Des questions scientifiques et sociales se posent
actuellement sur I’origine environnementale
possible de cancers dont les causes sont
inconnues ou mal expliquées par les facteurs
classiques. Pour améliorer les connaissances, il
faut pouvoir mettre en place une surveillance
sanitaire en lien avec I’environnement et mener
des études spécifiques. L'objectif a été d’identifier
quelles localisations cancéreuses sont prioritaires
pour cette surveillance et ces études.

Une méthode de hiérarchisation a été élaborée
pas a pas par consensus scientifique. Une échelle
composite comportant 16 critéres, de poids
variant de 1 a 3, a été construite et un indicateur
a été identifié pour chaque critére afin d’établir
un score pour chaque localisation cancéreuse.
Les critéres ont été choisis pour documenter les
trois notions suivantes : lien suspecté ou prouvé
avec I’environnement, importance en santé
publique, perception sociale.

Les données ont été extraites de 28 entretiens
semi-directifs avec des cliniciens et référents
scientifiques ainsi que de la littérature.

L’application de la méthode montre qu’elle est
faisable et discriminante. Un classement clair
des 24 localisations sélectionnées a été obtenu
avec des scores variant de 6,3 a 30. La
localisation “systéme nerveux central” obtient
la premiere place, suivie par les localisations
“poumon”, “lymphome malin non hodgkinien”,
“mésothéliome de la plevre”, “leucémies” et
“peau”. Ces six localisations sont constamment
placées dans les sept premiers rangs lorsque que
I’on fait varier les séries de critéres prises en
compte.

Compte tenu des limites inhérentes a la
construction d’une échelle composite, la méthode
a permis d’identifier avec une certaine robustesse
un groupe de six localisations prioritaires.

Links between cancer and the environment are
of scientific and social concern, regarding the
increasing incidence of cancers in developed
countries and the fast changing of human
environment, considered in its broad meaning.
For several cancer sites, this increase is not or
incompletely explained by known risk factors.

The purpose was to identify which cancer sites
are of high priority for monitoring and studying
In order to improve knowledge in this field.

A scoring method was developed step by step by
scientific consensus. A composite scale including
16 criteria, with weights of 1 to 3 was built, and
an indicator was identified for each criterion in
order to allow the scoring of each cancer site.
Criteria were aggregated in 3 groups: (suspected
or proven) link with environment, public heath
significance, and social perception.

Data were extracted from 28 face-to-face semi-
structured interviews with clinician and scientific
referents and from bibliographic research.

The method proved feasible and able to
discriminate. A clear ranking of 24 selected cancer
sites with scores varying from 6.3 to 30 was
obtained. The site “central nervous system
tumours” ended up first place followed by “lung”,
“non Hodgkin lymphomas”, “mesothélioma”,
“leukaemia” and “skin cancers”. These 6 sites are
constantly ranked among the seven first ones,

overall and within the three groups of criteria.

Considering the limitations of composite scales,
the method led, with a rather good strength, to
the identification of a group of 6 cancer sites to
be monitored and studied with high priority.
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Abréviations

Circ Centre international de recherche sur le cancer

OMS Organisation mondiale de la santé

US EPA United States Environment Protection Agency

ERU Exceés de risque unitaire

DOM-TOM Départements d’outre mer et Territoires d’outre mer
INVS Institut de veille sanitaire

ALD Arrét de longue maladie

PMSI Programme de médicalisation des systémes d’information des établissements de santé
CIMO2 Classification internationale des maladies pour I'oncologie N°2
SNC Systeme nerveux central
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SV40 Simian virus N°40
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PCB biphényles polychlorés

TCDD 2,3,7,8 tetrachloropdibenzo-para-dioxine

UVB rayonnement ultra-violets B

UBC rayonnement ultra-violets C

HIV1=VIH1 virus de I'immuno déficience humaine 1

HTLV1 Human T lymphocyte Virus 1

ELF Extremely Low Frequency

POP Polluants Organiques Persistants

OR 0Odd Ratio

RGO Reflux gastro-oesophagien



1. Introduction

1.1. Cancer et environnement : problématique et difficultés

Les liens entre cancer et environnement constituent une importante préoccupation sociale et de
santé publique. Ce sujet est régulierement mis en lumiere par les médias ou a l'occasion de
crises sanitaires locales provoquées par la suspicion d'agrégats de cas spatio-temporels ou
clusters au voisinage de sites anciennement ou actuellement pollués, ou encore d'installations
technologiques nouvelles (antennes relais pour la téléphonie mobile).

Précisons tout d’abord que le terme environnement est ici utilisé dans son acception large,
recouvrant 'ensemble des agents physiques, chimiques ou biologiques extérieurs a I'individu ou
exogenes. Une acception beaucoup plus restrictive, souvent sujette a mauvaise interprétation ou
polémique, consiste a confondre environnement et pollution. Il existe aussi bien des agents
potentiellement cancérigénes dans I'environnement naturel (radon, UV, affleurements d’amiante,
arsenic etc.) que dans [I'environnement créé par les activitts humaines (produits de
consommation, pollutions industrielles et agricoles, transports, habitat, milieu professionnel,

loisirs, santé etc.).

La préoccupation actuelle s’explique par le rapprochement de constats sanitaires et
environnementaux.

Constats sanitaires

¢ Augmentation globale estimée de l'incidence des cancers en France de 63 % durant la
période 1978-2000, cette augmentation étant en réalité de 35 % si I'on prend en compte la part
liée a 'augmentation et au vieillissement de la population (1). Cette tendance est comparable a
celle observée dans d’autres pays développés (2-4).

e Méconnaissance des facteurs de risque pour un certain nombre de localisations cancéreuses
dont I'incidence continue de croitre et qui ne sont pas ou peu liées aux facteurs de risque connus
(tabagisme, alcoolisme, nutrition, obésité, virus) : par exemple lymphomes non hodgkiniens (5),
tumeurs cérébrales (6;7), cancer du testicule (8), cancer du pancréas (9).

e Méconnaissance des facteurs de risque des cancers de I'enfant et de I'adolescent, qui sont
des maladies rares et représentent 0,5 % de I'ensemble des cas de cancer. Mais leur incidence
semble avoir augmenté durant les dernieres décennies dans les pays développés et notamment
en Europe (10), méme si ces augmentations ne sont pas observées en France chez les enfants,
probablement du fait du caractére récent de I'enregistrement des données (11;12).

Constats environnementaux

e A [l'échelle planétaire, modifications environnementales considérables liées aux activités
humaines depuis I'ére industrielle, modifications qui se poursuivent et s’accélérent depuis 1945
en provoquant un début de changement climatique.

e Aux échelles locale et régionale, modifications environnementales liées a la proximité
d’installations polluantes fixes ou de sources mobiles.

e A I'échelle individuelle, modification des expositions du fait de I'évolution des modes de vie et
de la multitude de nouveaux produits issus du progres technique, des échanges internationaux et
de la consommation de masse. Il faut également souligner la persistance et I'évolution des
expositions professionnelles qui pésent de facon prépondérante sur I'exposition individuelle dans
de nombreux secteurs du travail.

La juxtaposition de ces constats sanitaires et environnementaux alimente la crainte de risques
émergents non identifiés qui, a la différence des risques connus dépendant du comportement,
seraient subis et non choisis par les individus.

1.2. Limites des méthodes et des connaissances scientifiques
Les connaissances actuelles sur les mécanismes de la cancérogenése établissent que le

processus pathologique résulte d'une cascade d'événements cellulaires déclenchés par des
altérations génétiques (mutations d’'un ou de plusieurs génes) (13). Certaines de ces altérations



sont d'origine héréditaire mais la majorité d’entre elles semblent liées a des interactions avec
I'environnement physique, chimigue ou biologique, et ceci de fagcon contrastée suivant les
localisations cancéreuses (14;15).

Ces altérations peuvent atteindre aussi bien des génes de croissance (proto-oncogenes) que des
geénes antiprolifératifs (anti-oncogénes) ou encore des genes qui contrdlent la mort cellulaire ou
apoptose. Les altérations génétiques a l'origine des anomalies cellulaires qui donnent naissance
au clone de cellules cancéreuses «initiées» (phase d'initiation) peuvent étre directement induites
par des agents environnementaux : on parle d'un mécanisme d’action génotoxique.

Dans la plupart des cas, plusieurs altérations génétiques sont nécessaires pour aboutir a un
cancer et il nexiste pas un seul facteur environnemental en cause, méme si un facteur principal
peut étre identifié (ex : amiante et mésothéliome, tabac et cancer du poumon). On sait aussi que
plusieurs types de facteurs peuvent se potentialiser : exemple de I'aflatoxine et du virus de
I’'hépatite B pour le cancer du foie (13).

Aprés la phase d'initiation, qui est réversible, par divers mécanismes (ex : réparation de I'ADN),
la seconde étape de la cancérogenése est la phase de prolifération du clone cellulaire anormal.
Des agents environnementaux peuvent favoriser celle-ci par un mécanisme dit épigénétique,
c’est-a-dire par des modifications qui n'altérent pas la structure des génes. De nombreux agents
cancérigénes dits complets agissent a la fois par un mécanisme génotoxique et épigénétique.

La derniere phase de la cancérogénése est la phase de progression, elle est moins bien connue.

Face a ce processus pathologique, I'équipement enzymatique propre a I'individu, mais aussi son
état immunitaire ou hormonal interviennent pour contrer ou réparer les événements cellulaires
déléteres. Parfois au contraire, les réactions individuelles de métabolisation des xénobiotiques
peuvent transformer un agent exogéne a priori inoffensif en redoutable sous-produit cancérigene
dans l'organisme.

Ces réactions personnelles aux expositions environnementales définissent la susceptibilité
individuelle, qui est aujourd’hui mieux connue et étudiée, notamment au travers des
polymorphismes de génes impliqués dans les mécanismes d’élimination ou de détoxification
comme les cytochromes P450.

Si la majorité des cancers survient au-dela de 65 ans, cette pathologie n’'est plus considérée
comme une maladie physiologiquement liée au vieillissement. Pour certains sites, la croissance
cellulaire cancéreuse est ralentie chez les patients agés (sein, colon, poumon, prostate, rein) et
les relations entre cancer et vieillissement sont complexes (16). La survenue préférentiellement
tardive de la plupart des cancers est aujourd’hui d’avantage considérée comme le résultat de
'accumulation et/ou de la répétition des événements génétiques déléteres non réparés,
spontanés ou induits par des expositions environnementales tout au long de la vie.

Quant aux cancers de l'enfant, voire de l'adolescent, ils pourraient étre liés a des expositions
environnementales survenant a des périodes critiques du développement tissulaire, notamment
durant la période foetale (17). A cet égard la théorie darwinienne de I'embryogenese et de la
cancérogenése, qui propose une vision probabiliste de la prolifération cellulaire, est une piste
audacieuse qui pourrait aider a combler certains chainons manquants dans la compréhension de
'oncogenése (18).

Les connaissances fondamentales sur les mécanismes de la cancérogenése a I'échelon
génétique et cellulaire se transposent trés difficilement au niveau épidémiologique et
toxicologique, en particulier lorsqu'il s'agit d’établir la courbe dose-réponse a faible dose d'une
substance ou d’un facteur ayant un potentiel cancérigéne.

Ce potentiel cancérigéne est en effet évalué au moyen des seules méthodes disponibles
actuellement : les modélisations, les tests in vitro (mutagénicité, génotoxicité, cytotoxicité), les
expérimentations animales, les études de cas humains et les études épidémiologiques. Des



évaluations, reflétant I'état des connaissances scientifiques a un moment donné, analysées par
des groupes d’experts indépendants, aboutissent a des classifications diverses pour les agents
cancérigenes.

La principale classification est celle du Centre international de recherche sur le cancer, (Circ,
Lyon, France), émanation de I'OMS, qui a évalué depuis 1972 plus de 900 substances ou
expositions, dont environ 380 ont été classées cancérigenes certain (1), probable (2A) ou
possible (2B) pour I'homme. D’autres classifications sont proposées, notamment par I'agence
américaine de protection de I'environnement (US EPA), I'union européenne (classification CMR*
a visée réglementaire), le RIVM? hollandais, le MAK allemand®, Santé Canada etc.

La plupart des données humaines utilisées dans les évaluations sont issues d’études en milieu
professionnel, a des niveaux d’exposition souvent beaucoup plus importants qu’en population
générale. C’est pourquoi I'établissement de courbes doses-réponses pour des expositions faibles
ou trés faibles a des agents potentiellement cancérogénes est un probléme scientifique majeur.
Lorsqu’une substance est classée «cancérogene certain», cela signifie le plus souvent qu'il existe
un niveau de preuve suffisant pour affirmer qu’elle peut provoquer un cancer chez I'homme dans
des conditions d’exposition élevée. En revanche, son potentiel cancérigéne a faible dose et en
population générale reste difficile a cerner.

Deux approches théoriques sont proposées pour la construction de courbes doses-réponses aux
faibles doses chez 'homme : I'approche dite «a seuil» et I'approche dite «sans seuil». La
premiére postule qu'aucun cancer ne surviendra en deca d’'une certaine dose d’exposition. La
seconde postule que toute unité de dose de I'agent incriminé est susceptible de provoquer un
cancer, en prenant en compte le hasard des interactions biologiques et la susceptibilité
individuelle.

Si la seconde approche traduit mieux I'état des connaissances fondamentales actuelles, la
premiére approche s'avére plus opérationnelle d’'un point de vue de santé publique lorsqu’il s’agit
d’édicter des recommandations ou des réglementations. Avec I'approche sans seuil, a partir de la
courbe dose-réponse d'allure linéaire, il est cependant possible de quantifier le risque individuel
de cancer attribuable a l'agent étudié (excés de risque unitaire ou ERU) en modélisant
I'exposition par des méthodes adéquates.

C’est tout I'intérét de la démarche d'évaluation des risques - applicable également a I'approche a
seuil - dont les résultats restent cependant difficiles a communiquer. En effet, comment définir un
risque «acceptable» de cancer, méme si des valeurs de 10™ ou de 10°® pour les ERU sont
souvent utilisées par convention en gestion des risques ? La réelle signification de ces nombres,
construits au prix de nombreuses hypothéses et incertitudes, mais qui refletent le meilleur état de
la science a un instant t, est extrémement délicate a cerner dans I'absolu.

1.3. Nécessité de disposer de données humaines et sanitaires observées

Seules des études épidémiologiques peuvent permettre d’'établir chez I'homme des relations
«exposition-risque» a faible dose, rendant compte de la réalité des risques cancérigenes des
facteurs environnementaux car bien entendu la démarche expérimentale chez I'homme dans ce
domaine, a la différence de I'évaluation des médicaments, est impossible éthiquement.

Ces études sont particulierement difficiles a mettre en ceuvre, du fait de plusieurs facteurs
limitants :

- latence de survenue des cancers et inconnues sur cette latence ;

- difficulté de quantifier les expositions individuelles ou collectives sur des durées importantes,
voire sur la vie entiére ;

! Cancérogénes, mutagénes et reprotoxiques
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- effectifs nécessaires importants pour obtenir la puissance nécessaire a la détection de risques
faibles.

Des outils épidémiologiques spécifiques ont été développés pour pallier ces difficultés. Ce sont
notamment les études écologiques, qui utilisent des mesures d’exposition collectives ou
agrégées pour remplacer les mesures individuelles non accessibles. L'exposition peut étre
agrégée dans le temps et/ou dans I'espace (études temporelles et/ou spatiales), ce qui permet
des quantifications plus aisées.

Les résultats de ces études écologiques, qui ne peuvent pas ou difficilement prendre en compte
certains facteurs de confusion uniquement mesurables a I'échelle individuelle, sont soumis au
biais dit «écologique», qui en limite la portée. Cependant l'essor actuel des systéemes
d’'information géographique (SIG) contribue au développement d'études spatiales de grande
qualité, a condition de disposer de données sanitaires et environnementales adéquates.

D’une maniere générale et pour les raisons précédemment développées, la détection de risques
environnementaux émergents ne peut se suffire d’expérimentations in vitro ou animales, méme si
celles-ci sont extrémement utiles, et nécessite de disposer de données humaines observées,
couplant informations sanitaires et données d’exposition.

Cette nécessité s'impose en particulier dans le cadre de l'investigation des suspicions de clusters
de cas de cancer. Une des étapes de cette investigation consiste a déterminer, quand les étapes
précédentes ont été franchies (19), s'il existe ou pas un réel excés de cas observés par rapport
au nombre de cas attendus dans le périmétre spatio-temporel étudié. Ceci suppose de connaitre
précisément le nombre de cas attendus, donc de disposer de données de surveillance valides
applicables au périmétre concerné. Or, dans la majorité des situations, ces données de base ne
sont pas disponibles en France, les registres de cancer d’adultes existants ne couvrant que 14 %
de la population, résidant essentiellement en zones non urbaines.

Par ailleurs, pour répondre aux questions et aux craintes déja évoquées, il faut au moins étre en
mesure de suivre et analyser précisément les tendances spatiales et temporelles de morbidité
cancéreuse au niveau national car les données de mortalité n'en donnent, pour la plupart des
localisations, qu’un reflet biaisé : par les évolutions de la détection et de la prise en charge
thérapeutique qui influent sur la survie, par les disparités géographiques de I'offre de soin, par les
modalités de remplissage des certificats de déces etc.

Pour étudier les relations entre cancer et environnement, il apparait indispensable d’améliorer la
surveillance nationale de I'incidence des cancers, et de disposer ou construire simultanément des
données pertinentes d’exposition aux agents environnementaux.

1.4. Surveillance en santé et environnement

Classiquement, les objectifs d’un systéme de surveillance sanitaire sont les suivants (20) :

1- Détecter des tendances ou des phénomenes temporels et/ou spatiaux

2- Détecter des phénomeénes épidémiques

3- Quantifier I'importance de la mortalité ou de la morbidité liées au phénomene sous
surveillance

4- Identifier les facteurs impliqués dans la survenue d’'un probléme

5- Orienter la recherche, notamment par I'élaboration d’hypothéeses

6- Evaluer I'efficacité des mesures de contrdle ou de prévention

7- Aider a la planification ou a I'allocation des ressources

La surveillance en santé publique et environnement apporte une dimension supplémentaire. Ce
concept a fait I'objet d'une réflexion spécifique en 1995 (21) au sein du Réseau national de santé
publique, futur Institut de veille sanitaire (InVS). Parmi les approches possibles figure la
surveillance des effets sanitaires en rapport avec des facteurs d’environnement, ainsi que
I'écosurveillance, qui couple la surveillance du milieu et la surveillance sanitaire.



Dans le cadre de ce travail, nous parlerons de surveillance sanitaire en lien avec I'environnement
de facon globale, sans préjuger du type d’approche a privilégier.

Dans le domaine particulier du cancer, le Département santé environnement de I'InVS (22) a
proposé les objectifs suivants, adaptés au contexte francais (ou I'on dispose de données de
mortalité nationales) pour un systéeme de surveillance destiné a répondre aux questions posées
sur les liens entre cancer et environnement :

obtenir les taux d'incidences de référence des différentes localisations cancéreuses ;

suivre les variations temporelles et géographiques de ces incidences afin d’engager si
nécessaire des travaux spécifiques ;

contribuer aux études épidémiologiques développées au sein des programmes d’'études et de
recherches (études de cohortes ou études cas témoins) ;

investiguer les situations d'alerte déclenchées par I'apparition d'un cluster ou une exposition
avérée a un agent cancérigene (exposition de type accidentelle ou chronique).

Nous en ajouterons un :

- détecter des événements inhabituels ou des risques émergents, objectif qui tente d’'appliquer
le deuxiéme objectif «détecter des phénoménes épidémigues» ci-dessus au domaine du
cancer.

Remarquons que les objectifs N° 6 et 7 répondent a d’autres questions, tout aussi importantes,
mais qui sortent de notre champ d’'étude.

1.5. Surveillance sanitaire actuelle de I'incidence des cancers et cadre d’évolution
en cours

Le systéme de surveillance sanitaire des cancers mis en place en France ne permet pas, pour
I'instant, de répondre a tous ces objectifs.

En France métropolitaine, il existe dix registres «généraux» (c'est-a-dire concernant toutes les
localisations) de cancer de I'adulte couvrant onze départements : Bas-Rhin, Calvados, Doubs,
Haut-Rhin, Hérault, Isére, Loire-Atlantique, Manche, Somme, Tarn, Vendée. lls permettent de
surveiller approximativement 8 millions de personnes soit 13 a 14 % de la population. Les DOM-
TOM sont dotés de trois registres généraux : Martinique, Nouvelle Calédonie, Polynésie
francaise.

Pour répondre aux objectifs du plan cancer, de nouveaux registres sont en cours de création
dans trois régions : lle-de-France, Nord—Pas-de-Calais et Gironde. Il existe par ailleurs neuf
registres «d'organe» : du systeme digestif en Cote-d'Or, dans le Calvados et le Finistére, des
cancers hématologiques en Cote-d'Or, en Gironde et en Basse Normandie, du sein et des
cancers gynécologiques en Cote d’'Or, du systeme nerveux central en Gironde, de la thyroide en
Marne-Ardennes. De plus un programme national de surveillance des mésothéliomes, reposant
sur les registres existants et couvrant 21 départements, est piloté depuis 1998 par le
Département santé travail de I'InVS.

Chez l'enfant, on dispose de deux registres nationaux couvrant I'ensemble des cancers
survenant entre 0 et 14 ans inclus : Registre national des leucémies et des lymphomes de
I'enfant depuis 1990 et Registre national des tumeurs solides de I'enfant depuis 2000.

Parallelement aux registres dont le fonctionnement suppose une recherche active de cas, I'InvVS
teste actuellement la faisabilité d’'un systéme «multisources» de surveillance des cancers, basé
sur un recueil passif, a partir d'un enregistrement systématique effectué par les
anatomopathologistes et dont les données seraient croisées avec celles du systéme des
affections de longue maladie (ALD) de I’Assurance maladie et celles du PMSI (Programme de
médicalisation des systemes d’information) des établissements de santé. Ce systéme est testé
pour le cancer de la thyroide et, en cas de succes, devrait étre progressivement étendu a



d’'autres localisations cancéreuses, sous l'impulsion du Département des maladies chroniques et
traumatismes de I'InVS.

Dans ce cadre, il s’averera nécessaire de définir quelles seront les prochaines localisations
choisies, I'ensemble des localisations cancéreuses étant visé a terme. L'objet du présent travail
est de proposer une méthode de hiérarchisation des localisations cancéreuses pour la montée en
charge de ce dispositif de surveillance national, avec comme préoccupation principale la prise en
compte des questions posées sur les liens entre cancer et environnement. Une telle
hiérarchisation peut également aider a cibler les localisations prioritaires pour la création
progressive des nouveaux registres ou le lancement d'études nouvelles.

