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Groupe 1

Groupe 2A

Groupe 2B

Groupe 3

Facteurs de risque environnementaux — généralités

Recherche de preuves suffisantes de cancérogénicité

relation causale entre I'exposition a I'agent et le cancer
hasard, biais, facteurs de confusion exclus avec une confiance raisonnable

Expertise de la littérature épidémiologique et expérimentale

agent cancérogene certain pour 'homme
preuves suffisantes de cancérogénicité chez 'homme

agent probablement cancérogene pour I'homme
preuves limitées de cancérogénicité chez ’homme
preuves suffisantes de cancérogénicité chez les animaux de laboratoire

agent possiblement cancérogene pour 'homme
preuves limitées de cancérogeénicité chez 'homme
preuves insuffisantes de cancérogénicité chez les animaux de laboratoire

agent dont la cancérogénicité ne peut pas étre établie

i !nserm

La science pour la santé
— From science to health
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126 agents

— "':.,‘-

94 agents

322 agents

500 agents
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Sein

Prostate

Poumon

Célon-rectum

Mélanome de la peau
Pancréas

Rein

Lymphomes non hodgkiniens
Vessie

Lévre-cavité orale-pharynx
Foie

Thyroide

Corps de l'utérus

Estomac

Myélome multiple
Systéeme nerveux central
(Esophage

Ovaire

Leucémie lymphoide chronique
Leucémies aigué

Larynx

Col de I'utérus

Testicule

Lymphome de Hodgkin

Facteurs de risque environnementaux — généralités

Hommes | Femmes

i !nserm

La science pour la santé
— From science to health

Agents infectieux
ex : biharziose, douves, HTLV1, HBV, HCV, EBV, KSHV, HPV,
helicobacter pylori,

Expositions professionnelles (majorité)
ex : Benzene, amiante, suie, radium, chlorure de vinyle, lindane...

Radiations ionisantes prof/médicales/environnementales

Environnement, mode de vie
ex : Ultraviolet, soleil, tabac, alcool

Expositions iatrogenes
ex : chimio, immunosuppresseurs, traitements hormonaux..

Vaccinations, antibiotiques
— Suppression de produits, protection des postes de

80,000 60,000 40,000 20,000 0 20,000 40,000 60,00

Nombre de cas / an

travail, réductions de doses, surveillance

2099 Campagnes de prévention sur les comportements
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Hommes | Femmes

Sein
Prostate P
Poumon Leucémies
Coélon-rectum L h
Mélanome de la peau ympnhomes
Pancréas
Rein TduSNC
Lymphomes non hodgkiniens _|
Vessie | Neuroblastomes
Lévre-cavité orale-pharynx  #j £k
Foie 1, | Rétinoblastomes
Thyroide P
Corps de I'utérus ¢ Néphroblastomes
. Estomac .. Hépatoblastomes I
Myélome multiple »
Systeme nerveux central - T osseuses
(Esophage
- ) Ovaire T des tissus mous
Leucémie lymphoide chronique
Leucémies aigué T germinales
Larynx
Col de l'utérus Carcinomes et autres
Testicule !
Lymphome de Hodgkin 0 100 500 300 400
80,000 60,000 40,000 20,000 O 20,000 40,000 60,000 80,000 5ans

Nombre de cas / an . ,
des cancers tres precoces

et tres peu de carcinomes
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~1800 cas/an de moins de 15 ans en France métropolitaine
~1 cancer attendu avant I'age de 15 ans chez 1 nouveau-né sur 430

Attendus dans une cohorte de 200 000 naissances

Leucémies 132

Lymphomes 46

Tumeurs du SNC 112

Neuroblastomes 36
Nombre moyen de cas attendus par commune Rétinoblastomes 12
< 1 cas/1000 ans 1 094 communes Tumeurs rénales 24
<1 cas/100 ans 14 871 communes Tumeurs du foie 4
<1 cas/10 ans 17 788 communes Tumeurs osseuses 20

Tumeurs des tissus mous 28
< 1 cas/an 2 685 communes :

