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Abréviations

ALD Affections de longue durée

CECILE Cancer du sein: étude épidémiologique en Céte-d'Or et en llle-et-Vilaine sur
I'environnement

Circ Centre international de recherche contre le cancer
CITP Classification internationale type des professions
CSA Conseil, sondage et analyse

DDT Dichlorodiphényltrichloroéthane

DST Département santé travail
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IMC Indice de masse corporelle
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Nace Nomenclature des activités de la communauté européenne
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THM Traitements hormonaux de la ménopause

WHI Women'’s Health Initiative
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Résumé

Objectifs : le cancer du sein est le plus fréquent des cancers chez la femme, et son incidence est
expliquée partiellement par des facteurs de risque bien établis comme les facteurs reproductifs,
hormonaux ou génétiques. Plusieurs éléments suggérent également l'existence de facteurs de risque
modifiables d'origine environnementale ou professionnelle, plus rarement étudiés. Ce travail sur les
facteurs de risque professionnels des cancers du sein a été réalisé a partir de deux études cas-
témoins en population générale portant I'une sur les cancers du sein féminin et 'autre sur les cancers
du sein chez 'homme. Le cancer du sein chez I'homme est un cancer rare mais constitue dans le
contexte des facteurs de risque professionnel un modéle intéressant du fait des expositions
professionnelles généralement beaucoup plus élevées que chez la femme, et de l'absence de
facteurs de risque reproductifs et hormonaux. Les objectifs spécifiques du travail sont : (1) I'analyse
des risques de cancer du sein par profession, permettant de fournir des hypotheses sur les
expositions professionnelles spécifiques qui pourraient avoir un effet cancérogene, (2) I'étude des
risques de cancer du sein en fonction de I'exposition professionnelle aux solvants pétroliers et chlorés,
en particulier le benzene et le trichloréthylene. Toutes les analyses ont été effectuées en paralléle
pour les cancers du sein chez I'homme et chez la femme.

Matériel et méthodes : les données dont nous disposons sont celles d’'une étude européenne sur les
cancers rares incluant 104 cas de cancer du sein chez 'hnomme et 1 901 témoins provenant de 8
pays, et une étude cas-témoins menée en Cbte-d'Or et en llle-et-Vilaine portant sur 1 230 cas de
cancer du sein féminin et 1 315 témoins de population. Les informations détaillées sur I'historique
professionnel ont permis de coder les professions et les branches d’activité de chaque emploi selon
les classifications CITP et Nace. Les expositions aux solvants pétroliers et chlorés ont été
déterminées par l'intermédiaire d’'une matrice emplois-expositions réalisée par le Département santé
travail (DST) de I'Institut de veille sanitaire (InVS).

Résultats : (1) dans les analyses par profession, le résultat le plus marquant chez I'homme porte sur
les mécaniciens de véhicules a moteur chez lesquels les odds ratios de cancer du sein sont élevés et
augmentent avec la durée d’emploi, suggérant en particulier I'existence d’un lien avec I'exposition aux
essences et produits pétroliers. Dans les cancers du sein chez la femme, les résultats permettent
d'évoquer I'hypothése d'un risque accru de cancer du sein chez les infirmiéres, les ouvriéres du
textile, et les ouvriéres du caoutchouc et des matiéres plastiques, mais les associations sont faibles et
non statistiquement significatives. L’incidence des cancers du sein est diminuée chez les agricultrices.
(2) Nous observons un lien entre les expositions au benzene et au trichloréthylene, définies a I'aide de
différents indices, et le cancer du sein chez 'homme. Ces associations ne sont pas confirmées dans
le cancer du sein chez la femme, possiblement du fait d’une fréquence et de niveaux d'exposition
beaucoup plus faibles chez ces dernieres. Ces résultats confortent globalement I'hypothése d'un lien
entre I'exposition aux solvants organiques et le cancer du sein.
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1 Introduction

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme avec une estimation d’'un peu moins
de 49 000 cas en France en 2012 [1] et 1,3 million a travers le monde [2] ou il constitue un probleme
majeur de santé publique. Globalement, les facteurs de risque connus, principalement liés a la vie
hormonale et reproductive (age précoce aux premiéeres regles, parité, age tardif a la premiere
grossesse, etc.) ainsi que le poids élevé aprés la ménopause, ou les traitements hormonaux
substitutifs qui entrainent une exposition prolongée et accrue aux cestrogénes, ne permettent
d’expliquer qu'une minorité des cancers du sein [3]. Quant aux facteurs génétiques comme les
mutations des genes BRCA1 et BRCA2 qui conférent aux femmes qui en sont porteuses un risque
extrémement élevé, ainsi que certains polymorphismes de génes impliqués dans les cancers du sein
identifiés récemment et associés a un risque relatif faible [4,5], ils ne permettent d’expliquer qu’'une
faible proportion des cas de cancer. L'augmentation de I'incidence des cancers du sein accompagnant
I'industrialisation dans les pays émergents ou les taux étaient traditionnellement bas, et les études de
migrants montrant que les femmes migrant vers les pays occidentaux a taux d'incidence élevée
acquierent les taux d’incidence du pays d'accueil dés la premiére génération, suggerent trés fortement
qgue d'autres facteurs de risque non clairement identifiés, notamment des expositions d’origine
environnementale ou professionnelle, ont un réle a jouer dans I'étiologie des cancers du sein [6]. Ces
facteurs ont toutefois été peu étudiés malgré l'intérét, dans une optique de prévention, a pouvoir
identifier ces facteurs de risque modifiables.

Dans ce travail, nous nous sommes attachés a décrire les facteurs de risque professionnels des
cancers du sein a partir des données de deux études épidémiologiques d’envergure, réalisées a
I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) en collaboration avec le DST de
I'InVS, qui seront décrites en paralléle. La premiére de ces études porte sur les cancers du sein
féminin, la seconde sur les cancers du sein chez 'homme. L’étude sur les cancers du sein chez
I’'homme constitue une opportunité trés intéressante, malgré la rareté de cette pathologie, puisqu’elle
permet d’explorer le r6le de cancérogénes professionnels dans des métiers exercés par les hommes
pour lesquels les expositions professionnelles d’intérét sont souvent plus fréquentes et plus intenses
gue dans les métiers féminins. Par ailleurs, les facteurs de risque hormonaux et reproductifs reconnus
du cancer du sein, qui peuvent jouer un rble de confusion dans l'étude des facteurs de risque
professionnels chez la femme et qui doivent étre strictement contrblés, sont absents chez 'homme.

Le premier objectif de ce travail consiste a étudier le risque de cancer du sein en fonction des métiers
exercés par les sujets dans chacune des deux études. Cette approche essentiellement descriptive
doit permettre de générer des hypothéses concernant des expositions professionnelles spécifiques
qui pourraient étre a l'origine de cancer du sein. Elle permet ainsi d’orienter des recherches ultérieures
visant a tester le réle de telle ou telle exposition professionnelle a partir d’'une évaluation ciblée des
expositions aux nuisances incriminées.

Le second objectif consiste a étudier I'incidence des cancers du sein en fonction des expositions
professionnelles aux solvants organiques, évaluées par lintermédiaire de matrices emplois-
expositions. Le role des solvants organiques dans les cancers du sein a fait I'objet de plusieurs études
antérieures qui n'ont pas permis d'apporter des réponses claires quant a leurs effets cancérogénes
sur la glande mammaire. Les matrices emplois-expositions sur les solvants pétroliers et chlorés mises
au point au DST (programme MATGENE) nous ont permis de réaliser une évaluation des expositions
de qualité dans les études et d’apporter de nouveaux résultats.

Au total, I'identification des facteurs de risque professionnels parait particulierement importante dans
une optique de prévention et de surveillance. Le travail présenté dans ce rapport, visant a repérer les
professions a risque et a identifier des expositions professionnelles a des cancérogénes mammaires —
limité ici a I'étude de I'exposition aux solvants — pourrait constituer une premiére étape destinée a des
travaux plus ciblés sur certaines professions destinés a la mise en place d’'un systéme de surveillance
des cancers du sein en milieu professionnel.
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1.1 Epidémiologie descriptive

Les deux types histologiques principaux des cancers du sein sont les carcinomes canalaires (environ
75 % des cas) et les carcinomes lobulaires (environ 12 %). D’autres types histologiques plus rares
sont observés. On distingue par ailleurs les carcinomes in situ sans atteinte de la membrane basale
(10 % des cancers du sein) et les carcinomes infiltrants [7].

Chez 'homme, le type le plus fréquent est de loin le carcinome canalaire infiltrant. Les carcinomes
lobulaires sont moins fréquents chez les hommes en raison de la rareté des lobules dans le sein
masculin [8].

1.1.1 Incidence des cancers du sein chez la femme

En 2008, d'aprés le Centre international de recherche contre le cancer (Circ) on comptait plus 1,3
millions de nouveaux cas de cancer du sein chez la femme a travers le monde (source Globocan) [9].
Les plus hauts taux d'incidence (80-90 cas pour 100 000 personnes) ont été enregistrés en Amérique
du Nord, dans le nord et I'ouest de I'Europe, ainsi qu'en Australie. En France, chaque année plus de
53 000 nouveaux cas et plus de 11 000 déces par cancer du sein sont recensés [1]. L'incidence est
moindre dans les pays en voie de développement avec 20 cas pour 100 000 personnes-années ou
moins dans la plupart des pays Sub-Sahariens et des pays d'Asie (figure 1) [9].

Figure 1 : Taux d'incidence standardisés des cancers du sein de la femme dans le monde (taux pour
100 000 personnes-années)
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Source : GLOBOCAN 2008 (IARC)[9]

L'incidence de ce cancer a régulierement augmenté au cours des dernieres décennies dans la plupart
des pays, avec une augmentation plus importante dans les pays a taux d'incidence traditionnellement
bas qui s'industrialisent rapidement. D’aprés I’Association chinoise contre le cancer, on recensait a
Shanghai 60 femmes atteintes d’'un cancer du sein pour 100 000 en 2007 contre 17 en 1972.

On observe une augmentation constante des taux d'incidence de cancer du sein dans les pays
industrialisés depuis plusieurs décennies, malgré une baisse modérée des taux constatée aux Etats-
Unis depuis 2003 chez les femmes de plus de 50 ans [10;11], suivie d'une baisse dans les pays
européens. Cette baisse est attribuée a la diminution de la prescription des traitements hormonaux de
la ménopause (THM) combinant des cestrogénes et des progestatifs de synthése [12-16] qui a suivi la
publication des résultats de I'étude Women’s Health Initiative (WHI) [17] incriminant ces THM dans
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I'apparition des cancers du sein. En France, les variations de l'incidence des cancers du sein ont été
estimées a partir des affections de longue durée (ALD) pour cancer du sein parmi les adhérentes du
régime général d'assurance maladie. Il a été mis en évidence une augmentation de lincidence
annuelle de 2,1 % entre 2000 et 2004, puis une diminution de 4,3 % entre 2004 et 2005, et de 3,3 %
entre 2005 et 2006. Parallélement, les remboursements des THM ont chuté de moitié entre 2002 et
2004 [18].

1.1.2 Incidence des cancers du sein chez 'homme

Le cancer du sein chez I'homme représente moins de 1 % de I'ensemble des cancers du sein, avec
un taux d'incidence inférieur a 1 pour 100 000 en Europe [19]. Les hommes sont en moyenne atteints
plus tardivement que les femmes (figure 2). Les variations de l'incidence des cancers du sein chez

'lhomme sont difficiles a mettre en évidence du fait de la rareté de ce cancer et des fluctuations
d’échantillonnage.

Figure 2 : Age au diagnostic des cancers du sein chez ’homme et chez la femme
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Sources : National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology and End Results 1973-1998 [8]

1.2 Facteurs de risque

1.2.1 Chez la femme

1.2.1.1 Les facteurs génétiques

Les femmes ayant des antécédents familiaux au premier degré de cancer du sein présentent un
risque accru de la maladie. Plusieurs génes a l'origine d’'un risque familial de cancer du sein ont été
identifiés. Parmi ceux-ci, les génes BRCA1 et BRCA2 sont les génes majeurs de susceptibilité. Des
mutations sur ces genes entrainent des risques tres élevés de cancer du sein chez les femmes
porteuses, mais elles sont rares dans la population (<1 %) [20]. D'autres mutations rares des genes
TP53, PTEN, ATM et CHEK2 entrainent également des risques élevés de cancer. Globalement les
cas de cancer du sein associés a ces mutations ne représentent qu'une faible proportion de
'ensemble des cancers du sein (<5 %). A linverse, certains polymorphismes génétiques dont la
fréquence est relativement élevée dans la population (>1 %), sont associés a des risques relatifs
faibles de cancer du sein. Une quinzaine de variants génétiques de ce type ont été identifiés
récemment dans des études de screening de I'ensemble du génome [4;5]. Ces facteurs génétiques
pourraient agir en interaction avec d'autres facteurs hormonaux, liés au mode de vie ou
environnementaux, mais ne peuvent rendre compte de la totalité des cas de cancer du sein.

1.2.1.2 Facteurs hormonaux et reproductifs

Les hormones sexuelles endogénes, et notamment les cestrogénes, jouent un réle majeur dans le
développement des tumeurs mammaires. Les cestrogénes sont principalement synthétisés par les
ovaires avant la ménopause, ou dans le tissu adipeux apres la ménopause [21]. Le risque de cancer
du sein augmente avec les facteurs associés a une augmentation de la durée d’exposition aux
cestrogénes, comme I'age précoce a la puberté, I'age tardif a la ménopause. A l'inverse le risque de
cancer du sein diminue avec I'adge a la premiere grossesse, la parité, et la durée cumulée de
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l'allaitement sur I'ensemble des grossesses. Enfin, la prise de traitements hormonaux de la
ménopause, notamment ceux qui combinent les cestrogenes et les progestatifs de synthése entraine
un risque accru de cancer du sein [17].

1.2.1.3 Facteurs anthropométriques

Les relations entre l'indice de masse corporelle (IMC) et le risque de cancer du sein sont complexes.
Chez les femmes non ménopausées, on observe généralement une relation inverse entre I'IMC et le
risque de cancer du sein, le surpoids constituant un effet protecteur. En période de pré-ménopause, le
surpoids est a l'origine d'un plus faible nombre d'ovulations, et d’'une diminution du taux sanguin
d'hormones circulantes [22]. A linverse, chez les femmes ménopausées, le surpoids est & l'origine
d’'un risque accru de cancer du sein [23], lié a la production d’cestrogénes dans les tissus adipeux.

La taille a été associée de facon consistante avec le risque de cancer du sein [21]. La taille pourrait
refléter I'apport énergétique moyen au cours de la période de croissance, les femmes les plus petites
ayant eu en moyenne un apport énergétique moyen réduit par rapport aux femmes les plus grandes. Il
est bien établi que la restriction énergétique chez les rongeurs réduit l'incidence des tumeurs
mammaires.

1.2.1.4 Facteurs liés au mode de vie

La consommation d'alcool constitue un facteur de risque établi de cancer du sein, mais I'association
observée est modeste. Pour une augmentation d’'un verre d'alcool par jour, 'augmentation du risque
de cancer du sein variait entre 3 et 9 % [24;25]. Parmi les mécanismes évoqués, I'alcool augmente
I'exposition du tissu mammaire aux cestrogenes et induit des dommages sur I'’ADN par l'intermédiaire
des radicaux libres. Les autres facteurs nutritionnels (consommation de graisses, de fibres,
phytcestrogénes...) ne montrent pas d’association consistante avec le cancer du sein malgré le grand
nombre d'études effectuées. En particulier, le lien entre le cancer du sein et le régime de type
occidental n'est pas établi. De méme, le réle de la consommation de tabac dans le cancer du sein
n'est pas établi.

L'activité physique intense chez les jeunes femmes peut retarder la puberté et le début des cycles
menstruels réguliers, ainsi que le taux d’hormones circulantes et la fréquence des anovulations.
L'influence de l'activité physique plus modérée est moins bien définie, mais elle est liée a la réduction
du surpoids chez les femmes ménopausées, entrainant une diminution du risque de cancer du sein.
Les approches utilisées dans les études épidémiologiques pour définir I'activité physique sont trés
variées, mais le Circ a conclu en 2002 a I'existence d'une évidence suffisante du réle de l'activité
physique dans la prévention du cancer du sein [26].

1.2.2 Chez 'homme

A linverse des cancers du sein chez la femme, les facteurs de risque des cancers du sein chez
I’'hnomme n’ont fait I'objet que d’un petit nombre d'études et sont mal connus.

1.2.2.1 Facteurs génétiques

Les hommes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein chez un parent du 1° degré homme
ou femme ont un risque augmenté de cancer du sein [27]. Parmi les cancers du sein chez 'homme
d’origine familiale, le géne BRCAZ2 est plus souvent associé au cancer du sein chez I'homme que le
géne BRCAL1 [28, 29]. Les autres facteurs de susceptibilité génétique ont été beaucoup moins étudiés
chez 'homme que chez la femme.

1.2.2.2 Autres facteurs

Les antécédents de gynécomastie sont fortement associés au risque de cancer du sein chez 'homme.
La gynécomastie peut traduire I'existence d'un taux élevé d'cestrogénes mais pourrait constituer un
facteur intermédiaire plutét qu'une cause directe du cancer du sein [27;30].

Les désordres et anomalies testiculaires ont été décrits dans la littérature comme facteurs de risque
possibles du cancer du sein chez I'homme. Un dysfonctionnement testiculaire peut entrainer une
déficience de la production d'androgénes et perturber I'équilibre de la balance cestrogénes/
androgenes en faveur des cestrogénes. Les anormalités testiculaires le plus souvent citées sont la
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cryptorchidie, les orchites ourliennes, la torsion testiculaire [31-34].

La consommation d'alcool, enfin, a été associée a un risque élevé de cancer du sein chez 'homme
assorti d’'une relation dose-effet dans une étude cas-témoins européenne [35].

1.3 Facteurs de risque environnementaux suspectés

Plusieurs arguments suggérent fortement que d'autres facteurs de risque jouent un rdle dans les
cancers du sein, en particulier des expositions d’origine environnementale ou liées au mode de vie : (i)
les variations géographiques importantes de I'incidence des cancers du sein et les études de migrants
montrant que les femmes originaires de pays a faible incidence et leurs descendantes acquiérent
rapidement les taux d’'incidence des pays d’accueil ; (ii) les estimations montrant que les facteurs de
risque classiques des cancer du sein ne permettent d’expliquer globalement qu’une petite minorité de
cas [3]; (i) enfin I'existence de composés chimiques présents dans I'environnement reconnus
comme cancérogénes mammaires chez I'animal [6;36].

Parmi les composés chimiques suspectés d’entrainer un risque accru de cancers du sein, on
distingue notamment les perturbateurs endocriniens [37;38]. Ces substances largement présentes
dans I'environnement général ou professionnel dans les sociétés développées interférent avec la
fonction endocrinienne normale de l'organisme. lls comprennent des composés organochlorés
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT), polychlorobiphényles (PCB), dioxines), des composés utilisés
dans la fabrication de plastiques, peintures ou cosmétiques comme les phtalates, le bisphénol A, les
alkylphénols, des métaux comme le cadmium, I'arsenic, le mercure, des solvants comme le benzéne,
ou les hydrocarbures polycycliques aromatiques.

Des expositions a des agents physiques ou en rapport avec le mode de vie constituent également des
facteurs de risque possibles ou avérés des cancers du sein. Parmi les facteurs physiques, I'exposition
aux radiations ionisantes constitue le seul facteur de risque reconnu de cancers du sein comme en
témoignent par exemple les études sur les femmes exposées a de fortes doses de radiation pour le
traitement d’un cancer dans I'enfance [39]. A l'inverse, le role des rayonnements électromagnétiques
de tres basse fréquence (dits ELF pour Extremely Low Frequency) a été suspecté mais est loin d’'étre
établi [40]. Enfin, le travail de nuit ou le travail posté entrainant des perturbations du rythme circadien
a quant a lui été classé par le Circ dans le groupe 2A (cancérigéne probable) [41] sur la base d’'une
évidence suffisante chez I'animal et limitée chez I'homme. Toutefois, les études épidémiologiques sur
le sujet ne sont pas toutes concordantes.

Au total, les études portant sur les facteurs de risque professionnels des cancers du sein sont peu
nombreuses, et les résultats peu concordants. Ceci indique la nécessité de mener de nouvelles
études ou les difficultés principales a résoudre porteront sur l'utilisation de méthodes fiables
d’'évaluation des expositions.

1.4 Profession et cancer du sein

1.4.1 Profession et cancer du sein chez la femme

Depuis la fin des années 70 l'incidence des cancers du sein a fortement augmenté et coincide avec
un acces de plus en plus fréquent des femmes au travail. Ainsi, le taux d'activité des femmes parmi
les 25-49 ans est passé de 60 % en 1975 a 82 % en 2007 (Enquéte emploi DARES). Il apparait que
I'incidence du cancer du sein est plus élevée dans les professions associées a un haut niveau socio-
économique, mais cette observation est vraisemblablement liée a la prévalence plus élevée des
facteurs de risque classique des cancers du sein chez les femmes ayant un niveau d'éducation élevé
(age a la premiére grossesse tardif, faible parité...), sans étre en rapport direct avec des expositions

professionnelles.