1.6. Objectifs

Il n'entre pas dans les objectifs du présent travail de discuter la pertinence du systéeme
multisources, ni la faisabilité de la surveillance pour chaque localisation. Ce sont des aspects
importants a prendre en compte pour le choix décisionnel final, mais ils requiérent une réflexion
spécifique, qui a déja fait I'objet d’'un premier rapport a I'InVS (23).

De méme, ne seront pas abordés dans cette étude les criteres de choix portant sur le suivi
thérapeutique, le dépistage des cancers ou I'évaluation des actions de santé publique, qui
constituent des enjeux de santé publique importants dans la mise en place d’'une surveillance
sanitaire.

Enfin, les cancers de l'enfant sont exclus car ils font déja I'objet d'un enregistrement
systématique national (cf. supra).

L'objectif général de ce travail est de contribuer a la mise en place d'une surveillance sanitaire
pouvant aider a répondre aux questions de santé publique posées sur les liens entre cancer et
environnement et a I'amélioration des connaissances, dans le cadre imposé par la situation
francaise décrite précédemment. Ceci ne préjuge pas des modalités effectives de surveillance
qui seront choisies.

L'objectif opérationnel est de classer des localisations cancéreuses a surveiller et a étudier
prioritairement en lien avec I'environnement.



2. Matériel et méthodes

2.1. Sélection des localisations cancéreuses a classer

Les localisations cancéreuses a classer, qui constituent le « matériel » de cette étude, ont été
choisies de maniére pragmatique, en s’appuyant sur l'existence de données francaises
exploitables.

Le bilan épidémiologique le plus précis et le plus récent en matiére de cancer en France a été
dressé en 2003, a partir des données des registres existants et des données de mortalité. Il a fait
I'objet d’'un rapport détaillé, le rapport Remontet et al., publié par I'InVS (24), en collaboration
avec le réseau Francais des registres du cancer (Francim), les hépitaux de Lyon et I'lnserm ainsi
que d’'une publication scientifique (1).

Les données épidémiologiques concernant 23 localisations de cancer définies a partir de
I'actuelle Classification internationale des maladies pour I'oncologie (CIM02) (25) y ont été
analysées, suivant des regles explicitées en détail, relevant a la fois de critéres de santé publique
et de critéeres techniques tenant a la disponibilité et a la cohérence des données de mortalité et
de morbidité. La «photographie» de I'incidence des cancers réalisée dans ce document est une
estimation nationale a partir des données partielles disponibles, alors que celle de la mortalité
correspond aux données nationales existantes.

Il est apparu pertinent pour le travail présent de retenir les 23 localisations cancéreuses
sélectionnées dans cette publication, qui comprennent les localisations classiques de cancer,
incluant celles qui suscitent des questions sur leurs liens avec I'environnement, et pour lesquelles
on dispose de données actualisées exploitables. Nous avons de plus sélectionné le site «cancer
du testicule», pour lequel des données détaillées sont disponibles dans un article séparé (26).

Il aurait certainement été intéressant, du point de vue du lien avec I'environnement, de prendre
en compte d’autres localisations plus rares, comme les sarcomes des tissus mous ou les tumeurs
osseuses qui ne sont pas comprises dans cette liste, mais les données correspondantes n’'étaient
pas immédiatement disponibles.

La sélection retenue permet néanmoins de couvrir I'essentiel du champ, puisque les localisations
de cancer non retenues (17 781 sur 278 253) ne représenteraient que 6,4% de I'ensemble des
cancers faisant I'objet d’'un enregistrement si 'on se base sur I'estimation de l'incidence des
cancers en 2000 réalisée par Remontet et al.

Cas particuliers

e Leucémies. Parmi les leucémies, nous avons été amenés a considérer le sous-groupe des
leucémies aigués, selon la classification de la CIMO2. En effet, contrairement aux leucémies
chroniques, les leucémies aigués ont une incidence estimée croissante selon le rapport
Remontet et al. De plus, un lien avec I'environnement est avéré pour plusieurs facteurs. Certains
criteres ont été documentés pour ce sous-groupe spécifique, au sein du groupe des leucémies,
en argumentant ces choix.

Il faut cependant préciser que la classification nosologique des leucémies, et des hémopathies en
général, a récemment changé et que la distinction entre leucémies aigues et chroniques a
désormais disparu au profit de la distinction entre hémopathies lymphoides et myéloides. Nous
reviendrons sur ce sujet dans la discussion.

e Cancers de la peau. Méme si seuls les mélanomes sont pris en compte par les registres, il a
semblé pertinent de s'intéresser aussi aux carcinomes, pour lesquels un lien avec
'environnement est également avéré, qui sont trés fréquents et dont l'incidence augmente
considérablement dans les pays développés (27-31). Par ailleurs si une surveillance des
mélanomes s’avére prioritaire, il peut paraitre illogique de dissocier les deux pathologies. Nous
avons donc élargi le champ des mélanomes a tous les cancers de la peau. Certains criteres ont



N

cependant été documentés a partir des seules données disponibles sur les mélanomes, en
argumentant ces choix au moment de I'attribution des scores.

Le tableau 1 présente la liste des localisations figurant dans le rapport de Remontet et al, plus le
cancer du testicule, I'incidence évaluée en 2000, la topographie selon la CIMO2, et quelques

N

remarques

relatives a cette topographie qui permettent de préciser la localisation. Les

remarques concernant la classification morphologique, qui n'a pas été reproduite, sont indiquées

en méme temps que celles concernant la topographie.

Tableau 1 : liste des localisations de cancer dans les publications (24) et localisations retenues

Localisations étudiées dans| Incidence estimée en 2000 Topographie Localisationg
Remontet et al (nombre de cas) selon (1) selon la Remarques retenues
CIMO2
Inclut 'oropharynx, le
Lévre, bouche, pharynx 15 388 cooacis nasopharynx, Idem
I'hypopharynx
Oesophage 4 968 C15 Idem
Estomac 7126 Cl6 Idem
Coblon, rectum 36 257 cl8acCz21 ldem
Foie 5976 c22 IndyﬂesymegbmaWes Idem
intra hépatiques
Pancréas 4887 C25 Idem
Larynx 4 226 C32 Idem
Poumon 27 743 C33a34 Inclut la trachée Idem
Mésothélime de la plévre 871 C38.4 Idem
Exclut les mélanomes
des organes génitaux. Lg .
. Mélanomes
Mélanome de la peau 7231 C44 morphologle exclut les et cancers
carcinomes et autres
. de la peau
tumeurs malignes de la
peau
Sein (femme) 41 845 C50 Idem
Col de l'utérus 3387 C53 Exclut le vagin Idem
Corps de l'utérus 5 064 C54 Idem
Ovaire 4488 C56.9a Inclut trompes et Idem
C57.4 annexes
Prostate 40 309 C61.9 Idem
Vessie 10711 ce7 Exclut I'uretére et l'urétre Idem
Rein 8293 c64 ?:(?866 et Inclut l'uretére et l'urétre Idem
Inclut les nerfs craniens
et moelle épiniére. D'un
point de vue
SNC 5299 C70a4C72 morphologique, toutes Idem
les tumeurs cérébrales
sont incluses, y compris
bénignes.
Testicule 1527 C62 Idem
Thyroide 3711 C73.9 Idem
LMNH 9908 Toutes Idem
Maladie de Hodgkin 1367 Toutes Idem
Myélome multiple et
maladies 3587 Toutes Idem
immunoprolifératives
Leucémies 6 243 Toutes Idem
dont leucémies aigues 2591
Autres cancers 17 781
Total/tous cancers 278 253
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2.2. Elaboration de la méthode de hiérarchisation

La premiére étape du travail a consisté a élaborer une liste de critéres candidats applicables aux
24 localisations, avec des propositions d’indicateurs pour chaque critére permettant de construire
un score. Cette premiére liste a été établie a partir d'une réflexion alimentée par la lecture de la
littérature scientifique et la recherche des données disponibles sur les différentes localisations
cancéreuses.

Dans cette liste, les candidats critéres ont été regroupés en 4 séries :

- critéres concernant un lien prouvé ou suspecté avec I'environnement ;
- critéres d'importance en santé publique ;

- critéres de perception sociale du lien avec I'environnement ;

- critéres concernant la faisabilité d’étudier le lien cancer environnement.

Les criteres d'importance en santé publique utilisés sont basés sur ceux élaborés dans son
rapport par le Haut comité de santé publique en 1994 (32), p 278 : gravité, fréquence, impact
socio-économique, faisabilité d’intervention, perception sociale.

L'application de ces criteres au domaine santé environnement présente des particularités et
mérite d’'étre adaptée. En effet, on peut considérer que, d'un point de vue strictement théorique,
la faisabilité d’intervention est d’emblée acquise, par réduction des sources ou de I'exposition aux
agents environnementaux et ne peut étre limitée que par I'existence de moyens financiers et/ou
de volonté politique. En ce qui concerne la perception sociale, nous avons préféré l'isoler car il
s'agit de la perception sociale du lien avec I'environnement et non stricto sensu de la perception
sociale de I'importance du probleme.

Cette premiére liste a été soumise a un panel diversifié d'experts du Département santé
environnement de I'InVS : épidémiologistes, évaluateurs de risques, toxicologue, métrologiste,
moniteurs d'études (voir liste des participants en annexe 1), ainsi qu’a Kurt Straif, médecin
épidémiologiste coordonnateur des monographies du Circ. Chaque série de critéres et chaque
critére ont été discutés ainsi que les indicateurs permettant de le renseigner en fonction des
données disponibles. Certains critéres ont été supprimés par manque de pertinence apres
recherche complémentaire ou parce qu'il n'existait pas de données disponibles adéquates pour
les documenter. D’autres critéres ont été regroupés ou ajoutés.

Lorsqu’un critére était choisi, les experts étaient invités a lui attribuer un poids : « trés important,
« important » ou « peu important ». L'indicateur devait étre transformable en variable semi
quantitative afin de pouvoir lui faire correspondre un score. Lorsque les indicateurs étaient des
variables quantitatives, des seuils ont di étre définis pour réaliser une discrétisation. lls ont été
chaisis en fonction de la distribution ou a partir du calcul de la moyenne arythmétique.

Toutes les décisions ont été élaborées sur la base du consensus scientifique au cours de trois
réunions rassemblant une dizaine d’'experts. Aprés chaque réunion, le résultat de la discussion et
la nouvelle liste retenue étaient retransmis aux participants afin de préparer la réunion suivante.

Etape de confirmation

Une étape de confirmation (étape 3 du schéma 1) de recherche d’accessibilité des données et de
faisabilité a été menée préalablement au recueil proprement dit. De plus, le choix de certains
criteres était conditionné a la confirmation de leur pertinence par entretien. Enfin, si, au cours de
cette étape, il s'avérait que les critéres retenus n’étaient pas discriminants, il a été convenu de les
supprimer. Lors de cette étape plusieurs critéres ont donc été éliminés.

2.3. Application de la méthode de hiérarchisation
La méthode de hiérarchisation ainsi élaborée a ensuite été appliquée, en procédant au recueil et

au traitement de données. Le recueil de données pour renseigner chacune des 24 localisations
par rapport aux indicateurs a été effectué par recherche bibliographique et/ou entretiens.
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2.3.1. Recherche bibliographique

Les recherches bibliographiques nécessaires pour documenter les critéres ont été effectuées sur
la base Pubmed.

Deux sources bibliographiques sont particulierement utilisées : les références (24) et (26) pour
toutes les données épidémiologiques sur les cancers en France.

De plus, a été élaboré un tableau «inversé» par localisations cancéreuses exploitant les
monographies du Circ : ce tableau, au lieu de proposer une entrée classique par agents, recense
les localisations pour lesquelles on retrouve dans les monographies du Circ des indications de
preuve, suffisantes ou limitées, de la cancérogénicité des agents.

Enfin, un des criteres a nécessité une recherche ciblée dans les tableaux de maladies
professionnelles.

2.3.2. Entretiens avec des référents scientifiques

27 entretiens semi directifs ont été réalisés en face a face avec 20 référents scientifiques
cliniciens hospitaliers. Les cliniciens étaient choisis en fonction de leur compétence et de leur
expérience spécialisée dans la prise en charge d'une localisation ou d’'un groupe de localisations
cancéreuses. lls ont été interrogés uniquement sur la localisation pour laquelle ils étaient
compétents.

La plupart des entretiens ont été réalisés en région parisienne qui concentre de nombreuses
compétences hospitalieres et en cancérologie, mais deux entretiens ont été menés en province
(Lyon et Lille).

Toutes les localisations cancéreuses ont fait I'objet d’au moins un entretien d’'une durée de 30 a
60 minutes. Certaines localisations ont nécessité deux entretiens pour compléter les données
(cancer du rein, cancer du testicule). Certains référents ont souhaité d’emblée étre assistés d’'un
autre collegue lors de I'entretien (cancers gynécologiques, cancer du poumon).

Tous les entretiens avec les cliniciens ont été menés selon la méme grille d’interrogations au
cours d'une période totale d’'un mois et demi (en juin et juillet 2005). Tous les items prévus ont pu
étre documentés et la participation des experts a été active, malgré les contraintes de temps et
de disponibilité. Les données recueillies ont permis de renseigner plusieurs critéres. De
nombreuses données utiles, notamment bibliographiques, sur chacune des localisations
concernées ont également été recueillies par cette méthode. Enfin deux entretiens
complémentaires ont été réalisés, I'un avec un référent vétérinaire en face a face, l'autre avec un
référent toxicologue en cancérologie par téléphone. La liste des référents figure en annexe 4 et la
grille d’'interrogation des référents cliniciens en annexe 5.

Résumé de la démarche méthodologique (schéma 1)

La démarche a consisté a élaborer par consensus scientifique une méthode de hiérarchisation
des localisations sélectionnées, en fonction des objectifs poursuivis : des critéres applicables a
chaque localisation ont été définis, puis a chaque critére a été attribué un poids (étapes 1 et 2).
Pour chaque critére ont été pressentis des indicateurs pouvant permettre de construire un score.

Une étape de confirmation (étape 3) a été nécessaire afin de vérifier la faisabilité du recueil de
données et le caractere discriminant de certains critéres et indicateurs avant leur choix définitif.

Ensuite cette méthode a été testée sur un exemple d'application par recueil de données pour
aboutir a un classement (étapes 4 et 5).
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Schéma 1- schéma général de la démarche

A- Elaboration de la méthode

N\ 4 Etape 3 de )

4 Etape 1 A Etape 2 confirmation
Attribution d’un poids o )
Discussion et choix a partir |::> a chaque critére |::> Faisabilit¢ du recueil des
d'une liste de criteres et 1= peu important données
indicateurs candidats 2 = important Caractere discriminant
Consensus scientifique 3 = trés important _Ch0|x définitif des
Consensus scientifique criteres, indicateurs et

o Y, \_ oo

B- Application

/ Etape 5 \

e B

Score: Etape 4
somme des scores des 16
critéres Recueil de données
pour chaque localisation pour chaque indicateur
<::| et pour chaque localisation
CLASSEMENT FINAL Attribution du
PAR LOCALISATION »Score 0 &1 si poids 1

i »Score 0 & 2 si poids 2
k Feuille de calcul Excel / k >Score 04 3 si poids 3 /

3. Résultats

3.1. Méthode de hiérarchisation : critéres, indicateurs et poids

Une liste de 25 critéres potentiels, avec leur niveau d'importance et une proposition d’indicateurs
a été initialement soumise aux experts. Aux étapes 1 et 2 du processus de décision, cing critéres
ont été éliminés, trois autres ont été proposés, et d'autres ont été acceptés sous réserve de
recherches complémentaires.

A lissue de I'étape 3 de confirmation, aprés recherches complémentaires, 16 criteres ont
finalement été retenus. La série de critéres initialement envisagée sur la faisabilité d'étudier un
lien entre le cancer et I'environnement n'a finalement pas été retenue, car les deux criteres
envisagés se sont révélés non discriminants.

L'annexe 2 présente, sous forme de tableau, les principales étapes de ce processus de décision
pas a pas, critéere par critere. N'ont finalement été conservés que les critéres qui pouvaient étre
documentés dans la pratique, dans le temps imparti, et qui se révélaient discriminants entre les
différentes localisations. Les criteres 11 et 14 ont été conservés mais on observe qu'ils sont
moyennement discriminants et documentés.

Le tableau 3 présente les 16 critéres finalement retenus a l'issue de I'étape 3, l'indicateur choisi
pour construire le score et les poids attribués :

1 = peu important
2 = important
3 = trés important
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En annexe 3 figurent pour chaque critére des éléments de justification issus du processus de
réflexion collective, méme s’ils ne résument pas I'ensemble des réflexions qui ont mené au choix

final.

Les criteres de lien avec I'environnement ont un poids total de 18, ceux d'importance en santé
publiqgue un poids de 15 et ceux de perception un poids de 3. On observe une répartition
équilibrée entre les criteres de santé environnementale et les critéres d'importance en santé

publique.
Tableau 3 : critéres, indicateurs et poids
CRITERES INDICATEUR POIDS
Lien suspecté ou prouvé avec
I’environnement
Augmentation annuelle du taux d’incidence
standardisé 78-2000 de plus de la moyenne pour au
moins un sexe, non expliquée par les facteurs
1- Variations temporelles non expliquées | connus (vieillissement, évolution des méthodes de 2
dépistage ou de diagnostic, changements socio-
comportementaux )
2- Etudes de jumeaux ou familiales . .
. . L Classement en fonction des résultats de
évocatrices d’un lien avec - - 3
I Lichtenstein et Czene.
I'environnement
. . Présent ou non dans le tableau des maladies
3- Existence de cancers professionnels .
o\ professionnelles, pour les agents du groupe 1 et 2A 3
reconnus pour ce siege :
du Circ
4- Méconnaissance des facteurs de Position argumentée du référent clinicien pour cette 5
risque en population générale localisation
5- Existence de méta-analyse(s)
concluant'a un RR significativement Au moins une étude dans la littérature depuis 5 ans 3
augmenté en lien avec des facteurs
environnementaux
63' Ifacteur_emergen_t en’populayon Cité par le référent clinicien pour cette localisation
générale faisant I'objet d’hypotheses S 1
2 et/ou publication
causales pour ce siége
7- Données évocatrices sur des cancers Existence de la méme localisation, suscitant des
de méme siége chez animaux interrogations sur une origine environnementale 1
domestiques chez le référent vétérinaire
8- Persistance dans I'environnement des . . . o
. Parmi les agents cités par le Circ pour ce siége, au
agents en cause ou suspectés pour ce - : o 3
sidge moins un est persistant dans I'environnement.
Importance en santé publique
. Nombre estimé de cas incidents important selon
9- Fréquence (24) 3
10- Augmentation du risque pour les Pente de la courbe du RR par cohorte de naissance 3
nouvelles générations dans (24)
11- Prévalence d’exposition (avérée ou Evaluée selon les résumés des monographies du 3
potentielle) Circ et les connaissances sur I'agent
12- Gravité Taux de survie moyen a 5 ans classé suivant 3
distribution
13- Qualité de vie des malades traités Position du référent clinicien pour cette localisation
14- Situation dpfqvorable dela Fra_L\nce en Suivant les données de (24) 1
Europe en incidence pour ce siege
Perception sociale d’'un lien avec
I’environnement
15- Préoccupation des malades souffrant . . . fex
: N . Fréquence pergue des questions posées au référent
de ce cancer relativement a son lien . 2
L clinicien par les malades
avec I'environnement
16- Préoccupation clinique incitant a la
surveillance Position du référent clinicien 1
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3.2. Application de la méthode
3.2.1. Attribution des scores pour les 24 localisations et les 16 critéres

La construction des scores a partir du recueil de données a nécessité 16 tableaux
intermédiaires. A chaque localisation était attribué un score compris entre 0 et le poids du critére.

Les modalités dattribution des scores entre ces deux valeurs ont été adaptées a chaque type de
variable. Lorsqu’elles étaient quantitatives continues, le score a été construit par référence a la
moyenne arithmétique (critére 1 : variations temporelles non expliquées), ou en fonction de la
distribution observée, par regroupement en classes (critére 9 : fréquence).

Pour le critere 2 (études de jumeaux ou familiales), les données n’existaient que pour 14
localisations, les autres ont donc été affectées de la moyenne arithmétique des scores attribués.
Les variables qualitatives ont été regroupées en classes.

L’attribution des scores a été affinée le plus possible entre 0 et le poids du critére dans tous les
cas ou cela semblait pertinent, méme en deca de 1, afin de ne pas faire jouer un rdle trop
discriminant a certains criteres. Dans d'autres cas (critéres 3, 8 et 11), nous avons considéré
que des valeurs intermédiaires n'avaient pas de sens.

Critere 1 : variations temporelles non expliquées

Le premier critere retenu était I'existence de variations temporelles non expliquées par le
vieillissement, par une évolution des méthodes de dépistage ou de diagnostic, ou par des
changements socio-comportementaux liés aux facteurs connus.

L'indicateur qui a été utilisé pour le renseigner est 'augmentation annuelle du taux d’incidence
standardisé 1978-2000, une donnée estimée pour chaque localisation qui figure dans le rapport
Remontet et al. (24). Pour documenter le caractére explicable ou pas de cette augmentation
d’incidence, les données recueillies lors des entretiens avec les cliniciens ont été exploitées.

Attribution du score

Un score de 2 a été attribué aux localisations pour lesquelles on observait, selon le rapport
Remontet et al, une variation de plus de la moyenne arithmétique des variations d’'incidence
annuelle «tous cancers» chez les hommes (+1,31 %) et chez les femmes (+1,36 %), non
complétement expliquée selon le recueil de données lors de I'entretien avec le référent clinicien.

Un score de 1 a été attribué aux localisations pour lesquelles on observait une telle variation
chez un des deux sexes seulement ou si 'augmentation d’incidence réelle était jugée douteuse
par le référent ou encore si un sous-groupe homogéne de la localisation seulement (leucémies
aiglies, mélanomes) présentait une variation au dessus de la moyenne.

Un score de 0 a été attribué dans les autres cas.

Pour les localisations spécifiques a un sexe (sein, prostate), le score maximal est 2. Seules les
variations positives ont été prises en compte.