Tumeurs germinales 14
< 10 cas/an 222 communes T ——— 16

> 10 cas/an 4 communes Total tous cancers 454
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= Prédisposition héréditaire
RB (rétinoblastome), XP (peau), TP53 (Sd de Li Fraumeni)
NF1 (T cérébrale, LAM),

ATM, Sd Bloom, Fanconi (LA) % ﬁ% Rares
Déficits immunitaires (LH, LNH)
Beckwith-Wiedeman (NB, WT, RMS)
WAGR, Noonan, Costello...
= Anomalies chromosomiques e g
Trisomie 21 sil o

Fréguents mais

= Polymorphismes génétiques , ,
faible risque

ex : IKZF1, ARID5B, CEBPE, CDKN2A (LAL) ST T
= Virus
EBV (lymphomes de Burkitt et de Hodgkin), HBV (hépatocarcinome)

N |
.
-
|
.,
[
-5

= Radiations ionisantes a forte dose
(RT, survivants Hiroshima et Nagasaki, Tchernobyl)

= Chimiothérapies anticancéreuses
= Déficits immunitaires 6
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Aenmion * ETV6-RUNX1
Lo
\ Migrating neural crest cell i

* MYCN
* MASH1?
* PHOX2B?

Birth
e —_—
one
d arrow | * IKZF1
« E2A-PBX1
« INK4A
« INK4B

* RUNX1 * RUNX1 e FLT3 * RUNX1 «FLT3 *RUNX1 FLT3  «PAX5
1 | * IKAROS | |*IKAROS * FOXO1| | IKAROS * FOXO1| | IKAROS  FOXO1 * EBF1
+ | * E2A E2A * E2A o IL7 * E2A . IL7

Neuroblastomes LAL a précurseurs B Médulloblastomes

Marshall et al. Nat Rev Cancer. 2014
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= Prédisposition héréditaire Autres infections ?
RB (rétinoblastome), XP (peau), TP53 (Li Fraumeni) Stimulations immunitaires précoces et allergies
NF1 (T cérébrale, LAM), Césarienne pré-travail
ATM, Sd Bloom, Fanconi (LA) Allaitement prolongé
Déficits immunitaires (LH, LNH) Garde en collectivité
Beckwith-Wiedeman (NB, WT, RMS) Infections banales avant 1 an
WAGR, Noonan, Costello... Habitat dense
= Anomalies chromosomiques Allergies
Trisomie 21

Faibles doses de radiations ionisantes

= Polymorphismes génétiques Scanners, radiations d’origine naturelle

ex : IKZF1, ARIDSB, CEBPE, CDKN2A (LAL) Mode de vie des parents, expositions environnementales

Tabagisme paternel avant la conception
= Virus Exposition domestique/professionnelle maternelle aux pesticides
EBV (Burkitt, Hodgkin), HBV (hépatocarcinome) Proximité des routes, pollution atmosphérique
Proximité des activités agricoles
Lignes haute tension, champs magnétiques

= Radiations ionisantes a forte dose

(RT, survivants Hiroshima et Nagasaki, Tchernobyl)
Caractéristiques périnatales
Augmentation de la croissance foetale, AMP
Supplémentation maternelle en acide folique

= Chimiothérapies anticancéreuses

= Déficitsimmunitaires
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Radon

Gamma
telluriques

Radiations ionisantes — Rl d’origine naturelle et leucémie de I'enfant

Potentiel
géogénique

Potentiel
géogénique

Cokrigeage
grille 1x1 km?

Cokrigeage
grille 5x5 km?

i !nserm
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IRSHN

Registre national des cancers de I'enfant 1990-2009

Dose cumulée a

LAL LAM

la moelle (mSV)  SIR (IC95%) SIR (1C95%)

<2.5 0.96 (0.88-1.04)  1.01 (0.91-1.11)
2.6-5.0 1.00 (0.96-1.04) 0.96 (0.85-1.09)
5.1-7.5 1.02 (0.97-1.07)  1.03 (0.88-1.20)
7.6-10.0 0.97 (0.91-1.03)  1.10 (0.94-1.29)
10.1-15.0 1.02 (0.96-1.07) 1.01 (0.90-1.13)
15.1-20.0 1.00 (0.92-1.09)  0.95 (0.80-1.12)
20.1-25.0 0.99 (0.86-1.13) 0.97 (0.74-1.26)
>25.0 1.06 (0.86-1.30)  0.79 (0.49-1.19)
SIR par mSV ( 0.99 (0.98-1.01)