Certaines professions ont été associées a un risque accru de cancer du sein. Plusieurs études ont
observé un risque élevé de cancer du sein chez les infirmiéres ou les professions de santé [42-55],
chez les enseignantes et les bibliothécaires [42-45;47;49;53;54;56-59], les ouvrieres du textile [43-45;
47;49;53;54,;58;59], le personnel navigant [60-65], les manipulatrices radio ou les techniciennes de
laboratoire [43;44;47;52;55;66-69]. Ces résultats ne sont pas toujours concordants d'une étude a
l'autre, et doivent étre interprétés avec précaution notamment dans les études ou les facteurs de
risque hormonaux et reproductifs du cancer du sein n'ont pas été pris en compte et peuvent jouer un
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réle de confusion. Toutefois, certaines associations observées entre profession et cancer du sein
pourraient étre en rapport avec des expositions particuliéres (travail de nuit des infirmiéres ou travail a
horaires décalés du personnel navigant par exemple), indiquant la nécessité d'études approfondies
sur les expositions professionnelles a des nuisances spécifiques.

Une incidence plus faible des cancers du sein chez les agricultrices que dans les autres professions a
également été rapportée. Cette observation pourrait étre expliquée par une plus faible prévalence de
facteurs de risque reproductifs, liés au mode de vie ou environnementaux dans cette profession
[42;44;47;54;55;57;59]. Signalons également I'existence d’un risque accru de cancer du sein chez les
agricultrices exposées aux pesticides rapporté dans une étude américaine [70].

1.4.2 Profession et cancer du sein chez ’homme

Les études sur le risque de cancer du sein chez 'homme selon la profession sont peu nombreuses et
leur qualité méthodologique est parfois discutable. Le petit nombre de sujets concernés, les
problemes de sélection ou de classement rendent l'interprétation des résultats difficile. La littérature
dans son ensemble ne permet pas d'identifier de facon claire des professions a risque.

Nous analysons ici les risques de cancer du sein par profession et secteur d’activité dans les deux
études chez 'homme et chez la femme. L'objectif était de générer de nouvelles hypothéses sur les
expositions professionnelles a I'origine d’un risque accru de cancer du sein, qui pourraient étre testées
spécifiquement a I'occasion d’études ultérieures.

1.5 Exposition aux solvants et cancer du sein

Labréche et Goldberg ont émis I'hypothése que I'exposition aux solvants organiques pourrait étre une
cause de cancers du sein [71]. Cette hypothese était basée sur la notion du caractére hautement
lipophile des solvants et la réactivité chimique de leurs métabolites. Les solvants ont ainsi la capacité
de migrer dans les tissus adipeux et de s’accumuler dans les tissus mammaires ou ils sont convertis
en composeés réactifs. lls sont ensuite excrétés dans les canaux galactophores ou ils sont en contact
avec le parenchyme mammaire et ou ils pourraient avoir un effet cancérogéne.

Plusieurs études épidémiologiques ont porté sur le réle des expositions professionnelles aux solvants
dans les cancers du sein chez 'homme [72;73] et chez la femme [74;75], mais n’'ont pas permis
d’'établir I'existence d’'un lien net entre I'exposition et la maladie. Les études sur les cancers du sein
chez 'lhomme ont porté sur des registres de mortalité [72] ou d’incidence [73], et sont basées sur des
évaluations de I'exposition aux solvants peu précise.

Dans les études sur le cancer du sein féminin les facteurs hormonaux et reproductifs n'ont pas été
pris en compte de fagon systématique [69]. Les études les plus récentes sont plus solides
méthodologiquement. Il s’agit principalement de deux études cas-témoins en population permettant de
prendre en compte les facteurs de confusion et qui sont basées sur des évaluations au cas par cas
des expositions professionnelles par des hygiénistes industriels [74;75]. Ces études n'ont pas permis
d’'observer d’association entre exposition aux solvants et 'ensemble des cancers du sein. L'exposition
aux solvants était toutefois associée significativement a certains sous-types de cancers du sein
catégorisés en fonction des récepteurs hormonaux.

Le travail présenté ici dans les cancers du sein chez I'homme et chez la femme est destiné a
approfondir les résultats des études précédentes. Pour déterminer I'exposition aux solvants, nous
avons utilisé les matrices emplois-expositions sur les solvants pétroliers (dont le benzéne) et sur les
solvants chlorés.

1.6 Objectifs du rapport

Ce rapport décrit les résultats d’'un travail de recherche sur les facteurs de risque environnementaux
des cancers du sein réalisé a I'occasion d'une collaboration entre I'lnserm et le DST de I'InVS. Il est
basé sur des données d’enquétes épidémiologiques sur les cancers du sein menées a I'lnserm et a
été réalisé grace a I'expertise du DST en matiére d’évaluation des expositions professionnelles. Nous
avons analysé en paralléle les données issues de deux enquétes épidémiologiques réalisées en
population générale dont I'une porte sur les cancers du sein féminins, et l'autre sur les cancers du
sein chez I'homme. Les cancers du sein chez I'homme, malgré leur rareté et les faibles effectifs de
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cas disponibles dans notre étude, ont été analysés ici car les expositions professionnelles rencontrées
chez les hommes sont généralement plus élevées que chez les femmes, et leurs effets plus aisément
quantifiables.

Les objectifs spécifiques de ce rapport sont les suivants :

e de décrire le risque de cancer du sein en fonction des professions exercées et des secteurs
d’'activité. Cette partie de I'analyse vise a repérer d’éventuelles professions a risque de cancer du
sein, et a générer des hypotheses sur le réle d’expositions professionnelles spécifiques dans la
cancérogénese, pouvant orienter vers des études ultérieures spécifiques ;

« d'étudier le risque de cancer du sein en fonction de I'exposition aux solvants pétroliers et chlorés,
évalués a l'aide des matrices emplois-expositions mises au point a I'lnVS dans le cadre du
programme MATGENE.

2 Matériel et méthodes

Les deux études sur les cancers du sein chez 'homme et les cancers du sein chez la femme sont
décrites successivement. Les méthodes de codage des professions et d'évaluation des expositions
professionnelles sont identiques dans les deux études et sont décrites conjointement.

2.1 Etude européenne sur les cancers du sein chez 'homme

Les données proviennent d'une étude cas-témoins européenne multicentrique mise en place entre
1995 et 1997. Son objectif était d’étudier les facteurs de risque professionnels de 7 localisations de
cancers rares en utilisant le méme groupe témoin. Outre le cancer du sein chez 'homme, cette étude
portait également sur le cancer de la vésicule et des voies biliaires, le cancer de l'intestin gréle, les
cancers des 0s, le mélanome oculaire, les tumeurs du thymus et le mycosis fongoide.

Afin de réunir un nombre suffisant de cas de cancers rares, huit pays européens ont participé a cette
étude : Danemark, Suede, Lettonie, France, Allemagne, ltalie, Espagne et Portugal. Le recueil des
données a été réalisé dans dix départements francais possédant un registre de cancer (mais en
anticipant I'enregistrement des cas incidents dans la base de données du registre qui survient
généralement 2 a 3 années aprés le diagnostic), dans cing régions en Allemagne, trois régions en
Italie, quatre régions en Suéde, et dix au Danemark (couverture nationale).

Au total, la base d’étude (population d’ou sont issus les cas de cancer) était de 37 millions
d’habitants. Les méthodes utilisées pour le recueil des données ont été décrites en détail [76] et sont
résumées ici.

2.1.1 Recrutement des cas et des témoins

2.1.1.1 Sélection des cas

Les cas étaient des hommes atteints d’'un cancer du sein diagnostiqués au cours de la période
d'étude, entre le 1% janvier 1995 et le 30 juin 1997. Les hommes éligibles avaient entre 35 et 70 ans
au moment du diagnostic. Le recrutement des cas s'est effectué sur une base géographique au
Danemark, en Suéede, en France, en Allemagne et en Italie (tous les cas résidant dans les zones
géographiques participantes sont éligibles) et sur une base hospitaliere en Espagne, en Lettonie et au
Portugal (inclusion des cas incidents de certains hépitaux). L'identification des cas de cancer du sein
s'est faite par des contacts fréquents avec les centres hospitaliers et les laboratoires
d’anatomopathologie de chaque centre participant. Les lames histologiques de chaque cas ont été
récupérées et relues par un anatomopathologiste référent de facon a assurer des critéres d’inclusion
histologiques homogénes entre les pays.

Au total, 122 cas de cancers du sein de 'homme étaient éligibles. Dix-huit d'entre eux n'ont pu étre
contactés, du fait d'un refus du médecin ou du patient. Au final, nous disposions de 104 cas de cancer
du sein chez 'homme (taux de participation 85 %) pour les analyses.
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2.1.1.2 Sélection des témoins

Les témoins étaient des hommes appariés aux cas selon I'age (par strates de 5 ans), le sexe et le
centre de recrutement. Les témoins en population ont été sélectionnés a partir des registres de
population au Danemark, en Italie et en Suéde, a partir de listes électorales en France et de listes de
résidents en Allemagne. En Lettonie, en Espagne et au Portugal les témoins hospitaliers ont été
sélectionnés aléatoirement parmi les cas incidents de cancer du colon diagnostiqués dans les mémes

hdpitaux, ainsi que parmi quelques cas de cancers de I'estomac au Portugal.

Dans le cadre de l'analyse sur les cancers du sein masculin, seuls les témoins de sexe masculin
recrutés dans les centres ou il y avait au moins 1 cas de cancer du sein ont été inclus. Au final, nous
disposons de 1 901 témoins pour les analyses.

Parmi les témoins éligibles, le taux de participation variait de 43 % (Danemark) a 81 % (France), et
était proche de 100 % dans les pays a recrutement hospitalier (tableau 1). Globalement, le taux de
participation des témoins s'établit a 67 % des témoins éligibles.

Tableau 1 : Taux de participation des cas et des témoins par pays - Etude européenne sur les
cancers du sein chez ’homme

Cas Témoins
Taux de
participation

Taux de

Eligibles  Inclus participation

Eligibles Inclus

Recrutement

en population

Danemark 12 8 67 % 457 195 43 %
France 30 29 97 % 382 308 81 %
Allemagne 13 10 77 % 972 542 56 %
Italie 20 20 100 % 284 210 74 %
Suede 10 7 70 % 245 140 57 %
Recrutement

hospitalier

Lettonie 4 3 75 % 69 69 100 %
Portugal 11 8 73 % 75 72 96 %
Espagne 22 19 86 % 366 365 100 %
Total 122 104 85 % 2 850 1901 67 %

2.1.2 Données recueillies

Un questionnaire standardisé, traduit dans la langue de chaque pays participant, a été administré lors
d’'une interview en face a face ou par téléphone (au Danemark et en Suéde) par des enquéteurs
spécialement formés.

Les informations recueillies portaient sur des caractéristiques socio-démographiques, les antécédents
médicaux, les caractéristiques anthropométriques, la consommation d'alcool et de tabac. Un
questionnaire professionnel détaillé a été utilisé pour chacun des emplois occupés au cours de la
carriere afin de renseigner les dates de début et de fin d’emploi, le nhom de I'employeur et ses
principales activités, les taches pratiquées, les produits chimiques et les machines utilisées.

Pour certaines taches ou emplois d'intérét a priori, des questionnaires professionnels spécifiques ont
été utilisés. Ces questionnaires complémentaires permettaient de rendre compte des expositions
professionnelles dans ces professions de maniére ciblée.

Les comptes rendus anatomopathologiques ainsi qu’'une lame histologique représentative de la
tumeur ont été obtenus pour chacun des cas de cancer pour relecture et validation par un
anatomopathologiste de référence.
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2.2 Etude CECILE sur les cancers du sein féminin

L'étude CECILE (Cancer du sein: étude épidémiologique en Céte-d'Or et en llle-et-Vilaine sur
I'environnement) est une étude cas-témoins en population générale réalisée dans les départements
de Céte-d'Or et d'llle-et-Vilaine entre 2005 et 2007, dont les objectifs principaux étaient d'étudier les
facteurs professionnels et environnementaux dans les cancers du sein. Le mode de recueil des
données a été décrit par ailleurs de fagon détaillée [77].

2.2.1 Recrutement des cas et des témoins

2.2.1.1 Sélection des cas

Les cas étaient des patientes ayant eu un cancer du sein diagnostiqué entre 2005 et 2007, agées de
25 a 75 ans au diagnostic et domiciliées dans les départements de Cote-d'Or ou d’llle-et-Vilaine. Le
choix de ces départements était justifié par la taille relativement importante de la population
permettant d’obtenir un échantillon de cas suffisant, des habitudes de vie contrastées entre l'est et
'ouest de la France, et I'existence d'un Centre de lutte contre le cancer permettant un recrutement
plus aisé des patientes. Ces derniéres ont été recrutées dans les centres de Rennes (centre Eugene
Marquis) et de Dijon (centre Georges-Francois Leclerc), ainsi que dans les hdpitaux et cliniques des
deux départements ayant un recrutement de cancer du sein. En Céte-d’Or, les cas ont été identifiés
avec l'aide du registre spécialisé sur les tumeurs gynécologiques. En llle-et-Vilaine qui ne possede
pas de registre des cancers, l'identification des cas auprés des services hospitaliers a été pris
entierement en charge par I'équipe de recherche durant la période d’étude. Le signalement des
nouveaux cas était effectué par l'intermédiaire des Réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Parmi les 1 603 cas éligibles, 1 235 femmes ont été incluses dans I'étude (taux de participation 77 %).
Parmi ces 1 235 cas de cancer du sein, 5 n'avaient pas renseigné correctement leur historique
professionnel. Nous disposions donc au final de 1 230 cas pour les analyses.

2.2.1.2 Sélection des témoins

Les témoins sont des femmes de méme age que les cas (25 a 75 ans) résidant en llle-et-Vilaine ou en
Céte-d'Or, et n'ayant jamais eu de cancer du sein au moment de leur inclusion. Les témoins étaient
sélectionnés aléatoirement a partir de I'annuaire téléphonique, par l'intermédiaire d'un institut de
sondage Conseil, sondage et analyse (CSA) supervisé par I'équipe de recherche. La technique
utilisée permettait de toucher l'ensemble des foyers du département en utilisant I'annuaire
téléphonique ou les numéros sur liste rouge avaient été préalablement reconstitués. Si le foyer
contacté par téléphone comportait une femme satisfaisant aux critéres d'éligibilité, il lui était proposé
de participer a I'étude en recevant une enquétrice a domicile, dans la limite de quotas par age et par
catégorie socio-professionnelle (CSP) définis au préalable. Les quotas par age permettaient de
réaliser un appariement par fréquence des témoins avec les cas (tranches de 10 ans). Les quotas par
CSP étaient utilisés de facon a contréler les biais de sélection potentiels en obtenant une distribution
des témoins par CSP identique a celle de I'ensemble des femmes du département, conditionnellement
al'age.

Parmi les 1 770 témoins éligibles ayant accepté de participer aprés le contact par téléphone, 1 315
femmes ont finalement été incluses a la suite d’'un entretien a domicile en face a face avec enquétrice
(taux de participation de 75 %).

Au total, la répartition des cas et des témoins par département s’'établit comme suit :

Tableau 2 : Taux de participation des cas et des témoins par département — Etude CECILE sur les
cancers du sein féminins

Cas Témoins
Département  Eligibles  Inclus Taux de Eligibles Inclus Taux de
participation participation
21 Cote-d’Or 548 391 73 % 628 455 73 %
35 llle-et-Vilaine 1055 839 80 % 1142 860 76 %
Total 1603 1230 77 % 1770 1315 75 %
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2.2.2 Données recueillies

Les données ont été recueillies lors de I'entretien a domicile a 'aide d’un questionnaire standardisé
d'une durée de 60 a 90 minutes portant sur les caractéristiques sociodémographiques, les
antécédents médicaux personnels et familiaux, les facteurs hormonaux et reproductifs (age aux
premieres régles, histoire reproductive, statut ménopausique, consommation de contraceptifs,
traitements hormonaux de la ménopause), les caractéristiques anthropométriques, I'historique des
lieux de résidence depuis la naissance, la consommation de tabac et d'alcool, les habitudes
alimentaires, les loisirs et un historique professionnel détaillé.

Le cursus professionnel depuis la fin de la scolarité jusqu’'a la date de I'entretien était renseigné.
Chaque période de travail de plus de 6 mois, avec activité salariée ou non salariée, a temps plein ou
a temps patrtiel était incluse.

Pour chacune des périodes d’emploi, ont été obtenus les dates de début et de fin, le nom de
I'employeur et sa principale activité, la description des taches pratiquées, les horaires de travail, la
description des produits chimiques et des machines utilisés.

Des questionnaires complémentaires ont permis une description ciblée des expositions
professionnelles correspondant a certaines taches ou emplois d’intérét ont également été utilisés.

Pour les cas de cancer, nous avons également obtenu le compte-rendu anatomopathologique qui a
permis de coder le type histologique de la tumeur et la présence de récepteurs hormonaux (ER
Estrogen Receptor positif ou négatif ; PRP Progesterone Receptor positif ou négatif).

Les cas et les témoins ont été informés des objectifs et des modalités de I'étude et ont signé un
consentement éclairé pour inclusion dans I'étude.

2.3 Définition des emplois et évaluation des expositions
professionnelles dans les deux études

Les méthodes de codage des emplois et d’évaluation des expositions professionnelles étaient
identiques dans les deux études chez I'homme et chez la femme.

2.3.1 Définition des emplois

Un emploi correspond a un méme poste chez un méme employeur, et est défini par une date de début
et une date de fin, un code profession et un code secteur d'activité. Un codage des professions et des
secteurs d'activité a été réalisé a I'aveugle du statut cas ou témoin par des codeurs spécialement
formés sur la base du questionnaire professionnel détaillé détaillant les taches de travail pratiquées
dans chaque empiloi.

La profession était codée a l'aide de la Classification internationale type des professions (CITP-68,
édition 1968) du Bureau international du travail (BIT). Le code CITP-68 est un code hiérarchique a 5
chiffres indiquant le « grand groupe » (défini par le premier chiffre), le « sous-groupe » (défini par les
deux premiers chiffres), le « groupe de base » (défini par les trois premiers chiffres) et la « catégorie
professionnelle » (défini par le code complet a cing chiffres). Les secteurs d’'activité de chaque période
d’'emploi ont été codés a l'aide de la Nomenclature statistique des activités économiques dans la
Communauté européenne (Nace premiéere révision — 1996). Le code Nace est un code hiérarchique a
4 chiffres.

2.3.2 Evaluation des expositions professionnelles aux solvants

Les matrices emplois-expositions « solvants pétroliers » et « solvants chlorés » développées au DST
dans le cadre du programme MATGENE ont été utilisées pour déterminer I'exposition aux solvants de
chaque emploi occupé par les sujets dans les deux études [78].

Dans les matrices emplois-expositions, les emplois ont été codés a l'aide de la CITP-68 pour les
professions et de la Nomenclature des Activités Francaises (NAF, édition 2000) pour les secteurs
d’'activité. Une table de conversion a été utilisée pour convertir les codes NAF-2000 en codes Nace-
1996 utilisés dans les études épidémiologiques. Ces deux codes sont trés proches, le code NAF étant
un peu plus détaillé pour certains secteurs d'activité.
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La matrice emplois-expositions (MEE) solvants pétroliers permet d’évaluer les expositions par voie
respiratoire et/ou cutanée dans les emplois en France entre 1947 et 2005. Les solvants pétroliers ont
été regroupés en 5 catégories de produits pétroliers selon leur composition, leur utilisation principale
ou leur toxicité : le benzéne ; les essences spéciales et autres coupes pétrolieres non ou faiblement
aromatiques ; I'essence carburant ; les white spirits et autres coupes aromatiques légeéres ; le groupe
kéroséne, gazole et fioul. Une évaluation de I'exposition a I'ensemble des solvants pétroliers était
également disponible.

La MEE solvants chlorés évalue les expositions par voie respiratoire et/ou cutanée des emplois en
France occupés entre 1950 a 2007. Les cinq solvants chlorés inclus dans la MEE ont été choisis en
fonction de leur importance d'utilisation en milieu industriel et de leur toxicité : le trichloréthylene
(TCE) ; le perchloréthylene (PCE); le chlorure de méthyléne ; le chloroforme ; le tétrachlorure de
carbone. Une évaluation globale de I'exposition a I'ensemble des solvants chlorés était également
disponible.

Les indices d’exposition utilisés dans ces matrices sont la probabilité, la fréquence et lintensité
d’exposition. La probabilité d’exposition décrit la proportion de travailleurs exposés dans I'emploi
considéré. La fréquence d’exposition renseigne sur le pourcentage de temps passé par I'opérateur a
effectuer des taches exposantes (et/ou a se trouver dans une ambiance exposante) sur I'ensemble de
son temps de travail. L'intensité d’exposition indique le niveau d’exposition (découpage en classes
avec niveaux en ppm, ou semi-quantitatifs tels que faible, moyen, fort) auquel est soumis l'opérateur
au moment de I'exposition. L'intensité d’exposition a été évaluée par I'expert en considérant les
modes opératoires et les niveaux décrits dans la littérature.

Le tableau ci-dessous résume pour le benzéne, pour I'ensemble des solvants pétroliers, le TCE et
'ensemble des solvants chlorés les différents niveaux indiqués dans la matrice pour décrire la
probabilité, la fréquence et I'intensité d’exposition.