Tableau 4 - Attribution de score pour le critére 1 : variations temporelles non expliquées

Variation
annuelle Variation annuelle Critere 1 Pas expliquée ou
d’'incidence d’incidence 1978- Variation au as complétement Score
Localisation 1978-2000 en % 2000 en % dessus de la P Ip . critere 1
(hommes) (femmes) moyenne (gzﬁé%gﬁi) (poids=2)
Moyenne : Moyenne : +1,36%
+1,31%
Lévre, bouche . OuiUennnenon
ph,arynx ' -1,00 +1,73 Oui (femmes) fumeuse ni 1
buveuse)
Oesophage -2,13 +2,35 Oui (femmes) (adénog;:cl:inome) 1
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Estomac -2,01 -2,52 Non 0
Colon, rectum +0,99 +0,83 Non 0
Foie +4,84 +3,38 Oui Oui 2
Pancréas +1,27 +2,07 Oui (femmes) Oui 1
Larynx -1,66 0,00 Non 0
Poumon +0,58 +4,36 Oui (femmes) wa(femme non 1
umeuse)
Mésothéliome de . Oui (surtqut femme,
la plévre +4,76 +6,83 Oui pas d’amiante dans 2
30% des cas)
Cancer de la
peau, mélanome +5,93 +4,33 Oui Douteux 1
de la peau
Sein (femme) +2,42 Oui Qui 2
Col de l'utérus -2,88 Non 0
Corps de l'utérus +0,25 Non 0
Ovaire +0,55 Non 0
Douteux mais réelle
augmentation chez
Prostate +5,33 Oui patients jeunes et 1
formes
indifférenciées
Vessie +1,14 -0,50 Non 0
Rein +2,70 +3,74 Oui Oui 2
SNC +2,25 +3,01 Oui Qui 2
Testicule +1,90 (80-2000) Oui Oui 2
Thyroide +2,89 +4,80 Qui Douteux 1
LMNH +3,82 +3,46 Oui Oui 2
Maladie de
Hodgkin -1,37 -0,50 Non 0
Myélome
multiple et
maladies +2,65 +1,96 QOui Oui 2
immunoproliférati
ves
"lgﬂggm:gz +0,04 0,00 ~ Non
oo +1,48 +0,92 Oui(hommes) 1
aiglies
Total/tous +1.31 +1,36
cancers

Critere 2 : études de jumeaux ou familiales

Le deuxiéme critére retenu était I'existence d'études de jumeaux ou familiales évocatrices d'un
lien avec I'environnement. Une recherche bibliographique sur les études de jumeaux
consacrées aux cancers depuis 1985 a été effectuée et 74 références ont été sélectionnées.
Ensuite, pour chaque localisation, une recherche spécifique dans cette base a été réalisée, en
cherchant le nom de la localisation dans le résumé.

On observe que la plupart des études s'intéressent au caractéere héréditaire des pathologies et
nombre d’entre elles concluent a des estimations -souvent faibles- de ce caractére héréditaire.

Devant la difficulté d’exploitation de ce type de données pour différencier des localisations
cancéreuses, nous avons choisi de ne retenir que deux études récentes relativement bien
adaptées a notre problématique. Celles-ci essayaient de quantifier, par localisation, la
contribution (évaluée en proportion ou en pourcentage) des facteurs héréditaires et
environnementaux.
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La premiere, celle de Lichtenstein et al (15), donne une estimation quantitative de cette
contribution (en proportion) pour 11 de nos localisations, mais les résultats ne sont
statistiquement significatifs que pour 3 localisations : colon/rectum, sein et prostate.

La deuxieme, celle de Czene et al.(14) plus récente car publiée en 2004, a obtenu des résultats
superposables sur 13 de nos localisations, mais par une méthode différente, a partir du lien
familial, avec un résultat en pourcentage.

L’attribution du score s’est faite en exploitant les deux études, qui permettent de renseigner 14
localisations. Nous avons fait I'hypothése que les données sur les mélanomes étaient
extrapolables aux carcinomes de la peau.

Seuls les résultats statistiquement significatifs ont été utilisés.

Dans ces deux études, il est postulé que plus la contribution des facteurs «héritables» est
faible, plus celle des facteurs environnementaux est importante, la somme des deux
contributions étant égale a 100 % (ou 1 pour les résultats en proportion).

Attribution du score

Lorsque la contribution des facteurs «héritables», mesurée dans I'une ou 'autre étude, avec un
résultat statistiquement significatif, est supérieure a 50 % (ou 0,50 en proportion), le score
attribué est de 0.

Lorsque cette contribution est comprise entre plus de 30 % et 50 %, le score attribué est de 1.
Lorsque cette contribution est comprise entre plus de 20 % et 30 %, le score attribué est de 2.
Enfin, lorsque cette contribution est inférieure ou égale a 20 %, le score attribué est de 3.

Les localisations qui ne sont pas renseignées dans ces études sont affectées d'un score de 2,3
qui correspond a la moyenne arithmétique des scores attribués aux localisations renseignées.

Tableau 5 - Attribution de score pour le critére 2 : études de jumeaux ou familiales

Etud_e, . _Etude Score critére 2
Localisation Contrlbutl,o_n des Contrlbut,lo_n des facteurs (poids = 3)
facteurs héritables héritables
(proportion) (15) (pourcentage) (14)

Levre, bouche, pharynx 2,3
Oesophage 2,3
Estomac 0,28 1 %* 3
Colon, rectum 0,35* 13 %*+ 12 %* = 25 %* 2
Foie 2,3
Pancréas 0,36 2,3
Larynx 2,3
Poumon 0,26 8 %* 3
Mésothéliome de la plévre 2,3
Mélanome de la peau 21 %* 2
Sein (femme) 0,27* 25 %* 2

Col de l'utérus 0 22 %* 2
Corps de l'utérus 0 2,3
Ovaire 0,22 2,3
Prostate 0,42* 1
Vessie 0,41 7 %* 3

Rein 8 %* 3

SNC 12 %* 3
Testicule 25 %* 2
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Thyroide 53 %* 0

LMNH 10 %* 3

Maladie de Hodgkin 2,3

Myélome multiple et
maladies 2,3
immunoprolifératives

Leucémies 0,21 1 %* 3

*Valeurs statistiquement significatives

Critere 3 : existence de cancers professionnels reconnus

Le troisieme critere retenu était I'existence de cancers professionnels reconnus pour les
différentes localisations cancéreuses.

Un tableau «inversé» a été élaboré a partir des monographies du Circ concernant les agents du
groupe 1 et 2A pour lesquels on disposait d’'une indication de preuve (suffisante ou limitée) pour
une localisation de cancer. Ce tableau a permis de structurer les connaissances existantes
avec une entrée par localisation cancéreuse et a été utilisé pour documenter également les
criteres 8 et 11.

Il a été construit en utilisant les références (33) p 683 et (34), ainsi que la consultation
systématique des monographies parues depuis 1999. Le tableau n’est pas exhaustif pour les
substances iatrogénes, mais celles pouvant donner lieu a une exposition en population
générale sont citées. Certains facteurs classiques connus comme le tabagisme actif et
I'alcoolisme n'y figurent pas.

L’indicateur correspondant au critére 3 résulte du croisement entre ce tableau inversé et les
deux tableaux des maladies professionnelles: les 117 tableaux du régime général de la
Sécurité sociale (prévus a l'article R.461-3 du code de la Sécurité sociale) et les 69 tableaux du
régime agricole (prévus a l'article L.496 du code de la Sécurité sociale) (35).

En effet ces tableaux ayant une entrée par agent ou substance, la recherche des sites
cancéreux a été rendue plus aisée de cette facon.

Il faut remarquer qu’un récent travail réalisé par le Département santé travail de I'InVS sur la
confrontation des cancérogeénes avérés en milieu de travail et des tableaux de maladies
professionnelles (36) met en lumiére le retard en matiere de reconnaissance de cancers
professionnels pour un certain nombre d’expositions, en faisant des propositions de révision.
Pour ce travail nous en sommes restés aux données présentes dans les tableaux actuels.

Attribution du score
Un score de 3 a été attribué aux localisations pour lesquelles il existe au moins un cancer
professionnel reconnu dans les tableaux de maladies professionnelles.

Un score de 0 a été attribué dans le cas contraire.
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Tableau 6 - Attribution de score pour le critere 3: existence de cancers professionnels

reconnus

Agents soupgonnés

Existence de cancers

Agents bien établis pour pour ce siege : Circ 2A, professionnels reconnus Score
Localisation cette localisation ou Circ 1 avec des pour ce siege : Circ 1+ critere 3
(Circ 1) preuves limitées pour tableau des maladies (poids=3)
cette localisation professionnelles
Formaldéhyde, EBV (naso-
N pha}rynx), bet_e,l, chique de Brai de goudron de houille, Oui (acide chromique et
Lévre, bouche, bétel associé au tabac, . o - N
; . huiles minérales peu ou chromate, nickel, poussieres 3
pharynx composeés du nickel, . .
RN . non raffinées de bois)
poussiere de bois (naso-
pharynx),
Oesophage Chique de bétel associé au Tetre}ghlorogthylene, 0
tabac silice,amiante
Radiations ionisantes, Poussiere de charbon,
Estomac X : . 0
helicobacter pylori amiante
Huiles minérales peu ou
Coélon, rectum Radiations ionisantes non rafflr!ees,amlante_, 0
sous-produits de chloration
de l'eau
Chlorure de vinyle, mélange
d’aflatoxines d’origine
naturelle, aflatoxine B1,
arsenic et composeés,
Foie (et voies injection T=thorium 232 Bi-phényles polychlorés, Oui (chlorure de vinyle, 3
biliaires) (thorothrast), inhalation trichloréthyléne plutonium, virus hépatites)
plutonium 239 (travailleurs),
contraceptifs oraux,
radiations ionisantes, virus
des hépatites B et C.
Pancréas Acrylamide 0
Larynx Brouillards d’acides
minéraux forts contenant de | Brai de goudron de houille, Oui (brouillard d’acides 3
I'acide sulfurique (travail), amiante minéraux)
gaz moutarde
Chrome 6, composés du
nickel, béryllium et
composés, cadmium et Huiles minérales peu ou
composes, silice cristalline non raffinées, gaz
(quartz, cristobalite, milieu d’échappement diesel,
de travail), arsenic et laine de roche et laine de
composés, arsenic dans laitier, fumées et gaz de . . L
, ’ - A . Oui (arsenic, radiations
I'eau de boisson, amiante, soudage, acide sulfurique A ; .
. . ionisantes, acide chromique
talc avec fibres et acides forts, chlorure de
. . ) S et chromates, goudrons de
Poumon asbestiformes, brai de vinyle, application ; = - 3
; " e houille et brai, silice, amiante,
goudron de houille, goudron d’insecticides non . ;
. . . - X nickel, mines de fer, cobalt,
de houille, bis-chrométhyl- arsenicaux, toluenes alpha chlorométhyl-éther)
éther et chrolométhyl-éther, chlorés et chlorure de y
suies, radon et ses produits benzoyle, TCDD, pollution
de désintégration, radiations de I'air en milieu urbain,
ionisantes, fumée de tabac diméthyl sulfate,
environnementale, épichlorohydrine
inhalation plutonium 239
(travailleurs)
Mésothéliome Amiante, érionite, talc avec . .
Oui (amiante) 3

de la plévre

fibres asbestiformes
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Mélanome de
la peau/ cancer
de la peau

Arsenic et composés, brai
de goudron de houille,
goudron de houille, huiles
minérales peu ou non
raffinées, huiles de schiste,
suies, rayonnement solaire,
radiations ionisantes,
arsenic dans I'eau de
boisson (carcinome)

Créosote, rayonnements
UVB, C, lampes a bronzer

Oui (goudrons de houille et
brais, arsenic et composeés,
huiles minérales, pétrole)

Sein

Radiations ionisantes,
oestrogénothérapie post-
ménopausique,
contraceptifs oraux
combinés

Col de l'utérus

Papilloma virus 16 et 18,
tabac, radiations ionisantes,
contraceptifs oraux combinés

Tétrachloroéthyléne,
trichloroéthyléne

Corps de Ostrogénothérapie post-
I'utérus ménopausique, tamoxifene
Ovaire
Prostate Cadmium
4-Chloro-ortho-toluidine,
4 aminobiphényle, d?g;?aw“ggq'gﬁi gizzz
benzidine, 2-naphthylamine, "z PP 9 Oui (N.nitroso-dibutylamine et
. : . d’échappement diesel, )
Vessie arsenic et composeés, - L ses sels, goudron de houille
. , huiles minérales peu ou -
arsenic dans I'eau de o et brais)
boi non raffinées, goudron de
0isson . .
houille, sous-produits de
chloration de I'eau
Amiante, cadmium, plomb,
Rein trichloroéthylene, arsenic
et composés
Chlorure de vinyle,
SNC Radiations ionisantes gplchlqrphydrlne, Oui (gllpbla_\stome ?t
insecticides non COMPpOSEés nitrosourée)
arsenicaux
Testicule
Thyroide Radiations ionisantes
Chlorure de vinyle,
herbicides chlorophénoxy,
Radiations ionisantes, EBV, chlorophénol, application
LNH HIV1, HTLV1, oxyde d’insecticides non
d’'éthyléne, arsenicaux,
tétrachloroéthylene,
trichloroéthyléne, TCDD
Maladie de
Hodgkin EBV
Myélome
multlpl_e et Insecticides non
maladies arsenicaux
immunoprolifé
ratives
. - Butadiene, chlorure de
Benzéne, radiations -
- . . vinyle, champs
ionisantes, étoposite en . o
o électromagnétiques de
combinaison avec .
. . . basse fréquence ELF (50-
bléomycine et cysplatine . . -
i . N NI - 60 hz) (enfant Oui (benzéne, radiations
Leucémies (iatrogéne), injection thorium

232 (Thorothrast), injection
ou ingestion de phosphore
32 thérapeutique, oxyde
d’'éthyléne,

uniguement), étoposite
(iatrogéne), formaldehyde,
téniposide (iatrogene),
insecticides non
arsenicaux.

ionisantes)
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Critere 4 : méconnaissance des facteurs de risque en population générale

Le quatrieme critére retenu était la méconnaissance des facteurs de risque en population
générale. Ce critere a été documenté au moyen des entretiens cliniques, l'indicateur étant la
position argumentée du référent.

Attribution du score

Un score de 1 a été attribué pour le critere 4 si, au moins pour un sous-groupe de la
localisation, on ne connaissait pas les facteurs de risque, ou si on ne connaissait que
partiellement les facteurs de risques. Un score de 2 a été attribué s'il y avait méconnaissance
globale des facteurs de risque pour la localisation dans son ensemble. Un score de 0 a été

attribué dans les autres cas.

Tableau 7 - Attribution de score critére 4: méconnaissance des facteurs de risque en

population générale

Méconnaissance des facteurs de risque en

Score critére 4

Localisation : L o
population générale (poids=2)
0,
Lévre, bouche, pharynx Non, seulement quelques % non tabac 0
et/ou alcool
Non pour épidermoides (2/3),
Oesophage oui pour adénocarcinome (1/3) 1
Estomac Non pour distaux (2/3),.ou.| pour proximaux 1
(1/3) et lignite
Célon rectum Partiellement,facteurs alimentaires 1
Foie (et voies biliaires) Partiellement, alcool, virus, aflatoxine 1
Pancréas oui 2
Larynx Non, tabac++, alcool 0
Non chez homme, oui chez femme non
Poumon 1
fumeuse (1/3)
Mésothéliome de la plévre | Non pour 2/3, oui pour 1/3 = pas amiante prof. 1
Mélanome de la peau/ Non, UV 0
cancer de la peau
Sein Partiellement hyperestrogénie 1
Col de I'utérus Non virus 0
Corps de l'utérus Partiellement hyperestrogénie 1
Ovaire Oui 2
Prostate Oui 2
Vessie Partiellement, beaucoup de facteurs possibles 1
Rein Oui, peu a part HTA, obésité, tabac 2
SNC Oui 2
Testicule Oui, seul : ectopie 2
Thyroide Oui, peu connus a part radiations ionisantes 2
LNH et maladies :
. el o Oui 2
immunoprolifératives
Maladie de Hodgkin Partiellement.. EBV dans 30 % 1
Myélome multiple Oui 2
Leucémie aigue Oui 2
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Critere 5 : meta-analyses

Le cinquieme critére retenu était I'existence de méta-analyse(s) concluant a un risque relatif
augmenté de facon statistiquement significative en lien avec des facteurs environnementaux.

L’indicateur était la parution d’au moins une étude dans la littérature scientifique depuis 5 ans.
Une recherche sur la base Pubmed a été effectuée pour retrouver les méta-analyses parues
depuis 5 ans sur les liens entre cancer et environnement.

Les requétes ont été effectuées en juillet 2005 par l'intermédiaire du logiciel Référence
Manager version 11. La premiéere requéte a été la suivante : cancer (titre) ou neoplasm (titre) et
meta-analysis (mot-clé) et date (successivement 2000 a 2005). Une premiére base tres élargie
de 984 références a ainsi été constituée.

La lecture rapide des titres a permis de sélectionner, au sein de cette base, toutes les
références qui traitaient d’'un lien avec I'environnement. La lecture systématique de tous les
résumés de cette deuxieme base a permis de sélectionner les références citées dans le
tableau.

Seules les études concluant a un risque relatif statistiquement supérieur 1 ont été retenues,
sauf dans un cas explicité page suivante.

Attribution du score

Un score de 3 a été attribué lorsqu’il existe au moins 2 études sur des expositions différentes en
population générale ou a la fois une étude sur une exposition en population générale et une
étude sur une exposition professionnelle (concernant un agent non encore classé 1 ou 2A par
le Circ, en lien avec une localisation).

Un score de 2 a été attribué pour une étude en population générale seulement et un score de 1
pour une étude en milieu professionnel seulement.

Un score de O lorsqu’il n'y a pas d'étude citant cette localisation ou une sous-localisation
(mélanome).

Tableau 8 - Attribution de score pour le critere 5 : méta-analyses

L Meta-analyses depuis 2000 Score critére 5
Localisation . T
compris (poids=3)
Lévre, bouche, pharynx 0
Oesophage 0
Estomac (37) milieu prof_essionnel, 1
chrysotile
Coélon, rectum 0
Foie 0
Pancréas (38) milieu professionnel, 1
solvants
Larynx 0
Poumon (39;40) radon résider_lt!el et (41) 3
vapeurs de cuisine
Mésothéliome de la plévre (42] virus simien SV40 2
Mélanome de la peau (43] professionnels avions 1
Sein (femme) (43] professionnels avions 1
Col de l'utérus 0
Corps de l'utérus 0
Ovaire 0
Prostate (43] professionnels avions 1
(44] population coloration
Vessie cheveux(45]café(46] sous- 3
produits de chloration
Rein 0
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SNC (42] SV40 (43] professionnels avions*

Testicule

Thyroide

LMNH (42] SV40

o(N(O|O|Ww

Maladie de Hodgkin

Myélome multiple et
maladies 0
immunoprolifératives

Leucémies 0

* l'intervalle de confiance ne comprend pas 1 pour cette localisation mais il existe une augmentation
notable du risque a la fois pour l'incidence et la mortalité chez les hommes

Critere 6 : facteur émergent

Le sixieme critére retenu était I'existence ou non d’'un facteur émergent en population générale
faisant I'objet d’hypothéses causales. Pour étre émergent, nous avons considéré que le facteur,
soit constituait une nouvelle exposition en population générale (ex téléphones portables), soit
n'était pas nouveau mais était récemment identifi€ comme en lien avec une localisation (ex :
sous-produits de chloration de I'eau potable, pesticides).

L’indicateur correspondant a été renseigné en fonction des données recueillies par entretiens et
en complétant par certains agents cités dans la deuxiéme colonne du tableau Circ inversé (voir
tableau 6).

Attribution du score
Un score de 1 a été attribué si au moins deux facteurs émergents étaient cités, un score de 0,5
si au moins un facteur émergent était cité et un score de 0 si aucun facteur émergent n’était cité

pour cette localisation ou sous-localisation (cas des leucémies aigies).

Tableau 9 - Attribution de score pour le critére 6 : facteur émergent

S Facteur émergent en population générale faisant I'objet Score critere 6
Localisation : 4 S T
d’hypothéses causales pour cette localisation (poids=1)
Levre, bouche, pharynx Oui. Formaldéhyde 0,5
Oesophage Non 0
Estomac Non 0
Cblon rectum QOui. Sous produits de chloration 0,5
Foie (et voies biliaires) Non 0
Pancréas Oui. Acrylamide 0,5
Larynx Non 0
Poumon Oui. Pollution atmosphérique et intérieure, pesticides 1
Mésothéliome de la plevre Oui. SV40 0,5
Mélanome de la peau/ Oui. Lampes a bronzer, tubes néon, halogénes 1
cancer de la peau
Sein Oui. Hormonothérapie substitutive 0,5
Col de l'utérus Non 0
Corps de l'utérus Non 0
Ovaire Non 0
Prostate Oui. Pesticides 0,5
Vessie . . . , .
Oui. Sous produits de chloration de I'eau, teintures cheveux 1
Rein Oui. SV 40 1
SNC Oui. Téléphones portables, pesticides 1
Testicule Oui. Estrogénes-like dans I'environnement 0,5
Thyroide Non 0
. LNH et m‘f’"?‘d'?s Oui. SV40, pesticides, benzéne, coloration cheveux, dioxines 1
immunoprolifératives
Leucémies aigues Oui.Lignes a haute tension, centrales nucléaires, pesticides 1
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Critere 7 : animaux domestiques

Le septieme critere retenu était I'existence de données évocatrices sur des cancers de méme
siege que les cancers humains chez les animaux domestiques : seuls les chats et les chiens
ont été considérés car ce sont des mammiferes, donc a priori plus proches de 'homme quant a
la sensibilité aux facteurs environnementaux et a la nature des relations environnement-cancer.
L'intérét de I'observation biologique et clinique de ces animaux, en tant que sentinelles des
expositions environnementales et de leurs effets, a été argumenté par plusieurs auteurs
(47:48).

L'indicateur correspondant a ce critere a été documenté au moyen d'un entretien avec le Dr
Francoise Delille, de I'Ecole vétérinaire de Maison-Alfort, et des références (49;50). Les trois
localisations établies comme étant largement les plus fréquement diagnostiquées chez les
chiens et chats ont été prises en compte, sachant que ces animaux présentent a peu pres la
méme palette de localisations que I'homme, mais on ne dispose pas de données
épidémiologiques récentes en France. Bien entendu certaines localisations sont peut-étre
fréquentes, mais non diagnostiquées dans la pratique vétérinaire actuelle.

Attribution du score

Un score de 1 a été attribué quand cette localisation était la plus fréquente a la fois chez le
chien et chez le chat. Un score de 0,5 si cela ne concernait qu'un des deux animaux
domestiques, et un score de 0 pour les autres.