1.00 (1.00-1.01)

Demoury et al, Environ Health Perspect, 2017
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| | |
0 50 100 150 200 250 300 350
Dose au cerveau (mGy)

Risque relatif de tumeur cérébrale

9 pays européens
660 000 enfants et jeunes adultes entre 1977 et 2014

Expositions médicales — Scanners : cohorte européenne EPI-CT

i !nserm

La science pour la santé

Risque relatif de tumeur cérébrale

Cumulative brain dose, mGy

0<5

5to <41
41to <48
48 to <56
56 to <65
65 to <150
=150

p valuet

ERR per
100 mGyS§

(95%Cl)

18
27
26
23
27
27
17

<0-0001

1-27
(0-51-2-69)

1-0 (ref)

1.4 (0-8-2-6)
2:1(1-1-3-8)
1.2 (0-6-2-2)
2:2 (1.2-4-1)
1.9 (1-0-34)
5-0 (2-5-9-7)

Hauptmann et al, Lancet Oncol 2023

10
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IRSHN
Distance Cas  Témoins OR
> 20 km 2,654 28,940 1.0 Ref.
> 15-20 km 41 447 1.0 [0.7-1.4]
oo gyl e 10-15 km 27 320 0.9 [0.6-1.4]
S T el 5-10 km 17 213 0.9 [0.5-1.5]
W"":““""m%;” B <5 km 14 80 1.9 [1.0-3.3]
u.:,.n. g 7
~y T
v -
eeeeeeeee ==
. ""°°“'L .ﬂu: ;’”‘" Dose Cas Témoins OR
> 20 km 2,657 28,956 1.0 Ref.
<0.093 pSv 40 417 1.0 [0.7-1.4]
15 CNPE 0.094-0.20 pSv 29 317 1.0 [0.7-1.5]
0.21-0.71 uSv 19 213 1.0 [0.6-1.6]
>0.72 uSv 8 97 1.0 [0.5-2.1]

Sermage-Faure et al. Int J Cancer. 2012

11
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" @ «Epigémologi Utilisation domestique de pesticides pendant la grossesse
atistiques ’ . . .o .
Leucémies aigués lymphoblastiques

Study OR (95% CI) Weights (%)
Alexander et al. (2001) 2.53 (0.71-8.97) 0.32
Soldin et al. (2009) 2.77 (1.08-7.14) 0.58 :
Castro-Jiménez and Orozco-Vargas (2011) 2.8 (1.01-7.77) 0.49 .
Slater et al. (2011) 1.01 (0.71-1.45) 4.02 -
Ding et al. (2012) 1.63 (1.04-2.55) 2:99 »
Ferreira et al. (2013) 1.88 (1.2-2.95) 299 .
Bailey et al. (2015) 1.43 (1.32-1.54) 86.26 =
Hyland et al. (2018) 0.84 (0.57-1.26) 3.26 .
Total 1.42 (1.13-1.80) 0 *
I | I | I |
Van Maele-Fabry et al . Int J Hyg Environ Health. 2019 0.2 0.5 1.0 20 5.0 10.0 20.0
During pregnancy v
Italy 536 . 0w 1.15(0.93, 1.43)
Us, COG E15 1826 —— 1.21 (1.05, 1.40)
US, NCCLS 727 —— 1.31 (1.05, 1.62)
Canada 787 B 1.55 (1.26, 1.90)
New Zealand 97 - 1.55 (0.92, 2.62)
. &dl‘%odlcger & Leukemia France, Adele 239 1 94 (1 31 y 287)
International Consortium France, ESCALE 617 = 2.08 (1.72, 2.52)
Greece,1993-4 140 &~ > 2.94 (1.04, 8.38)
Subtotal (I-squared = 76.2%, p = 0.000) < 1.51 (1.25, 1.82)
12

Bailey et al, Int J Cancer 2015
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Study