Tableau 3 : Catégories utilisées dans les matrices emplois-expositions pour définir la probabilité, la
fréquence et lintensité d’exposition au benzéne et au TCE. La valeur médiane des
classes représente la valeur utilisée pour le calcul des scores d’exposition cumulés

Probabilité Fréquence Intensité
(% de travailleurs exposés) (% du temps de travail) (ppm)
Classes Valeur Classes Valeur Classes Valeur
médiane médiane médiane
Benzene
0 : Non exposé 0,0 0 : Non exposé 0,0 0 : non exposé 0
1:[1% -10 %] 55 1:[0,5 %-5 %[ 2,75 1:[0,1-1 ppm[ 0,55
2 :[10 %-50 %[ 30 2 :[5 %-30 %[ 17,5 2:[1-5 ppm[ 3
3 : [50 %-90 %[ 70 3 :[30 %-70 %[ 50 3:[5-15 ppm[ 10
4 :290 % 95 4:.270% 85 4 : 215 ppm 20
Trichloréthylene
0: Non exposés 0,0 0: Non exposés 0: non exposés 0
1: [1-10] 55 1: [1-10] 55 1: [5-25] 15
2:[11-20] 15,5 2:[11-20] 15,5 2: [26-50] 38
3:[21-30] 25,5 3:[21-30] 25,5 3:[51-100] 75
4: [31-40] 35,5 4: [31-40] 355 4:>100 150
5: [41-50] 455 5: [41-50] 455 - -
6: [51-60] 55,5 6: [51-60] 55,5 - -
7: [61-70] 65,5 7: [61-70] 65,5 - -
8: [71-80] 75,5 8:[71-80] 75,5 - -
9: [81-90] 85,5 9: [81-90] 85,5 - -
10: [91-100] 95,5 10: [91-100] 95,5 - -

2.3.3 Méthodes d’analyse

2.3.3.1 Analyses par emploi

Dans un premier temps nous avons effectué des analyses par emploi en comparant le risque de
cancer du sein chez les sujets embauchés dans I'emploi d'intérét a un moment quelconque de leur
carriere aux sujets n'ayant jamais occupé cet emploi.
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Nous avons effectué des analyses par profession (codes CITP-68 a 2 ou 3 chiffres regroupés selon le
nombre de sujets disponibles), ou par secteur d'activité (codes Nace-96 a 2 chiffres). Des analyses
combinant a la fois le code CITP-68 et le code Nace-1996 n'ont pas été réalisées du fait des trop
faibles effectifs de sujets dans chacune des combinaisons. Nous avons également étudié la durée
d’emploi par tranche de 10 ans “A travaillé moins de 10 ans” vs. “A travaillé au moins 10 ans” de fagon
a mettre en évidence I'existence de relations dose-effet avec la durée d’emploi. Des ajustements sur
les facteurs de confusion potentiels retenus ont été réalisés systématiquement.

Pour I'étude des cancers du sein chez la femme, les analyses ont également été conduites en
stratifiant sur I'age (<50 ans, 250 ans) utilisé comme proxy du statut ménopausique, et en considérant
les différents sous-types de cancer du sein selon la présence ou I'absence de récepteurs hormonaux
sur la tumeur (ER+/ER-).

2.3.3.2 Analyses en fonction de I'exposition aux solvants

Pour réaliser ces analyses, différents scores d’exposition pour chacun des solvants ont été construits :

- Variable binaire “exposé”/‘non-exposeé” : cette variable a été générée pour chacun des solvants
pétroliers et chlorés. Un sujet est considéré « exposé » s'il a occupé au cours de sa vie au moins
un emploi ayant une probabilité d’exposition non nulle d’aprés la MEE. Il est considéré comme
« non exposé » dans le cas contraire.

- Score d'exposition _cumulée vie entiére : cette variable a été générée en calculant un score
d’exposition pour chacun des emplois occupé par le sujet, correspondant au produit des indices
d'intensité, de fréquence, de probabilité, et de la durée de I'emploi en années, puis en sommant les
scores obtenus pour chaque emploi sur I'ensemble des emplois du sujet (voir encadré).

Pour I'emploi ‘i’ d’'un sujet donné ayant eu au total 'n’ emplois (i=1,...,n), on définit :
l; : l'intensité de I'exposition dans I'emploi i
P;: la probabilité d'exposition de I'emploi i
F;: la fréquence d'exposition de I'emploi i

D;: la durée de I'emploi i en années

Le score d’exposition cumulée vie entiére E¢,, du sujet se calcule comme :

n
Ecum=ZPiXIiXFiXDi

i=1

- Durée d'exposition en années : durée totale des emplois exposés quelle que soit la probabilité, la
fréquence ou l'intensité d’exposition.

- Exposition moyenne annuelle : le calcul de ce score est réalisé en divisant le score d'exposition
cumulé vie entiére par la durée d’exposition.

- Scores d’exposition cumulée avec prise en compte d'un temps de latence : ces scores ont été
calculés selon le méme principe que pour le score d’exposition cumulée vie entiere, mais en
excluant les expositions survenues dans les 10 ou les 20 années précédant la date de diagnostic
des cas ou la date d’inclusion des témoins, afin de tenir compte d’'un temps de latence de 10 ou 20
ans entre I'exposition et I'apparition du cancer.

- Scores d’exposition vie entiére avec seuil pour la probabilité d’exposition : ces scores d’exposition
vie entiere ont été calculés en tenant compte des seuls emplois pour lesquels la probabilité
d'exposition était supérieure a 10 % d’'aprés la MEE, afin d’exclure des analyses les emplois pour
lesquels la probabilité d’exposition était tres faible.
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Pour les cancers du sein chez la femme, les analyses du score d'exposition cumulée vie entiére ont
également été stratifiées sur I'age (<50 ans, 250 ans) utilisé comme proxy du statut ménopausique, et
étudiés selon le statut des récepteurs hormonaux (ER"/ ER).

2.3.3.3 Analyses statistiques

Toutes les analyses ont été effectuées en ajustant sur les variables de stratification utilisées pour le
choix des témoins (age, pays ou centres participants). Des ajustements sur les facteurs de confusion
potentiels ont également été pratiqués.

Pour les cancers du sein chez I'homme, les odds-ratios (OR) ont été ajustés sur les variables de
stratification utilisées pour le choix des témoins (age par tranche de 5 ans et pays), ainsi que sur les
variables associées a un risque accru de cancer du sein : consommation d’alcool, indice de masse
corporelle et niveau d'éducation.

Pour les cancers du sein chez la femme, les OR ont été ajustés sur les variables de stratification
utilisées pour le choix des témoins (age par tranches de 5 ans et département), ainsi que pour les
variables associées a un risque accru de cancer du sein chez la femme : indice de masse corporelle,
parité, age a la premiére grossesse a terme, age aux premieres regles, durée d'allaitement, maladies
bénignes du sein, antécédents familiaux de cancers du sein et la prise de traitements hormonaux de
la ménopause.

Les OR et leurs intervalles de confiance a 95 % (IC 95%) ont été calculés a l'aide de régressions
logistiques non conditionnelles. Dans les analyses en fonction du statut des récepteurs hormonaux,
des régressions polytomiques non conditionnelles ont été utilisées. Pour effectuer les tests de
tendance, une variable continue a été introduite dans le modéle. Cette variable continue a été
générée en attribuant a chaque sujet la médiane de la classe a laquelle il appartient.

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS® (version 9.2).

2.3.3.4 Puissance statistique des études

Le tableau 4 présente pour chacune des études les OR minimum détectables en faisant varier la
prévalence de I'exposition entre 1 a 50 %. Les OR sont calculés en pour des tests bilatéraux avec un
risque de premiére espéce de 5 % et une puissance statistique de 80 %. Ces calculs sont basés sur
des effectifs de 104 cas et 1 901 témoins dans I'étude sur les cancers du sein chez 'homme et sur
des effectifs de 1 230 cas et 1 315 témoins dans I'étude sur les cancers du sein chez la femme.

Tableau 4 : OR minimum détectable selon la prévalence de I'exposition

OR minimum détectable
Cancer du sein chez  Cancer du sein chez

Prévalence de

'exposition I'hnomme la femme
1% 5,99 2,44
5% 2,80 1,58
10 % 2,24 1,41
15 % 2,02 1,34
20 % 1,91 1,30
30 % 1,80 1,27
50 % 1,77 1,25
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3 Résultats par emploi

3.1 Cancers du sein chez 'homme

Au total 6 838 périodes d’emploi actives ont été déclarées par les cas de cancer du sein chez
I'hnomme et leurs témoins.

En moyenne, les cas avaient occupé 3,4 emplois et les témoins 3,6 emplois avant la date de
référence. La durée moyenne d’'un emploi était de 11 ans chez les cas et de 10 ans chez les témoins
(p=0,12). La durée totale d’emploi était de 38 ans chez les cas et de 35 ans chez les témoins
(p=0,005). Cette différence est expliquée par le niveau d'éducation plus faible des cas qui terminent
leurs études en moyenne plus t6t que les témoins. Dans les tableaux ci-dessous, seuls les OR ajustés
sur les facteurs de confusion potentiels retenus sont présentés. Les ajustements modifiaient peu les
valeurs des OR.

Seuls les résultats par profession et par secteur d’activité pour lesquels on dénombrait au moins 5 cas
et 5 témoins sont présentés.

3.1.1 Résultats par profession (tableau 5)

Les OR de cancer du sein chez 'homme étaient augmentés chez les mécaniciens de véhicules a
moteur (CITP 8-43 OR=2,1 IC 95% 1,0-4,4) et chez les peintres (CITP 9-3 OR=2,3 IC 95% 1,0-5,2).
L'OR était également augmenté chez les ouvriers de la premiére préparation du bois et de la
fabrication du papier (CITP 7-3 OR=2,4 IC 95% 0,9-6,5) sans atteindre le seuil de signification
statistique.

L’OR était particulierement élevé chez les mécaniciens de véhicules a moteur ayant travaillé au moins
10 ans dans cet emploi (OR=5,0 IC 95% 2,0-12,2, Piendance=0,003). En revanche, l'association
observée chez les peintres n’était présente que chez les sujets ayant travaillé moins de 10 ans dans
cette profession (OR=5,4 IC 95% 1,9-15,1). Des augmentations significatives du risque de cancer du
sein chez 'homme étaient également observés chez les hommes ayant travaillé au moins 10 ans
comme plombiers, tuyauteurs (CITP 8-71 OR=3,0 IC 95% 1,1-8,3), ou comme manceuvres (CITP 9-9
OR=2,9 IC 95% 1,2-6,8) (tableau 5).

3.1.2 Reésultats par secteur d'activité (tableau 6)

Nous observons des risques accrus de cancer du sein chez 'lhomme chez les travailleurs dans la
sylviculture et I'exploitation forestiere (Nace 02 OR=2,3 IC 95 % 1,0-5,5), le commerce et la réparation
automobile (Nace 50 OR=1,8 IC 95% 1,0-3,2). L'augmentation de I'odds-ratio observée dans les
secteurs de la santé et I'action sociale, tous deux regroupés sous le code 85 de la Nace (Nace 85 ;
OR=2,3 IC 95% 1,1-5,1) était principalement lié¢ au secteur de la santé (code Nace 85-1; OR=2,6
IC 95% 1,1-6,4).

On note également une augmentation non significative de 'OR de cancer du sein chez 'homme dans
I'industrie du caoutchouc et des plastiques (Nace 25 OR=1,9 IC 95% 0,8-4,6).

Les associations observées pour le commerce et la réparation automobile étaient plus marquées chez
les hommes ayant travaillé 10 ans ou plus dans ce secteur (OR=2,4 IC 95% 1,2-4,7). Nous observons
également des associations positives pour les hommes ayant travaillé 10 ans ou plus dans la
fabrication de meubles (Nace 36 OR=2,5 IC 95% 1,1-5,8), et dans les activités récréatives, culturelles
et sportives (Nace 92 OR=2,6 IC 95% 1,0-6,9).
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Tableau 5 : Odds-ratios (OR) de cancer du sein de I'hnomme en fonction de la profession et de la durée d’emploi dans chaque profession. Tous les OR sont

ajustés sur I'age, le pays, I'IMC, la consommation d’alcool et le niveau d’éducation

. Toutes durées Moins de 10 ans Au moins 10 ans P tendance
citp Professions CIT  OR  IC95% CT  OR  IC95% CIT  OR  IC95%
0-2/0-3  Architecte, ingénieur 7/153 0,9 [0,4-2,1] 2/51 0,9 [0,2-3,9] 5/102 0,9 [0,3-2,3] 0,99
2-0/2-1 Directeurs et managers 7/160 0,9 [0,4-19] 1/46 0,4 [0,1-3,2] 6/114 1,0 [0,4-2,3] 0,88
3-9 Personnel administratif 9/173 0,8 [0,4-16] 7/88 1,3 [0,6-2,9] 2/85 0,3 [0,1-1,4] 0,20
4-5 Commis vendeur, employé de commerce 7/186 0,6 [0,3-1,4] 2/110 0,3 [0,1-1,4] 5176 1,0 [0,4-2,5] 0,71
5-3 Cuisinier, serveur, barmen 177 15 [0,7-3,3] 5/49 15 [0,6-3,8] 2/28 15 [0,3-6,4] 0,93
5-8 Personnel des services de protection et de sécurité 6/62 1,7 [0,7-4,0]  4/25 2,5 [0,8-7,6] 2/37 1,0 [0,2-4,2] 0,80
6-0/6-1 Chef d'exploitations agricoles et exploitant agricole 7/118 0,7 [0,3-1,5] 2/32 0,8 [0,2-3,6] 5/86 0,6 [0,2-1,6] 0,40
6-2 Travailleur agricole 17/278 0,8 [0,5-1,4] 9/140 0,9 [0,4-1,7] 8/138 0,7 [0,3-1,5] 0,55
7-2 Ouvrier de la production et du traitement des métaux 6/91 11 [0,4-2)5] 4/57 11 [0,4-3,1] 2/34 1,0 [0,2-4,3] 0,98
7-3 Ouvrier 1" préparation des bois et fabrication du papier 5126 2,4 [0,9-6,5] 3/16 2,4 [0,6-8,8] 2/10 2,3 [0,5-11,1] 0,20
7-7 Quvrier de l'alimentation et des boissons 6/96 1,0 [0,4-2,3] 4/56 1,1 [0,4-3,1] 2/40 0,7 [0,2-3,2] 0,82
8-1 Ebéniste, menuisier 5175 1,1 [0,4-2,7] 4/38 1,9 [0,6-5,5] 1/37 0,4 [0,1-2,9] 0,46
8-3 Ouvrier du fagconnage et de l'usinage des métaux 14/217 11 [0,6-1,9] 5/121 0,7 [0,3-1,8] 9/96 15 [0,7-3,0] 0,18
8-41 Ajusteur-monteur et installateur de machines 5/73 1,2 [0,5-3,1] 3/41 1,2 [0,3-4,0] 2/32 1,1 [0,3-4,9] 0,78
8-43 Mécanicien de véhicules a moteur 9/74 2,1 [1,0-4,4] 2/48 0,7 [0,2-3,1] 7126 5,0 [2,0-12,2] 0,003
8-49 Ajusteur-monteur, mécanicien de précision 6/139 0,7 [0,3-1,7] 3/70 0,7 [0,2-2,4] 3/69 0,7 [0,2-2,1] 0,33
8-5 Electricien, électronicien 8/178 0,9 [0,4-1,9] 4/56 1,4 [0,5-4,0] 4/122 0,6 [0,2-1,8] 0,18
8-71 Plombier et tuyauteur 6/55 2,0 [0,8-4,8] 1/26 0,8 [0,2-5,8] 5/29 3,0 [1,1-8,3] 0,03
8-72 Soudeur et oxycoupeur 6/65 1,4 [0,6-3,4] 3/37 1,5 [0,5-5,2] 3/28 1,3 [0,4-4,6] 0,50
9-3 Peintre 7/54 2,3 [1,0-5,2] 5/20 5,4 [1,9-15,1] 2/34 0,8 [0,2-3,7] 0,81
9-5 Macon, charpentier et autre travailleur de la construction 13/252 0,8 [0,4-1,4] 6/98 1,0 [0,4-2,3] 7/154 0,7 [0,3-1,5] 0,52
9-7 Conducteur d'engins, docker et manutentionnaire 16/193 1,4 [0,8-2,3] 6/109 1,0 [0,4-2,4] 10/84 1,7 [0,8-3,4] 0,21
9-8 Conducteur d'engins de transport 15/288 0,9 [0,5-1,6] 7/136 0,9 [0,4-2,1] 8/152 0,9 [0,4-1,9] 0,93
9-9 Manceuvre non classé ailleurs 11/143 1,1 [0,6-2,1] 4/110 0,5 [0,2-1,4] 7/33 2,9 [1,2-6,8] 0,003
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Tableau 6 : Odds-ratios (OR) de cancer du sein de 'homme en fonction du secteur d’activité et de la durée d’emploi dans chaque secteur d’activité. Tous les OR
sont ajustés sur I'age, le pays, I'lMC, la consommation d'alcool et le niveau d’éducation

B Toutes durées Moins de 10 ans Au moins 10 ans P tendance
Nace Secteurs dactivite CIT OR IC9% CIT_OR IC95% CIT  OR IC95%
01  Agriculture, chasse, services annexes 24/363 0,9 [0,6-1,4] 10/139 1,1 [0,5-2,1] 14/224 0,8 [0,4-1,4] 0,59
02  Sylviculture, exploitation forestiere, services annexes 7139 2,3 [1,0-5,5] 3/8 5,6 [1,4-23,0] 4/31 1,6 [0,5-4,8] 0,05
15 Industrie alimentaire 5/158 0,5 [0,2-1,3] 2/76 0,4 [0,1-1,8] 3/82 0,6 [0,2-2,0] 0,18
25 Industrie du caoutchouc et des plastiques 6/53 1,9 [0,8-4,6] 1/15 1,2 [0,2-9,6] 5/38 2,1 [0,8-5,7] 0,15
26  Fabrication d'autres produits et d'articles en verre 5/90 0,9 [0,4-2,4] 1/23 0,6 [0,1-4,7] 4/67 11 [0,4-3,1] 0,89
27  Métallurgie 6/130 1,1 [0,5-2,5] 2/43 1,1 [0,3-4,7] 4/87 11 [0,4-3,0] 0,89
28  Travail des métaux 10/194 0,9 [0,5-1,7] 2/80 0,5 [0,2-2,0] 8/114 11 [0,5-2,4] 0,72
29 Fabrication de machines et équipements 14/194 1,3 [0,7-2,2] 5172 1,4 [0,5-3,5] 9/122 1,2 [0,6-2,5] 0,43
31 Fabrication de machines et appareils électriques 5/53 2,0 [0,8-5,3] 3/15 3,9 [1,0-14,9] 2/38 1,2 [0,3-5,2] 0,15
35 Fabrication d'autres matériels de transport 5/95 1,2 [0,5-3,1] 2/28 1,6 [0,4-6,9] 3/67 1,1 [0,3-3,6] 0,65
36 Fabrication de meubles: industries diverses 9/80 1,8 [0,9-3,7] 2/41 0,9 [0,2-3,9] 7/39 2,5 [1,1-5,8] 0,10
45  Construction 29/497 1,0 [0,7-1,5] 7/167 0,7 [0,3-1,6] 22/330 1,1 [0,7-1,8] 0,98
50 Commerce et réparation automobile 13/122 1,8 [1,0-3,2] 2/53 0,7 [0,2-3,1] 11/69 2,4 [1,2-4,7] 0,07
51 Commerce de gros et intermédiaires du commerce 8/185 0,8 [0,4-1,6] 2/44 1,0 [0,2-4,4] 6/141 0,7 [0,3-1,7] 0,53
52  Commerce de détail et réparation d'articles domestiques 14/275 0,9 [0,5-1,5] 5/113 0,7 [0,3-1,9] 9/162 0,9 [0,5-1,9] 0,57
55  Hotels et restaurants 5/98 0,9 [0,4-23] 2/43 0,9 [0,2-3,7] 3/55 1,0 [0,3-3,2] 0,89
60  Transports terrestres 9/156 1,0 [0,5-2,0] 3/37 1,6 [0,5-5,2] 6/119 0,8 [0,4-1,9] 0,97
63  Services auxiliaires des transports 5/78 1,2 [0,5-3,2] 3/25 2,1 [0,6-7,5] 2/53 0,8 [0,2-3,3] 0,66
74  Services fournis principalement aux entreprises 8/119 1.2 [0,6-2,5] 3/33 1,7 [0,5-5,8] 5/86 1,0 [0,4-2,5] 0,67
75  Administration publique 37/629 1,1 [0,8-1,6] 14/257 1,0 [0,6-1,8] 23/372 1,2 [0,8-1,9] 0,54
85  Santé et action sociale 8/92 2,3 [1,2-5,1] 2/16 2,9 [0,6-13,5] 6/76 2,2 [0,9-5,3] 0,03
92  Activités récréatives, culturelles et sportives 5/64 1,6 [0,6-4,1] 0/22 - - 5/42 2,6 [1,0-6,9] 0,33

OR ajustés sur I'age, le pays, I''MC, la consommation d'alcool et le niveau d’éducation.
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3.2 Cancers du sein féminins

Les femmes de notre étude avaient déclaré au total 9 255 périodes d’emploi (hors retraite, longue
maladie, chémage ou autres périodes sans activité professionnelle). Les résultats sont présentés pour
les catégories d’emploi (profession ou branche d’activité) comprenant au moins 5 témoins.