Tableau 10 — Attribution de score pour le critére 7 : animaux domestiques

Localisation

Localisation principale
retrouvée chez le chien

Localisation principale
retrouvée chez le chat

Score critére 7
(poids=1)

Lévre, bouche, pharynx

Oui

0,5

Oesophage

Estomac

Coblon, rectum

Foie

Pancréas

Larynx

Poumon

Mésothéliome de la plevre

Mélanome de la peau/carcinomes

Oui

Oui

Sein (femme)

Oui

Oui

Col de l'utérus

Corps de l'utérus

Ovaire

Prostate

Vessie

Rein

SNC

Testicule

Thyroide

LMNH

Oui (pas de virus)

Qui (virus)

Maladie de Hodgkin

Myélome multiple et mal.
immunoprolifératives

Leucémies

O © |O|FR|O|0(0|0|0|0|0|0|0|F|k|(Oo|Oo|o|O|o|0|o|o
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Criteres 8 : Persistance des agents

Le huititme et dernier critere de la premiere série «lien suspecté ou prouvé avec
I'environnement» était la persistance dans I'environnement des agents en cause ou suspectés
pour un siége cités dans la classification du Circ.

Pour documenter ce critere nous avons utilisé la notion de polluant organique persistant (POP).
Les polluants organiques persistants regroupent 12 substances (ou familles de substances)
particulierement toxiques et persistantes dans I'environnement, qui s'évaporent et se déplacent
sur de longues distances dans 'eau et I'air et s’Taccumulent dans les tissus graisseux.

Leur élimination a fait I'objet d'un traité international signé par 90 pays, la Convention de
Stockholm, en 2001. Elle est entrée en vigueur le 17 mai 2004. Les POP sont : I'aldrine, le
chlordane, le DDT, la dieldrine, les dioxines, I'endrine, les furannes, [I'’heptachlore,
I'hexachlorobenzéne (HCB), le mirex, les biphényles polychlorés (PCB), le toxaphéne.

Par ailleurs nous avons considéré que certains éléments métalliques ou métalloides (cadmium,
chrome, arsenic) ainsi que I'amiante, étaient également persistants dans I'environnement.

Attribution du score
Un score de 3 a été attribué si au moins une substance citée faisait partie des polluants

organiqgues persistants ou était un métal ou un métalloide.
Un score de 0 a été attribué dans les autres cas.

Tableau 11- Attribution de score pour le critére 8 : persistance des agents

Agents soupgonnés pour ce Persistance Score
N Agents bien établis pour siege : Circ 2A ou Circ 1 avec , . -
Localisation S ! S dans I’environ- | critére 8
cette localisation (Circ 1) des preuves limitées pour S
S nement (poids=3)
cette localisation
Formaldéhyde et EBV (nhaso-
Levre, phe}rynx), bet.(:':l' chique de Brai de goudron de houille,
bétel associé au tabac, . R
bouche, . 1 huiles minérales peu ou non 0
composeés (non métalliques) .
pharynx ) A ; raffinées
du nickel, poussiére de bois
(naso-pharynx)
Oesophage Chique de bétel associé au Tetrachloroe_thylene, silice, Oui, amiante 3
tabac amiante
Estomac Rammmnsmnmame& Poussiére de charbon, amiante Oui, amiante 3
helicobacter pylori
Huiles minérales peu ou non
Coélon, rectum Radiations ionisantes internes | raffinées, amiante, sous-produits Oui, amiante 3
de chloration de I'eau
Chlorure de vinyle, mélange
d’aflatoxines d’origine
naturelle, aflatoxine B1,
Foie (et voies | arsenic et composés, injection Bi-phényles polychlorés, Oui. PCB 3
biliaires) thorium 232 (thorothrast), trichloréthyléne '
inhalation plutonium 239
(travailleurs), contraceptifs
oraux, radiations ionisantes
Pancréas Acrylamide 0
Larynx Brouillards d’acides minéraux
forts contenant de I'acide Brai de goudron de houille, . .
- ; . Oui, amiante 3
sulfurique (travail), gaz amiante
moutarde
Chrome 6, composés du Huiles minérales peu ou non
nickel, béryllium et composés, raffinées, gaz d’échappement
cadmium et composés, silice diesel, laine de roche et laine de .
; h : . . , Oui, TCDD
cristalline (quartz, cristobalite, laitier, fumées et gaz de .
Poumon - . . . . amiante, 3
milieu de travail), arsenic et soudage, acide sulfurique et
. . ; . . chrome.
composés, arsenic dans 'eau acides forts, chlorure de vinyle,
de boisson, amiante, talc avec application d'insecticides non
fibres asbestiformes, brai de arsenicaux, toluénes alpha

-25-




goudron de houille, goudron
de houille, bis-chrométhyl
éther et chrolométhyl éther,
suies,radon et ses produits de
désintégration, radiations
ionisantes, fumée de tabac
environnementale, inhalation
plutonium 239 (travailleurs)

chlorés et chlorure de benzoyle,
TCDD#*, pollution de I'air en
milieu urbain, diméthyl sulfate,
épichlorohydrine

Mésothéliome

Amiante, érionite, talc avec

Oui, amiante

de la plévre fibres asbestiformes
Arsenic et composés, brai de
goudron de houille, goudron
. de houille, huiles minérales
Mélanome / " . .
peu ou non raffinées, huiles de Créosote, rayonnements UVB, . .
cancer de la - - N Oui, arsenic
eau schiste, suies, rayonnement C, lampes a bronzer
P solaire, radiations ionisantes,
arsenic dans I'eau de boisson
(carcinome)
Radiations ionisantes,
. oestrogénothérapie post-
Sein 9 PIE P

ménopausique, contraceptifs
oraux combinés

Col de I'utérus

Papilloma virus 16 et 18,
tabac, radiations ionisantes
internes, contraceptifs oraux

combinés

Tétrachloroéthylene,
trichloroéthyléne

Corps de Ostrogénothérapie post-
I'utérus ménopausique, tamoxiféne,
Ovaire
Prostate Cadmium Qui, cadmium
4-Chloro-ortho-toluidine, ortho
Tabac, 4 aminobiphényle, toluidine, gaz d’échappement,
. benzidine, 2-naphthylamine, gaz d’échappement diesel, huiles . .
Vessie . . : o L Oui, arsenic
arsenic et composeés, arsenic minérales peu ou non raffinées,
dans 'eau de boisson goudron de houille, sous-produits
de chloration de I'eau
Amiante, cadmium, plomb,
Rein trichloroéthyléne, arsenic et Oui, amiante
CoOmposés
Chlorure de vinyle, QOui, insecti.non,
SNC Radiations ionisantes épichlorohydrine, insecticides arsenicaux dont
non arsenicaux POP
Testicule
Thyroide Radiations ionisantes
Chlorure de vinyle, herbicides
Radiations ionisantes, EBV, chlorophénoxy, chlorophénol,
LNH HIV1, HTLV1, oxyde application d’insecticides non Qui, TCDD
d’éthyléne arsenicaux, tétrachloroéthyléene,
trichloroéthyléne, TCDD
Maladie de
Hodgkin EBV
Mye]ome Oui, insecti non,
multiple et - . .
) Insecticides non arsenicaux arsenicaux dont
maladies
; P POP
immunoprolifé
Benzeéne, radiations
ionisantes, étoposite en Butadiene, chlorure de vinyle,
combinaison avec bléomycine champs électromagnétiques de o
et cysplatine (iatrogéene), basse fréquence ELF (50-60 hz) . U
. A - . ) : insecticides ;
Leucémies injection thorium 232 (enfant uniguement), étoposite )
Lo ) N non, arsenicaux
(Thorothrast), injection ou (iatrogéne), formaldehyde, dont POP

ingestion de phosphore 32
thérapeutique, oxyde
d’éthyléne

téniposide (iatrogéne),
insecticides non arsenicaux.
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Critere 9 : fréquence

Faisant partie de la deuxiéme série de critéres «importance en santé publique», le neuviéme
critére retenu était la fréquence, en référence aux critéres de priorisation en santé publique
établis par le Haut comité de santé publique en 1994 (32). L'indicateur correspondant était
I'importance du nombre de cas incidents évalué en 2000 dans le rapport Remontet et al (24).
C’est I'ensemble pathologique le plus large dont fait partie le site cancéreux qui a été pris en
compte. Pour les carcinomes de la peau, on ne dispose pas d’évaluation nationale, mais leur
nombre serait trés important, de I'ordre de 50 000 a 100 000 si I'on se base sur des évaluations
européennes (51;52) et selon I'avis du référent clinicien.

Les seuils pour établir le score ont été définis au vu de la distribution des valeurs (voir
histogramme).

Attribution du score
Un score de 0 a été attribué aux localisations dont le nombre de cas incidents était inférieur a
2 000.

Un score de 1 a été attribué a celles dont le nombre de cas incidents était compris entre 2 001
et 6 000.

Un score de 2 a été attribué a celles dont le nombre de cas était compris entre 6 001 et 20 000.

Enfin un score de 3 a été attribué aux localisations pour lesquelles le nombre de cas incidents

était supérieur a 20 001.

Tableau 12 - Attribution de score pour le critére 9 : fréquence

Nombre de cas Score critére 9
Localisation incidents estimé en (poids=3)
2000
Lévre, bouche, pharynx 15 388 2
Oesophage 5000 1
Estomac 7126 2
Coblon, rectum 36 257 3
Foie 5976 1
Pancréas 4 887 1
Larynx 4226 1
Poumon 27743 3
Mésothéliome de la plévre 871 0
Mélanome / cancer de la peau (carcinomes) 7 331/plus de 50 000 3
Sein (femme) 41 845 3
Col de l'utérus 3387 1
Corps de l'utérus 5 064 1
Ovaire 4 488 1
Prostate 40 309 3
Vessie 10711 2
Rein 8 293 2
SNC 5299 1
Testicule 1527 0
Thyroide 3711 1
LMNH 9908 2
Maladie de Hodgkin 1367 0
Myélome multiple et maladies immunoprolifératives 3587 1
Leucémies 6 243 2
Total 280 000
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Critere 10 : augmentation du risque pour les nouvelles générations

Le dixieme critére retenu était I'augmentation du risque pour les nouvelles générations.
L'indicateur était I'incidence estimée croissante par cohorte de naissance selon I'analyse du
rapport Remontet et al, évaluée a partir de la pente de la courbe du risque relatif par cohorte de

naissance pour chaque localisation.

Attribution du score

Un score de 0 a été attribué aux localisations pour lesquelles la pente de la courbe du risque
relatif par cohorte de naissance est négative ou nulle pour les deux sexes.
Un score de 2 a été attribué a celles pour lesquelles la pente est positive seulement pour un
sexe, ou pour une sous-localisation (cas des leucémies aigies). Enfin un score de 3 a été
attribué aux localisations pour lesquelles la pente est positive pour les deux sexes.

Nous avons fait I'hypothése que cette donnée était la méme pour les mélanomes et les

carcinomes de la peau.

Tableau 13 - Attribution de score pour le critere 10 : augmentation du risque pour les nouvelles

générations

Localisation

Augmentation du risque relatif
par cohorte de naissance
(RR=1 pour cohorte 1928)(24)

Score critére 10
(poids=3)

Lévre, bouche, pharynx

Oui, femmes ; non, hommes

2

Oesophage Oui, femmes ; non, hommes 2
Estomac Non 0

Colon, rectum Non 0

Foie Oui 3

Pancréas Oui 3

Larynx Non 0

Poumon Oui 3
Mésothéliome de la pléevre Oui 3
Mélanome de la peau, cancers de la peau Oui 3
Sein (femme) Oui 3

Col de l'utérus Non 0
Corps de l'utérus Non 0
Ovaire Non 0

Prostate Oui 3

Vessie Non 0

Rein Oui 3

SNC Oui 3

Testicule Oui (a partir de 1940) 3
Thyroide Oui 3

LMNH Oui 3

Maladie de Hodgkin Non 0
Myélome multiple et maladies immunoprolifératives Oui 3
Leucémies | Oui 2
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Criteres 11 : prévalence d’exposition

Le onzieme critere retenu était la prévalence d’exposition, avérée ou potentielle. L'indicateur a
été construit en se référant aux agents cités dans le tableau «inversé» du Circ (tableau 6), en
consultant les résumés des monographies, qui décrivent les principales situations d’exposition
aux agents et substances.

Comme précédemment indiqué, ce critere est peu discriminant et trés difficile a traiter pour
I'attribution d’'un score. L'évaluation de I'exposition est en effet I'un des champs les plus délicats a
quantifier en santé environnement. Dans cette étude nous avons essayé d'exploiter au mieux des
données existantes rapidement accessibles, en tenant plus compte d’'une exposition potentielle
que d’'une exposition avérée.

Des approches beaucoup élaborées aboutissant a des quantifications seraient possibles (ex :
connaissance des tonnages mis sur le marché) et permettraient probablement d'obtenir des
résultats plus discriminants, mais la recherche et l'analyse des données correspondantes
nécessiteraient une étude spécifique.

Attribution du score

Un score de 3 a été attribué aux localisations pour lesquelles au moins un agent cité avait une
prévalence d’exposition forte, c’est-a-dire que la population générale était exposée ou susceptible
d’'étre exposée. Un score de 0 a été attribué aux autres localisations.Remarque : les radiations
ionisantes n'ont pas été prises en compte, car elles peuvent concerner pratiquement toutes les
localisations.

Tableau 14 - Attribution de score pour le critére 11 : prévalence d’exposition

Agents soupgconnés pour ce Score
I Agents bien établis pour cette siége : Circ 2A ou Circ 1 avec Prévalence s
Localisation L : S , . critéere 11
localisation (Circl) des preuves limitées pour cette d’exposition (poids=3)
localisation P
Formaldéhyde et EBV (haso-
Leévre, bouche, pharyrlx), bétel, chique de petel Brai de goudron de houille, huiles Forte pour
associé au tabac, composés du o o p
pharynx ; X - minérales peu ou non raffinées formaldéhyde
nickel, poussiére de bois (naso-
pharynx),
Oesophage Chique de bétel associé au tabac Tetrachloroe_thylene, silice, Forte amiante 3
amiante
Radiations ionisantes, helicobacter N . Forte amiante,
Estomac : Poussiéere de charbon, amiante . . 3
pylori helicobacter pylori
Huiles minérales peu ou non
Cblon, rectum Radiations ionisantes internes raffinées, amiante, sous-produits Forte amiante, eau 3
de chloration de 'eau
Chlorure de vinyle, mélange
d’'aflatoxines d’origine naturelle,
aflatoxine B1, arsenic et composés,
Foie (et voies | injection thorium 232 (thorothrast), Bi phényles polychlorés, Forte PCB, virus 3
biliaires) inhalation plutonium 239 trichloréthyléne hepatite
(travailleurs), contraceptifs oraux,
radiations ionisantes, virus hépatiteg
BetC
Pancréas Acrylamide Forte 3
Brouillards d’acides minéraux forts . .
o ; Brai de goudron de houille, .
Larynx contenant de 'acide sulfurique . Forte amiante 3
. amiante
(travail), gaz moutarde
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Poumon

Chrome 6, composés du nickel,
béryllium et composés,
cadmium et composés, silice
cristalline (quartz, cristobalite,
milieu de travail), arsenic et
composeés, arsenic dans I'eau
de boisson, amiante, talc avec
fibres asbestiformes, brai de
goudron de houille, goudron de
houille, bis-chrométhyl-éther et
chrolométhyl-éther, suies, radon
et ses produits de
désintégration, radiations
ionisantes, fumée de tabac
environnementale, inhalation
plutonium 239 (travailleurs)

Huiles minérales peu ou non
raffinées, gaz d’échappement
diesel, laine de roche et laine de
laitier, fumées et gaz de
soudage, acide sulfurique et
acides forts, chlorure de vinyle,
application d’insecticides non
arsenicaux, toluenes alpha
chlorés et chlorure de benzoyle,
TCDD*, pollution de l'air en
milieu urbain, diméthyl sulfate,
épichlorohydrine

Forte

Mésothéliome
de la plevre

Amiante, érionite, talc avec
fibres asbestiformes

Forte amiante

Mélanome /
cancer de la
peau

Arsenic et composés, brai de
goudron de houille, goudron de
houille, huiles minérales peu ou
non raffinées, huiles de schiste,

suies, rayonnement solaire,
radiations ionisantes, arsenic
dans I'eau de boisson
(carcinome)

Créosote, rayonnements UVB,
C, lampes a bronzer

Forte

Sein

Radiations ionisantes,
oestrogénothérapie post-
ménopausique, contraceptifs
oraux combinés

Forte estrogéno-
thérapie,
contraceptifs

Col de I'utérus

Papilloma virus 16 et 18, tabac,
radiations ionisantes internes,
contraceptifs oraux combinés

Tétrachloroéthyleéne,
trichloroéthyléne

Forte virus,
contraceptifs

Corps de
I'utérus

Ostrogénothérapie post-
ménopausique, tamoxiféene,

Forte estronégéno-
thérapie

Ovaire

Prostate

Cadmium

Vessie

Tabac, 4 aminobiphényle,
benzidine, 2-naphthylamine,
arsenic et composés, arsenic

dans I'eau de boisson

4-Chloro-ortho-toluidine, ortho
toluidine, gaz d’échappement,
gaz d’échappement diesel,
huiles minérales peu ou non
raffinées, goudron de houille,
sous-produits de chloration de
'eau

Forte eau, diésel

Rein

Amiante, cadmium, plomb,
trichloroéthylene, arsenic et
composés

Forte amiante

SNC

Radiations ionisantes

Chlorure de vinyle,
épichlorohydrine, insecticides
non arsenicaux

Forte insecticides

Testicule

Thyroide

Radiations ionisantes

LNH

Radiations ionisantes, EBV,
HIV1, HTLV1, oxyde d'éthyléne

Chlorure de vinyle, herbicides
chlorophénoxy, chlorophénol,
application d'insecticides non
arsenicaux, tétrachloroéthyléne,
trichloroéthyléne, TCDD

Forte insecticides

Maladie de
Hodgkin

EBV

Myélome
multiple et
maladies
immunoprolifé
ratives

Insecticides non arsenicaux

Forte insecticides

Leucémies

Benzéne, radiations ionisantes,
étoposite en combinaison avec
bléomycine et cysplatine
(iatrogéne), injection thorium
232 (thorothrast), injection ou
ingestion de phosphore 32
thérapeutique, oxyde d'éthylene

Butadiene, chlorure de vinyle,
champs électromagnétiques de
basse fréquence ELF (50-60 hz)

(enfant uniguement), étoposite

(iatro sn_e), formaldehyde,
tén%oside (iatrogéne),
insecticides non arsenicaux.

Forte




Criteres 12 : gravité

Le douziéme critére retenu était la gravité et I'indicateur choisi était le taux de survie a 5 ans.
Cette donnée a été renseignée par le référent spécialisé lors des entretiens.

Attribution du score

Un score de 0 a été attribué aux localisations pour lesquelles le taux était supérieur a 60 %, un
score de 1 a celles pour lesquelles le taux était supérieur a 30 % et inférieur ou égal a 60 %, un
score de 2 a celles pour lesquelles le taux était supérieur a 10 % et inférieur ou égal a 30 % et
un score de 3 a celles pour lesquelles le taux était inférieur ou égal a 10 %. En ce qui concerne
les leucémies, nous avons fait la moyenne arythmétique des scores des deux sous-

localisations.

Tableau 15 - Attribution de score pour le critere 12 : gravité

Localisation

Taux de survie moyenne a 5 ans
10 %, 10 %]=3
110 %, 30 %]=2
130 %, 60 %]=1

Score critére 12
(poids=3)

Lévre, bouche, pharynx 30 % 2
Oesophage 10 % 3
Estomac 15 % & 20 % (25 % Francim) 2
Célon, rectum 55 % 1
Foie (et voies biliaires) 10% 3
Pancréas 3a5% 3
Larynx 50 & 60 % 1
Poumon 10a15% 2
Mésothéliome de la plévre 5% 3
Mélanome de la peau/ cancer de la peau 80 a98 % 0
Sein 80 % 0
Col de I'utérus 60 % 1
Corps de l'utérus 70 % 0
Ovaire 39 % 1
Prostate 80 % 0
Vessie 50 a 90 % 0
Rein 70 % 0
SNC Moins de 30 % 2
Testicule Plus de 90 % 0
Thyroide 95 % 0
LNH et maladies immunoprolifératives Plus de 50 % 1
Maladie de Hodgkin 80 % 0
Myélome multiple 40 % 1
Leucémie aigue 35% 1

3 - —
Leucémie myéloide chronique 60 % mais un nouveau médicament va tout 0

changer

Leucémies

o
a

Criteres 13 : qualité de vie

Le treizieme critére retenu était la qualité de vie des malades traités pour chaque localisation
cancéreuse, l'indicateur choisi était la position argumentée du référent clinicien lors des

entretiens.
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Attribution du score

A une qualité de vie jugée trés mauvaise pour une localisation a été attribuée un score de 2, a
une qualité de vie jugée moyenne/ mauvaise un score de 1, et a une qualité de vie jugée bonne
ou trés bonne un score de 0. En ce qui concerne les leucémies, nous avons fait la moyenne
arythmétiqgue des scores entre les deux maladies prises en compte (leucémie aigie et
chronique).

Tableau 16 - Attribution de score pour le critére 13 : qualité de vie des patients traités

Localisation

Qualité de vie des patients traités

Score critére 13
(poids=2)

Lévre, bouche, pharynx

Trés mauvaise

Oesophage Trés mauvaise
Estomac Moyenne
Cédlon rectum Bonne
Foie (et voies biliaires) Moyenne

2

2

1

0

1

Pancréas Trés mauvaise 2

Larynx Moyenne/bonne 1

Poumon Trés mauvaise 2
Mésothéliome de la plévre Trés mauvaise 2
Mélanome de la peau/ cancer de la peau Bonne 0
Sein Bonne 0

Col de l'utérus Moyenne 1

Corps de l'utérus Bonne 0
Ovaire Moyenne 1

Prostate Moyenne 1

Vessie Moyenne 1

Rein Bonne 0

SNC Moyenne/mauvaise 1

Testicule Bonne 0

Thyroide Bonne 0

LNH et maladies immunoprolifératives Bonne si rémission/moyenne 1
Maladie de Hodgkin Bonne 0
Myélome multiple Mauvaise 2
Leucémie aigue Mauvaise 2
Leucémie myéloide chronique Trés bonne 0
1

Leucémies

Critére 14 : comparaison européenne

Le quatorzieme critére retenu était I'existence d’'une situation défavorable de la France en
matiere d'incidence pour les localisations considérées, I'indicateur étant I'analyse faite dans le
rapport Remontet et al. (24).

Attribution du score

Pour chaque localisation, nous avons regardé la situation francaise par rapport aux autres pays
européens. Si la France est considérée comme étant dans une situation de risque élevé pour
les deux sexes par rapport aux autres pays européens, le score attribué est 1, sauf si ce risque
s’explique par un taux élevé d'alcoolisme. Si le risque est élevé/intermédiaire ou si ce risque
élevé est seulement observé pour un sexe, le score attribué est 0,5. Le score attribué est de 0
si la France est en situation intermédiaire ou de risque faible par rapport a I'Europe.