G
[ty
S

Gold et al. (1979)
Preston-Martinet [
Howe etal. (1989)
Kuijten et al. (1990)
Davis et al. (1993)
Buninet al. (1994)
Cordier et al. (1994)
McCredie et al. (1994)
Leiss and Savitz (1995)
Pogoda and Preston-Martin (1997)
Schiiz et al. (2001)

Searles Nielsen et al. (2005)
Rosso et al. (2008)

Shim et al. (2009)

Spix et al. (2009)

Searles Nielsen et al. (2010)
Greenop et al. (2013)

Chenetal. (2016)

Total

Van Maele-Fabry et al. Environ Int. 2017

Tumeurs cérébrales

OR (95% Cl)

2.3 (0.94-5.57)
1.45 (0.9-2.33)
0.94 (0.47-1.9)
1.2 (0.7-1.9)

1.8 (0.8-4)
1(0.68-1.47)
1.8 (0.8-4.1)

2 (1-3.9)

1.3 (0.7-2.1)

1.1 (0.8-1.7)
1.24 (0.92-1.67)
0.62 (0.33-1.15)
1.6 (1-2.4)

1.32 (0.96-1.76)
1.29 (0.67-2.49)
1.05 (0.47-2.33)
1.26 (0.96-1.65)
1.25 (0.81-1.93)

[
L]
1.26 (1.13-1.40) O

Utilisation domestique de pesticides pendant la grossesse

1.4 (1.2-1.8)
Vidart d’Egurbides et al, Int J Cancer 2018

|
5.0 10.0

science pour la

13

i !nserm

santé
From science to health
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Statistiques A l'échelle de la commune d’habitation

L.A lymphoblastique LA myéloblastique
* Viticulture N SIR N SR
% . <5%touteculture 2,708 0.98 [0.95-1.02] 556 1.06 [0.97-1.15]
T 0 <5%viticulture 6,096 1.00 [0.98-1.03] 1,136 0.98 [0.93-1.04]
Toute culture Viticulture  [5-9.9] 168 1.05 [0.90-1.22] 27 0.89 [0.61-1.30]
[9.9-15.9] 149 0.92 [0.79-1.08] 26 0.86 [0.58-1.26]
[15.9-25] 179 1.12 [0.97-1.29] 24 0.78 [0.52-1.17]
> 25 188 1.17 [1.01-1.35] 34 1.12 [0.80-1.56]

Coste et al, Environ Res. 2020

[rp—

GEOCANCER, cancéropdle IDF, 17/02/2022 14
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Viticulture a moins de 1000 m de la résidence au diagnosis et risque de leucémie (3 700 cas - 40 000 témoins)

Cartographie (SIG) combinant 3 sources

Evaluation de I exposutlon aux vignes < 1000 m

N
. Proximité de vignes Fotexs /N
Corine land cover o N L TR
— Densité de viticulture Rl

Registre parcellaire graphique 3 ,

E e

o . ()

3 ,:,'.» %0 ® n I|I

B0 Topo IGN* - s, em 3
= 5 % d’augmentation du risque de LAL /10% augmentation densité vignes p=0.02

Mancini et al, Env Health Perspect, sous presse

K@EDIP&%{

Origins of pediatric
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Distance a la route a fort trafic la plus proche

Harrison, UK, 1999
Harrison, UK, 1999
Crosignani, IT, 2003
Steffen, FR, 2004
Amigou, FR, 2011
Badaloni, IT, 2013
Spycher, SW, 2015

Densité de trafic
Savitz, USA, 1989

Person, USA, 2000
Raaschou-Nielsen, DK, 2001
Reynolds, USA, 2001

Langholz, USA, 2002

Reynolds, USA, 2002

Reynolds, USA, 2004

Densité de routes
Reynolds, USA, 2002
Reynolds, USA, 2004
Amigou, FR, 2011
Badaloni, IT, 2013

Concentration en NO

Feychting, SW, 1998 39 cas / 151 témoins
Raaschou-Nielsen, DK, 2001 883 cas / 1 765 témoins

Weng, TW, 2008 308 cas / 308 témoins
Amigou, FR, 2011 763 cas / 1 681 témoins
Badaloni, IT, 2013 620 cas / 957 témoins