3.2.1 Résultats par profession (tableau 7)

Les associations observées entre profession et cancer du sein, aprés ajustement sur I'age, le
département, et les facteurs hormonaux et reproductifs, sont le plus souvent faibles et non
significatives au seuil de 5 %. Dans une optique exploratoire, nous commentons ci-dessous les
associations observées qui, bien que faibles, pourraient étre liées a des expositions professionnelles
spécifiques nécessitant éventuellement des investigations complémentaires.

On note ainsi des augmentations de cancer du sein chez les infirmieres et sages-femmes (CITP
0-71/0-73 ; OR=1,3 IC 95% 0,9-2,0), les enseignantes d'éducation spéciale (CITP 1-35/1-39 OR=1,8
IC 95% 0,9-3,9), les directrices de commerce de gros et de détail (CITP 4-0 OR=2,2 IC 95% 1,0-4,8),
les ouvriéres du textile (CITP 7-5 ; OR=2,4 IC 95% 0,9-6,0), les ouvriéres de la fabrication d'articles en
caoutchouc et en matiere plastigue (CITP 9-0; OR=1,8 IC 95% 0,9-3,5), les dockers et
manutentionnaires (CITP 9-7; OR=1,3 IC 95% 0,9-1,8), et les manceuvres (CITP 9-9; OR= 2,0
IC 95% 0,9-4,6). Dans aucune de ces professions, il n'existe de relation dose-effet marquée avec la
durée d’emploi, mais on peut noter un OR de 1,4 (0,9-2,1) chez les femmes ayant exercé la
profession d’infirmiére ou de sage-femme pendant 10 ans ou plus. Notons également OR de 1,5 (IC
95% 0,9-2,6) chez les femmes employées 10 ans ou plus comme tailleuses ou couturieres (CITP 7-9).

A linverse, certaines professions sont associées avec des OR de cancer du sein diminués. Parmi les
cols bleus, nous observons des associations négatives chez les factrices (CITP 3-5/3-7 OR=0,4 IC
95% 0,2-0,9), les serveuses et barmen (CITP 5-32 OR 0,7 IC 95% 0,5-1,0), les agricultrices, chefs
d’exploitations agricoles (CITP 6-0/6-1 OR=0,7 IC 95% 0,4-1,0) et les travailleuses agricoles (CITP
6-2 OR=0,7 IC 95% 0,6-1,0), et chez les soudeuses (CITP 8-7 OR=0,3 IC 95% 0,1-0,9).

Les résultats par profession stratifiés sur I'age (<50 ans, >50 ans utilisé comme age approximatif a la
ménopause) sont présentés en annexe 1. L’age ne modifie pas de fagcon nette les résultats.

3.2.2 Résultats par secteur d'activité (tableau 8)

Comme pour les professions, les associations observées entre cancer du sein et branches d’activité
sont généralement faibles et non significatives au seuil de 5 %, a I'exception notable des femmes
travaillant dans le secteur de 'industrie chimique (Nace 24 OR=2,1 IC 95% 1,3-3,4) et de la fabrication
d’autres produits minéraux non métalliques (céramique, béton et pierre) (Nace 26 OR=2,9 IC 95% 1,1-
7,5). Pour ces deux secteurs d’activité, on observe I'existence d'une relation dose-effet avec la durée
d’'emploi. Des associations entre cancer du sein et secteur d'activitté méritent également d'étre
signalées pour I'industrie de I'habillement et des fourrures (Nace 18), pour 'industrie du caoutchouc et
des plastiques (Nace 25) et chez les femmes ayant travaillé 10 ans ou plus dans l'industrie automobile
(Nace 34).

Confirmant les OR inférieurs a l'unité chez les agricultrices et les travailleuses agricoles observés
précédemment, I'analyse par secteur d’'activité montre des OR diminués chez les femmes travaillant
dans le secteur agricole (Nace 01 OR=0,7 IC 95% 0,6-0,9).

Les résultats par secteur d'activité stratifiés sur I'age (<50 ans, >50 ans utilisé comme &age
approximatif a la ménopause) sont présentés en annexe 2. L'age ne modifie pas de facon nette les
résultats.
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Tableau 7 : Odds-ratios (OR) de cancer du sein féminin en fonction de la profession et de la durée d’emploi dans chaque profession. Tous les OR sont ajustés

sur I'age, le département, I'age aux premieres regles, I'age a la premiére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I''MC, la prise actuelle
de traitements hormonaux substitutifs, les antécédents personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein

Toute durée

Moins de 10 ans

Au moins 10 ans

citp Profession CIT__OR_IC9% CIT___OR__IC9% CIT___OR__IC 959  Prendance
0-1 Spécialistes des sciences physico-chimiques a4/7 0,5 [0,2-1,9] 1/4 0,2 [0,0-2,3] 3/3 0,9 [0,2-4,7] 0,54
0-2/0-3 Architectes, ingénieurs 15/13 1,1  [0,5-2,5] 719 0,8 [0,3-2,1] 8/4 1,9 [0,5-6,4] 0,47
0-5 Biologistes, agronomes 12/15 0,8 [0,3-1,6] 1/7 0,1 [0,0-1,0] 11/8 1,2 [0,5-3,0] 0,93
0-67/0-68 Pharmaciens 10/24 0,8 [0,3-1,8] 3/3 1,3 [0,2-6,6] 7/11 0,6 [0,2-1,6] 0,53
0-71/0-73 Infirmiéres et sages-femmes 59/48 1,3 [0,9-2,0] 8/13 0,8 [0,3-2,0] 51/35 1,4 [0,9-2,1] 0,11
0-76/0-79 Physiothérapeutes et ergothérapeutes 12/6 2,2 [0,8-5,9] 4/0 - - 8/6 1,3 [0,4-3,9] 0,25
0-8 Statisticiens, mathématiciens 5/6 0,8 [0,2-2,7] 3/2 1,6 [0,2-9,9] 2/4 0,4 [0,1-2,5] 0,56
1-1 Comptables 14/14 1,1 [0,5-2,4] 5/3 2,0 [0,4-8,8] 9/11 0,9 [0,3-2,1] 0,98
1-31/1-32 Professeurs de 2™ degré et 3° degré 86/75 1,1 [0,8-1,6] 21/31 0,7 [0,4-1,3] 65/44 1,3 [0,9-2,0] 0,17
1-33 Enseignants du 1 degré 62/64 1,0 [0,7-1,4] 29/29 1,0 [0,6-1,8] 33/35 0,9 [0,5-1,5] 0,89
1-34 Enseignants préscolaire 13/16 0,9 [0,4-1,9] 8/8 1,2 [0,4-3,4] 5/8 0,6 [0,2-2,1] 0,61
1-35/1-39 Enseignants d'éducation spéciale et autre 21/11 1,8 [0,9-3,9] 12/5 2,6 [0,9-7,7] 9/6 1,4 [0,5-4,1] 0,19
1-6/1-7 Artistes 10/8 1,3 [0,5-3/4] 6/4 2,1 [0,6-7,9] 4/4 0,8 [0,2-3,3] 0,78
1-92/1-94/1-99 Sociologues, traducteurs et autres 14/13 1,0 [0,5-2,3] 3/5 0,7 [0,2-3,0] 11/8 11 [0,4-29] 0,78
1-93 Travailleurs sociaux 56/58 1,0 [0,7-1,5] 36/34 1,2 [0,7-1,9] 20/24 0,8 [0,4-1,5] 0,90
2-0/2-1 Directeurs et cadres administratifs supérieurs 29/40 0,7 [0,4-1,1] 11/19 0,6 [0,3-1,2] 18/21 0,8 [0,4-15] 0,23
3-0/3-1 Chefs de groupes d'employés de bureau 39/32 1,2 [0,8-2,0] 11/9 1,2 [0,5-3,1] 28/23 1,2 [0,7-2,2] 0,41
3-2 Sténographes dactylographes 231/238 1,1 [0,9-1,3] 98/119 1,0 [0,8-1,4] 133/119 1,1 [0,8-1,4] 0,38
3-3 Employés de comptabilité, caissiers 139/161 1,0 [0,7-1,2] 65/88 0,9 [0,6-1,3] 74/73 1,0 [0,7-1,5] 0,99
3-4 Opérateurs sur machines a traiter l'information 12/17 0,7 [0,3-1,4] 7/10 0,8 [0,3-2,2] 5/7 0,5 [0,2-1,7] 0,25
3-5/3-7 Factrices 8/23 0,4 [0,2-0,9] 5/16 0,4 [0,1-1,1] 3/7 0,5 [0,2-2,0] 0,05
3-8 Opérateurs des téléphones et télégraphes 23/26 1,0 [0,6-1,9] 15/18 1,1 [0,5-2,3] 8/8 1,0 [0,4-2,7] 0,87
3-9 Personnels administratifs 254/267 1,0 [0,9-1,3] 112/132 1,0 [0,7-1,3] 142/135 1,1 [0,8-1,4] 0,42
4-0 Directeurs (commerces de gros et de détail) 18/10 2,2  [1,0-4,8] 14/8 2,2 [0,9-5,4] 4/2 21 [0,4-11,9] 0,06
4-1 Propriétaires-gérants de commerces de gros et de détail 38/33 1,4 [0,8-2,2] 21/12 2,4 [1,2-5,1] 17/21 0,9 [0,4-1,7] 0,51
4-2/49 Commerciaux 212/239 1,0 [0,8-1,3] 134/159 1,0 [0,8-1,3] 78/80 1,0 [0,7-1,4] 0,67
5-0/5-2 Directeurs, Propriétaires d'hotels, cafés ou restaurants 29/31 1,1 [0,6-1,8] 16/20 1,0 [0,5-2,0] 13/11 1,2 [0,5-2,8] 0,62
5-31 Cuisiniers 42/45 1,1 [0,7-1,8] 26/25 1,3 [0,7-2,3] 16/20 1,0 [0,5-2,0] 0,66
5-32 Serveurs, barmen 65/104 0,7 [0,5-1,0] 50/84 0,7 [0,5-1,0] 15/20 0,8 [0,4-1,6] 0,07
5-4 Employés de maisons 209/287 0,9 [0,7-11] 129/173 1,0 [0,8-1,2] 80/114 0,8 [0,6-1,1] 0,17
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Tableau 7 : suite

Toute durée

Moins de 10 ans

Au moins 10 ans

ciTe Profession CIT_OR IC95% CIT__OR __ IC 95% CIT OR IC95% Puerdance
5-51/5-52 Gardiens d'immeuble et techniciens de surface 125/273 0,9 [0,7-1,1] 69/106 0,8 [0,6-1,1] 56/67 1,0 [0,7-1,5] 0,59
5-6 Blanchisseurs, dégraisseurs et presseurs 27132 1,0 [0,6-1,8] 17/20 1,2 [0,6-2,3] 10/12 1,0 [0,4-2,3] 0,90
5-7 Coiffeurs, spécialistes des soins de beauté 16/26 0,7 [0,4-1,3] 7113 0,7 [0,2-1,7] 9/13 0,7 [0,3-1,6] 0,33
5-99.40/5-99.60 Aides soignant, vétérinaire, pharmacien 91/86 1,2 [0,9-1,7] 45/38 1,5 [1,0-2,4] 46/48 1,0 [0,7-1,6] 0,29
6-0/6-1 Directeurs et chefs d'exploitation agricoles 41/83 0,7 [0,4-1,0] 2/11 0,2 [0,1-1,1] 39/72 0,7 [0,5-1,00 0,06
6-2 Travailleurs agricoles 107/181 0,7 [0,6-1,0] 67/109 0,8 [0,6-1,1] 40/72 0,7 [0,5-1,1] 0,03
7-5 Ouvriére du textile 13/7 2,4 [0,9-6,0] 11/6 2,4 [0,9-6,6] 2/1 2,1 [0,2-23,6] 0,09
7-7 Ouvriers de l'alimentation et des boissons 20/33 0,9 [0,5-1,5] 15/27 0,8 [0,4-1,6] 5/6 1,1 [0,3-3,6] 0,74
7-9 Tailleurs, couturiers 79/86 1,1 [0,8-1,6] 45/61 1,0 [0,6-1,4] 34/25 1,5 [0,9-2,6] 0,23
8-0 Bottiers, ouvriers de la chaussure et du cuir 28/29 1,2 [0,7-2,1] 11/15 0,9 [0,4-2,1] 17/14 15 [0,7-3,0] 0,35
8-1 Ebénistes, menuisiers 5/10 0,6 [0,2-1,8] 517 0,9 [0,3-2,9] 0/3 - - 0,25
8-3 Ouvriers du fagonnage et de l'usinage des métaux 8/8 1,4 [0,5-3,9] 4/6 11 [0,3-3,9] 412 24 [0,4-14] 0,34
8-4 Ajusteurs-monteurs 19/18 1,2 [0,6-2,3] 12/14 1,0 [0,5-2,3] 714 1,8 [0,5-6,4] 0,48
8-5/8-6 Electriciens, électroniciens 38/54 0,8 [0,5-1,3] 28/41 0,8 [0,5-1,4] 10/23 0,9 [0,4-2,00 0,45
8-7 Soudeuses 5/18 0,3 [0,1-0,9] 4/13 04 [0,1-1,4] 1/5 0,2 [0,0-1,6] 0,03
9-0 Ouvriers fabric. articles caoutchouc et matiére plastique 22/15 1,8 [0,9-3,5] 14/20 1,9 [0,8-4,4] 8/5 1,9 [0,6-6,0] 0,09
9-1 Confectionneurs d'articles en papier et en carton 2/9 0,3 [0,1-1,4] 2/9 0,3 [0,1-1,4] 0/0 - - 012
9-2 Compositeurs typographes et travailleurs assimilés 9/12 1,0 [0,4-2,3] 6/8 1,2 [0,4-3,4] 3/4 0,8 [0,2-3,9] 0,92
9-3 Peintres 5/6 0,9 [0,3-3,3] 4/5 0,9 [0,2-3,5] 1/1 1,6 [0,1-31,3] 0,98
9-49 Ouvriers a la production et assimilés non classés ailleurs 29/30 1,2 [0,7-1,9] 22/24 1,2 [0,7-2,2] 716 11 [0,4-36] 0,57
9-7 Dockers et manutentionnaires 57/56 1,3 [0,9-1,8] 44/37 1,6 [1,0-2,5] 13/129 0,7 [0,4-15] 0,55
9-8 Conducteurs d'engins de transport 16/26 0,8 [0,4-1,5] 11/27 0,9 [0,4-1,9] 5/9 0,6 [0,2-2,00 0,45
9-9 Manceuvres non classés ailleurs 16/10 2,0 [0,9-4,6] 13/7 2,6 [1,0-6,6] 3/3 1,3 [0,2-6,6] 0,15
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Tableau 8 : Odds-ratios (OR) de cancer du sein féminin en fonction du secteur d’activité et de la durée d’emploi dans chaque secteur d’'activité. OR ajustés sur
sur I'age, le département, I'age aux premieres regles, I'age a la premiére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I''MC, la prise actuelle
de traitements hormonaux substitutifs, les antécédents personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein

Toutes durées Moins de 10 ans Plus de 10 ans

Nace Industrie CIT _OR IC95% CIT _OR IC95% CIT OR IC95% Pendance
01  Agriculture, chasse services annexes 136/218 0,7 [0,6-0,9] 58/84 0,8 [0,6-1,2] 78/134 0,7 [0,5-1,00 0,01
15 Industries alimentaires 100/1205 1,1 [0,8-1,5] 7174 1,2 [0,9-1,7] 29/31 1,0 [0,6-1,7] 0,51
17  Industrie textile 14/12 1,4 [0,7-3,2] 11/11 1,3 [0,5-3,1] 3/1 2,6 [0,3-25,7] 0,22
18 Industrie de I'habillement et des fourrures 84/78 1,3 [0,9-1,8] 58/59 1,3 [0,9-1,8] 26/19 15 [0,8-2,7] 0,10
19  Industrie du cuir et de la chaussure 33/34 1,2 [0,7-2,0] 14/19 1,0 [0,5-2,1] 19/15 1,5 [0,8-3,1] 0,31
20 Travail du bois et fabrication d'articles en bois 14/21 0,8 [0,4-1,6] 10/17 0,8 [0,4-1,8] 4/4 1,0 [0,2-4,2] 0,53
21  Industrie du papier et du carton 3/11 0,3 [0,1-1,2] 3/9 0,5 [0,1-1,9] 0/2 - - 0,08
22 Edition, imprimerie, reproduction 21/30 0,7 [0,4-1,3] 10/17 0,6 [0,3-1,4] 11/23 0,8 [0,4-1,8] 0,42
24 Industrie chimique 46/26 2,1 [1,3-3/4] 34/17 2,7 [1,5-4,9] 12/9 1,3 [0,5-3,1] 0,01
25  Industrie du caoutchouc et des plastiques 22/19 1,4 [0,8-2,7] 16/10 2,1 [0,9-4,8] 6/9 0,8 [0,3-2,3] 0,55
26  Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques 15/6 28 [1,1-7/4] 10/5 25 [0,8-7,6] 5/1 6,4 [0,7-56,6] 0,03
27  Métallurgie 6/7 0,8 [0,3-2,6] 4/4 1,2 [0,3-4,8] 2/3 0,6 [0,1-4,4] 0,97
28  Travail des métaux 14/21 0,7 [0,4-1,4] 9/19 0,6 [0,3-1,3] 5/2 1,7 [0,3-9,2] 0,58
29  Fabrication de machines et équipements 22/30 0,8 [0,5-1,5] 15/21 0,9 [0,5-1,8] 719 0,9 [0,3-2,4] 0,52
31 Fabrication de machines et appareils électriques 19/14 1,6 [0,8-3,2] 15/11 1,7 [0,8-3,9] 4/3 1,4 [0,3-6,8] 0,28
32  Fabrication d'appareils de radio, télévision et communication 36/59 0,7 [0,4-1,0] 23/37 0,8 [0,4-1,3] 13/22 0,6 [0,3-1,2] 0,06
33  Fabrication d'instruments médicaux, d'optique et d'horlogerie 12/17 0,7 [0,3-1,6] 10/12 0,9 [0,4-2,2] 2/5 0,4 [0,2-2,3] 0,33
34  Industrie automobile 35/33 1,3 [0,8-2,1] 17/26 0,9 [0,5-1,7] 18/7 2,6 [1,0-6,3] 0,10
36  Fabrication de meubles, industries diverses 33/29 1,3 [0,8-2,2] 25/23 1,3 [0,7-2,3] 8/6 1,7 [0,6-5,0] 0,24
40  Production et distribution d'électricité, de gaz, de chaleur 9/5 2,1 [0,7-6,4] 5/3 2,0 [0,4-8,9] 4/2 21 [0,4-11,8] 0,21
45  Construction 45/57 0,8 [0,6-1,3] 25/42 0,7 [0,4-1,2] 20/15 1,3 [0,7-2,6] 0,86
50 Commerce et réparation automobile 39/36 1,2 [0,7-1,9] 28/23 15 [0,8-2,6] 11/13 0,8 [0,4-1,8] 0,67
51 Commerce de gros et intermédiaires du commerce 82/78 1,2 [0,8-1,6] 53/50 1,2 [0,8-1,8] 29/28 1,1 [0,6-1,9] 0,37
52 Commerce de détail et réparation d'articles domestiques 230/274 1,0 [0,8-1,2] 147/183 1,0 [0,8-1,3] 83/91 0,9 [0,7-1,2] 0,78
55  Hébtels et Restaurants 123/151 0,9 [0,7-1,2] 86/106 1,0 [0,7-1,3] 37/45 0,8 [0,5-1,3] 0,57
60  Transports terrestres 26/26 1,2 [0,7-2,1] 18/18 1,2 [0,6-2,4] 8/8 11 [0,4-3,0] 0,58
63  Services auxiliaires des transports 11/16 0,8 [0,4-1,8] 7/9 11 [0,4-3,2] 417 0,5 [0,2-1,8] 0,43
64 Postes et télécommunications 39/57 0,8 [0,5-1,2] 11/23 0,6 [0,3-1,3] 28/34 0,8 [0,5-1,4] 0,38
65 Intermédiation financiére 54/54 1,0 [0,7-1,5] 21/22 11 [0,6-2,1] 33/32 0,9 [0,6-1,5] 0,91

Suite tableau 8 page suivante
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Tableau 8 : suite

Toutes durées

Moins de 10 ans

Plus de 10 ans

Nace Industrie Ptendance
CcIT OR IC95% CIT OR IC 95% CIT OR IC 95%
66  Assurance 43/34 1,4 [0,8-2,2] 25/20 1,6 1[0,9-3,0] 18/14 1,1 [0,5-2,2] 0,27
70  Activités immobilieres 25/22 1,3 [0,7-2,4] 15/27 1,1 [0,6-2,3] 10/5 2,0 [0,7-6,2] 0,19
72 Activités informatiques 6/10 0,6 [0,2-1,8] a7 0,7 [0,2-2,5] 2/3 0,5 [0,1-3,3] 0,42
73  Recherche-développement 9/15 0,6 [0,3-1,4] 5/12 0,5 [0,2-1,4] 4/3 1,2 [0,3-5,5] 0,44
74 iﬁtr:’e';flss é‘;”m's principalement aux 117/116 1,1 [09-15] 76/83 11 [08-16] 4133 12 [0,7-19 0,31
75  Administration publique 177/176 1,1 [0,9-1,4] 59/73 09 [0,6-1,3] 118/103 1,2 [0,9-1,6] 0,20
80  Education 264/268 1,0 [0,8-1,2] 104/128 0,9 [0,7-1,2] 160/140 1,1 [0,8-1,4] 0,50
85  Activités et action sociale 369/436 1,0 [0,8-1,1] 124/172 0,9 [0,7-1,1] 245/264 0,9 [0,8-1,2] 0,82
91  Activités associatives 19/24 0,8 [0,4-1,5] 14/15 1,0 [0,5-2,2] 5/9 0,5 [0,2-1,6] 0,37
92  Activités récréatives, culturelles et sportives 29/36 0,8 [0,5-1,4] 16/23 0,8 [0,4-1,6] 13/23 0,8 [0,4-1,8] 0,52
93  Services personnels 41/48 1,0 [0,6-1,5] 26/27 1,2 [0,7-2,2] 15/21 0,7 [0,4-1,5] 0,81
95 Services domestiques 136/156 1,0 [0,8-1,3] 98/127 1,0 [0,7-1,3] 38/29 15 [0,9-25] 0,51
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4 Reésultats : exposition aux solvants

4.1 Cancer du sein chez 'homme

4.1.1 Solvants pétroliers

4.1.1.1 Résultats par type de solvant pétrolier (tableau 9)

D’aprés la matrice emplois-expositions, 50 % des cas et 38,3 % des témoins ont occupé un emploi
potentiellement exposé a un solvant pétrolier, c’est-a-dire un emploi associé a une probabilité
d’exposition non nulle®,

Le fait d’avoir occupé un emploi potentiellement exposé a un moment quelconque de sa carriere était
associé a un OR de 1,6 (IC 95% 1,1-2,5) par rapport aux sujets n'ayant jamais occupé ce type
d’emploi. Nous observons des OR augmentés pour le benzéne (OR=2,1 IC 95% 1,3-3,4), les white
spirits (1,7 IC 95% 1,1-2,6) et I'ensemble kérosene, fuel et gasoil (OR=1,7 IC 95% 1,1-2,6).