Nous n'avons pas pu tenir compte des éventuels biais de surveillance qu'il est difficile de
renseigner. Nous avons fait I'nypothése que cette donnée était la méme pour les mélanomes et
les autres cancers de la peau. N'ayant pas de données pour le cancer du testicule, nous avons
fait 'nypothése que la situation était intermédiaire.
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Tableau 17 - Attribution de score pour le critére 14 : comparaison européenne

Localisation Situation de la France en Europe Score critere 14
pour I'incidence selon (24) (poids=1)
Lévre, bouche, pharynx Risque élevé++ (alcool) 0
Oesophage Risque élevé++ (alcool) 0
Estomac Faible risque 0
Colon, rectum Risque élevé 1
Foie Risque élevé (alcool) 0
Pancréas Risque faible 0
Larynx Risque élevé pour 'homme, faible pour 0.5
la femme
Poumon Intermédiaire 0
Mésothéliome de la plévre Intermédiaire 0
Mélanome de la peau/ cancers de la | P
ntermédiaire 0
peau
Sein (femme) Fort risque 1
Col de l'utérus Intermédiaire 0
Corps de l'utérus Faible risque 0
Ovaire Faible risque 0
Prostate Risque élevé 1
Vessie Faible risque 0
Rein Elevé/intermédiaire 0,5
SNC Intermédiaire 0
Testicule ? 0
Thyroide Risque élevé 1
LMNH Risque,élgyé chez Ia} femme, 05
intermédiaire chez I'homme
Maladie de Hodgkin Intermédiaire 0
Myélome multiple et mal. imm. Elevé /intermédiaire 0,5
Leucémies Intermédiaire 0

Criteres 15 : perception sociale des patients

La derniere série de critere prise en compte est relative a la perception sociale d'un lien avec
I'environnement, comprenant les deux derniers criteres. Dans cette série, le quinziéme critére
retenu était I'existence d'une préoccupation des malades souffrant d'une localisation

cancéreuse relativement a son lien avec l'environnement. L'indicateur qui a permis de
renseigner ce critére, indirectement, est issu des entretiens avec les cliniciens.

Attribution du score

Un score de 2 a été attribué si le référent recevait des questions, fréquentes ou trés fréquentes,
de patients sur des expositions environnementales ayant pu causer leur cancer. Un score de 1
a été attribué si ces questions étaient peu fréquentes et de 0 si elles étaient rares ou
inexistantes. Concernant les leucémies, nous avons retenu le score de la leucémie aigue.

Tableau 18 - Attribution de score pour le critére 15 : perception sociale des patients

Fréquence des questions des -
L . . Score critére 15
Localisation patients sur leurs expositions C
- (poids=2)
environnementales

Lévre, bouche, pharynx Un peu 1
Oesophage Pas particulierement 0
Estomac Oui ++ 2
Célon rectum Non 0
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Foie (et voies biliaires)

Non 0

Pancréas Oui++ 2

Larynx Oui 2

Poumon Non, rare 0

Mésothéliome de la plévre Non (soit origine professmnAneI'Ie déja 0
connue, soit personnes agées)

Mélanome de la peau/ cancer de la peau Oui 2

Sein Oui 2

Col de l'utérus Non 0

Corps de l'utérus Non 0

Ovaire Oui 2

Prostate Non 0

Vessie Non 0

Rein Un peu 1

SNC Oui+++ tous 2

Testicule Oui++ 2

Thyroide Oui sur radiations ionisantes 2

LNH et maladies immunoprolifératives Oui +++ 2

Maladie de Hodgkin Oui 2

Myélome multiple Oui 2

Leucémie aigue Oui 2

Criteres 16 : perception clinigue des médecins

Le seizieme critére retenu était I'existence d’'une préoccupation du référent clinicien incitant a
une surveillance de la localisation cancéreuse en lien avec I'environnement.

Attribution du score

Un score de 1 a été attribué

lorsque le référent manifestait une préoccupation forte et

argumentée sur cette question, incitant a la surveillance, et un score de 0 dans le cas contraire.
Pour les leucémies, nous avons retenu le score de la leucémie aigiie, en tenant compte du fait
que la préoccupation des cliniciens, dans les autres cas, était plusieurs fois ciblée sur des sous

localisations.

Tableau 19 - Attribution de score pour le critére 16 : perception clinique des médecins

Localisation

Préoccupation clinique relative a I'environnement

Score critére 16

incitant a la surveillance (poids=1)
Oui. Augmentation des cancers graves de la cavité
Levre, bouche, pharynx buccale chez femmes et adultes jeunes, non 1
buveurs/fumeurs, + fortes disparités géographigues
Oui. Augmentation incidence adénocarcinome et cancer
Oesophage de la jonction, fréquence RGO, une personne sur deux en 1
milieu urbain
Oui pour cancers proximaux et de la jonction dont la
Estomac proportion augmente. beaucoup de jeunes femmes avec 1
lignite associée a carcinome péritonéal
Célon rectum Non 0
Foie (et voies biliaires) Un peu. Augmentation d’incidence, peut-étre r6le de I'eau 1
de boisson, engrais, pesticides, polluants urbains
. Oui augmentation d’incidence dans toutes les couches de
Pancréas - . . >
la population, piste environnementale a creuser+++
Larynx Non 0
= Oui. Augmentation de la proportion de femmes non
oumon

fumeuses, et le_poumon est un organe trés exposé.
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Oui. Augmentation incidence : amiante non professionnel,

Mésothéliome de la plévre SV40 2 1
Mélanome de la peau/ Oui. Soleil, cabines, radiations 1
cancer de la peau
Sein Non 0
Col de l'utérus Non 0
Corps de l'utérus Non 0
Ovaire QOui car terrain vierge a défricher 1
Oui. Augmentation chez les patients jeunes, voire enfant
Prostate oy - 1
(sarcome) et des formes peu différentiées.
. Oui. Surtout pour identifier les expositions
Vessie . 1
professionnelles
Rein Oui. Augmentation incidence + réle xénobiotiques 1
SNC Oui. Tout est inconnu 1
Testicule Oui. Plus de séminomes chez les jeunes, non expliqué 1
Thyroide Non car pense que biais de surveillance 0
LNH et maladies . . U
. PO Oui. Car grosses inconnues et augmentation incidence 1
immunoprolifératives
Maladie de Hodgkin Qui, mais pas de toxigue incriminé. 1
Myélome multiple Oui car en augmentation. Réle radiations ionisantes ? 1
. Oui, grandes craintes et de plus la gravité augmente+++
Leucémie aigue . N A - 1
malgré les progrés thérapeutiques
Leucémie myéloide Pas spécifiguement 0

chronique

3.2.2. Score total pour chaque localisation sur I'ensemble des critéres

Les scores obtenus pour chacune des 24 localisations figurent dans le tableau 20. Un total de
452,5 points a été attribué sur 868 possibles, dont 213 pour les critéres de la série «lien suspecté
ou prouvé avec l'environnement», 193,5 pour la série «importance en santé publique» et 46 pour

la série «perception sociale».

Légende :

- vert = critéres de lien prouvé ou suspecté avec I'environnement ;
- bleu péle = criteres de santé publique ;
- jaune pale = critéres de perception.

Le tableau 20 présente également, par critéres et par série de critéres, le pourcentage de points

attribués par rapport au nombre total de points possible.
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Tableau 20 - Calcul des scores totaux pour les 16 criteres et les 24 localisations

%) S < .S § S 'g g g -
N . 8 Lo | 35 |w 3o |3 3 3 _
Localisations/criteres 0 58|8g X = £5|84 8 = <
o508 |¢X 5o |3 65 |l e=s g
2302 |al-s (O OW acia.
SESE |00 N3 |33536(88 328
Levre-Bouche-Pharynx | 1 | 2,3 | 3 0 0 |05]05| O 2 2 3 2 2 0 1 1 20,3
Oesophage 1 123]| 0 1 0 0 0 3 1 2 3 3 2 0 0 1 19,3
Estomac 0 3 0 1 1 0 0 3 2 0 3 2 1 0 2 1 19
Colon-rectum 0 2 0 1 0 [05] O 3 3 0 3 1 0 1 0 0 14,5
Foie 2 [ 23| 3 1 0 0 0 3 1 3 3 3 1 0 0 1 23,3
Pancréas 1 23| 0 2 1 ]/05]| 0 0 1 3 3 3 2 0 2 1 21,8
Larynx 0 |23]| 3 0 0 0 0 3 1 0 3 1 1 0,5 2 0 16,8
Poumon 1 3 3 1 3 1 0 3 3 3 3 2 2 0 0 1 29
Mes"thpﬁgs:ge defla | 5 123 3| 1|2 |os5|0o|3 |0l 3|33 |2|0/ 0] 1] 258
Me'anolg‘gé C;‘uncer 1l 2|3|lo|1]1|1|3|3]|3|3]o0o|lo]ol2]1 24
Sein ( femme) 2 2 0 1 1 /05| 1 0 3 3 3 0 0 1 2 0 19,5
Col de l'utérus 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 3 1 1 0 0 0 8
Corps de l'utérus 0 [23| O 1 0 0 0 0 1 0 3 0 0 0 0 0 7,3
Ovaire 0 23| 0 2 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 2 1 10,3
Prostate 1 1 0 2 1 /05| 0 3 3 3 0 0 1 1 0 1 17,5
Vessie 0 3 3 1 3 1 0 3 2 0 3 0 1 0 0 1 21
Rein 2 3 0 2 0 |05 O 3 2 3 3 0 0 0,5 1 1 21
SNC 2 3 3 2 3 1 0 3 1 3 3 2 1 0 2 1 30
Testicule 2 2 0 2 0 |05] O 0 0 3 0 0 0 0 2 1 12,5
Thyroide 1 0 0 2 0 0 0 0 1 3 0 0 0 1 2 0 10
LMNH 2 3 0 2 2 1 1 3 2 3 3 1 1 0,5 2 1 27,5
Maladie de Hodgkin 0 [ 23| 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 6,3
Myélome multiple 2 23| 0 2 0 |05 O 3 1 3 3 1 2 0,5 2 1 23,3
Leucémies 1 3 3 2 0 1 0 3 2 2 3 0,5 1 0 2 1 24,5
T§:T°t"’?' £ e 37 | 45 | 57 | 265 |22 | 6 | 28| 18 !
es points obtenus
T1S=Total en ligne
pour chaque série de 1935 46 4525
criteres
V2=l En e 72| 72 | 72| 72 |48 | 24 | 48 | 24 | 864
des points possible
T2S=Total en ligne
pour chaque série de 360 72 864
criteres
P=Pourcentages
attribués en colonne 0,51|0,625|0,79|0,368 | 0,46 | 0,25 [0,58| 0,75
(TUT2)
PS=Total en ligne des
pourcentages attribués 0,538 0,639

pour chaque série de
criteres
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3.2.3. Classement des localisations cancéreuses
e Classement prenant en compte I'’ensemble des critéres

Le tableau 21 présente le score et le classement final pour chaque localisation et pour
I'ensemble des critéres. La méthode a permis de classer les 24 localisations selon un score
qui varie de 30 a 6,3. La plupart des localisations présentent un score différent qui permet de
les positionner les unes par rapport aux autres, avec des écarts qui varient de 0,3 & 2,3. Au
septieme rang et au dixieme rang, deux localisations obtiennent des scores égaux :
myélome et foie, puis rein et vessie.

Tableau 21 - Score et classement final prenant en compte les 16 criteres

Localisation Score Ran

Leucémies 24,5 5
Mélanome/ cancers de la peau 24 6
Foie 23,3 7

Myélome multiple et mal. im. 23,3 7
Pancréas 21,8 9

Rein 21 10

Vessie 21 10

Levre Bouche Pharynx 20,3 12
Sein 19,5 13
Oesophage 19,3 14
Estomac 19 15

Prostate 17,5 16

Larynx 16,8 17

Colon rectum 14,5 18
Testicule 12,5 19

Ovaire 10,3 20

Thyroide 10 21

Col de l'utérus 8 22
Corps de l'utérus 7,3 23
Maladie de Hodgkin 6,3 24

La localisation qui obtient le score maximal de 30 est «Systeme nerveux central»,
immédiatement suivie par «Poumon» (score de 29). Viennent ensuite les localisations
«Lymphome non hodgkinien» et «Mésothéliome de la plévre» (scores de 27,5 et 25,8), puis
«Leucémies» et «Peau» (scores de 24,5 et 24). Ces six localisations, signalées en rouge et
orangé, constituent le groupe de téte, en totalisant des scores supérieurs a 24.

On peut ensuite individualiser un deuxieme groupe de localisations, signalé en jaune foncé,
qui totalisent des scores inférieurs a 24 mais supérieurs a 20. Ce sont les localisations :
«Foie», «Myélome et maladies immunoprolifératives», «Pancréas», «Rein», «Vessie» et
«Lévre, bouche, pharynx».

Le troisieme groupe de localisations, au milieu du classement totalise des scores inférieurs a
20 mais supérieurs a 15, il est signalé en jaune pale. Dans ce groupe figurent les
localisations «Sein», «Esophage» «Estomac», «Prostate» et «Larynx».

Un quatrieme groupe de localisations, signalé en vert, totalise des scores inférieurs a 15
mais supérieurs a 10. Il s’agit des localisations : «Colon, rectum», «Testicule », «Ovaire» et
«Thyroide».

Enfin le dernier groupe, signalé en bleu, qui totalise des scores inférieurs a 10, concerne les
localisations : «Col de I'utérus», «Corps de I'utérus» et «Lymphome de Hodgkin».
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¢ Classements ne prenant en compte que certains critéres

Les tableaux 22, 23, 24 et 25 présentent, pour comparaison avec le tableau 21, les
classements obtenus lorsque I'on ne prend en compte qu’une partie des criteres (les feuilles
de calcul correspondantes figurent en annexe 6, 7, 8 et 9).

Les couleurs correspondant au classement des localisations dans le tableau 21 ont été
conservées pour faciliter cette comparaison.

Les 6 localisations de téte du tableau 21 sont remarquablement stables dans les 3 autres
tableaux. Le fait d'enlever les critéres d'importance en santé publique (tableau 22) ne
modifie pas les 3 premiéres localisations, fait reculer de 3 rangs la localisation
« Mésothéliome», et fait passer la localisation «Vessie» du onziéme au cinquieme rang.

Tableau 22 - Score ne prenant en compte que les critéres de lien avec I'environnement et
les critéres de perception (critéres 1 a 8 et 15 a 16)

Localisation Score | Rang

Leucémies 16

Mélanome/ cancers de la peau 15 5

Vessie 15 5
| Mésothéliomedelapleve [ 148 | 7 |

Myélome multiple et mal. im 12,8 8

Rein 12,5 9

Foie 12,3 10

Estomac 11 11

Larynx 10,3 12

Pancréas 9,8 13

Sein 9,5 14

Testicule 9,5 14

Prostate 9,5 14

Lévre Bouche Pharynx 9,3 17

Oesophage 8,3 18

Qvaire 7,3 19

Colon rectum 6,5 20

Maladie de Hodgkin 6,3 21

Thyroide 5 22

Corps de l'utérus 3,3 23

Col de l'utérus 2 24

Si on ne considére que les critéres de lien avec I'environnement (tableau 23), la localisation
«Vessie» remonte encore de 2 rangs, ainsi que «Mésothéliome», au détriment de
«Leucémie» et de «Peau», mais on observe que les 6 mémes localisations de téte du
tableau 5 sont toujours dans les 7 premiers rangs du tableau.

Tableau 23 - Score ne prenant en compte que les critéres de lien avec I'environnement
(criteres 1 a 8)

Localisation Score Rang

- Leucémies | 13 6
Mélanome/ cancers de la peau 12 7

Foie 11,3 9

Rein 10,5 8
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Myélome multiple et mal. im 9,8 10
Prostate 8,5 11
Larynx 8,3 12
Estomac 8 13

Sein 7,5 14

Levre Bouche Pharynx 7,3 15
Oesophage 7,3 15
Pancréas 6,8 17
Testicule 6,5 18

Colon rectum 6,5 18
Ovaire 4,3 20

Corps de l'utérus 3,3 21
Maladie de Hodgkin 3,3 21
Thyroide 3 22

Col de I'utérus 2 24

Si on ne considére que les critéres d'importance en santé publique et de perception (tableau
24), c’est la localisation «Pancréas» qui obtient le score le plus élevé et la localisation «Lévre,
bouche, pharynx» remonte au 6éme rang, au méme niveau que «Systéme nerveux central».

On observe que les 6 localisations de téte du tableau 21 sont toujours classées dans les 7
premiers rangs. En revanche les localisations «Leucémies», «Vessie» et «Rein» se retrouvent
dans la deuxiéme moitié du classement.

Tableau 24 - Score ne prenant en compte que les critéres d'importance en santé publique et de
perception (critéres 9 a 14)

Localisation Score | Rang
Pancréas 15 1
Myélome multiple et mal. im. 13,5 3
Levre Bouche Pharynx 13 5
Mélanome/ cancers de la peau 12 7
Foie 12 7
Oesophage 12 7
Sein 12 7
Leucémies 11,5 12
Estomac 11 13
Rein 10,5 14
Prostate 9 15
Larynx 8,5 16
Colon rectum 8 17
Vessie 7 18
Thyroide 7 18
Testicule 6 20
Ovaire 6 20
Col de l'utérus 6 20
Corps de l'utérus 4 23
Maladie de Hodgkin 3 24

Enfin, si on choisit de ne pas du tout tenir compte des critéres de perception, en ne conservant
gue les criteres de lien avec I'environnement et les criteres de santé publique, on obtient le
tableau 25.

On constate que les 6 localisations de téte du classement figurent toujours dans les 7 premiers
rangs, mais certains rangs sont inversés: la localisation «Poumon» arrive en téte du
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classement devant la localisation «SNC», la localisation «Mésothéliome » passe devant
«LNMHp», la localisation «Foie» gagne deux rang en s’insérant dans le groupe de téte. D’autres
inversions sont observées en fin de classement.

Lorsque I'on compare le tableau 21 et le tableau 25, on constate une certaine cohérence
globale. Néanmoins, certaines localisations semblent plus affectées par les aspects de
perception. On peut observer que les localisations «SNC» et «LMNH» font I'objet d'une
préoccupation sociale importante en lien avec I'environnement qui améliore visiblement leur
classement final.

En revanche la localisation «Foie» est sensiblement rétrogradée dans le classement par les
critéres de perception et ne semble pas soulever de préoccupations sur son lien avec
I'environnement.

Tableau 25 - Score prenant en compte tous les critéres sauf ceux de perception (criteres 1 a 14)

Localisation Score Ran

Foie 22,3 5
Leucémies 21,5 6
Mélanome/cancers de la peau 21 7
Myélome 20,3 8
Vessie 20 9

Rein 19 10
Pancréas 18,8 11
Levre-Bouche-Pharynx 18,3 12
Oesophage 18,3 12

Sein (femme) 17,5 14
Prostate 16,5 15
Estomac 16 16
Larynx 14,8 17
Coblon-rectum 14,5 18
Testicule 9,5 19

Col de l'utérus 8 20
Thyroide 8 20
Corps de l'utérus 7,3 22
Ovaire 7,3 23
Maladie de Hodgkin 3,3 24
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4. Discussion

e Démarche générale et méthode élaborée

Tenter de prioriser des pathologies devant étre surveillées et étudiées en lien avec
I'environnement est une démarche inhabituelle en santé environnement. En effet il est plus
courant de hiérarchiser des substances ou des agents, dans un objectif décisionnel en gestion
ou en évaluation des risques.

La situation décisionnelle a laquelle tente de répondre ce travail est trés particuliere a la France.
En effet, dans la plupart des pays ou elle est mise en place, la surveillance de la morbidité
cancéreuse s'effectue au moyen de registres généraux, prenant en compte toutes les
localisations principales de cancer, et la question ne se pose pas. C’'est pourquoi il n’existe pas,
a notre connaissance, de travaux antérieurs répondant strictement aux mémes objectifs dans la
littérature internationale.

Il est cependant intéressant, d'un point de vue de santé publique, d’'étre capable d’argumenter
quelles pathologies doivent bénéficier préférentiellement d’'une surveillance et d'études en lien
avec I'environnement, la surveillance pouvant s’effectuer de diverses fagons a I'avenir.

L'une des particularités de I'échelle composite construite est de mesurer, a travers les critéres
de lien avec I'environnement et les critéres de perception, a la fois un niveau de connaissances
acquises et un niveau de «non connaissance», en passant par les connaissances suspectées.

Cette démarche peut elle aussi paraitre inhabituelle, mais elle reléve ici d'un choix explicite, qui
n'est peut-étre pas totalement absent, sous forme plus implicite, des prises de positions
d’'experts sur des sujets connexes. Par ailleurs les objectifs d'un systéme de surveillance
sanitaire sont aussi de détecter des événements suffisamment précocement pour étre en
mesure de mettre en place des actions de prévention, d'ou la prise en compte des facteurs
suspectés et des facteurs émergents. Enfin les changements inexpliqués font évidemment
partie des événements inhabituels méritant d'étre détectés et analysés dans le cadre d'un
systeme de surveillance sanitaire (53).

e Attribution des scores

Sur le tableau 20, on voit que le pourcentage de points attribués aux critéres par rapport au
nombre maximal de points est de 48 %. Ce pourcentage est supérieur pour les critéres de santé
publique (54 %) et de perception (64 %) alors qu'il est inférieur (42 %) pour les criteres de lien
avec 'environnement.

Ceci s’explique probablement par le fait que les deux séries de critéres «importance en santé
publique» et «perception sociale» ne sont pas du tout dépendantes de I'état des
connaissances, a la différence de la plupart des critéres de la série «lien avec I'environnement».

En effet cette dépendance a pu retentir de facon non négligeable dans I'attribution des scores
de la série «lien avec environnement». Pour le critére 2, on a artificiellement attribué une valeur
moyenne aux localisations non documentées et, pour d'autres criteres, les localisations
orphelines de données se sont vues attribuer des scores nuls, qui « mesurent » I'absence de
données. Ce n'est pas le cas dans les deux autres séries, pour lesquelles un score nul
«quantifie» effectivement le critére.

On peut aussi observer que les criteres de la série «importance en santé publique» ont pu étre
majoritairement documentés a partir de variables quantitatives, ce qui facilite une attribution
objective des scores, alors que les indicateurs de la série «lien avec I'environnement» dérivent
majoritairement de variables qualitatives.