Concentration en benzene

Raaschou-Nielsen, DK, 2001 883 cas / 1 765 témoins

130 cas / 251 témoins
130 cas

120 cas / 480 témoins
280 cas / 285 témoins
763 cas / 1 681 témoins
620 cas / 957 témoins

1 367 cas

98 cas / 262 témoins
98 cas / 262 témoins
883 cas / 1 765 témoins
90 cas / 349 témoins
212 cas / 202 témoins
2 443 cas

98 cas / 99 témoins

2 443 cas

98 cas / 99 témoins
763 cas / 1 681 témoins
620 cas / 957 témoins

Reynolds, USA, 2003 6 989 cas
Crosignani, IT, 2004 120 cas / 480 témoins
Whitworth, USA, 2008 670 cas

1.0

T T T T T 1
30 40 50 60 70 80 90 10

Pollution de l'air, trafic routier et leucémies aigués

All children
Indicator n RR 95% CI > (%)
Densité de trafic
LAL 9 1.05 0.96,1.16 34.7
LAM 5 1.09 0.86,1.38 70.0
A la naissance 5 0.98 0.90, 1.06 30.9
Au diagnostic 14 132 1.12,1.55 | 50.7
Benzene '
Toute LA 7 1.27 (103-156)
LAL 7 1.09 0.88,1.36 51.8
LAM 5 1.8 131,259 | 00
A la naissance 3 | 1.21 1.04, 1.41 0.0
Au diagnostic 4 | 1.36 0.92,2.00 65.2
NO,
Toute LA 8  1.04 (0.90-1.19)
LAL 4 1.02 0.89,1.18 55.6
LAM 4 097 0.79,1.19 0.0
A la naissance 4 1.07 0.96,1.19 0.0
Au diagnostic 4 1.17 0.82,1.67 74.9

Filippini et al. Environ Health Perspect 2019

M !nserm

La

science

pour la santé
From science to health
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RER 70 , Longueur de routes a grande circulation (1,2,3 classification HERE)
= r;‘: .- ,\JI- . & 3
‘"/" AL R dans un rayon de 150 m

Inset 1 PM2.5 Full Model

Concentrations journalieres moyennes en NO2, PM2,5 et carbone suie

— Modeles de régression LUR
- mesures (AirBase de I'’AEE + projet ESCAPE)
- cartographie du réseau routier
- données satellitaires (profils verticaux des aérosols)
- données d’occupation du sol
- caractéristiques physico chimiques des polluants (modeles de
chimie-transport)

Swiss TPH & IDF, 17/02/2022

Swiss Tropical and Public Health Institute 17
Schweizerisches Tropen- und Public Health-Ins
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Résidence a la naissance

environnement « travail

Résidence au moment de la naissance (800 cas - 12 000 témoins, 2010-2015)

LAL LAM
NO, (ug/m3) 1.0 [0.9-1.1] 1.2 [0.9-1.5]
¢ E PM, s (ng/m3) 1.3 [1.2-1.5] 1.3 [1.0-1.6]
2 N ‘ Goujon et al, congres ISEE 2022
Swiss TPH g

Swiss Tropical and Public Health Institute

{&mmcﬁZ

Origins of pediatric cancers

18
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ttudeestiogique a I'échelle de la commune d’habitation

rea in the municipalities

7

Toute culture

Viticulture

L.A lymphoblastique

LA myéloblastique

Viticulture N SIR N SIR

<5% toute culture 2,708 0.98 [0.95-1.02] 556 1.06 [0.97-1.15]
<5% viticulture 6,096 1.00 [0.98-1.03] 1,136 0.98 [0.93-1.04]
[5-9.9] 168 1.05 [0.90-1.22] 27 0.89 [0.61-1.30]
[9.9-15.9] 149 0.92 [0.79-1.08] 26 0.86 [0.58-1.26]
[15.9-25] 179 1.12 [0.97-1.29] 24 0.78 [0.52-1.17]
> 25 188 1.17 [1.01-1.35] 34 1.12 [0.80-1.56]