Dans le modéle incluant I'ensemble des solvants pétroliers (ajustement mutuel des expositions aux
différents solvants pétroliers), on observe une forte diminution des OR associés a chacun d'eux, a
I'exception de I'OR associé au benzene. Ainsi I'association apparente entre les autres solvants
pétroliers et le cancer du sein chez ’lhomme observée avant ajustement pourrait étre due au benzéne.
Le benzéne est en effet présent dans les préparations aromatisées de white spirit et dans certains
carburants, expliquant cet effet de confusion.

Seule I'exposition au benzene est analysée en détail ci-dessous.

Tableau 9 : Exposition aux solvants pétroliers et cancer du sein chez 'lhomme

. . Cas Témoins
A occupé unemploi N=104  N=1901 OR®™ 1c95% OR®  I1C95%
potentiellement exposé a : = % 0

(0 n %

Tous solvants pétroliers 52 50,0 728 383 1,6 [1,1-2,5]
Benzéne 25 240 233 123 21 [1,3-34] 21 [1,0-4,5]
Essence spéciale 11 10,6 136 7,2 1,4 [0,7-2,7] 0,7 [0,3-1,5]
Essence carburant 12 115 159 84 1,5 [0,8-2,8] 0,8 [0,4-1,7]
White spirit 43 413 565 29,7 1,7 [1,1-2,6] 1,2 [0,7-2,1]
Kéroséne fuel gasoil 34 32,7 431 22,7 1,7 [1,1-26] 1.4 [0,8-2,4]

[a] OR ajustés sur I'age, le pays et la consommation d’alcool, I'MC et le niveau d'éducation.
[b] OR ajustés sur I'age, le pays, la consommation d’alcool, I'lMC, le niveau d'éducation et les autres types de solvants pétroliers.

4.1.1.2 Scores d'exposition au benzéne (tableau 10)

Les OR associés aux scores d'exposition cumulée vie entiére sont augmentés dans la classe
d’exposition intermédiaire (0,13 a 1,25 ppm-années) mais diminuent dans la classe d’exposition la
plus élevée (absence de relation linéaire). Les OR associés a une durée d'exposition au benzene de
moins de 5 ans et de 5 a 10 ans sont sensiblement augmentés, mais cette augmentation est
inexistante pour les durées d’exposition les plus longues (>10 ans). A l'inverse, les OR associés a
I'exposition moyenne annuelle au benzéne augmentent linéairement (p<0,01).

La prise en compte d'une période de latence de 10 ou 20 ans ne modifie pas sensiblement les valeurs
des OR associés a I'exposition cumulée vie entiére. Lorsque les emplois associés a une probabilité
d’exposition de moins de 10 % sont exclus du calcul des expositions cumulées, les scores
d'exposition cumulée vie entiere montrent une augmentation dans la classe d'exposition la plus faible
(<0,42 ppm-année) avec un OR, de 3,5 (IC 95% 1,7-7,3) diminuant dans les classes d’exposition plus
élevées.

! Nous avons également estimé la proportion de sujets réellement exposés aux solvants pétroliers, en tenant
compte du fait, par exemple, que la moitié seulement des sujets ayant occupé un emploi avec une probabilité
d’exposition de 50 % ont été réellement exposés. La proportion de témoins réellement exposés au benzene dans
notre étude était de 6 %.
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Tableau 10 : Exposition professionnelle au benzéne et cancer du sein chez 'homme. OR ajustés sur
I'age, le pays, la consommation d'alcool, le niveau d'éducation et I''/MC

Cas Témoins OR IC95% Ptendance
N=104 N=1 901
Score d'exposition cumulé vie entiére (ppm  -années)
non exposés 79 1 668 1,0 Référence
<0,13 4 76 1,0 [0,4-2,9]
20,13 <1,25 13 77 3,0 [1,5-5,8]
21,25 8 80 2,0 [0,9-4,5] 0,06
Durée d'exposition (années)
non exposés 79 1 669 1,0 Référence
>0 <5 13 114 2,2 [1,1-4,1]
>5 <10 8 53 3,2 [1,4-7,2]
>10 4 65 1,1 [0,4-3,1] 0,21
Exposition moyenne annuelle (ppm)
non exposes 79 1669 1,0 Référence
<0,04 5 75 1,3 [0,5-3,4]
20,04 <0,22 10 78 2,3 [1,1-4,8]
20,22 10 79 25 [1,2-5,1] 0,01
Score d’exposition cumulé vie entiére avec latence de 10 ans (ppm -années)
non exposes 79 1670 1,0 Référence
<0,13 4 76 1,0 [0,4-2,9]
20,13<1,25 14 76 3,4 [1,8-6,5]
21,25 7 79 1,8 [0,8-4,1] 0,12
Score d'exposition cumulée vie entiere avec latence de 20 ans (ppm -années)
non exposés 81 1691 1,0 Référence
<0,13 4 69 1,1 [0,4-3,2]
20,13 <1,25 12 72 2,9 [1,5-5,8]
>1,25 7 69 1,9 [0,8-4,4] 0,11
Exposition cumulée vie entiére, probabilité d'exposition >10 % (ppm -années)
non exposés 79 1 668 1,0 Référence
<0,42 11 59 3,5 [1,7-7,3]
20,42 <2,23 6 59 1,8 [0,7-4,4]
2,23 5 60 1,7 [0,7-4,5] 0,27

4.1.2 Solvants chlorés

4.1.2.1 Reésultats par type de solvant chloré (tableau 11)

D’aprés la matrice emplois-expositions, 50 % des cas et 40 % des témoins ont occupé un emploi

potentiellement exposé a un solvant chloré, c'est-a-dire un emploi associé a une probabilité
d’exposition non nulle®,

2 Comme précédemment nous avons cherché a estimer la proportion de sujets réellement exposés aux solvants
chlorés, en tenant compte des probabilités d’exposition de chacun des emplois. Ces calculs nous permettent
d’estimer que la proportion de témoins réellement exposés au trichloréthylene (TCE) dans notre étude était de
9 %.
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Le fait d’avoir occupé un emploi potentiellement exposé a un moment quelconque de sa carriere était
associé a un OR de 1,5 (IC 95% 1,0-2,3) par rapport aux sujets n'ayant jamais occupé ce type
d’'emploi. Dans les analyses par type de solvant chloré, seul le trichloréthylene présente une
association nette avec le cancer du sein chez I'homme. Le TCE représente également le principal
solvant chloré puisque 100 % des cas (52/52) et 99 % des témoins (749/755) exposés a un solvant
chloré étaient exposés au TCE. Les OR associés aux autres solvants chlorés diminuaient
généralement aprés ajustement sur le TCE. En revanche I'ajustement de 'OR du TCE était peu
modifié aprés ajustement sur les autres solvants chlorés.

Du fait de la faible prévalence des expositions aux autres solvants chlorés, seule I'exposition
au TCE est analysée en détail ci-dessous.

Tableau 11 : Emploi dans une catégorie professionnelle potentiellement exposée aux solvants
pétroliers et cancer du sein

cas Témoins
N=104 N=1901 ORM c95% OR™ IC95%
% n %

A occupé un emploi
potentiellement exposé a :

Tous solvants chlorés 52 50,0 755 39,7 15 [1,0-2,3]

TCE 52 50,0 749 394 1,6 [1,2-24] 15 [1,0-2,3]
Perchloréthyléne 8 7,7 84 44 16 [0,7-34] 1,2 [0,5-3,0]
Chloroforme 0O 00 14 07 - - - -
Chlorure de méthyléne 13 12,5 162 85 14 [0,7-26] 1,1 [0,5-2,3]
Tétrachlorure de carbone 2 19 19 10 13 [0,3-5,8] 2,1 [0,4-11,0]

[a] OR ajustés sur I'age, le pays et la consommation d’alcool, I'MC et le niveau d'éducation.
[b] OR ajustés sur I'age, le pays, la consommation d’alcool, I'I/MC, le niveau d'éducation et les autres solvants chlorés.

4.1.2.2 Scores d'exposition au trichloréthylene (tableau 12)

Nous observons une relation dose effet significative entre le cancer du sein chez 'homme et
I'exposition cumulée vie entiere au TCE (p=0,01). Cette relation est observée avec la durée
d’exposition en années, malgré I'absence d’augmentation linéaire des OR avec la durée, et de fagon
plus nette avec I'exposition moyenne annuelle.

La prise en compte de temps de latence de 10 ou 20 ans pour le calcul de score d’exposition cumulée
renforce sensiblement les résultats. Dans les analyses ne prenant en compte que les emplois pour
lesquels plus de 10 % des salariés sont exposés au TCE, les valeurs des OR augmentent
sensiblement dans la classe d’exposition intermédiaire.
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Tableau 12 : Exposition professionnelle au TCE et risque de cancer du sein chez 'homme. OR

ajustés sur l'age, le pays, la consommation d'alcool, le niveau d'éducation et I'MC

Cas Témoins OR IC 95% Ptendance
N=104 N=1 901
Exposition cumulée vie entiére (ppm-années)
non exposeés 52 1152 1,0 Référence
<8,49 12 247 1,1 [0,6-2,2]
28,49 <30,67 13 246 1,3 [0,7-2,4]
230,67 27 256 2,1 [1,3-3,5] 0,004
Durée d'exposition (années)
non exposés 52 1152 1,0 Référence
>0 <5 10 191 1,3 [0,6-2,7]
>5 <10 5 127 0,8 [0,3-2,2]
>10 37 431 1,8 [1,2-2,9] 0,01
Exposition moyenne annuelle (ppm)
non exposés 52 1152 1,0 Référence
<0,81 13 247 1,2 [0,6-2,2]
>0,81 <2,12 16 249 1,5 [0,8-2,8]
22,12 23 253 19 [1,1-3,3] 0,01
Exposition cumulée vie entiére latence 10 ans (ppm-années)
non exposeés 52 1170 1,0 Référence
<8,49 13 252 1,2 [0,6-2,3]
28,49 <30,67 14 250 1,3 [0,7-2,5]
230,67 25 229 2,2 [1,3-3,7] 0,004
Exposition cumulée vie entiére latence 20 ans (ppm-années)
non exposés 56 1232 1,0 Référence
<8,49 11 276 0,9 [0,4-1,7]
>8,49 <30,67 14 217 1,3 [0,7-2,5]
230,67 23 176 2,6 [1,5-4,5] <0,0001
Exposition cumulée vie entiére, probabilité d'exposition >10 % (ppm-années)
non exposeés 52 1151 1,0 Référence
<12,19 8 201 1,0 [0,5-2,3]
212,19 < 35,62 17 202 2,0 [1,1-3,6]
232,62 21 209 2,1 [1,2-3,6] 0,01
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4.2 Cancer du sein féminin

4.2.1 Solvants pétroliers

4.2.1.1 Reésultats par type de solvant pétrolier (tableau 13)

D’aprés la matrice emplois-expositions, 12,4 % des cas et 15,2 % des témoins parmi les femmes de
I'étude CECILE ont occupé un emploi potentiellement exposé a un dérivé pétrolier, c’est-a-dire un
emploi associé & une probabilité non nulle d’exposition °.

La proportion de femmes témoins employées dans un métier potentiellement exposé varie entre 1 %
(essences carburants) et 10 % (white spirit). Les femmes ayant occupé ces emplois a un moment
quelconque de leur vie professionnelle ne présentent pas de risque accru de cancer du sein.

Seule I'exposition au benzene est analysée en détail ci-dessous.

Tableau 13 : Emploi dans des métiers potentiellement exposés aux solvants pétroliers (oui/non) et

cancer du sein

Cas Témoins

N=1230 N=1315 OR® |c95% ORF IC95%

n % n %
Tous solvants pétroliers 152 12,4 200 152 0,8 [0,7-1,1]
Benzéne 45 37 63 48 08 [05-12] 09 [05-1,7]
Type de dérivés pétroliers :
Essence spéciale 49 4,0 62 4.7 0,9 [0,6-13] 0,6 [0,2-1,6]
Essence carburant 9 0,7 17 1,3 0,6 [0,3-1,4] 1,0 [0,6-1,7]
White spirit 102 83 134 102 0,9 [0,7-1,1] 0.8 [0,6-11]
Kérosene fuel gasoil 58 47 70 5,3 09 [06-1,3] 0,9 [0,5-1,7]

[a]OR ajustés sur I'age le département, I'age aux premiéres régles, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée d'allaitement,
la parité, I''MC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise actuelle de THM.

[b] OR ajustés sur I'age le département, I'dge aux premiéres régles, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I''MC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise actuelle de

THM, et tous les autres solvants pétroliers (ever/never).

® En tenant compte des probabilités d'exposition associées aux emplois exposés d'aprés la matrice, on peut
estimer que la proportion de femmes réellement exposées est de 2 %.
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4.2.1.2 Scores d'exposition au benzene (tableaux 14a — 14b — 14c)

Quels que soient les indices utilisés pour mesurer I'exposition au benzene, les OR de cancer du sein
chez la femme ne différent pas de I'unité de facon significative (tableau 14a). Les analyses stratifiées
en fonction du groupe d'age (<50, =50 ans), des récepteurs hormonaux (ER+, ER-), du caractere
invasif du cancer ou in situ ne permettent de mettre en évidence aucune association avec I'exposition
au benzéne (tableau 14b).

Tableau 14a : Exposition au benzéne et risque de cancer du sein chez la femme. OR ajustés sur age,
département, age aux premieres regles, age a la premiére grossesse a terme, durée
d'allaitement, parité, IMC, maladies bénignes du sein, antécédents familiaux de cancers
du sein, prise actuelle de THM

Cas Témoins OR IC 95% Prendance
N=1 230 N=1 315
Exposition cumulée vie entiere (ppm  -année)
non exposées 1185 1252 1,0 Référence
<0,04 15 21 0,8 [0,4-1,6]
0,04 <0,33 17 20 1,0 [0,5-2,0]
>0,33 13 22 0,7 [0,3-1,4] 0,27
Durée d'exposition (année)
non exposeées 1185 1252 1,0 Référence
>0 <5 26 37 0,8 [0,5-1,4]
>5<10 7 11 0,7 [0,3-1,8]
>10 12 15 0,9 [0,4-2,0] 0,47
Exposition moyenne annuelle (ppm)
non exposées 1185 1252 1,0 Référence
<0,01 15 21 0,8 [0,4-1,5]
0,01 <0,06 17 22 1,0 [0,5-1,9]
=0,06 13 20 0,7 [0,3-1,5] 0,36
Exposition cumulée vie entiére latence 10 ans (ppm  -année)
non exposées 1187 1253 1,0 Référence
<0,04 15 21 0,8 [0,4-1,6]
0,04 <0,33 14 20 0,8 [0,4-1,6]
>0,33 14 21 0,8 [0,4-1,5] 0,42
Exposition cumulée vie entiére latence 20 ans (ppm  -année)
non exposées 1187 1254 1,0 Référence
<0,04 15 20 0,9 [0,4-1,7]
20,04 <0,33 14 20 0,8 [0,4-1,6]
0,33 14 21 0,8 [0,4-1,6] 0,44
Exposition cumulée vie enti  ére, probabilité d'exposition > 10%
non exposées 1185 1252 1,0 Référence
<0,11 7 10 1,0 [0,3-2,7]
0,11 <0,83 18 8 0,7 [0,3-1,7]
>0,83 9 9 0,8 [0,3-1,9] 0,54
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Tableau 14b : Scores d’exposition cumulée vie entiére au benzéne stratifiés sur I'dge (<50 250 ans),
les récepteurs hormonaux (ER+ ER-), le comportement de la tumeur (cancers invasifs

seulement)
Cas Témoins OR* IC 95% Prendance
N=1 230 N=1 315

Groupe d'age
Femmes de moins de 50 ans (ppm-année)
non exposeées 383 433 1,0 Référence
<0,04 1 3 0,3 [0,0-3,4]
>0,04 <0,33 2 4 0,6 [0,1-3,4]
20,33 1 5 0,2 [0,0-2,0] 0,41
Femmes de 50 ans et plus (ppm-année)
non exposées 802 819 1,0 Référence
<0,04 14 18 0,8 [0,4-1,7]
20,04 <0,33 15 16 11 [0,5-2,3]
20,33 12 17 0,8 [0,4-1,7] 0,75
Récepteurs aux cestrogénes
ER+
non exposées 920 1252 1,0 Référence
<0,04 14 21 1,0 [0,5-2,0]
20,04 <0,33 14 20 1,1 [0,5-2,2]
>0,33 12 22 0,8 [0,4-1,6] 0,49
ER-
non exposeées 179 1252 1,0 Référence
exposées 3 63 0,4 [0,1;1,3]
Comportement tumoral
Cancers invasifs seulement
non exposées 1054 1252 1,0 Référence
<0,04 12 21 0,7 [0,3-1,5]
>0,04 <0,33 16 20 11 [0,5-2,1]
20,33 12 22 0,7 [0,3-1,4] 0,30

*OR ajustés sur I'age le département, I'age aux premiéres regles, I'age a la premiéere grossesse a terme, la durée d'allaitement,
la parité, le IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise actuelle de THM.

Les scores d’exposition cumulés au benzene étant en moyenne beaucoup plus faibles chez la femme
gue chez I'homme, la comparaison des résultats entre les deux études s’avére difficile lorsque les
catégories d'exposition sont représentées par les tertiles de la distribution des expositions spécifiques
a chaque étude. C’est pourquoi nous avons effectué un découpage des scores d’exposition cumulé
dans I'étude chez la femme calqué sur celui de I'étude chez I'homme (tableau 14). La proportion de
femmes dans la classe d’exposition la plus élevée (>1,25 ppm-années) est trés faible (8 témoins soit
0,6 %), et permet d’observer un ORtrés |égérement augmenté de 1,2 (IC 95% 0,4-3,2).
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Tableau 14c : Scores d’exposition cumulée vie entiére utilisant un découpage en classes calqué sur
celui des cancers du sein chez 'homme. OR ajustés sur I'age le département, I'age aux
premiéres regles, l'age a la premiére grossesse a terme, la durée d'allaitement, la
parité, I'lMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du
sein, la prise actuelle de THM

Cas Témoins
N=1 230 N=1 315 OR IC 95%
non exposées 1185 1252 1,0 Référence
<0,13 24 38 0,7 [0,4-1,3]
20,13 <1,25 12 17 0,8 [0,4-1,7]
21,25 9 8 1,2 [0,4-3,2]

Ptendance=0,61

4.2.2 Solvants chlorés

4.2.2.1 Reésultats par type de solvant chloré (tableau 15)

D’aprés la matrice emplois-expositions solvants chlorés, 12,4 % des cas et 15,1 % des témoins ont
occupé un emploi potentiellement exposé aux solvants chlorés (tableau 15)4.

Les femmes ayant occupé un emploi exposé a un solvant chloré a un moment quelconque de leur vie
professionnelle ne présentent pas de risque accru de cancer du sein (OR = 0,8 (0,7-1,1)) apres
ajustement sur les facteurs de risques établis des cancers du sein.

Comme pour les cancers du sein chez 'hnomme, seule I'exposition au TCE est détaillée par la
suite du fait de la prévalence plus élevée de cette exposition.