En ce qui concerne les critéres de perception, qui ont été documentés uniguement a partir des
entretiens, leur pourcentage de points attribués est de 64 %, c’est-a-dire nettement supérieur
aux autres. Il est possible que ceci traduise une moindre objectivité dans l'attribution des
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scores. Le recueil de données par entretien est une méthode qui peut se révéler performante
mais est soumise par essence a de nombreuses limites enquéteur ou enquété — dépendantes
(54). L’exactitude et la précision de la mesure qui en résulte sont probablement moins bonnes.

Les criteres 2 (études de jumeaux et familiales), 11 (prévalence d’exposition), et 16
(préoccupation clinique) sont les criteres qui obtiennent les pourcentages de points possibles
les plus importants, supérieurs a 75 %. On peut penser que ces criteres sont ceux qui
contribuent le plus au score des localisations de téte, sauf pour le critere 11 qui est peu
discriminant.

Les criteres 5 (méta-analyses), 7 (données animales) et 14 (comparaisons européennes)
obtiennent au contraire les pourcentages de points possibles les plus faibles, inférieurs ou
égaux a 25 %. Ces criteres contribuent sans doute moins au score des localisations de téte,
sauf peut-étre pour le critere 5 qui est trés discriminant.

e Résultats du classement

Le score trés important de la localisation «Systéme nerveux central» reflete a la fois le poids de
ces tumeurs en termes de santé publique, de lien établi ou suspecté avec I'environnement et de
perception sociale. De plus aucun facteur de risque classique ne parait impliqué. Un registre
spécialisé s’est recemment mis en place en Gironde, et une tentative de registre national est en
cours. |l parait hautement souhaitable de I'encourager.

Le score également tres important de la localisation «Poumon» peut paraitre surprenant étant
donné le poids écrasant du tabagisme dans son étiologie. Ce score reflete en particulier les
interrogations et les préoccupations relatives au cancer du poumon chez la femme, dont
l'incidence et la gravité augmentent. Une étude frangaise a montré récemment que 32,3 % des
cancers du poumon chez les femmes survenaient chez des non fumeuses (55). La variété des
autres agents environnementaux pouvant étre impligués au niveau de la pollution
atmosphérique extérieure et intérieure - incluant bien sdr le tabagisme passif - explique aussi ce
score. Dans ce domaine on ne dispose pas de registre spécialisé départemental ou régional en
France. On notera cependant que dans le cadre de I'étude de faisabilité du nouveau registre
d’lle-de-France, cette localisation a été retenue.

La troisieme place de la localisation «Lymphomes malins non hodgkiniens» refléte leur
importance croissante en termes de santé publique et de lien suspecté ou établi avec
I'environnement, qui est relativement récente et fait suspecter le rle de divers facteurs
environnementaux émergents (pesticides, dioxines, benzéne etc.) dans leur étiologie. Le
lymphome bénéficie cependant d’'un pronostic un peu meilleur que les deux précédentes
localisations du fait de gros progrés thérapeutiques. Les lymphomes sont aussi I'un des trois
cancers les plus fréquemment diagnostiqués chez les chiens et les chats domestiques et le
lymphome du chat est directement lié au virus du lymphome félin.

La quatriéme place de la localisation «Mésothéliome» traduit & la fois le lien largement établi de
ce cancer avec I'environnement (amiante), ainsi que la fréquence croissante et la gravité de
cette pathologie, pour laquelle il est impossible de retrouver une exposition a I'amiante dans
20% a 30 % des cas (56). Il parait indispensable de poursuivre et renforcer sa surveillance a
travers le programme national de surveillance des mésothéliomes, afin d'identifier les
expositions a I'amiante, en milieu professionnel et population générale, ainsi que d'autres
facteurs de risques éventuels.

De facon troublante, parmi les quatre localisations qui sont en téte du classement final, trois
d’entre elles font I'objet de la méme hypothese virale par le virus SV40. Ce virus simien a ADN,
cancérigéne chez I'animal, aurait contaminé des vaccins anti-polio vivants administrés dans le
monde entre 1955 et 1963 et certains éléments font craindre une transmission interhumaine
postérieure, voire des contaminations environnementales (eaux usées). On estime que plus de
98 millions d’enfants et d’adultes auraient été exposés a ce virus aux Etats-Unis. La publication
de Vilchez et al (42) est une méta analyse des études cas témoins disponibles avec mesure de
séquences virales. Elle identifie quatre localisations cancéreuses pour lesquelles la détection de
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SV40 est statistiquement plus fréquente que chez les témoins : tumeurs primitives du cerveau
(OR = 3,9 [2,6-5,8]), mésothéliome (OR= 17 [10-28]), lymphome non hodgkinien (OR = 5,4 [3,1-
9,3], mais avec un résultat sur seulement trois études) et enfin tumeurs osseuses (OR = 25
[6,8-88]), qui ne font pas partie des localisations que nous avons sélectionnées. Néanmoins
deux études de cohortes danoises, postérieures a ce travail, n’ont pas mis en évidence d'exces
de risque de cancer chez les populations exposées (57;58).

La cinquiéme place occupée par la localisation «Leucémies» reflete essentiellement, comme
nous I'avons vu, le cas des leucémies aigues. Elle traduit le fait que cette localisation revienne
souvent dans les monographies du Circ pour les agents classés 1 ou 2A et soit suspectée
d’'étre liée a un certain nombre d’agents persistants ou prévalents ou de facteurs émergents.

Quant a la sixieme place de la localisation «Peau», elle traduit un lien bien établi avec
I'environnement physique (rayonnements solaires) mais aussi chimique pour les carcinomes qui
représentent un poids important en santé publigue du fait de leur fréquence et de leur
augmentation d'incidence (27-31) — partiellement expliquée par un dépistage précoce - méme si
leur malignité est faible du fait qu’ils ne métastasent pas. Notons que les cancers de la peau
sont parmi les trois cancers le plus fréquemment observés du chien et du chat.

Si I'on prend en compte les résultats obtenus en applicant la méthode de hiérarchisation, on
peut considérer que ces 6 localisations constituent, de fagcon nette et dans cet ordre, le groupe
prioritaire (en rouge et orangé) a surveiller et étudier en lien avec I'environnement.

On remarque que les cancers hématologiques, avec les lymphomes non hodgkiniens, les
leucémies et les myélomes, constituent 'ensemble pathologique le plus représenté en téte du
classement. Les modifications de la classification nosologique intervenues depuis la publication
de I'étude de Remontet et al. (24) conduiraient en principe a inclure une partie des maladies
immunoprolifératives et le lymphome de Hodgkin dans la méme entité que les lymphomes non
hodgkiniens. Il est probable que cela permettrait a la localisation «Lymphome» d’'étre classée
encore plus haut. Quoi qu'il en soit les cancers hématologiques peuvent étre considérés comme
un ensemble pathologique (lymphomes, leucémies, myélomes) aussi prioritaire que les cancers
du systeme nerveux et du poumon. Soulignons l'existence, dans ce domaine, de registres
spécialisés en Cote d'Or, en Gironde et en Basse-Normandie.

Au sein du deuxiéme groupe, on remarque que certaines localisations relévent d’entités
pathologiques homogénes en termes d’'organes : foie/pancréas et rein/vessie. Il s’agit des
deux voies principales de métabolisation des xénobiotiques dans I'organisme, ce qui concorde
avec certaines hypothéses toxicologiques.

Dans le tableau 24, on observe que les cancers du tractus urinaire (rein, vessie) sont renvoyés
au 14 et 18eme rang. lls apparaissent ainsi d'une certaine fagon comme des cancers dont
I'importance émerge par les seuls critéres environnementaux.

Au contraire la localisation «Pancréas», qui vient en téte dans ce tableau mais est reléguée a la
17eme place dans le tableau 23, apparait comme le cancer dont I'importance émerge par les
seuls criteres de santé publique.

On peut également remarquer que la localisation «Prostate», qui est aussi un cancer de la
sphere urologique, présente son meilleur classement (onziéme rang) dans le tableau 23,
passant alors dans la premiére moitié du tableau, ce qui témoigne également que son
importance est liée de fagon non négligeable aux critéres environnementaux.

Le cancer du testicule qui représente un faible nombre de cas, mais dont I'incidence augmente
de facon non expliquée, sans que des liens avec I'environnement soient pour l'instant établis
mais seulement suspectés, est en meilleure place dans le tableau 22, qui tient compte des
facteurs environnementaux et de la perception.

Parmi les cancers gynécologiques, on note que la localisation «Sein» obtient dans tous les
tableaux le meilleur score qui ne reflete pas seulement I'importance de ce cancer en santé
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publique. En effet, cette localisation maintient une quatorzieme place dans le tableau 23, qui ne
tient compte que des critéres de lien avec I'environnement.

Notons que le cancer de la thyroide, qui a été choisi pour tester la faisabilité du systéme
multisources, est une localisation qui n'apparait a aucun moment parmi les localisations
prioritaires a surveiller, mais son choix a été fait sur d’autres critéres : questions posées sur les
conséquences de l'accident de Tchernobyl en France et surveillance en cas d'accident
radiologique ou nucléaire (23).

En fin de tableau sont regroupés de facon constante les localisations «Col» et «Corps de
I'utérus», ainsi que «Maladie de Hodgkin», que I'on prenne ou pas en compte les critéres de
santé publiqgue. Ceci tient au fait que ce sont des localisations qui ne représentent pas
beaucoup de cas, dont I'incidence ne varie pas beaucoup ou diminue, de pronostic relativement
bon. Elles ne totalisent pas de bons scores dans les critéres environnementaux car il existe peu
de données.

e Les limites d'une échelle composite

La méthode de hiérarchisation a été construite a partir d'une échelle composite. Nous avons
essayé d'en limiter les écueils en faisant appel au consensus d'experts dans toute la phase
d’élaboration, ce qui constitue la démarche habituelle. La redondance entre critéres est I'un des
écueils possibles et plusieurs choix méritent d’étre explicités de ce point de vue.

La variation annuelle d'incidence, utilisée comme critere de variation temporelle pour
documenter la possibilité d'un lien avec I'environnement -plus exactement d'un lien avec des
changements environnementaux-, aurait pu figurer parmi les critéres de fréquence dans la série
«importance en santé publique». Dans cette série les experts ont préféré proposer un critere
relativement proche, mais pourtant différent : la pente de la courbe du risque relatif par cohorte
de naissance, avec un risque relatif de 1 attribué a la cohorte 1928. Une pente positive illustre
en effet le fait que le risque croit pour toutes les générations depuis cette date. Cette
information décrit la méme tendance, mais d'un point de vue générationnel, la variable mesurée
étant davantage ici I'inégalité de risque entre générations que la valeur de 'augmentation de
l'incidence.

L'utilisation du tableau «inversé» du Circ avait pour justification principale de permettre le
recensement et I'exploitation des preuves scientifiques établies sur le lien entre certaines
localisations et des agents classés cancérigénes. L'ajout du critere «méta-analyses» pourrait
également sembler redondant. Cependant la recherche bibliographique s'est effectuée
uniguement sur la période 2000-2005, dans le souci de ne prendre en compte que des études
récentes. En effet les évaluations menées par le Circ sont nécessairement ponctuelles, bien
que révisées périodiquement et ne peuvent donc pas prendre en compte toutes les études
récentes.

Les criteres 8 (persistance) et 11 (prévalence d’exposition) peuvent également étre suspectés
de redondance. lls recouvrent pourtant des idées différentes. Un agent persistant dans
I'environnement peut étre présent en de faibles quantités initialement et ne pas donner lieu a
une exposition importante de la population actuellement. En revanche la probabilité d’exposition
future est augmentée par I'accumulation. De plus la référence (59) établit un lien entre la
persistance dans I'environnement des substances chimiques et le risque cancérigene, ce que
nous interprétons comme une augmentation de la réalisation du potentiel cancérigéne (en
population générale) des agents classés par le Circ.

Le choix des indicateurs a été guidé par des contraintes de temps et de faisabilité. Certains
criteres auraient probablement été mesurés avec plus de précision et d'exactitude par d'autres
méthodes, par exemple les critéres de perception.

Nous avons mesuré la perception des malades a travers les médecins ce qui est insatisfaisant.
Cependant les cliniciens sont en position d’'observateurs privilégiés concernant les questions
que se posent leurs patients et ceux que nous avons choisis avaient une grande expérience.
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Par ailleurs le contact avec des cliniciens s’est révélé extrémement précieux pour rassembler et
trier les connaissances.

Les données sur les agents cancérigenes recueillies a partir de la classification du Circ auraient
aussi pu étre complétées par d'autres sources. Néanmoins la classification du Circ est
probablement la plus compléte et la plus reconnue internationalement.

La recherche bibliographique a di étre trés large pour couvrir 'ensemble du champ traité et ceci
a peut-étre nuit a son exhaustivité et a sa pertinence. Pour le critére « méta-analyses », seules
les études concluant positivement ont été retenues, sans tenir compte de criteres de qualité,
ce qui aurait été préférable. Mais la recherche a montré qu’elles étaient en trés petit nombre, la
plupart du temps positives et réalisées selon une méthode rigoureuse.

L'étape d'attribution des scores a été effectuée dans un temps relativement court et toutes les
possibilités n'ont peut-étre pas été testées pour affiner les résultats.

Enfin I'exploitation des résultats pourrait étre approfondie par la suite, notamment par une
analyse plus fine de sensibilité des différents critéres.

Malgré toutes ces réserves, on constate que la classification obtenue est nette et la
comparaison des tableaux 21, 22, 23, 24 et 25 montre que les résultats peuvent étre interprétés
de facon cohérente, en accord avec les connaissances existantes.

e Cohérence avec les résultats d’autres équipes

Si I'objectif de ce travail a initialement été centré sur la surveillance, il est difficile en régle
générale, et dans le champ santé environnement en particulier, de distinguer besoins de
surveillance et de recherche. La surveillance des cancers permet de fournir des données
indispensables a la recherche (60) et inversement. Par ailleurs les criteres de qualification des
registres francais consacrent une place importante aux objectifs de recherche.

C’est pourquoi les résultats du travail présent ont été étendus aux cancers a étudier en lien
avec l'environnement et méritent d'étre comparés aux résultats présentés dans la récente
expertise collective de [I'lnserm « Cancer: approche méthodologique du lien avec
I'environnement » (61).

Dans leur analyse des données épidémiologiques, les auteurs utilisent également la publication
de Remontet et al lls identifient des cancers dont I'incidence et la mortalité augmentent de fagon
conjointe, en formulant 'hypothése que «Ceci traduit une augmentation du risque lié a des
facteurs de risque dont la prévalence augmente ou a augmenté a une période compatible avec
le temps de latence des cancers concernés. Il peut s’agir de facteurs liés aux comportements
de [lindividu (sédentarité, alcool, tabac actif, exposition au soleil...) et des facteurs
environnementaux (expositions professionnelles, tabac passif, pollution de I'atmosphere, de la
terre et de I'eau).»

Les localisations cancéreuses identifiées de cette fagon par les auteurs sont : les lymphomes
malins non hodgkiniens, les cancers du poumon, du foie, du cerveau et du systéme nerveux
central, du pancréas et les mésothéliomes de la plévre. Ces localisations ont par la suite été
choisies pour faire I'objet des expertises collectives suivantes et ont donc été considérées
comme prioritaires pour un approfondissement des connaissances de leur lien avec
I'environnement.

En formulant une hypothése épidémiologique, les auteurs obtiennent donc des résultats assez
comparables avec les résultats de notre étude. On notera cependant I'absence de citation des
leucémies et des cancers de la peau dans leur sélection qui, rappelons-le, n’est pas un
classement.
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5. Conclusion

Le classement des localisations cancéreuses prioritaires a surveiller et a étudier en lien avec
I'environnement a été obtenu en élaborant une méthode pas a pas par consensus scientifique,
a partir de la construction d’'une échelle composite. Ensuite la méthode proposée a été mise en
application par recueil et traitement de données. Deux types de données ont été utilisés :
données scientifiques bibliographiques et données collectées par entretiens avec des référents.

L'application de la méthode montre gu’elle est faisable et discriminante, permettant d’aboutir a
un classement clair des localisations prioritaires a surveiller en fonction des objectifs poursuivis.

Les résultats obtenus sont soumis aux limites inhérentes a la construction d'une échelle
composite : valeur du jugement d’expert, pertinence des indicateurs choisis, qualité du recueil
de données, choix dans [Iattribution des scores. De plus cette hiérarchisation est
intrinseéquement dépendante de I'évolution des connaissances.

Le classement final conduit a identifier un groupe de six localisations cancéreuses prioritaires a
surveiller et étudier en lien avec I'environnement. En téte figurent les tumeurs du systeme
nerveux central et les cancers du poumon, suivis par les lymphomes non hodgkiniens et les
mésothéliomes, puis par les leucémies et les cancers de la peau. Les résultats obtenus sont
compatibles avec ceux d'autres équipes et peuvent étre interprétés de fagcon cohérente.

Ce classement doit étre considéré comme une contribution parmi d'autres dans l'aide a la
décision en santé publique ainsi que pour les choix d’études ou de travaux futurs. L'un des
apports indirects de la démarche entreprise est d’ébaucher un tri comparatif des connaissances
par pathologie, ce qui peut faciliter une vision transversale dans un domaine complexe et
foisonnant ou les savoirs sont souvent cloisonnés.
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Annexe 2- Processus de sélection des critéres

Criteres et proposition d’indicateurs Tres Peu ETAPE 2 : Commentaires / . . . Décision
o . Import. | . . . ETAPE 3 : recherches complémentaires .
(en italique) import. import. raisons des choix finale
Lien avec des facteurs environnementaux
NON. N’est pas pertinent pour
1- Existence de disparités géographiques. refléter un lien avec
Ratio d'incidence entre les départements I'environnement, surtout au niveau
ayant des valeurs extrémes supérieur a 2, des départements, trop influencé
rapport Remontet et al par d’autres facteurs (socio-
comportementaux)
2- Existence de disparités temporelles. OUI. Existence de variations
Augmentation du taux d'incidence temporelles. Critere 1
standardisé 78-2000 non expliquée par X Augmentation ou diminution du Faisable et discriminant. Poids 2
amélioration surveillance/diagnostic. taux d'incidence.
Entretien.s
Migrants : pas faisable aprés recherche.
3- Etudes de migrants évocatrices. . \'Jumeagx -une p.ubl'lcatlon prlnC|paI§ avec Critere 2
Littérature. entretiens X OUI. Et de jumeaux evalugtlon qu.e}ntltatwe (?t autre pu'bll'catlon Poids 3
! ' sur le lien familial complétant la précédente.
Faisable et discriminant.
4- Existence de clusters en population ou NON. Critére lié & la perception, . . )
X o . o Discuté dans perception.
professionnels pour ce siége. rareté des clusters avérés.
5- Ratio d'incidence hommes/femmes
inférieur & 50 % pour les siéges mixtes NON. Regarder plut6t I'évolution S
Supprimé.
Rapport Remontet et al. Argument en des tendances par sexe.
faveur origine non comportementale ?
6-Age medlqn ad ”‘.0'“?”‘ du diagnostic NON. Pas prédicteur d’un lien avec
précoce (inf & 65 a) renvi : .
Rapport Remontet.Tendance inverse a . environnement, mais voir Supprimé
L éventuellement dans critéres de ’
attendue : en faveur facteur . ;
. Santé Publique
environnemental.
7- Existence de cancers professionnels
reconnus pour ce siege . L Critere 3
Circ. Possibilité cancers X Oul. Faisable et discriminant, Poids 3
environnementaux par analogie.
Attention, la surveillance ne permet 8 et 9 transformés en « Etiologie largement
8- Tres peu d’hypothéses étiologiques X pas et n'a pas pour objectif de inconnue » 9 9 Critere 4
Entretiens. Critére par défaut. générer des hypotheses, c'est le . N Poids 2
N Faisable et discriminant.
réle de la recherche.
9- Faiblesse des hypothéses génétiques ..et socio-comportementales.
Entretiens. Critére par défaut. PEUT-ETRE.
. . . Cela n’exclut pas la voie
10- Siége en contact direct avec une voie systémique atteinte par métabolites L’entretien avec un chercheur en
d’exposition environnementale ou une Y lque P , , ) . o A
X cancérigénes par exemple, mais cancérologie ne confirme pas l'intérét de ce

surface de contact avec I'environnement.
Raisonnement mécanistique.

cela a une valeur prédictive positive
(prob conditionnelle P(Ken rel

critére. Supprimé.
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E)/critere). A confirmer par

entretien.
11- EX|stqnce de mt'ata.e}nallyse (s) Faisable si I'on ne retient que des facteurs
concluant a un RR significativement N L .
. . nouveaux par rapport a la classification Critere 5
augmenté en lien avec des facteurs QUL. . -
. Circ. Poids 3
environnementaux. LT
oo . Discriminant.
Littérature, entretiens
L’entretien confirme I'intérét de ce critére si
12- Existence d'une hypothése .., Onprecise que 'hypothese est
P . ; épigénétique car dans ce cas cela renforce
mécanistique / physiopathologique ' . S o
- 3 A confirmer par entretien la possibilité d’un lien avec I'environnement.
environnementale pour ce siége. L , N
Littérature. entretiens Malheureusemgnt ce critere n'a pas pu étre
! ) documenté dans le temps imparti.
13- Facteur émergent faisant I'objet
d’hypotheses causales pour ce siege (ex: OUI. Surveillance pour détecter un . . Critére 6
tel portables et T. cerveau, nanoparticules : L < . Faisable et discriminant. -
risque, principe de précaution. Poids 1
et K poumon)
Entretiens, littérature.
14- Données évocatrices sur cancers de PEUT-ETRE. , . ' N .
- 5 . ; L . . L’entretien confirme la faisabilité et permet Critere 7
méme siége chez animaux domestiques. Veérifier si données existent et alors . . . A -
. ) - aussi de renseigner ce critére. Discriminant. Poids 1
Littérature, entretiens. les préciser
. . OUI. Augmente la probabilité
15- Persistance dans I'environnement des ) 2 ot . . o
- d’exposition, plus référence Faisable si I'on s’en tient aux POP et aux .
substances en cause pour ce siége biblioaraphiaue qui_établit un lien métaux Critere 8
(K1,2A)Tableau inversé Circ+données graphique g - L Poids 3
hysico-chimiques entre per5|st'ancg et risque Discriminant.
p ) cancérogéne
Importance en santé publique
OUI = Nombre de cas incidents
16- Incidence estimée importante en estimé .
s . . . L Critere 9
nombre absolu Car I'action. de prévention en SP Faisable et discriminant. Poids 3
Rapport Remontet, définir seuil. va toucher une population plus
importante. Critere de fréquence
Taux d’incidence standardisée
17- Incidence estimée croissante cr0|ss_ante par annee (definir seuils) Doublon avec N°2. Remplacé par suivant.
= concerne tout le monde
+ Critére 17bis distinct :
Incidence croissante par cohorte de -
. . T . . L Critére 10
17 bis naissance : critére qui prend en Faisable et discriminant. Poids 3
compte le souci de protection des
générations futures
18- Prévalence d'exposition forte pour les .
A 1o . . S Critére 11
agents supposés ou établis. Forte ou croissante ? Moyennement faisable et discriminant. Poids 3

Agents ou expo de la vie courante.
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19- Gravité : rapport incidence sur
mortalité
Rapport Remontet et al

NON. N’'évalue pas la gravité en
réalité, déconnection des
événements mesurés dans le
temps/ utilisé par Francim pour ses
estimations d’incidence
Mais évalue l'intérét d’avoir
I'incidence/mortalité (ex : poumon)

Supprimé, remplacé par suivant.