GEOCANCER, cancéropéle IDF, 17/02/2022

Coste et al, Environ Res. 2020
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= = Epidémiologe Retard aux premieres infections, microbiote
leucémies aigués lymphoblastiques

Stimulations immunitaires précoces
Allaitement prolongé
Garde en collectivité

Infections banales avant 1 an
Habitat dense

Césarienne pré-travail

Réponse immunitaire inadaptée
/" Déficit de stimulations immunitaires ~ aux infections banales différées

ETV6-RUNX1 A , . ETV6-RUNX1
KMT2A ®  KZF1, E2A-PBX1
_______ u . A .> 4

BCR-ABL1 CDKN2A PAX5
Hyperdiploidie

Garde en créche

\ Infections banales précoces D’apres Greaves, Nat Rev Cancer 2018
Allaitement prolongé

20
Role de facteurs de prédiposition génétique ?
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® CLIC

Childhood Cancer & Leukemia
International Consortium

Retard aux premieres infections, microbiote
leucémies aigués lymphoblastiques

study

CA_Qccs
NZ_NZCCS
US_COG15
UK_UKCCS
F_ADELE
F_ELECTRE
IT_SETIL
US_NCCLS
GR_NARECHEM
AUS_ALL

F_ESCALE

Fixed_Effect

Random_Effect

P=0%

Garde en collectivité

Ca Contpe_cont OR  95%Cl i
|
697 697  12% 0.79 0.56-1.11 ——
86 87  32% 0.52 0.25-1.09 -:—é——
1640 1716 16% 0.86 0.69-1.06 —i.——
1315 2616  36% 0.68 0.58-0.79 '
219 237 20% 0.64 0.38-1.07 él—é——
379 489 8% 0.88 0.49-1.56 i =
527 888 5% 0.97 0.57-1.64 E -
748 1058  22% 0.90 0.70-1.16 —é—.——
794 791 2% 1.05 0.50-2.22 : .
|
355 796  26% 0.77 0.56-1.05 —,—
573 1312 12% 0.95 0.69-1.31 —é—.—
g
7333 10687  20% 0.78 0.71-0.86 <:>
'
'
'
'
0.78 [0.71-0.86]| <
(p=0.47) i
T 1

Rudant et al, Am J Epidemiol, 20155

1.0 1.5 2.0

Césarienne programmeée

i !nserm

La science pour la santé

From science to health

Allaitement prolongé (> 6 mois vs. < 6 mois)

ALL  Co. OR
Vaginal delivery 3,238 4,467 1.00 Réf.
Prelabour caesarian 306 3251 1.23[1.04-1.47]

Marcotte et al, Lancet Haematol, 2016

0dds
Source Ratio 95%Cl
Crouch et al,* UK 2012 0.83 0.65-1.07
Waly et al,**Oman 2011 0.38 0.04-2.45
Rudant et al,**France 2010 0.78 0.58-1.04
Bener et al,** UAE 2008 0.34 0.18-0.64
MacArthur et al,*°Canada 2008 0.89 0.62-1.28
Altinkaynak et al,** Turkey 2006 0.36 0.18-0.73
Kwan et al,**US 2005 0.85 0.61-1.18

Jourdan-Da Silva et al,*” France 2004 1.25 0.72-2.20
Lancashire and Sorahan; 0SCC,*UK 2003 1.00 0.73-1.37

Perrillat et al,* France 2002 0.49 0.24-0.97
UKCCS,* UK 2001 0.89 0.77-1.02
Hardell and Dreifaldt,?* Sweden 2001 0.92 0.62-1.37
Infante-Rivard et al,?* Canada 2000 1.04 0.69-1.58
Smulevich et al,*” Russia 1999 0.64 0.44-0.93
Shu et al,>US 1999 0.75 0.65-0.86
Dockerty et al,** New Zealand 1999 0.78 0.48-1.28
Schiiz et al,*®* Germany 1999 0.81 0.63-1.03
Shu et al,**China 1995 1.04 0.58-1.88

Combined (Random)

0.81 [0.73-0.89]

Odds ratio meta-analysis plot (randomfeffects)

Amitay et al, JAMA Pediatr, 2015

01.1 0|.2 0?5
Odds Ratio (95% CI)
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