Tableau 15 : Prévalence de I'exposition aux solvants chlorés et risque de cancer du sein

Cas Témoins
N=1 230 N=1315 OR(a) IC95% OR(b) IC95%
n % n %
Tous solvants chlorés 153 12,4 199 15,1 0,8 [0,7-1,1]
Trichloréthyléne 115 9,3 128 9,7 1,0 [0,7-1,3] 1,0 [0,8-1,4]
Perchloroéthylene 20 16 26 2,0 0,8 [0,5-1,6] 1,1 [0,5-2,2]
Chloroforme 16 1,3 14 11 1,1 [0,5-2,3] 2,6 [0,8-9,2]

Tétrachlorure de méthane 16 13 23 17 0,6 [0,3-1,3] 0,4 [0,1-1,2]

[a] OR ajustés sur I'age le département, I'age aux premiéres regles, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée d'allaitement,
la parité, I''MC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancer du sein, la prise actuelle de THM.

[b] OR ajustés sur I'age le département, I'age aux premiéres regles, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée d'allaitement,
la parité, I''MC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancer du sein, la prise actuelle de THM et tous les
autres solvants chlorés (ever/never).

4.2.2.2 Scores d’exposition au trichloréthylene

Quels que soient les indices d'exposition utilisés, les OR de cancer du sein chez la femme associés a
I'exposition au TCE ne différaient pas de l'unité (tableau 16a). Les analyses stratifiées en fonction du
groupe d'age (<50, 250 ans), des récepteurs hormonaux (ER+, ER-) ou restreintes aux tumeurs
invasives ne permettaient pas de mettre en évidence d'association avec I'exposition au TCE (tableau
16b).

* En tenant compte des probabilités d'exposition associées aux emplois exposés, on peut estimer que la
proportion de femmes réellement exposées est de 2,3 %.
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Tableau 16a : Exposition professionnelle au trichloréthyléne et risque de cancer du sein chez la

femme
Cas Témoins OR IC 95% Prendance
N=1 230 N=1 315
Exposition cumulée vie entiére (ppm-année)
non exposés 1099 1160 1,0 Référence
<1,71 36 51 0,8 [0,5-1,2]
21,71 <6,56 42 51 0,9 [0,6-1,4]
26,56 53 53 1,2 [0,8-1,7] 0,47
Durée d'exposition (année)
non exposeées 1099 1160 1,0 Référence
>0 <5 59 69 1,0 [0,7-1,4]
>5<10 20 33 0,7 [0,4-1,3]
>10 52 53 11 [0,7-1,7] 0,89
Exposition moyenne annuelle (ppm)
Non exposées 1099 1160 1,0 Référence
<0,28 29 51 0,6 [0,4-1,0]
20,28 <0,81 58 49 1,4 [0,9-2,1]
20,81 44 55 0,9 [0,6-1,4] 0,93
Exposition cumulée vie entiére latence 10 ans (ppm-année)
non exposées 1099 1160 1,0 Référence
<1,71 36 51 0,8 [0,5-1,2]
21,71 <6,56 42 53 0,9 [0,6-1,4]
26,56 53 51 1,2 [0,8-1,7] 0,49
Exposition cumulée vie entiére latence 20 ans (ppm-année)
non exposées 1109 1178 1,0 Référence
<1,71 39 37 1,2 [0,7-1,8]
21,71 <6,56 39 54 0,9 [0,5-1,4]
26,56 43 46 1,0 [0,7-1,6] 0,75
Exposition cumulée vie entiére, probabilité d'exposition >10%
non exposées 1099 1160 1,0 Référence
<4,28 23 23 1,2 [0,7-2,2]
24,28 <16,39 19 27 0,8 [0,5-1,6]
=16,39 30 27 1,3 [0,8-2,2] 0,43

OR ajustés sur I'age, le département, I'age aux premieres regles, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée d'allaitement,
la parité, I''MC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise actuelle de THM.
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Tableau 16b : Scores d'exposition cumulés vie entiéres au TCE stratifiés sur I'age (<50, =250 ans), les
récepteurs hormonaux (ER+ ER-) et le comportement de la tumeur (cancers invasifs)

Cas Témoins OR IC 95% Prendance
N=1 230 N=1 315

Groupe d'age
Femmes de moins de 50 ans (ppm-année)
non exposees 359 408 1,0 Référence
<1,71 11 16 0,7 [0,4-1,3]
21,71 <6,56 7 9 0,9 [0,6-1,5]
26,56 10 12 1,2 [0,7-1,9] 0,51
Femmes de 50 ans et plus (ppm-année)
non exposées 740 752 1,0 Référence
<1,71 25 35 0,7 [0,4-1,3]
21,71 <6,56 35 42 0,9 [0,6-1,5]
> 6,56 43 41 1,2 [0,7-1,9] 0,51
Récepteurs aux cestrogénes

ER+
non exposees 159 1160 1,0 Référence
non exposees 9 51 1,4 [0,7-3,0]
<1,71 6 51 1,0 [0,4-2,5]
21,71 <6,56 8 53 1,3 [0,6-2,9] 0,49
26,56

ER -
non exposees 860 1160 1,0 Référence
<1,71 25 51 0,7 [0,4-1,1]
21,71 <6,56 36 51 1,0 [0,7-1,6]
> 6,56 39 53 1,1 [0,7-1,7] 0,72
Comportement tumoral

Cancers invasifs seulement
non exposees 979 1160 1,0 Référence
<1,71 32 51 0,7 [0,5-1,2]
21,71 <6,56 38 51 1,0 [0,6-1,5]
26,56 45 53 1,1 [0,7-1,7] 0,65

OR ajustés sur I'age le département, I'age aux premiéres regles, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée d'allaitement,
la parité, I''MC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise actuelle de THM.

Les tres faibles niveaux d’exposition au TCE chez les femmes par rapport aux niveaux observés dans
I'étude chez les hommes, pourraient expliquer l'absence d'association. Nous avons effectué un
découpage en classes des scores d’exposition cumulée au TCE calqué sur celui utilisé dans I'étude
chez 'homme (tableau 16c). Seul un petit nombre de femmes étaient dans la classe d’exposition la
plus élevée au TCE (13 témoins soit 1,0 % de la population exposés a 30,67 ppm-années et au-dela).
La puissance statistique est donc réduite et nous ne pouvons mettre en évidence un risque accru de
cancer du sein (OR=1,2 IC 95% 0,6-2,6).
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Tableau 16¢ : Scores d'exposition cumulés vie entiere utilisant un découpage en classes claqué sur
celui des cancers du sein chez 'homme

Cas Témoins
N=1 230 N=1 315 OR IC 95%
non exposeées 1099 1160 1,0 Référence
<8,49 87 109 0,9 [0,7-1,2]
28,49 <30,67 29 33 1,0 [0,6-1,7]
>30,67 15 13 1,2 [0,6-2,6]

Prendance=0,61

OR ajustés sur I'age le département, les facteurs hormonaux reproductifs, I''MC, les maladies bénignes du sein, les antécédents
familiaux de cancers du sein, la prise actuelle de THM.

5 Discussion

Ce rapport présente plusieurs résultats d’intérét pour la connaissance des facteurs de risque
professionnel des cancers du sein. L'approche utilisée permet de comparer le role des facteurs de
risque professionnels dans les cancers du sein chez la femme et dans les cancers du sein chez
I’'hnomme, selon une approche originale. Si les deux études chez I'homme et chez la femme ont été
menées indépendamment, le mode de sélection des sujets (étude cas-témoins en population
générale), le recueil des données (questionnaire professionnel détaillé permettant d'obtenir un
historique de carriere complet), le codage des professions et des branches d'activité, la méthode
d’évaluation des expositions (matrice emplois-exposition aux solvants pétroliers et chlorés du
programme MATGENE) sont identiques. Le recrutement des sujets des deux études est décalé dans
le temps (1995-1997 dans I'étude européenne et 2005-2007 dans I'étude sur les cancers féminins),
mais les histoires professionnelles des sujets se sont déroulées au cours des mémes périodes.
Ce décalage n’est pas susceptible d’influencer les résultats.

Cette analyse conjointe des deux études permet d’évoquer I'existence d’un risque accru de cancer du
sein chez les mécaniciens de véhicules a moteur, qui apparait chez 'homme mais pas chez la femme
faute d'un nombre suffisant de sujets féminins dans cette profession, et le réle cancérogéne possible
d’expositions aux carburants automobile par exemple. L'absence d’association claire entre le cancer
du sein féminin et I'exposition aux solvants organiques, globalement conforme avec la littérature, est
contrebalancée par I'existence d'associations plus marquées avec le cancer du sein chez I'homme ou
les niveaux d’exposition sont bien plus élevés.

5.1 Force et limite des études

5.1.1 Sélection des sujets

Dans I'étude européenne sur les cancers du sein chez 'homme, les cas ont été recrutés sur une base
géographique dans les hdpitaux et centres de soins anti-cancéreux des différentes régions des 8 pays
européens concernés en concertation avec les médecins et les anatomopathologistes. Le nombre de
cas éligibles identifiés pendant la période d'étude était proche du nombre attendu basé sur les
données d’incidence des registres de cancer des régions participantes, et la participation des cas était
de 85 % [76], indiquant I'absence de biais de sélection majeur. De méme, les témoins ont été recrutés
dans la plupart des pays a partir de registres de population avec un taux de participation moyen de
67 %. Il existe cependant de grandes disparités entre les pays européens participants. Parmi les pays
utilisant des témoins de population, le taux de participation était plus faible dans les pays d’Europe du
nord (Danemark, Suéde, Allemagne) que dans les pays d’Europe du centre et du sud de I'Europe
(France, Italie). Cependant des analyses de sensibilité excluant tour a tour des analyses les pays a
fort ou faible taux de participation des témoins ne modifiaient pas les résultats. Dans les pays utilisant
des témoins hospitaliers (Espagne, Portugal et Lettonie), les témoins ont été sélectionnés parmi les
patients atteints de cancers digestifs du fait de I'absence de facteurs de risque professionnels
reconnus dans ces cancers, et le taux de participation était proche de 100 %. Les résultats obtenus
dans les analyses apres exclusion de ces pays montraient des résultats similaires.

Dans I'étude CECILE sur les cancers du sein féminin, les cas ont été recrutés dans les principaux
centres hospitaliers publics ou privés de Cote-d’Or et d’llle-et-Vilaine, afin d’obtenir un recrutement
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aussi exhaustif que possible des cas incidents parmi les femmes résidant dans ces départements. Le
nombre de cas identifiés était proche du nombre de cas attendus, calculés sur la base des taux
d’'incidence de cancer du sein en France [1] et sur la répartition par dge de la population. Parmi ceux-
ci, le taux de participation était proche de 80 %. Les témaoins, issus de la méme population source que
les cas, ont été identifiés par téléphone par l'intermédiaire d'un institut de sondage (CSA) en
composant des numéros de téléphone tirés au sort dans I'annuaire téléphonique ou les numéros sur
liste rouge avaient préalablement été reconstitués. Des quotas par catégorie socioprofessionnelle
(CSP) ont été utilisés de facon a obtenir une répartition par CSP identique a celle de la population des
femmes de méme age dans chaque département, et a contréler au mieux les problemes de sélection
éventuels. Pres de 80 % des témoins sélectionnés par téléphone ont participé a I'entretien en face-a-
face.

5.1.2 Biais de classement sur I'exposition

Comme dans toutes les études cas-témoins, les informations recueillies par questionnaire peuvent
étre incompléetes ou imprécises. Cependant, les informations sur la profession sont basées sur des
éléments objectifs (profession exercée et tdches de travail) et ont été obtenues au cours d'un
entretien en face a face a l'aide d'un questionnaire standardisé administré par des enquéteurs
spécialement formés, dans les mémes conditions chez les cas et chez les témoins. Le codage des
professions a été réalisé a I'aveugle du statut cas-témoins par des codeurs expérimentés. Enfin, les
expositions professionnelles ont été évaluées a I'aide de matrice emplois-expositions. L’utilisation de
matrice introduit des erreurs dans I'évaluation de I'exposition, puisque les mémes niveaux d’exposition
sont attribués a tous les sujets ayant un méme emploi, mais les erreurs sont non différentielles, c'est-
a-dire qu’elles ont comme effet de biaiser les OR vers I'absence d’association.

5.1.3 Confusion

Un ajustement sur les principaux facteurs de risque non professionnels associés au cancer du sein
chez 'homme ou chez la femme a été pratiqué dans toutes les analyses. La possibilité d'ajuster de
facon fine sur les facteurs de risque bien établis de cancer du sein constitue I'un des avantages
majeurs de I'étude sur les cancers du sein féminins. Les facteurs de risque reproductifs, hormonaux,
ou associés au mode de vie sont en effet associés aux caractéristiques socioéconomiques des sujets
et peuvent donc jouer un réle de confusion dans I'étude des relations entre profession ou exposition
professionnelle et cancer du sein. Il n'est toutefois pas exclu que des effets de confusion résiduels
persistent dans certaines analyses.

Au total, les sources de biais potentiels dans notre étude ont été systématiquement examinées et
controlées, méme si I'on ne peut évidemment exclure leur absence totale, comme dans toute étude
épidémiologique. L'un des problemes principaux reste I'existence d'une puissance statistique
insuffisante dans certaines professions ou secteurs d'activité dont les effectifs sont insuffisants pour
pouvoir détecter des risques faibles.

5.2 Professions et secteurs d’activité

Dans cette partie, nous avons étudié le risque de cancer du sein selon la profession et le secteur
d’'activité, avec l'idée de générer des hypothéses sur les expositions professionnelles spécifiques a
I'origine d’'un risque accru de la maladie. Bien que nous ayons examiné un grand nombre de
professions et de secteurs d'activité, aucun ajustement pour tests multiples n'a été pratiqué. Cet
ajustement est utile lorsqu’on souhaite réduire le nombre de faux positifs [79], mais il peut également
conduire a disqualifier de facon injustifiée des associations d’intérét [80]. Un tel ajustement n’a pas été
utilisé dans notre analyse a visée descriptive, dont I'objectif était de mettre en évidence un petit
nombre d'associations plausibles, qui pourront faire I'objet d’'études plus approfondies dans un
deuxieme temps.

En France, et dans la plupart des pays industrialisés, l'incidence du cancer du sein chez la femme a
fortement augmenté au cours des derniéres décennies. Certains facteurs de risque sont des causes
reconnues de cancer du sein féminin (facteurs hormonaux et reproductifs, surpoids apres la
ménopause, consommation d’'alcool, facteurs génétiques), mais ils ne semblent pas pouvoir expliquer
la survenue de la totalité des cas [3]. L’hypothése que le cancer du sein pourrait étre associé a des
expositions professionnelles ou environnementales a été avancée [6], mais a I'exception des
radiations ionisantes, aucune d’entre elles n’a été clairement identifiée.
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Pour progresser dans la connaissance des causes professionnelles possibles du cancer du sein, une
premiére étape consiste a identifier les professions a risque. Ces éléments permettent de formuler des
hypothéses sur les expositions professionnelles a I'origine des augmentations de risque, et d’orienter

des études ultérieures spécifiques. Ceci constituait I'objectif des analyses effectuées a partir des
cancers du sein chez ’'homme et chez la femme.

5.2.1 Professions et secteurs d'activité : cancer du sein chez 'homme

Du fait de sa rareté, le cancer du sein chez 'hnomme a fait I'objet d’'un petit nombre d’'études
épidémiologiques. Parmi les études s'intéressant aux facteurs de risque professionnels, certaines ont
porté sur de trés petits nombres de sujets [81;82]. D’autres ont porté sur des cas enregistrés dans des
registres de déces plutdét que sur des cas incidents de la maladie [72], ou sur des professions
déterminées a un point dans le temps dans des bases de données administratives (recensement de la
population par exemple), plutdt que sur un historique professionnel portant sur 'ensemble de la
carriere [73;83;84]. Ces limites rendent difficile I'interprétation des résultats.

Dans notre étude, I'incidence du cancer du sein était augmentée chez les mécaniciens de véhicule a

moteur (OR=2,1 IC 95% 1,0-4,4), et était assortie d’'une relation dose-effet avec la durée d’emploi
(Pendance=0,003). De facon intéressante, une étude cas-témoins danoise basée sur les registres de
population [73] avait rapporté une augmentation de l'incidence des cancers du sein de I'homme chez
les travailleurs employés dans les stations service, I'entretien de véhicules, le commerce de gros de
carburant, ou la réparation automobile. Le carburant et les produits de combustion automobile
contiennent des carcinogénes mammaires suspectés comme le benzéne ou les hydrocarbures
polycycliques aromatiques (HPA) pouvant expliquer les associations observées dans ces professions.

Nous avons également rapporté une augmentation de l'incidence des cancers du sein de 'homme
chez les peintres (OR=2,3 IC 95% 1,0-5,3). Un peintre en batiment est régulierement exposé aux
vernis, laques, solvants, émanations de peintures. L'association observée suggere de nouveau un
possible effet carcinogéne des solvants (benzéne, white spirit), ou des additifs de peintures.

Les ouvriers de la premiere fabrication du bois (CITP 7-3) ont un risque de cancer du sein augmenté
bien que non significatif. Ces ouvriers, tout comme ceux employés dans le secteur de la sylviculture et
de [l'exploitation forestiere (Nace 02), sont potentiellement fortement exposés aux composés
organiques volatiles du bois. Ces composés sont suspectés d'étre des cancérigenes du fait de leurs
propriétés de perturbateurs endocriniens [85]. Par ailleurs le code CITP 7-3 regroupe les ouvriers de
la premiére fabrication du papier, potentiellement exposés aux solvants chlorés.

Nous avons également observé un risque élevé de cancer du sein chez les hommes travaillant dans
le secteur de la santé et des activités sociales (Nace 85) avec un OR de 2,3 (IC 95% 1,1-5,1).
L'augmentation de l'incidence du cancer du sein était essentiellement due au secteur hospitalier
(Nace 85-1), ou de nombreuses expositions professionnelles potentiellement cancérogénes peuvent
survenir, telle que les radiations ionisantes, les agents antinéoplasiques, I'oxyde d'éthyléne [86], et le
travail de nuit.

Le travail en condition de hautes températures avait été évoqué comme possible facteur de risque des
cancers du sein de 'homme [87], avec I'idée que cette exposition serait a I'origine de perturbations
hormonales liées a I'atteinte testiculaire. Les professions associées au cancer du sein étaient les
travailleurs de hauts fourneaux, de l'acier et de laminage [32;72;81;82]. Cette hypothése n’est pas
confirmée dans nos données chez les ouvriers de la production des métaux (CITP 7-2), ou chez les
employés de I'industrie métallurgique (Nace 27).

Le réle des champs électromagnétiques dans le développement du cancer du sein a été également
évoqué dans plusieurs études [88-90]. Nos résultats ne montrent cependant aucune association avec
des meétiers les plus fortement exposés aux champs électromagnétiques, comme les électriciens,
électroniciens (CITP 8-5) ou les soudeurs et oxycoupeurs (CITP 8-72).

5.2.2 Professions et secteurs d'activité : cancers du sein chez la femme

Les études réalisées jusqu'a présent sur le risque de cancer du sein féminin en fonction de la
profession n’ont pas permis de mettre clairement en évidence des professions présentant un risque
élevé de cancer du sein en rapport I'exercice de la profession [42-45;47;50;54;57;59;70;91].
L'existence d’un risque accru de cancer du sein dans les professions de type « cols blancs » constitue
'un des résultats les plus marquants [42;44;45;47;54;59;92], mais ces résultats refletent plus
vraisemblablement un effet de confusion lié & des facteurs de risque associés a un niveau d’éducation
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OuU a un statut socio-économique élevés (faible parité, age tardif a la premiére grossesse)
insuffisamment ou non pris en compte dans les études, plutdt que [l'effet d’expositions
professionnelles spécifiques.

Aprés ajustement sur les facteurs de confusion potentiels liés au statut hormonal, reproductif, ainsi
que sur les antécédents personnels et familiaux, nous observons des OR augmentés dans des
professions associées a un haut niveau d’éducation comme les physiothérapeutes et ergothérapeutes
ou les enseignantes d'éducation spéciale. Malgré les ajustements effectués dans nos analyses, il est
possible que des effets de confusion résiduels non totalement contrélés expliquent ces résultats, tels
gue des facteurs associés a I'alimentation, aux conditions de vie ou au manque d’activité physique.

D’autres augmentations du risque observées dans notre étude méritent d’étre relevées, malgré les
niveaux modérés des OR et I'absence de significativité statistique. Ces augmentations pourraient en
effet traduire I'effet d’expositions a des cancérogenes mammaires en milieu de travail. Il s’agit des
infirmiéres, des travailleuses du textile, des ouvriéres de la production du caoutchouc et des matieres
plastiques, et des femmes employées dans la production de produits minéraux non métalliques. Par
ailleurs, la diminution de I'OR de cancer du sein chez les agricultrices doit également étre discutée.

L'étude de l'incidence des cancers du sein chez les infirmiéres est particulierement intéressante du
fait des expositions possibles a divers cancérigénes comme les radiations ionisantes, les agents
antinéoplasiques, I'éthyléne oxyde [86], et du fait de leurs horaires de travail décalés, les perturbations
du rythme circadien étant suspecté d’entrainer un risque accru de cancer du sein [93-97]. Une
augmentation de l'incidence des cancers du sein chez les infirmiéres a été observée dans plusieurs
études suggérant le réle d’expositions professionnelles [42] [46] [98] [52;53] [50]. Nous avons montré
par ailleurs que le travail de nuit est associé a une augmentation du risque de cancer du sein de
l'ordre de 30 % dans I'étude CECILE [99], qui pourrait expliquer au moins partiellement les
augmentations de risque observées dans cette profession.