20- Gravité : survie moyenne a 5 ans oul Faisable et discriminant Critere 12
Rapport Remontet et al + entretiens ) ) Poids 3
Proposition ajout : Critére ou .
. RSO s . . L Critere 13
préoccupation liée a la qualité de Faisable par entretiens et discriminant. :
- Poids 2
vie des malades ?
21- Situation défavorable de la France en Sous réserve de diagnostic/ : . - - s
e - surveillance correcte partout. Faisable mais sans vérifier restriction. Critere 14
Europe en incidence pour ce siege. . CT ;
Surveillance pour comprendre. Moyennement discriminant. Poids 1
Rapport Remontet et al
Proposition ajout : Nombre moyen
d’années de vies perdues Faisable mais pas dans le temps imparti.
Critere qui peut se renseigner par Supprimé.
Francim
Critéres liés a la perception
22- Existence d'une préoccupation
sociale forte relativement a ce siége en oul Faisable par entretiens si I'on s’en tient aux | Critére 15
lien avec I'environnement Clusters, ' malades. Discriminant. Poids 2
presse ?
OUI.
23- Existence d’'une préoccupation Importance trés
clinigue (perception clinique d’un lien discutée..distinction entre les deux Faisable et discriminant a I'issue des Critére 16
avec I'environnement) incitant a la aussi entretiens. Poids 1
surveillance. Entretiens. Garder préoccupation et supprimer
perception

Proposition : Fréquence des
signalements de suspicion de
cluster de ce siége selon données
InVS. Explorer

Faisable mais non discriminant : seulement
les leucémies ressortent chez I'adulte.
Supprimé.

Faisabilité d’étudier le lien avec I’environnement

24- Motivation des cliniciens a collecter
des données d’exposition (par

Faisable mais pas discriminant. Tous les
référents cliniciens se sont déclarés

: . ! oul favorables pour participer a un recueil de
questionnaire ou biomarqueurs) . .
. données sous réserve de moyens.
Entretiens S
Supprime.
25- Existence d'indicateurs ou de Difficilement faisable et non discriminant :
biomarqueurs d’exposition en relation OUL. on peut toujours trouver des

avec les hypotheses soulevées.

indicateurs. Supprimé.
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Annexe 3- Eléments de justification des critéres

Criteres

| Eléments de justification

Lien suspecté ou prouvé avec

I’environnement

1- Variations temporelles non expliquées

Possibilité d'un lien avec les changements
environnementaux/Principe d’attention

2- Etudes de jumeaux ou familiales évocatrices d'un lien avec I'environnement

Situation quasi expérimentale

3- Existence de cancers professionnels reconnus pour ce siége

Critere de Hill(62) (analogie)

4- Méconnaissance des facteurs de risque en population générale

Critére par défaut

5- Existence de méta-analyse (s) concluant a un RR significativement
augmenté en lien avec des facteurs environnementaux

Critére de Hill (force de I'association)

6- Facteur émergent en population générale faisant I'objet d’hypothéses
causales pour ce siege

Principe de précaution

7- Données évocatrices sur des cancers de méme siege chez animaux
domestiques

Critére de Hill (analogie): expositions environnementales
trés comparables

8- Persistance dans I‘environnement des agents en cause ou suspectés pour
ce siege

Augmentation du niveau et de la probabilité d’exposition +
lien entre persistance dans I'environnement et risque
carcinogéne (59)

Importance en santé publique

9- Fréquence

Critére de prioristation en santé publique (32)

10- Augmentation du risque pour les nouvelles générations

Souci de protection des générations futures

11- Prévalence d’exposition (avérée ou potentielle)

Principe de précaution/fréquence potentielle

12- Gravité

Critére de prioritaire en santé publique(32)

13- Qualité de vie des malades traités

Gravité+ impact socio-économique(32)

14- Situation défavorable de la France en Europe en incidence pour ce siege

Principe d’attention

Perception sociale d’un lien ave

¢ I’environnement

15- Préoccupation des malades souffrant de ce cancer relativement a son lien
avec I'environnement.

Perception sociale des malades

16- Préoccupation clinique incitant a la surveillance

Perception sociale médicale

Annexe 4 : Liste des référents

Localisation Référents cliniciens
Levre, bouche, pharynx Pr Lefebvre, Centre Oscar Lambré, Lille
Oesophage Pr Rougier, Hopital Ambroise Paré, Boulogne
Estomac Pr Rougier, Hopital Ambroise Paré, Boulogne
Céblon rectum Pr Rougier, Hopital Ambroise Paré, Boulogne
Foie Pr Rougier, Hopital Ambroise Paré, Boulogne
Pancréas Pr Rougier, Hopital Ambroise Paré, Boulogne
Larynx Pr Lefebvre, Centre Oscar Lambré, Lille
Poumon Dr Blanchon et Dr Grivaux, Centre Hospitalier de Meaux

Mésothéliome de la plévre

Pr Trédaniel, Hopital Saint Louis, Paris

Mélanome de la peau

Pr Avril Institut Gustave Roussy, Villejuif

Sein (femme)

Pr Misset , Hopital Saint Louis, Paris

Col de l'utérus

Dr Pomel et Dr Jardon, Institut Gustave Roussy, Villejuif

Corps de l'utérus

Dr Pomel et Dr Jardon, Institut Gustave Roussy, Villejuif

Ovaire Pr Misset , Hopital Saint Louis, Paris
Prostate Dr Théodore, Institut Gustave Roussy, Villejuif
Vessie Dr Théodore, Institut Gustave Roussy, Villejuif
Rein Pr Richard, Centre hospitalier du Kremlin Bicétre et Dr Méjean, Hbpital Necker, Paris
SNC Dr Cappelle, hopital de la Salpétriére, Paris
Testicule Dr Théodore et Dr Fizazi, Institut Gustave Roussy, Villejuif
Thyroide Pr Schlumberger, Institut Gustave Roussy, Villejuif
LMNH Pr Coiffier, Centre hospitalier Lyon Sud

Maladie de Hodgkin

Pr Coiffier, Centre hospitalier Lyon Sud

Myélome multiple et maladies
immunoprolifératives

Pr Coiffier, Centre hospitalier Lyon Sud

Leucémies
Leucémies aigues

Pr Najman, Hépital Saint Antoine, Paris

Autres référents

Vétérinaire

Dr Delille, Ecole Vétérinaire de Maison Alfort

Toxicologue

Dr Maximilien, Commissariat a I'Energie Nucléaire, Fontenay aux Roses
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Annexe 5- Grille d’entretien pour les référents cliniciens

Questionnaire référents scientifiques cliniciens

Localisation
Nom
Lieu d’exercice

1-Variations de I'incidence et évolution des outils diagnostiques

Le nombre de cas incidents estimé du cancer de ............ en 2000 est de ....... Entre 1978 et
2000, I'incidence estimée est en augmentation (ou diminution) moyenne de ....... chez les
hommes et ...... chez les femmes par an.

A votre avis, durant cette période, les outils diagnostiques ont-ils beaucoup évolué ?

D’autres facteurs peuvent-ils expliquer cette variation d’incidence ?

La situation en France est-elle différente des autres pays développés concernant ces évolutions
diagnostiques ou d’autres pratiques pouvant expliquer ces variations ?

2-Outils de surveillance actuels et besoins pergus:

En France, étes-vous au courant de I'existence de cohortes ? De grandes études nationales ?
Européennes ?

Registres : y a —t-il des projets en cours dans votre domaine ?

A votre avis, y a-t-il un besoin de surveillance nationale en population générale de l'incidence
du cancer de........ ?

Si oui, pourquoi ?
Si non, pourquoi ?

Ya-t-il des obstacles a la surveillance dans votre domaine et quels sont-ils ?

3-Sur les hypothéses étiologiques actuelles du siege de cancer, que sait-on ?

A propos des hypothéses comportementales ?

Ou en est-on des hypothéses génétiques ?

Des hypotheses virales/ infectieuses ?

Des hypothéses environnementales non infectieuses ?

A votre connaissance, y a- t-il des facteurs émergents d’exposition en population générale
faisant I'objet d’hypothéses causales?

Connaissez-vous des études de migrants et/ou de jumeaux évocatrices sur les liens entre ce
cancer et I'environnement?

A votre connaissance, quelles sont les études en cours ou en projet en France sur les liens de
ce cancer avec I'environnement ?

4- Gravité
Quel est le taux de survie moyen a 5 ans ?

Que peut-on dire aujourd’hui de la qualité de vie des malades et pourquoi?
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5- Perception clinique

Dans votre pratique clinique, avez-vous remarqué des regroupements de cas ou des
événements évoquant la possibilité d’'un lien entre le cancer de ....... et I'environnement ?

Y a-t-il une demande des patients de connaitre les expositions environnementales qui ont pu
conduire a leur maladie ?

Y a-t-il des obstacles pratiques/éthiques a interroger les patients sur leurs expositions
environnementales ?
6- Recherche

En dehors de la recherche thérapeutique, quels sont a votre avis les besoins de recherche
dans le domaine du cancer de ........ ?

Y a-t-il une place pour la recherche clinique ?

Quelle serait la faisabilité d’'un questionnaire systématique sur I'exposition des patients au
moment du diagnostic
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Annexe 6 - Feuille de calcul pour le tableau 22

Localisation/criteres 1 2 3 4 5 6 7 8 15 16 total
Levre-Bouche-Pharynx 1 23 3 0 0 05 | 05 0 1 1 9,3
Oesophage 1|23 o 1 0 0 0 3 0 1 8,3
Estomac o[ 3 0 1] 1] o0o]o0] 3 2 1 11
Cblon-rectum 0 2 0 1 o los]| o 3 0 0 6,5
Foie 2 | 23 3 1 0 0 0 3 0 1 12,3
Pancréas 1 123 0 2 | 1]o5] 0] o0 2 1 9.8
Larynx 0 | 23 3 0 0 0 0 3 2 0 10,3
Poumon 1 3 3 1 3 1 0 3 0 1 16
Mésothéliome de la plévre | 5 2.3 3 1 2 0,5 0 3 0 1 14,8
Mélanome/cancer de la 1 2 3 0 1 1 1 3 2 1 15
peau
Sein (femme) 2 0 1 1 0,5 1 0 2 0 9,5
Col de I'utérus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Corps de l'utérus 0 23 0 1 0 0 0 0 0 0 3,3
Ovaire 0 |23] o 2 | o o lo] o 2 1 7.3
Prostate 1 1 0 2 1 /05| 0 3 0 1 9,5
Vessie 0| 3 3 |12 ]3| 1]o0]3 0 1 15
Rein 2 | 3 o | 2fo0olos|[of 3] 1 1 12,5
SNC 2 | 3 3 2 1 3103 2 1 20
Testicule 2 | 2 0 | 2] o0o]os] 0] o0 2 1 9,5
Thyroide 1 0 0 2l ol o]o] o 2 0 5
LMNH 2 | 3 0 2 | 2 |1 ]1]|3 2 1 17
Maladie de Hodgkin 0 23 0 1 0 0 0 0 2 1 6,3
Myélome multiple 2 2.3 0 2 0 0,5 0 3 2 1 12,8
Leucémies 1 3 3 2 0 1 0 3 2 1 16
Total 24 | 55 | 27 | 30 | 18 |105| 35| 45 | 28 | 18 259
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Annexe 7 : Feuille de calcul pour le tableau 23

Localisation/critéres 1 2 3 4 5 6 7 8 total
Levre-Bouche-Pharynx 1 23 3 0 0 0,51 0,5 0 7,3
Oesophage 1 | 23 0 1 0 0 0 3 7,3
Estomac 0 3 0 1 1 0 0 3 8
Colon-rectum 0 2 0 1 0 0,5 0 3 6,5
Foie 2 | 23| 3 1| o0 0| o] 3 11,3
Pancréas 1 2,3 0 2 1 0,5 0 0 6,8
Larynx 0 2,3 3 0 0 0 0 3 8.3
Poumon 1 3 3 1 3 1 0 3 15
Mésothéliome de la plévre 2 2,3 3 1 2 05| 0 3 13,8
Mélanome/cancer de la peau 1 2 3 0 1 1 1 3 12
Sein (femme) 2 2 0 1 1 0,5 1 0 7,5
Col de I'utérus 0 2 0 0 0 0 0 0 2
Corps de I'utérus 0 2,3 0 1 0 0 0 0 SIS
Ovaire 0o | 23 0 2 0 0 0 0 4,3
Prostate 1 1 0 2 1 0,5 0 3 8,5
Vessie 0 3 3 1 3 1 0 3 14
Rein 2 3 0 2] o ]o5| 0] 3 10,5
SNC 2 3 3 2 3 1 0| 3 17
Testicule 2 2 0 2 0 0,5 0 0 6,5
Thyroide 1 0 0 2 0 0 0 0 3
LMNH 2 3 0 2 2 1 1| 3 14
Maladie de Hodgkin 0 2,3 0 1 0 0 0 0 3,3
Myélome multiple 2 2.3 0 2 0 05| o 3 9,8
Leucémies 1 3 3 2 0 1 0 3 13
Total 24 [ 55 | 27 | 30 | 18 [105] 35| 45 213
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Annexe 8 : Feuille de calcul pour le tableau 24

Localisation/critéres

9 10 11 12 13 14 15 16 total
Léevre-Bouche-Pharynx 2 2 3 2 2 0 1 1 13
Oesophage 1 2 3 3 2 0 0 1 12
Estomac 2 0 3 2 1 0 2 1 11
Célon-rectum 3 0 3 1 0 1 0 0 8
Foie 1 3 3 3 1 0 0 1 12
Pancréas 1 3 3 3 2 0 2 1 15
Larynx 1 0 3 1 1 0,5 2 0 8,5
Poumon 3 3 3 2 2 0 0 1 14
Mésothéliome de la plevre 0 3 3 3 2 0 0 1 12
Mélanome/cancer de la peau 3 3 3 0 0 0 2 1 12
Sein (femme) 3 3 3 0 0 1 2 0 12
Col de l'utérus 1 0 3 1 1 0 0 0 6
Corps de l'utérus 1 0 3 0 0 0 0 0 4
Ovaire 1 0 0 1 1 0 2 1 6
Prostate 3 3 0 0 1 1 0 1 9
Vessie 2 0 3 0 1 0 0 1 7
Rein 2 3 3 0 0 | o5 1 1 10,5
SNC 1 3 3 2 1 0 2 1 13
Testicule 0 3 0 0 0 2 1 6
Thyroide 1 3 0 0 0 1 2 0 7
LMNH 2 3 3 1 1 0,5 2 1 13,5
Maladie de Hodgkin 0 0 0 0 0 0 2 1 3
Myélome multiple 1 3 3 1 2 0,5 2 1 13,5
Leucémies 2 2 3 0,5 1 0 2 1 11,5
Total 37 45 57 | 265 [ 22 6 28 18 239,5
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Annexe 9 : Feuille de calcul pour le tableau 25

Localisation/criteres

1|12 |1 3|4|5|6 | 7|8 9] 10| 11] 12 ] 13] 14| total
Levre-Bouche-Pharynx 1 |23 3 0 0 05 |05 0 2 2 3 2 2 0 18,3
Oesophage 1|23/ 0o |10 o o3 |1 2|3 3 2 | o | 183
Estomac 0| 3o |11l o]ofs3]2>2 0 3 2 1 [ o 16
Cdlon-rectum 0|l 2| o|1]o]os|[of3]3 0 3 1 0 | 1 14,5
Foie 2 23] 3 |1]0 0 o] 3 [ 3 3 3 1 0 22,3
Pancréas 1|23l 0|21 ]o5]0]o0] 1 3 3 3 2 1o 18,8
Larynx 0123 3 |o0ofo 0o [o] 3 1 0 3 1 1 [ o5 | 148
Poumon 1| 3 3 1113 1 1]0] 3] 3 3 3 2 2 0 28
Mésothéliome de la
plévre 2 123] 3 2 | 05 3 | o 3 3 3 2 [ o 24,8
Mdanomgg:?cerdela 1 2 3 0 1 1 1 3 3 3 0 0 21
Sein (femme) 2 o |1 1fos5]1]o0] 3 3 3 0 0o [ 1 175
Col de I'utérus 0 0 0 0 0 0 1 0 3 1 1 0 8
Corps de l'utérus 0230 ]1]o0 olo| 1| o |3 0 o] o 7,3
Ovaire 0|23l o0o]|2]oflo]ofo] 1 0 0 1 1 [ o 7.3
Prostate 1] 1 o|l2|1]o05|0] 3 3 3 0 0 1 1 16,5
Vessie 0] 3 3 | 113 1 10| 3] 2 0 3 0 1 0 20
Rein 2 [ 3 0 [2]ofo5]0[3] 2 3 3 0 0 |05 19
SNC 2 | 3| 32|31 ]of3]|1|3|[3]2 1 | o 27
Testicule 2 | 2 0O l]2[o0o]Jos5|o0]oO 0 3 0 0 0 9,5
Thyroide 1]l o]l ol2]o0 ol o] 1 3 0 0 0 8
LMNH 2 [ 3o f[2]2 1|3 ]2 3 | 3 1 1 | o5 | 245
Maladie de Hodgkin 023 0 f[1]o0 ololo |l o |o]of[o]o 33
iEiome mulple 2123l o f2|ofos|of3| 1|3 [3] 1| 2]os5]| 203
Leucémies 1|1 3| 3f[2]lo] 1 f[o]3]2 2 3 Jos|[ 1] o0 21,5
Total 24 | 55 | 27 | 30 | 18 | 105|835 45| 37 | 45 [ 57 | 265 | 22 | 6 | 4065
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B Les constats a I'origine des interrogations

Le cancer est une priorité de santé publique et représente
en France la premiere cause de mortalité chez I’'homme et
la deuxieme chez la femme. Le rapport Remontet et al.’
publié en 2003 présente une photographie détaillée de la
situation frangaise, localisation par localisation, selon des
évaluations réalisées a partir des données sanitaires
disponibles (registres de cancer et mortalité). Dans ce
document on estime a 63 % I'augmentation globale de
I'incidence des cancers durant la période 1978-2000.
Cette augmentation est ramenée a 35 % si I’'on prend en
compte la part liée au vieillissement de la population.

Dans les décennies précédant cette période,
I’industrialisation, I'urbanisation, le développement rapide
de la société de consommation, des transports et de
I’agriculture intensive ont entrainé des modifications
considérables de I’environnement2 humain a I’échelle tant
individuelle (modes de vie, habitat, travail) que collective

(air, eaux, sols, changement climatique). Lampleur de ces
changements et leur accélération depuis un siécle est
unique dans I’histoire de I’humanité.

Le rapprochement de ces constats sanitaires et
environnementaux souléve des questions scientifiques et
sociales sur I'origine environnementale possible de cancers
dont les causes sont inconnues ou mal expliquées par les
facteurs de risque classiques socio-comportementaux
(tabagisme, alcoolisme, virus transmissibles) ou par des
expositions professionnelles (en général a doses élevées).
Ce sujet est régulierement mis en lumiere par les médias
ou encore a l’occasion de crises sanitaires locales
provoquées par la suspicion d’agrégats de cas spatio-
temporels ou clusters au voisinage de sites anciennement
ou actuellement pollués, ou encore d’installations
technologiques nouvelles (antennes relais de téléphonie
mobile).

BN Les limites des méthodes et des connaissances scientifiques

2

L’étude des liens de causalité entre cancer et
environnement et la mesure des risques, en particulier
aux faibles doses et a long terme en population générale,
se heurtent aux limites des connaissances et des méthodes
disponibles. Les connaissances fondamentales sur la
cancérogenese se transposent tres difficilement a I’échelle
humaine ou populationnelle pour de multiples raisons :
inconnues sur la latence, interrogations sur I'existence
d’effets seuils, multiplicité des expositions potentiellement
carcinogenes pouvant se renforcer ou se neutraliser, role
de la susceptibilité individuelle dans la détoxification et la
métabolisation des xénobiotiques, difficultés de mesure de
I’exposition a posteriori.

Les méthodes qui permettent d’argumenter l'aide a la
décision sont d’une part I’épidémiologie et d’autre part
I’évaluation quantitative des risques.

L'une et 'autre sont limitées par I'insuffisance de données
sanitaires recueillies en France en ce qui concerne
l'incidence. D’un point de vue épidémiologique, les registres
de cancer ne couvrant que 14 % de la population, il n’est
pas possible de connaitre les variations spatiales
d’incidence ni de réaliser des études étiologiques avant le
déces des malades en dehors des zones géographiques,
majoritairement rurales, couvertes par ces registres. L'étude
cancers et incinérateur, en cours a I'InVS, est une bonne
illustration de cette difficulté ; elle n’a pu étre réalisée que
dans quelques départements disposant de registres.

Quant aux données de mortalité, elles sont insuffisantes
pour suivre ou refléter la morbidité car elles dépendent
d’autres facteurs que ceux potentiellement a I'origine de
la pathologie : évolution de la détection et de la prise en
charge thérapeutique qui influent sur la survie, disparités

" Remontet L, Buemi A, Velten M, Jougla E, Esteve J. Evolution de l'incidence et de la mortalité par cancer en France de 1978 & 2000. InVS; 2003.

2 | e terme environnement est ici utilisé dans son acception large, recouvrant 'ensemble des agents physiques, chimiques ou biologiques extérieurs a I'individu

ou exogenes, qui constituent son “exposition”.
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de I'offre de soin ou modalités de remplissage des
certificats de déceés.

Le deuxieme outil décisionnel, I’évaluation quantitative
des risques, s’appuie aux faibles doses sur des
extrapolations de I'animal a ’lhomme, a défaut de pouvoir
exploiter des courbes exposition/risque humaines
aujourd’hui quasi inexistantes. Or I’'homme est le dernier
maillon de la chaine alimentaire, mais il est plus
généralement le dernier maillon, le plus complexe, de la
chaine environnementale. Nombre de connaissances
établies in calculo, in vitro ou in vivo chez I'animal ne lui
sont pas transposables, méme si elles sont indispensables
et souvent les seules disponibles.