Nous avons observé des OR modérément augmentés chez les ouvrieres du textile ainsi que chez
les tailleuses et couturieres  employées pendant plus de 10 ans. Des risques accrus ont également
été rapportés chez des ouvriéres du textile en Lituanie [58], & Shanghai [45], et en Israél [59]. A
l'inverse, une large étude basée sur des registres de population dans les pays nordiques n'a pas
montré d’augmentation d’incidence du cancer du sein chez les ouvriéres du textile [53]. Ray, et al. ont
étudié I'effet de diverses expositions professionnelles chez les ouvriéres du textile en Chine, et n‘ont
pas mis en évidence d'associations positives avec le cancer du sein. En revanche, les auteurs
rapportent une forte association inverse entre le cancer du sein et I'exposition aux endotoxines
présentes dans les poussiéres de coton. lls émettent ainsi I'nypothése que les endotoxines, produites
par les bactéries gram négatif présentes dans la poussiere de coton, pourraient avoir des propriétés
anti-carcinogéniques [100]. Les ouvriéres du textile sont exposées a de nombreux cancérigenes
potentiels (poussieres textiles, solvants, teintures, champs électromagnétiques, formaldéhyde,
lubrifiants pour machines). Une évaluation des expositions professionnelles survenues chez les
femmes de notre étude employées dans lindustrie textile constitue une piste de recherche
intéressante permettant de mieux comprendre I'ensemble de ces résultats.

Les ouvrieres de la fabrication d'articles en plastique et caoutchouc avaient également un risque
accru de cancer du sein. Les femmes de ce groupe peuvent étre exposées a une grande variété de
produits chimiques, tels que le polychlorure de vinyle, les solvants ou certains perturbateurs
endocriniens comme les phtalates ou le bisphénol A. Des augmentations de risque de cancer du sein
ont été décrites chez les travailleuses du PVC aux Etats-Unis [101] ainsi que chez des femmes
employées dans une usine de fabrication de produits en plastique et en caoutchouc en Chine
[44;45;49]. Les expositions professionnelles chez les ouvrieres de la fabrication d'articles en
caoutchouc et en matiéres plastiques constituent ainsi un sujet d’intérét.

Une augmentation d'incidence du cancer du sein a été observée dans nos données chez les femmes
employées dans les usines de fabrication de produits minéraux , tels la céramique, le ciment, ou
les produits issus de la pierre. Les poussiéres minérales ne sont a priori pas des cancérigénes
mammaires, et a notre connaissance aucune association de méme ordre n'a été décrite jusqu'a
présent.

Les agricultrices , enfin, constituent un groupe d’intérét du fait de leur exposition supposée aux
pesticides, dont le lien avec le cancer du sein a été évoqué [71]. Nous observons dans nos données
une diminution significative de l'incidence du cancer du sein chez les agricultrices, par rapport aux
autres femmes. Cette association fait I'objet de résultats inconsistants d'une étude a I'autre. Plusieurs
études épidémiologiques effectuées en Europe [69;102-106] ont également rapporté des risques
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diminués dans ce groupe professionnel. A linverse, le cancer du sein chez les agricultrices était
augmenté dans des études effectuées en Chine [44] et au Canada [42]. Il est possible que les
conditions de vie et de travail des agricultrices difféerent d’un pays a l'autre expliquant les différences
d’'incidence de cancer du sein dans ce groupe professionnel. Ainsi, I'exposition aux pesticides chez les
agricultrices pourrait ne pas différer en Europe d’'une exposition identique a celle de la population
générale si I'on considére que les expositions professionnelles aux produits phytosanitaires a
principalement lieu lors de la préparation et I'épandage des pesticides, ces taches étant le plus
souvent effectuées par les hommes. La diminution de lincidence du cancer du sein chez les
agricultrices observée dans notre étude pourrait par ailleurs étre la conséquence des habitudes de vie
spécifiques en milieu rural (activité physique plus soutenue, alimentation...) jouant un réle protecteur
contre le cancer du sein. Ce résultat reste inexpliqué, mais constitue un sujet d'intérét potentiel qui
pourrait étre approfondi.

5.2.3 Professions et branches d’activité : conclusion

La comparaison directe des risques de cancer du sein par profession observés chez les hommes et
chez les femmes ne peut pas étre effectuée aisément, car les professions exercées sont
généralement trés différentes entre les deux sexes. Un parallele possible concerne toutefois
'augmentation des OR pour les hommes travaillant dans le secteur hospitalier (Nace 95-1), et chez
les femmes infirmiéres qui pourraient partager les mémes expositions professionnelles.

Dans le cancer du sein chez 'homme, le résultat le plus marquant porte sur les mécaniciens de
véhicules a moteur chez lesquels les OR sont élevés et augmentent avec la durée d’emploi. Cette
association, ainsi que les OR élevés chez les peintres, suggére en particulier I'existence d’'un lien
entre le cancer du sein chez 'homme et I'exposition aux essences et produits pétroliers. Cette
association a pu étre testée spécifiquement dans la deuxiéme partie de ce travail portant sur
I'exposition aux solvants.

Dans les cancers du sein chez la femme, les OR par profession et secteur d'activité ont permis
d’évoquer I'hypothése d’'un risque accru de cancer du sein chez les infirmiéres, les ouvriéres du
textile, et les ouvriéres du caoutchouc et des matieres plastiques, mais les associations observées
sont faibles et a le plus souvent non statistiquement significatives. Les expositions professionnelles
potentiellement en cause dans les associations observées ont été discutées, mais n'ont pas pu étre
testées spécifiquement dans le cadre de ce travail. Une analyse effectuée par ailleurs dans le cadre
de I'étude CECILE a permis de mettre en évidence une association entre le travail de nuit et le cancer
du sein dans nos données [99]. La diminution de I'incidence des cancers du sein chez les agricultrices
est marquée, sans que des explications claires puissent étre apportées a ce résultat.

5.3 Exposition aux solvants

L’hypothése que I'exposition aux solvants organiques pourrait jouer un réle dans les cancers du sein a
été évoquée pour la premiere fois il y a une quinzaine d’années par Labréche et Goldberg sur la base
d’arguments physiopathologiques indiquant la réactivité chimique de certains métabolites des solvants
et leur caractére lipophile compatible avec leur stockage au niveau des tissus mammaires adipeux
[71]. Les études épidémiologiques chez la femme réalisées jusqu’a présent n'ont pas permis de
confirmer cette association, mais I'existence d’expositions professionnelles aux solvants plus élevées
chez I'homme permet de penser que I'étude des cancers du sein masculins pourrait apporter des
éléments de réponse.

5.3.1 Exposition professionnelle aux solvants chez les hommes

Nous avons mis en évidence une association entre le cancer du sein chez 'homme et les expositions
au benzene et au TCE, toutes deux déterminées a I'aide des matrices emplois-expositions.

L’association observée avec le benzéne est en partie cohérente avec les résultats de I'analyse par
profession qui indiquaient un risque en exces chez les peintres (exposés au benzéne contenu dans
certaines préparations de white spirits non désaromatisés) et chez les mécaniciens de véhicules a
moteur (exposés au benzene contenu dans les essences carburants). Cependant, nous observons
des OR élevés dans les classes intermédiaires du score d’exposition cumulée vie entiére ou de la
durée d’exposition, et il n’existe pas de relation dose-effet nette avec les niveaux d’exposition mesurés
d’'aprés ces indices. De plus, les OR diminuent aprés ajustement sur I'exposition au TCE, indiquant un
effet de confusion possible lié aux autres expositions professionnelles.
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Pour le TCE, nous observons des associations significatives avec le cancer du sein chez 'lhomme
ainsi que des augmentations linéaires du risque avec les niveaux croissants d’exposition mesurés
d'aprés différents indices (exposition cumulée vie entiere notamment). L'ajustement sur le benzéne
diminue les valeurs d’OR, mais dans des proportions relativement modestes. Cette association
semble plus robuste que I'association observée avec le benzéne. A l'inverse du benzéne, 'association
observée n’était pas suggérée dans les analyses par profession, peut-étre a cause d'une trop grande
dilution des expositions au TCE entre les différents métiers analysés séparément. Ce résultat souligne
ainsi l'intérét de I'approche par exposition.

Le réle des expositions professionnelles aux solvants dans les cancers du sein chez 'homme a été
peu étudié jusqu'a présent. Dans une étude basée sur un échantillon de certificats de déces aux
Etats-Unis ayant permis d’identifier 178 décés par cancer du sein chez 'homme et 1 188 témoins
appariés sur I'age, I'ethnie et la région, sélectionnés parmi les autres causes de déces, les auteurs ont
utilisé une matrice emploi-exposition appliquée a la profession la plus longue, connue d'aprés un
guestionnaire adressé aux proches des sujets décédés [72]. Aucune association entre le cancer du
sein chez I'homme et I'exposition aux solvants organiques, ou hydrocarbures aromatiques
polycycliques, n'a été observée, mais les biais de sélection et les erreurs de classement possibles sur
I'exposition dans cette étude rendent les résultats difficilement interprétables. Dans une seconde
étude cas-témoins portant sur 230 cas et 1 288 témoins, menée a partir de registres de population au
Danemark, les auteurs ont rapporté un OR de 2,3 (IC 95% 1,3-4,5) pour le cancer du sein chez
I’'homme chez les sujets employés dans des secteurs industriels avec des expositions possibles aux
essences et aux produits de combustion automobile [73]. Les associations mises en évidence dans
notre étude, basée sur des cas incidents de cancer du sein chez 'homme, un historique professionnel
complet, et une matrice emplois-expositions détaillée, confortent ainsi I'hypothése d'un effet
cancérogene des solvants dans I'étiologie des cancers du sein chez I'homme.

5.3.2 Exposition professionnelle aux solvants chez la femme

A linverse de I'étude chez 'homme, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre le cancer
du sein féminin et I'exposition aux solvants pétroliers et chlorés déterminée a partir des matrices
emplois-expositions, quel que soit I'indice d’exposition utilisé. Nous avons également constaté que la
fréquence et le niveau des expositions professionnelles aux solvants pétroliers et aux solvants chlorés
est trés faible chez les femmes de notre étude, si on la compare a la population masculine de I'étude
européenne.

Plusieurs études de cohorte professionnelle ont étudié la mortalité ou la morbidité par cancer du sein
chez des femmes exposées aux solvants dans certaines professions ou branches d’activité
spécifique, comme l'industrie textile [100], ou chez des ouvrieres de la maintenance aéronautique
[107] ou de I'électronique [49]. Dans ces études, I'exposition était évaluée par des matrices emplois-
expositions spécifiques des industries concernées. Une augmentation du risque de cancer du sein
chez les femmes exposées aux solvants chlorés a été rapportée a plusieurs reprises [49;107], mais
les facteurs hormonaux et reproductifs n’étaient pas toujours pris en compte dans les analyses, et
toutes les études ne confirment pas un excés de risque lié a I'exposition aux solvants [100].

D’autres études de cohorte ou cas-témoins, ont été réalisées en population générale au Danemark
[108] et en Finlande [69] a partir de bases de données administratives ou de registres de population.
Malgré le grand nombre de femmes incluses dans ces études, I'évaluation des expositions y était peu
précise, et les facteurs de risque hormonaux et reproductifs n'étaient pas pris en compte.

Enfin, deux études cas-témoins en population générale ont, comme dans I'étude CECILE, étudié le
risque de cancer du sein en se basant sur un recueil d’information détaillé incluant un historique de
carriere complet, et une évaluation approfondie des expositions professionnelles aux solvants et a
d’autres nuisances chimiques. Au Canada, Labréche, et al [74] ont mis en place une étude chez des
femmes ménopausées comportant 556 cas et 613 témoins. L'évaluation des expositions
professionnelles aux solvants organiques et aux hydrocarbures aromatiques a été réalisée au cas par
cas, par des hygiénistes professionnels, en se basant sur la description de chaque emploi occupé.
Cette méthode constitue une référence en matiere d'évaluation des expositions, car elle minimise les
erreurs de classement sur I'exposition. Les auteurs n'ont pas observé d’association marquée entre le
cancer du sein pris dans leur ensemble et I'exposition professionnelle aux solvants organiques, mais
notent une augmentation des OR associés aux solvants dans les cancers du sein de type récepteurs
aestrogene positif/progestérone négatif (ER+/PR-). Une seconde étude cas-témoins a été menée en
Pologne [75] chez 2 383 cas et 2 502 témoins. L'évaluation des expositions professionnelles (solvants
organiques et benzéne) a également été réalisée au cas par cas, par des hygiénistes industriels.
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Les femmes ayant travaillé dans des emplois exposés aux solvants organiques avaient un OR de
légérement augmenté pour I'ensemble des cancers du sein (OR=1,16 (IC 95% 0,99 -1,4)),
sensiblement plus élevé pour les cancers du sein ayant des récepteurs négatifs aux estrogenes (ER’)
et a la progestérone (PR’) (OR=1,4 IC 95% 1,1-1,8).

Pris dans leur ensemble les résultats de ces études ne permettent pas de conclure a un lien entre
I'exposition et les cancers du sein dans leur ensemble. Les résultats de I'étude CECILE ne montrent
pas non plus d’association robuste entre exposition professionnelle aux solvants et le cancer du sein.
Cependant, I'hypothése d’'un effet de I'exposition aux solvants dans I'étiologie des cancers du sein des
cancers du sein féminin ne peut étre exclu si I'on considere les faibles niveaux d'exposition moyens
observés chez la femme, et la faible puissance statistique dans les classes d’exposition élevées. Des
analyses poolées d'études permettant d'étudier les risques de cancer chez les femmes les plus
exposées professionnellement peuvent étre recommandées.

5.3.3 Conclusion générale : exposition aux solvants et cancers du sein

Nous avons étudié le role des expositions professionnelles aux solvants pétroliers (notamment le
benzéne) et aux solvants chlorés (notamment le trichloréthyléne) dans le cancer du sein chez
'homme et dans le cancer du sein chez la femme en utilisant le méme approche dans les deux
études. Les expositions aux solvants ont été évaluées par l'intermédiaire de matrices emplois-
expositions mises au point au DST de I'InVS. Si ces matrices s’appliquent bien au contexte francais
dans lequel elles ont été construites, il est possible qu’elles comportent certaines inexactitudes dans
le contexte d'autres pays. Dans I'étude sur les cancers du sein chez 'homme, pour laquelle la
sélection des sujets a été effectuée dans plusieurs pays européens, nous avons fait I'hypothése que
la situation des emplois, en ce qui concerne I'exposition aux solvants, était similaire a celle de la
France. La principale limite des matrices emplois-expositions réside cependant dans I'existence d'une
variabilité des expositions au sein d'un méme emploi. Cette variabilité entraine, par construction, des
erreurs de classement non différentielles sur I'exposition, dont la conséquence la plus vraisemblable
est une estimation de I'OR biaisée vers I'unité. Une évaluation au cas par cas par des experts a partir
des questionnaires professionnels devrait permettre de diminuer les erreurs de classement produites
par la matrice. Cette évaluation est en cours dans le cadre de I'étude CECILE sur les cancers du sein
féminins.

Les résultats de I'étude sur les cancers du sein chez 'homme confortent globalement I'hypothése d’'un
lien entre exposition professionnelle aux solvants et le cancer du sein, malgré I'absence pour le
benzene de relation dose-effet nette de I'exposition cumulée vie entiére avec la maladie.

Dans les cancers du sein chez la femme, a l'inverse, nous n'observons aucune association avec
I'exposition professionnelle aux solvants, quels que soient les indices d'exposition utilisés. Il est
possible que la matrice emplois-expositions ait entrainé des erreurs d'évaluation plus importantes
dans I'étude chez la femme, car ce sont traditionnellement les emplois masculins qui sont pris comme
référence et évalués lors de la construction de matrices emplois-expositions, entrainant des erreurs
de classement non-différentielles plus importantes.

L'explication la plus vraisemblable des différences entre les hommes et les femmes réside toutefois
dans les fréquences et les niveaux d’exposition professionnelle aux solvants. Le tableau 17 indique la
fréquence des emplois potentiellement exposés dans I'étude chez 'homme et chez la femme ainsi
que les percentiles de la distribution des scores d’exposition cumulés chez les hommes et chez les
femmes.
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Tableau 17 : Comparaison des niveaux d’exposition au benzéne et au TCE chez les témoins des
études chez I'homme et chez la femme

Etude cancer du sein Etude cancer du sein
chez 'lhomme chez la femme
Témoins N 1901 1315
A occupé un emploi N 233 63
exposé au benzéne % 12,3 % 4.8 %
~ e
Benzene Valeur du percentile de 50 0.50 0.11
la distribution chez les 75° 2,49 0,75
temoins 90° 7,08 1,41
A occupé un emploi N 749 128
exposé au TCE % 39,4 % 9,7 %
e
TCE Valeur du percentile de 50 16,85 3,56
la distribution chez les 75° 39,56 11,97
temoins 90° 92,17 25,62

Ainsi, pour le benzéne, 12,3 % des hommes et seulement 4,8 % des femmes ont exercé a un moment
de leur carriere dans un emploi potentiellement exposé. Les valeurs correspondantes pour le TCE
sont 39,4 % et 9,7 %. De la méme facon parmi les exposés, la médiane, les 75° et 90° percentiles de
la distribution des niveaux d’exposition cumulés sont 3,5 a 5 fois plus élevés chez 'lhomme que chez
la femme. Ainsi, les OR élevés de cancer du sein chez les hommes ont été observés pour des
niveaux d’exposition rarement atteints par les femmes, et qu'il est donc difficile d’étudier chez celles-ci
du fait des faibles effectifs. L’absence d’association entre le cancer du sein féminin et I'exposition aux
solvants pourrait ainsi étre liée a des niveaux d’exposition en moyenne beaucoup plus faibles chez les
femmes que chez les hommes.

Pour examiner cette hypothése, nous avons utilisé dans les analyses chez les femmes un découpage
en classes des scores d’exposition cumulée vie entiére calqué sur celui des cancers du sein chez
'homme, de facon a comparer les OR entre hommes et femmes pour des niveaux d’exposition
équivalents. Comme attendu, peu de femmes atteignent ces niveaux d’exposition élevés. Chez les
femmes les plus fortement exposées, nous observons un odds ratio de 1,2 (0,4-3,2) pour le benzéne
(21,25 ppm-années vs non exposées) et de 1,2 (0,6-2,6) pour le TCE (230,67 ppm-années vs non
exposées). Ces valeurs sont a comparer avec les OR chez les hommes de 2,0 (0,9-4,5) pour le
benzene et de 2,1 (1,3-3,5) pour le TCE correspondant aux mémes classes d’exposition cumulée.
Toutefois, la comparaison des OR entre hommes et femmes est malaisée la aussi, car au sein de ces
classes d'exposition cumulée, le niveau moyen d'exposition chez les hommes reste plus élevée que

celui des femmes.

Au total, nos résultats sont compatibles avec I'hypothése d'une augmentation du risque de cancer du
sein pour des niveaux d'exposition élevés aux solvants tels qu'ils sont observés chez les hommes.
Ces éléments indiquent l'intérét de poursuivre les investigations chez les femmes afin de disposer
d'effectifs plus importants de femmes fortement exposées aux solvants. Des méta-analyses
regroupant des données de plusieurs études sur les cancers du sein féminin disposant d’'informations
sur les expositions professionnelles pourraient étre utiles.

5.4 Perspectives

Le travail réalisé sur les facteurs de risque professionnels du cancer du sein chez la femme ouvre
diverses perspectives.

Sur le plan de la recherche, les analyses par profession permettent d’envisager des analyses
complémentaires du risque de cancer du sein en fonction d’expositions professionnelles spécifiques
telles que le travail de nuit, les radiations ionisantes, les poussieres textiles, les pesticides. Nous
envisageons également d'étudier le réle des solvants oxygénés pour lesquels on ne dispose pas
encore d'une matrice emplois-expositions, et celui de perturbateurs endocriniens tels que les
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phtalates, les alkylphénols ou les parabénes. Des expositions professionnelles a ce type de composés
pourraient étre responsables des augmentations de risque de cancer du sein observées dans notre
étude pour certaines professions. Ces travaux pourraient nécessiter le développement de nouvelles
matrices emplois-expositions dans le cadre du programme MATGENE.

Pour approfondir nos résultats sur I'exposition aux solvants, une évaluation des expositions
professionnelles au cas par cas, a partir d'une expertise des questionnaires professionnels par des
spécialistes en hygiéne industrielle est envisagée. Une telle expertise doit a priori permettre une
évaluation des expositions plus précise que la matrice emploi-exposition et diminuer les erreurs de
classement sur I'exposition. Cette expertise est en cours dans I'étude CECILE.

Les résultats ont permis d'orienter I'attention vers certaines professions ou le risque de cancer du sein
est accru. lls viennent compléter et approfondir d’autres informations apportées par des programmes
nationaux tels que COSMOP destiné a la surveillance de la mortalité par cause et par secteur
d’activité, mais ou la prise en compte de I'ensemble des facteurs de risque de cancer ne peut étre
réalisée. Le travail présenté pourrait également servir d’élément réflexion pour la mise en place d’'un
systéeme de surveillance systématique sur l'incidence des cancers en milieu de travail, basé sur la
réalisation d’enquétes en population générale permettant le repérage de groupes professionnels ayant
des risques accru de cancer. Si la faisabilité de la mise en place d’'un tel outil reste a apprécier, il
pourrait apporter des éléments de réponse aux inquiétudes régulierement suscitées par les
observations de clusters de cancers du sein en entreprise. Une réflexion pourrait également étre
engagée, a partir des résultats présentés, sur l'intérét d’une surveillance ciblée sur certains groupes
professionnels ou secteurs d’activité ou l'incidence des cancers du sein pourrait étre en lien avec des
expositions professionnelles.
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ANNEXES

Annexe 1 : Risque de cancer du sein par profession avec stratification selon l'age. Etude CECILE

CITP Professions Toutes femmes Moins de 50 ans 50 ans et plus
CIT OR IC 95% CIT OR IC 95% CIT OR IC 95%
0-1 Spécialistes des sciences physico-chimiques 417 0,5 [0,2;1,9] 2/1 1,2 [0,1;15,1] 2/6 0,3 [0,1;1,6]
0-2/0-3 Architectes, ingénieurs 15/13 1,1 [0,5;2,5] 6/6 1,1 [0,3;3,8] 9/7 1,4 [0,5;3,8]
0-5 Biologistes, agronomes 12/15 0,8 [0,3;1,6] 6/6 11 [0,3;3,5] 6/9 0,6 [0,2;1,7]
0-67/0-68 Pharmaciens 10/14 0,8 [0,3;1,8] 7/8 0,9 [0,3;2,7] 3/6 0,6 [0,1;2,4]
0-71/0-73 Infirmieéres et sages femmes 59/48 1,3 [0,9;2,0] 2021 1,2 [0,6;2,4] 39/27 1.4 [0,8;2,4]
0-76/0-79 Physiothérapeutes et ergothérapeutes 12/6 2,2 [0,8;5,9] 5/3 1,6 [0,3;7,6] 713 2,7 [0,7;10,9]
0-8 Statisticiens, mathématiciens 5/6 0,8 [0,2;2,7] 3/2 1,4 [0,2;9,2] 2/4 0,5 [0,1;3,0]
1-1 Comptables 14/14 1,1 [0,5;2,4] 4/5 1,4 [0,3;5,5] 10/9 1,0 [0,4;2,6]
1-31/1-32 Professeurs de 2nd degré et 3éme degré 86/75 1,1 [0,8;1,6] 17/22 0,8 [0,4;1,6] 69/53 1,2 [0,9;1,8]
1-33 Enseignants du ler degré 62/64 1,0 [0,7;1,4] 18/16 1,2 [0,6;2,5] 44/48 0,9 [0,6;1,3]
1-34 Enseignants préscolaire 13/16 0,9 [0,4;1,9] 3/6 0,7 [0,2;3,1] 10/10 1,0 [0,4;2,5]
1-35/1-39 Enseignants d'éducation spéciale et autre 21/11 1,8 [0,9;3,9] 4/3 1,1 [0,2;5,4] 17/8 2,0 [0,8;4,7]
1-6/1-7 Artistes 10/8 1,3 [0,5;3,4] 517 0,9 [0,3;3,2] 5/1 3,7 [0,4;32,2]
1-93 Travailleurs sociaux 56/58 1,0 [0,7;1,5] 21/25 1,0 [0,5;1,9] 35/33 1,0 [0,6;1,7]
2-0/2-1 Directeurs et cadres administratifs supérieurs 29/40 0,7 [0,4;1,1] 11/18 0,6 [0,3;1,3] 18/22 0,7 [0,4;1,4]
3-0/3-1 Chefs de groupes d'employés de bureau 39/32 1,2 [0,8;2,0] 10/9 1,2 [0,5;3,1] 29/23 1,3 [0,7;2,2]
3-2 Sténographes dactylographes 231/238 1,1 [0,9;1,3] 71/84 1,0 [0,7;1,5] 160/154 1,1 [0,8;1,4]
3-3 Employés de comptabilité, caissiers 139/161 1,0 [0,7;1,2] 42/52 1,0 [0,7;1,6] 97/109 0,9 [0,7;1,2]
3-4 Opérateurs sur machines a traiter l'information 12/17 0,7 [0,3;1,4] 4/4 1.4 [0,3;6,2] 8/13 0,6 [0,2;1,4]
3-5/3-7 Factrices 8/23 0,4 [0,2;0,9] 4/5 0,9 [0,2;3,6] 4/18 0,2 [0,1;0,7]
3-8 Opérateurs des téléphones et télégraphes 23/26 1,0 [0,6;1,9] 5/6 0,8 [0,2;2,8] 18/20 1,1 [0,5;2,0]

ORs ajustés sur I'age, le département, I'age aux premieres régles, I'age a la premiére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'MC, la prise de THM, les antécédents personnels de maladie
bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein.

Suite tableau page suivante
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Suite tableau annexe 1

CITP

Professions

Toutes femmes

Moins de 50 ans

50 ans et plus

CIT OR IC95% CIT OR IC 95% CIT OR IC95%
3-9 Personnels administratifs 254/267 1,0 [0.9;1.3] 89/90 11 [0.8;1.6] 165/177 1,0 [0.8;1.2]
4-0 Directeurs (commerces de gros et de détail) 18/10 2,2 [1.0;4.8] 5/4 1,3 [0.3;5.1] 13/6 2,7 [1.0;7.2]
4-1 Propriétaires-gérants de commerces de gros et de détail 38/33 14 [0.8;2.2] 715 2,0 [0.6;6.8] 31/28 1,3 [0.7;2.1]
4-2/49 Commerciaux 212/239 1,0 [0.8;1.3] 71/90 0,9 [0.7;1.3] 141/149 1,1 [0.9;1.4]
5-0/5-2 Directeurs, Propriétaires d'hétels, cafés ou restaurants 29/31 11 [0.6;1.8] 4/5 1,3 [0.3;5.0] 25/26 1,1 [0.6;1.8]
5-31 Cuisiniers 42/45 11 [0.7;1.8] 18/13 1,7 [0.8;3.6] 24/32 0,9 [0.5;1.6]
5-32 Serveurs, barmen 65/104 0,7 [0.5;1.0] 28/43 0,8 [0.5;1.3] 37/61 0,7 [0.4;1.0]
5-4 Employés de maisons 209/287 0,9 [0.7;1.1] 52/98 0,7 [0.5;1.0] 157/189 1,0 [0.8;1.2]
5-51/5-52 Gardiens d'immeuble et technicienne de surface 125/173 0,9 [0.7;1.1] 37/70 0,8 [0.5;1.2] 88/103 1,0 [0.7;1.3]
5-6 Blanchisseurs, dégraisseurs et presseurs 27132 1,0 [0.6;1.8] 9/6 2,2 [0.8;6.6] 18/26 0,8 [0.4;1.5]
5-7 Coiffeurs, spécialistes des soins de beauté 16/26 0,7 [0.4;1.3] 8/13 0,9 [0.3;2.3] 8/13 0,6 [0.2;1.5]
6-0/6-1 Directeurs et chefs d'exploitation agricoles 41/83 0,7 [0.4;1.0] 10/10 1,6 [0.6;3.9] 31/73 0,5 [0.4;0.9]
6-2 Travailleurs agricoles 107/181 0,7 [0.6;1.0] 8/23 0,5 [0.2;1.1] 99/158 0,8 [0.6;1.0]
7-5 Quvriére du textile 13/7 2,4 [0.9;6.0] 1/1 - - 12/6 2,4 [0.9;6.6]
7-7 Ouvriers de l'alimentation et des boissons 20/33 0,9 [0.5;1.5] 6/16 0,6 [0.2;1.5] 14/17 11 [0.5;2.3]
7-9 Tailleurs, couturiers 79/86 11 [0.8;1.6] 20/13 2,2 [1.0;4.6] 59/73 1,0 [0.7;1.4]
8-0 Bottiers, ouvriers de la chaussure et du cuir 28/29 1,2 [0.7;2.1] 517 1,0 [0.3;3.3] 23/22 1,2 [0.7;2.3]
8-1 Ebénistes, menuisiers 5/10 0,6 [0.2;1.8] 1/3 0,5 [0.0;4.9] a/7 0,7 [0.2;2.3]
8-3 Ouvriers du fagconnage et de l'usinage des métaux 8/8 14 [0.5;3.9] 2/4 0,7 [0.1;4.3] 6/4 2,2 [0.6;8.2]
8-4 Ajusteurs-monteurs 19/18 1,2 [0.6;2.3] 5/6 0,9 [0.2;3.1] 14/12 1.3 [0.6;2.8]
8-5/8-6 Electriciens, électroniciens 38/54 0,8 [0.5;1.3] 8/21 0,5 [0.2;1.1] 30/33 1,0 [0.6;1.7]
8-7 Soudeuses 5/18 0,3 [0.1;0.9] 2/9 0,3 [0.1;1.3] 3/9 0,4 [0.1;1.5]
9-0 Ouvriers de la fab° d'articles en caoutchouc et en matiere Plastique 22/15 1,8 [0.9;3.5] 2/5 0,7 [0.1;3.9] 20/10 2,3 [1.0;4.9]
9-1 Confectionneurs d'articles en papier et en carton 2/9 0,3 [0.1;1.4] 0/2 - - 217 0,3 [0.1;2.7]
9-2 Compositeurs typographes et travailleurs assimilés 9/12 1,0 [0.4;2.3] 4/3 - - 5/9 0,7 [0.2;2.0]
9-3 Peintres 5/6 0,9 [0.3;3.3] 2/1 2,1 [0.2;27.1] 3/5 0,7 [0.1;3.0]
9-49 Ouvriers a la production et assimilés n.c.a 29/30 1,2 [0.7;1.9] 9/11 0,9 [0.4;2.4] 20/19 1,2 [0.6;2.2]
9-7 Dockers et manutentionnaires 57/56 1,3 [0.9;1.8] 18/25 11 [0.6;2.1] 39/31 1,4 [0.8;2.3]
9-8 Conducteurs d'engins de transport 16/26 0,8 [0.4;1.5] 7/10 0,9 [0.3;2.6] 9/16 0,7 [0.3;1.5]
9-9 Manoeuvres non classés ailleurs 16/10 2,0 [0.9;4.6] 4/4 1,6 [0.4;6.9] 12/6 2,3 [0.8;6.4]

ORs ajustés sur l'age, le département, I'age aux premiéres regles, I'age a la premiére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I''MC, la prise de THM, les antécédents personnels de maladie
bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein.
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Annexe 2 : Risque de cancer du sein par secteur d’activité, stratification selon I'age. Etude CECILE

Nace Secteurs d'activité Toutes les femmes Femmes de moins de 50 ans Femmes de 50 ans et plus
CIT OR IC 95% CIT OR IC 95% CIT OR IC 95%
01 Agriculture, chasse services annexes 136/218 0,7 [0,6-0,9] 21/31 1,0 [0.5-1.7] 115/187 0,7 [0.6-0.9]
15 Industries alimentaires 100/205 1,1 [0,8-1,5] 27142 0,9 [0.5-1.4] 73/63 1.3 [0.9-1.8]
17 Industrie textile 14/12 1,4 [0,7-3,2] 2/3 1,0 [0.1-8.1] 12/9 15 [0.6-3.7]
18 Industrie de I'habillement et des fourrures 84/78 1.3 [0,9-1,8] 15/13 1,6 [0.7-3.5] 69/65 1,2 [0.8-1.7]
19 Industrie du cuir et de la chaussure 33/34 1,2 [0,7-2,0] 6/7 1,2 [0.4-3.8] 27127 1,2 [0.7-2.0]
20 Travail du bois et fabrication d'articles en bois 14/21 0,8 [0,4-1,6] 517 0,8 [0.2-2.7] 9/14 0,7 [0.3-1.7]
21 Industrie du papier de carton 3/11 0,3 [0,1-1,2] 0/2 - - 3/9 0,4 [0.1-1.7]
22 Edition, imprimerie, reproduction 21/30 0,7 [0,4-1,3] 6/9 0,9 [0.3-2.8] 15/21 0,7 [0.3-1.3]
24 Industrie chimique 46/26 2,1 [1,3-3,4] 19/12 2,2 [1.0-4.7] 27/14 2,1 [1.1-4.2]
25 Industrie du caoutchouc et des plastiques 22/19 14 [0,8-2,7] 4/9 0,6 [0.2-1.9] 18/10 2,2 [1.0-4.8]
26 Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques 15/6 2,8 [1,1-7,4] 4/2 2,2 [0.4-12.5] 11/4 3,0 [0.9-9.8]
27 Métallurgie 6/7 0,8 [0,3-2,6] 1/2 0,4 [0.0-4.8] 5/5 11 [0.3-3.8]
28 Travail des métaux 14/21 0,7 [0,4-1,4] 3/6 0,7 [0.2-2.8] 11/15 0,8 [0.4-1.8]
29 Fabrication de machines et équipements 22/30 0,8 [0,5-1,5] 718 1,8 [0.6-5.2] 15/22 0,7 [0.3-1.3]
31 Fabrication de machines et appareils électriques 19/14 1,6 [0,8-3,2] 3/2 1,8 [0.3-11.6] 16/12 1,6 [0.7-3.4]
32 Fab. d'appareils de radio, télévision et communication 36/59 0,7 [0,4-1,0] 12/21 0,7 [0.3-1.4] 24/38 0,7 [0.4-1.1]
33 Fab. d'instruments médicaux, d'optique et d'horlogerie 12/17 0,7 [0,3-1,6] 717 0,9 [0.3-2.8] 5/10 0,5 [0.2-1.5]
34 Industrie automobile 35/33 1,3 [0,8-2,1] 10/10 1,6 [0.6-4.3] 25/23 1,2 [0.7-2.2]
36 Fabrication de meubles 33/29 1,3 [0,8-2,2] 11/8 2,3 [0.9-6.1] 22/21 11 [0.6-2.0]
40 Production et distribution d'électricité, de gaz, de chaleur 9/5 2,1 [0,7-6,4] 2/0 - - 7/5 1,6 [0.5-5.1]
45 Construction 45/57 0,8 [0,6-1,3] 10/26 0,5 [0.2-1.1] 35/31 11 [0.7-1.8]
50 Commerce et réparation automobile 39/36 1,2 [0,7-1,9] 10/19 0,6 [0.3-1.4] 29/17 1,8 [1.0-3.3]
51 Commerce de gros et intermédiaires du commerce 82/78 1,2 [0,8-1,6] 36/29 1,6 [1.0-2.7] 46/49 1,0 [0.6-1.5]
52 Commerce de détail et réparation d'articles domestiques 230/274 1,0 [0,8-1,2] 80/110 0,9 [0.6-1.2] 150/164 1,0 [0.8-1.3]

ORs ajustés sur l'age, le département, I'age aux premiéres regles, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée d'allaitement, la parité, I''MC, la prise actuelle de THM les antécédents familiaux de
cancers du sein, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein.

Suite tableau page suivante
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Suite tableau Annexe 2

Nace Secteurs d'activité Toutes les femmes Femmes de moins de 50 ans Femmes de 50 ans et plus

CIT OR IC 95% CIT OR IC 95% CIT OR IC 95%
55 Hotels et Restaurants 123/151 0,9 [0,7-1,2] 42/59 0,9 [0.6-1.3] 81/92 1,0 [0.7-1.3]
60 Transports terrestres 26/26 1,2 [0,7-2,1] 11/8 1,6 [0.6-4.0] 15/18 0,9 [0.5-1.9]
63 Services auxiliaires des transports 11/16 0,8 [0,4-1,8] 6/7 0,9 [0.3-3.0] 5/9 0,7 [0.2-2.1]
64 Postes et télécommunications 39/57 0,8 [0,5-1,2] 9/15 0,6 [0.3-1.5] 30/42 0,8 [0.5-1.3]
65 Intermédiation financiére 54/54 1,0 [0,7-1,5] 12/10 11 [0.5-2.6] 42/44 0,9 [0.6-1.5]
66 Assurance 43/34 14 [0,8-2,2] 14/12 1,4 [0.6-3.4] 29/22 1,3 [0.7-2.3]
70 Activités immobilieres 25/22 1,3 [0,7-2,4] 10/9 15 [0.6-4.0] 15/13 1,3 [0.6-2.8]
72 Activités informatiques 6/10 0,6 [0,2-1,8] 5/7 0,7 [0.2-2.4] 1/3 0,4 [0.0-3.7]
73 Recherche-développement 9/15 0,6 [0,3-1,4] 4/4 11 [0.2-4.6] 5/11 0,4 [0.1-1.2]
74 Services fournis principalement aux entreprises 117/116 1.1 [0,9-1,5] 57/52 1,3 [0.9-2.0] 60/64 1,0 [0.7-1.4]
75 Administration publique 177/276 1,1 [0,9-1,4] 52/56 1,2 [0.8-1.8] 125/120 1,1 [0.8-1.4]
80 Education 264/268 1,0 [0,8-1,2] 74/94 0,9 [0.6-1.2] 190/174 11 [0.8-1.3]
85 Activités et action sociale 369/436 1,0 [0,8-1,1] 129/179 0,9 [0,7-1,2] 240/257 1,0 [0,8-1,2]
91 Activités associatives 19/24 0,8 [0,4-1,5] 4/9 0,4 [0.1-1.5] 15/15 1,0 [0.5-2.2]
92 Activités récréatives, culturelles et sportives 29/36 0,8 [0,5-1,4] 15/14 1,4 [0.6-2.9] 14/22 0,5 [0.2-1.0]
93 Services personnels 41/48 1,0 [0,6-1,5] 16/16 1,4 [0.7-3.0] 25/32 0,8 [0.5-1.4]
95 Services domestigues 136/156 1,0 [0,8-1,3] 23/45 0,6 [0.4-1.1] 113/111 1.2 [0.9-1.5]

ORs ajustés sur l'age, le département, I'age aux premiéres régles, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée d'allaitement, la parité, I''MC, la prise actuelle de THM, les antécédents familiaux de
cancers du sein, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein.
*

p<0,05
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Cancer du sein, professions et expositions professionnelles aux solvants
organiques

Résultats de deux études épidémiologiques sur les cancers du sein chez 1’homme

et chez la femme

Des causes professionnelles ont été évoquées a propos du cancer du sein. Nous avons étudié le risque du cancer du sein par
profession et en fonction des expositions professionnelles aux solvants pétroliers et chlorés dont le role a été évoqué.

Nous avons utilisé les données de deux études cas-témoins en population, dont I'une porte sur les cancers du sein chez ['homme
(104 cas et 1 901 témoins dans 8 pays européens), et |'autre sur les cancers du sein chez la femme (1 230 cas et 1 315 témoins en
Cote-d'Or et en llle-et-Vilaine). Un historique de carriére complet était disponible dans chacune des études. Les expositions aux
solvants pétroliers et chlorés ont été évaluées par matrice emplois-expositions réalisée par le Département santé travail (DST) de
I'InVS. Les odds-ratios ajustés sur les facteurs de risque connus de cancer du sein ont été calculés.

Dans les analyses par profession, le risque de cancer du sein chez I'homme était augmenté chez les mécaniciens de véhicules a
moteur suggérant un réle cancérogéne possible des produits pétroliers. Un risque accru de cancer du sein chez la femme était
également suggéré chez les infirmiéres, les ouvriéres du textile, et les ouvriéres du caoutchouc et des matiéres plastiques, mais les
augmentations n'étaient pas statistiquement significatives. L'incidence des cancers du sein était diminuée chez les agricultrices.
Par ailleurs les expositions professionnelles au benzéne et au trichloréthyléne étaient associées a un risque accru de cancer du
sein chez I'homme, mais ces associations n'étaient pas confirmées chez la femme ayant des niveaux d’exposition professionnelle
beaucoup plus faibles.

Au total, ces résultats confortent I'hypothése que I'exposition aux solvants organiques a des niveaux relativement élevés peut
jouer un réle dans I'apparition du cancer du sein.

Mots clés : cancer sein, exposition professionnelle, solvant, facteur risque, étude cas-témoins, femme, homme,
Cote-d'Or, llle-et-Vilaine, Europe I

Breast cancer risk, occupations and occupational exposures to organic solvents
Results of two epidemiological studies on male and on female breast cancers

Occupational causes of breast cancer have been suggested. We studied breast cancer risk by occupation and according to
occupational exposure to petroleum and chlorinated solvents suspected to play a role in breast cancer etiology.

We analyzed the data of two population-based case-control studies on male breast cancer (104 cases and 1901 controls from
8 European countries), and on female breast cancer (1230 cases and 1315 controls in Cote d’Or and Ille-et-Vilaine, France),
where complete work histories were available for each study subject. Exposures to petroleum and to chlorinated solvents were

assessed from a job-exposure matrix implemented by the occupational health department of the InVS. Odds ratios were calculated
after adjustment for well-established risk factors for breast cancer.

In the analyses by occupation, the risk of male breast cancer was increased in motor vehicle mechanics suggesting a possible
carcinogenic effect of petroleum derivatives. An increased risk of female breast cancer was also suggested among nurses, textile
workers, rubber and plastic workers, but increases were not statistically significant. Female breast cancer incidence was decreased
among farmers and farm workers. Occupational exposures to benzene and trichloroethylene were associated with an increased
risk of breast cancer in men, but not in women where exposure levels were much lower.

Overall, these results support the hypothesis that exposure to organic solvents at relatively high levels may play a role in breast

cancer occurrence.
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