Des courbes exposition/risque chez I’lhomme ne peuvent
évidemment pas, pour des raisons éthiques, étre

de la surveillance ?

Il est donc indispensable d’améliorer la surveillance de
I’incidence des cancers en France, pour suivre et analyser
les variations spatiales autant que temporelles, pour lancer
des études ciblées et pour étre davantage en mesure de
détecter des événements inhabituels ou des risques
émergents.

Des progrées sont en cours dans ce domaine et I'Institut de
veille sanitaire (InVS) teste actuellement un nouveau
systeme “multisources” de surveillance de I'incidence des
cancers qui permettrait de couvrir ’ensemble du territoire
par recueil systématique de données aupres des
laboratoires d’anatomie pathologique et croisement de
données existantes (assurance maladie, données
hospitalieres). Ce test concerne actuellement le cancer de
la thyroide et le systeme sera progressivement étendu a
d’autres localisations en cas de succes.

De plus, trois nouveaux registres sont en cours de création
dans le cadre du plan cancer (en fle-de-France, dans le
Nord - Pas-de-Calais et en Gironde). Un registre est
constitué a partir d’un recueil actif de données, sa mise en
place est lourde et colteuse. La consolidation des données
prend plusieurs années, mais I'exhaustivité et la qualité
obtenues sont optimales. Les registres jouent donc le role
de gold standard indispensable, complémentaire d’autres
systemes.

construites de fagon expérimentale comme chez I’animal.
Mais on peut bétir épidémiologiquement de telles courbes
par croisement de données de surveillance sanitaire
adéquates et de données d’exposition environnementale
pertinentes. Lorsque ces dernieres sont obtenues avant le
déces des patients, cela rend possible des mesures
d’exposition plus précises a I’échelle individuelle (ex :
reconstitution du parcours résidentiel, biomarqueurs, etc.)
mais aussi a I’échelle collective (moins de latence entre
I’exposition et I’événement mesuré).

La rareté des données d’incidence et leur absence totale
dans de nombreuses régions sont donc des facteurs
limitant les progrés des connaissances en France dans le
domaine cancer et environnement, et plus généralement
en santé environnementale.

BN Quelles localisations prioritaires pour I’'amélioration

Dans ce contexte évolutif, le Département santé
environnement de I'InVS a souhaité contribuer au choix des
localisations cancéreuses qu’il conviendrait d’examiner
en priorité pour leur lien potentiel avec I'environnement.
Pour cela, une méthode de classement des localisations
cancéreuses prioritaires a surveiller et étudier a été mise
au point. Les 24 localisations cancéreuses a classer ont
tout d’abord été sélectionnées en exploitant les données
existantes du rapport Remontet et al.

Concernant la méthode de classement, une premiére
étape a consisté a élaborer des criteres pouvant s’appliquer
a chacune de ces localisations pour les classer en élaborant
une échelle composite. Cette étape a été réalisée par
consensus scientifique au sein du Département santé
environnement de I'InVS, en s’appuyant sur la collaboration
volontaire d’une quinzaine d’experts de profils variés
(épidémiologistes médecins, pharmaciens, ingénieurs,
toxicologue, évaluateurs de risque, métrologiste). Ensuite
pour chaque critére a été établi un indicateur transformable
en variable semi quantitative permettant de documenter
le critere et de lui allouer un score. Enfin un poids a été
attribué a chaque critére selon une échelle a trois degrés
(“peu important”, “important” et “tres important”).

AT’issue de ce processus a eu lieu une étape intermédiaire
de confirmation des critéres et indicateurs pour finalement
ne retenir que ceux qui, apres recherches complémentaires,
se révélaient pertinents, possibles a documenter dans
des délais courts et discriminants (schéma 1).
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B Les criteres pris en compte

Seize criteres et indicateurs ont ainsi été définis et leur poids
évalué. lls ont été regroupés en trois séries selon le
champ qu’ils explorent : lien suspecté ou prouvé avec
I’environnement, importance en santé publique et perception
sociale d’un lien avec I’environnement (tableau 1).

A noter que les facteurs environnementaux classiques en
population générale (tabagisme, alcoolisme), n’ont pas
été pris en compte dans ce travail puisque leur role causal
est suffisamment démontré pour justifier des mesures de
gestion des risques.

Parmi les criteres retenus dans la premiere série (lien
suspecté ou prouvé avec I’environnement), citons par
exemple : les variations temporelles non expliquées,
I’existence d’études de jumeaux ou familiales évocatrices
d’un lien avec I'environnement, la méconnaissance des
facteurs de risque en population générale, I’'existence de
données chez les animaux de compagnie, I’existence de
facteurs émergents en population générale faisant I’objet
d’hypothéses causales.

Les criteres de la deuxieme série sont des critéres
classiques d’importance en santé publique : fréquence,
gravité, prévalence d’exposition, qualité de vie des malades
traités. Un critére supplémentaire a été jugé pertinent :

Schéma 1 - Schéma général de la démarche

A- Elaboration de la méthode

I’augmentation du risque pour les nouvelles générations.
Quand aux critéres de perception, ils concernent la
perception des malades souffrant de ce cancer et la
perception clinique des praticiens.

Une fois la méthode de hiérarchisation mise au point, une
deuxiéme phase du travail a consisté a documenter chaque
critére et indicateur pour chaque localisation cancéreuse.
Le recueil de données a été effectué par recherche
bibliographique, en exploitant largement les monographies
du Centre international de recherche sur le cancer (Lyon,
France), et également par une série de 27 entretiens semi-
directifs avec des référents cliniciens et scientifiques.

Pour chacun des 16 critéres, un tableau a été réalisé pour
I’attribution des scores aux différentes localisations, en
explicitant les choix au cas par cas et en tenant compte
du poids. Pour illustration, les tableaux correspondant
aux criteres 1, 3 et 16 sont présentés ci-apres (tableaux
2,3 et 4).

Enfin nous avons fait la somme des scores des 16 critéres
sur une feuille de calcul pour obtenir un classement final
des 24 localisations dont les liens possibles avec
I’environnement doivent étre surveillés et étudiés en
priorité.

Etape 1

Discussion et choix a partir Attribution d’un

Etape 2

Etape 3 de confirmation

poids Faisabilité du recueil

d’une liste de critéres —_— > a chaque critere —_—> des données
et indicateurs candidats 1= peu important Caractere discriminant
Consensus scientifique 2 = important Choix définitif des critéres,
3 = trés important indicateurs et poids
Consensus scientifique
B- Application *
4 Etape 5 ) 4 Etape 4 )
Score: Recueil de données

somme des scores des 16 critéres
pour chaque localisation

pour chaque indicateur
et pour chaque localisation

CLASSEMENT FINAL
PAR LOCALISATION

Feuille de calcul Excel

- J
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Tableau 1 - Critéres, indicateurs et poids

Criteres Indicateur Poids
Lien suspecté ou prouvé avec I’environnement
1- Variations temporelles non expliquées Augmentation annuelle du taux d’incidence standardisé 78-2000 de plus 2
de la moyenne pour au moins un sexe, non expliquée par les facteurs connus
(vieillissement, évolution des méthodes de dépistage ou de diagnostic,
changements socio-comportementaux)
2- Etudes de jumeaux ou familiales Classement en fonction des résultats de Lichtenstein et Czene 3
évocatrices d’un lien avec I'environnement
3- Existence de cancers professionnels Présent ou non dans les tableaux de maladies professionnelles 3
reconnus pour ce siege
4- Méconnaissance des facteurs de risque  Position argumentée du référent clinicien pour cette localisation 2
en population générale
5- Existence de méta-analyse(s) concluant  Au moins une étude dans la littérature depuis 5 ans 3
a un risque relatif significativement
augmenté en lien avec des facteurs
environnementaux.
6- Facteur émergent en population Cité par le référent clinicien pour cette localisation et/ou publication 1
générale faisant I'objet d’hypothéses
causales pour ce siege
7- Données évocatrices sur des cancers Existence de la méme localisation, suscitant des interrogations sur une origine 1
de méme siége chez les animaux environnementale chez le référent vétérinaire
de compagnie
8- Persistance dans |‘environnement Parmi les agents cités par le Circ pour ce siege, au moins un est persistant
des agents en cause ou suspectés pour dans I'environnement 3
ce siege
Importance en santé publique
9- Fréquence Nombre estimé de cas incidents important selon le rapport Remontet et al. 3
10- Augmentation du risque pour Pente de la courbe du RR par cohorte de naissance dans le rapport Remontet et al. 3
les nouvelles générations
11- Prévalence d’exposition Evaluée selon les résumés des monographies du Circ et les connaissances 3
(avérée ou potentielle) sur 'agent
12- Gravité Taux de survie moyen a 5 ans classé suivant distribution 3
13- Qualité de vie des malades traités Position du référent clinicien pour cette localisation 2
14- Situation défavorable de la France Suivant les données du rapport Remontet et al. 1
en Europe en incidence pour ce siege
Perception sociale d’un lien avec I’environnement
15- Préoccupation des malades souffrant Fréquence percue des questions posées au référent clinicien par les malades 2
de ce cancer relativement a son lien
avec I'environnement
16- Préoccupation clinique incitant Position du référent clinicien 1

a la surveillance
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Tableau 2 - Attribution de score pour le critére 3 : existence de cancers professionnels reconnus

Agents bien établis pour cette Agents soupconnés Existence de cancers  Score
localisation (Circ 1) pour ce siége : professionnels critére 3
Circ 2A, ou Circ 1 reconnus pour (poids=3)
avec des preuves ce siége :
limitées pour cette tableaux des maladies
Localisation locatisation professionnelles
Lévre, bouche, Formaldéhyde, EBV! (naso-pharynx), bétel, Brai de goudron de houille Oui (acide chromique 3
pharynx chique de bétel associé au tabac, composés huiles minérales peu ou et chromate, nickel,
du nickel, poussiére de bois (naso-pharynx) non raffinées poussieres de bois)
Oesophage Chique de bétel associé au tabac Tétrachloroéthyléne, 0
silice, amiante
Estomac Radiations ionisantes, Helicobacter pylori Poussiere de charbon, 0
amiante
Célon, rectum Radiations ionisantes Huiles minérales peu ou non 0

raffinées, amiante,
sous-produits de chloration

de I'eau

Foie (et voies biliaires)  Chlorure de vinyle, mélange d’aflatoxines Bi phényles polychlorés , Oui (chlorure de vinyle, 3
d’origine naturelle, aflatoxine B1, arsenic trichloréthylene plutonium,
et composés, injection Thorium 232 virus hépatites)

(Thorothrast), inhalation plutonium 239
(travailleurs), contraceptifs oraux, radiations
ionisantes, virus des hépatites B et C

Pancréas Acrylamide 0

Larynx Brouillards d’acides minéraux forts contenant Brai de goudron de houille, Oui (brouillard 3
de I'acide sulfurique (travail), gaz moutarde amiante d’acides minéraux)

Poumon Chrome 6, composés du nickel, béryllium Huiles minérales peu ou non  Oui (arsenic, 3
et composés, cadmium et composés, silice raffinées, gaz d’échappement radiations ionisantes,
cristalline (quartz, cristobalite, milieu de travail),  diesel, laine de roche et laine  acide chromique
arsenic et composés, arsenic dans I'eau de laitier, fumées et gaz de et chromates,
de boisson, amiante, talc avec fibres soudage, acide sulfurique goudrons de houille
asbestiformes, brai de goudron de houille, et acides forts, chlorure de et brai, silice,
goudron de houille, bis-chrométhyl éther vinyle, application amiante, nickel,
et chrolométhyl éther, suies, radon et ses d’insecticides non mines de fer, cobalt,
produits de désintégration, radiations arsenicaux, toluenes chlorométhyl éther)
ionisantes, fumée de tabac environnementale, alpha chlorés et chlorure
inhalation plutonium 239 (travailleurs) de benzoyle, TCDD?, pollution

de I'air en milieu urbain,
diméthyl sulfate,
épichlorohydrine

Mésothéliome Amiante, érionite, talc avec fibres Oui (amiante) 3
de la plevre asbestiformes
Mélanome de la peau/  Arsenic et composés, brai de goudron de Créosote, Oui (goudrons 3
cancer de la peau houille, goudron de houille, huiles minérales rayonnements UVB, C, de houille et brais,
peu ou non raffinées, huiles de schiste, suies, lampes a bronzer arsenic et composeés,
rayonnement solaire, radiations ionisantes, huiles minérales,
arsenic dans I'eau de boisson (carcinome) pétrole)
Sein Radiations ionisantes, oestrogénothérapie 0
post-ménopausique, contraceptifs oraux
combinés
Col de I'utérus Papilloma virus 16 et 18, tabac, radiations Tétrachloroéthylene, 0
ionisantes, contraceptifs oraux combinés trichloroéthylene
Corps de I'utérus Ostrogénothérapie post-ménopausique, 0
tamoxifene
Ovaire 0
Prostate Cadmium 0
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Agents bien établis pour cette Agents soupconnés Existence de cancers  Score

localisation (Circ 1) pour ce siege : professionnels critére 3
Circ 2A, ou Circ 1 reconnus pour (poids=3)
avec des preuves ce siége :
limitées pour cette tableaux des maladies
Localisation locatisation professionnelles
Vessie 4 aminobiphényle, benzidine, 2-naphthylamine,  4-Chloro-ortho-toluidine, Oui (N.nitroso 3
arsenic et composés, arsenic dans I'eau ortho toluidine -dibutylamine et ses sels,
de boisson gaz d’échappement, goudron de houille
gaz d’échappement diesel, et brais)

huiles minérales peu ou non
raffinées, goudron de houille,
sous-produits de chloration
de I'eau

Rein Amiante, cadmium, plomb 0
trichloroéthylene, arsenic
et composés

Systeme Radiations ionisantes Chlorure de vinyle, Oui (glioblastome 3
nerveux épichlorohydrine, et composés

central insecticides non arsenicaux  nitrosourée)

Testicule 0
Thyroide Radiations ionisantes 0
Lymphome Radiations ionisantes, EBV, HIV13, HTLV14, Chlorure de vinyle, herbicides 0
non hodgkinien oxyde d’éthylene chlorophénoxy, chlorophénol,

application d’insecticides
non arsenicaux,

tétrachloroéthylene,
trichloroéthylene, TCDD
Maladie de Hodgkin EBV 0
Myélome multiple et Insecticides 0
maladie non arsenicaux
immunoproliférative
Leucémies Benzéne, radiations ionisantes, étoposite Butadiene, chlorure de vinyle  Oui (benzeéne, 3
en combinaison avec bléomycine et champs électromagnétiques  radiations ionisantes)
cysplatine (iatrogene), injection thorium 232 de basse fréquence
(Thorothrast), injection ou ingestion de ELF (50-60 hz)

phosphore 32 thérapeutique, oxyde d’éthylene  (enfant uniquement),
étoposite (iatrogene),
formaldehyde, téniposide
(iatrogene), insecticides non
arsenicaux

N.B : les regles précises d’attribution de score pour chaque critere sont explicitées dans le rapport.
1 EBV = Epstein Barr Virus.

2 TCDD = 2,3,7,8 tetrachorodibenzo-para-dioxine.

3 HIV1 = Human immunodeficiency virus 1.

4HTLV 1 = Human T cell Leukemia/lymphoma Virus 1.
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Tableau 3 - Attribution de score pour le critére 1 : variations temporelles non expliquées

Variation annuelle Variation annuelle Critére 1 Pas expliquée ou Score
d’incidence 1978-2000 d’incidence 1978-2000 Variation pas complétement critére 1
en % (hommes) en % (femmes) au-dessus expliquée (poids=2)
Localisation Moyenne : + 1,31 % Moyenne : + 1,36 % de la moyenne (entretiens)
Lévre, bouche, pharynx -1,00 +1,73 Oui (femmes) Oui (femme 1
non fumeuse ni buveuse)
Oesophage -2,13 +2,35 Qui (femmes) QOui (adénocarcinome) 1
Estomac -2,01 -2,52 Non 0
Colon, rectum +0,99 +0,83 Non 0
Foie +4,84 +3,38 Qui Qui 2
Pancréas +1,27 +2,07 Qui (femmes) Qui 1
Larynx -1,66 0,00 Non 0
Poumon +0,58 +4,36 Oui (femmes) Oui (femme non fumeuse) 1
Mésothéliome de la plévre +4,76 +6,83 Oui Oui (surtout femme, 2
pas d’amiante
dans 30 % des cas)
Cancer de la peau, +5,93 +4,33 Oui Douteux 1
mélanome de la peau
Sein (femme) +2,42 Oui Qui 2
Col de 'utérus -2,88 Non 0
Corps de I'utérus +0,25 Non 0
Ovaire +0,55 Non 0
Prostate +5,33 Oui Douteux mais réelle 1
augmentation chez
patients jeunes
et formes indifférenciées
Vessie +1,14 -0,50 Non 0
Rein +2,70 +3,74 Qui Qui 2
Systeme nerveux central +2,25 +3,01 Qui Qui 2
Testicule +1,90 Oui Oui 2
(1980-2000)
Thyroide +2,89 +4,80 Qui Douteux 1
LMNH +3,82 +3,46 Qui Oui 2
Maladie de Hodgkin -1,37 -0,50 Non 0
Myélome multiple et
maladie immunoproliférative +2,65 +1,96 Qui Qui 2
Leucémie +0,04 0,00 Non
Leucémies aigue +1,48 +0,92 Oui (hommes) 1
Total/tous cancers +1,31 +1,36

N.B : les regles précises d’attribution de score pour chaque critére sont explicitées dans le rapport.
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Tableau 4 - Attribution de score pour le critére 16 : perception clinique des médecins

Préoccupation clinique relative Score
a ’environnement incitant a la surveillance critere 16

Localisation (poids=1)
Levre, bouche, pharynx Oui. Augmentation des cancers graves de la cavité buccale chez femmes et adultes jeunes, 1

non buveurs/fumeurs, + fortes disparités géographigues
Oesophage Oui. Augmentation incidence adénocarcinome et cancer de la jonction, fréquence RGO?, 1

une personne sur deux en milieu urbain
Estomac Oui pour cancers proximaux et de la jonction dont la proportion augmente. beaucoup de jeunes 1

femmes avec lignite associée a carcinome péritonéal
Codlon, rectum Non 0
Foie (et voies biliaires) Un peu. Augmentation d’incidence, peut-étre role de I'eau de boisson, engrais, pesticides, 1

polluants urbains
Pancréas Oui augmentation d’incidence dans toutes les couches de la population, piste environnementale 1

a creuser+++
Larynx Non 0
Poumon Oui. Augmentation de la proportion de femmes non fumeuses, et le poumon est un organe trés exposé 1
Mésothéliome de la plévre  Oui. Augmentation incidence : amiante non professionnel, SV402 1
Mélanome de la peau/ Oui. Soleil, cabines, radiations 1

cancer de la peau

Sein Non 0
Col de I'utérus Non 0
Corps de l'utérus Non 0
Ovaire Qui car terrain vierge a défricher 1
Prostate Oui. Augmentation chez les patients jeunes, voire enfant (sarcome) et des formes peu différentiées 1
Vessie Oui. Surtout pour identifier les_expositions professionnelles 1
Rein Oui. Augmentation incidence + réle xénobiotiques 1
Systéme nerveux central Oui. Tout est inconnu 1
Testicule Oui. Plus de séminomes chez les jeunes, non expliqué 1
Thyroide Non car pense que biais de surveillance 0
LNH et maladies Oui. Car grosses inconnues et augmentation incidence 1
immunoprolifératives

Maladie de Hodgkin Qui, mais pas de toxique incriminé 1
Myélome multiple Oui car en augmentation. Role radiations ionisantes ? 1
Leucémie aigue Oui, grandes craintes et de plus la gravité augmente+++ malgré les progrés thérapeutiques 1
Leucémie myéloide Pas spécifiquement 0

chronique

N.B : les régles précises d’attribution de score pour chaque critere sont explicitées dans le rapport.
" RGO = reflux gastro-cesophagien.
2 SV40 = simian virus 40.
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B Résultats du classement et analyse
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Cette méthode nous a permis de classer les 24 localisations
cancéreuses, avec des scores variant de 6,3 a 30
(tableau 5). En téte figure la localisation “tumeur du systeme

nerveux central”, suivie par “poumon”, “lymphome malin

non hodgkinien”, “mésothéliome de la plevre”, “leucémie”

et “peau”. Ces six localisations constituent le premier
groupe prioritaire, elles sont constamment placées dans
les sept premiers rangs lorsque I'on fait varier les séries de
critéres prises en compte (exemple : tableau 6).

Tableau 5 - Score et classement final prenant en compte les 16 critéres

Localisation

Score Ran

Leucémies 24,5 5
Mélanome/ cancers de la peau 24 6
Foie 23,3 7
Myélome multiple et mal. im. 23,3 7
Pancréas 21,8 9
Rein 21 10
Vessie 21 10
Lévre, bouche, pharynx 20,3 12
Sein 19,5 13
Oesophage 19,3 14
Estomac 19 15
Prostate 17,5 16
Larynx 16,8 17
Colon, rectum 14,5 18
Testicule 12,5 19
Ovaire 10,3 20
Thyroide 10 21
Col de I'utérus 8 22
Corps de I'utérus 7,3 23
Maladie de Hodgkin 6,3 24
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Tableau 6 - Score ne prenant en compte que les critéres en lien avec I’environnement (critéres 1 a 8)

Localisation

\essie

Score Ran

14 3

Leucémies 13 6
Mélanome/ cancers de la peau 12 7
Foie 11,3 9
Rein 10,5 8
Myélome multiple et mal. im 9,8 10
Prostate 8,5 11
Larynx 8,3 12
Estomac 8 13
Sein 75 14
Léevre, bouche, pharynx 7,3 15
Oesophage 7,3 15
Pancréas 6,8 17
Testicule 6,5 18
Colon, rectum 6,5 18
Ovaire 4,3 20
Corps de 'utérus 3,3 21
Maladie de Hodgkin 3,3 21
Thyroide 3] 22
Col de 'utérus 2 24

Le score trés important de la premiére localisation “tumeur
du systéme nerveux central” refléte a la fois le poids de ces
tumeurs en termes de santé publique, de lien établi ou
suspecté avec 'environnement et de perception sociale.
De plus aucun facteur de risque classique ne parait
impliqué dans ces tumeurs. Un registre spécialisé s’est
récemment mis en place en Gironde, et une tentative de
registre national est en cours. Il parait hautement
souhaitable de I’encourager.

Le score également trés important de la deuxieme
localisation “poumon” peut paraitre surprenant étant donné
le poids écrasant du tabagisme dans son étiologie. Ce
score reflete en particulier les interrogations et les
préoccupations relatives au cancer du poumon chez la
femme, dont I'incidence et la gravité augmentent. Une
étude frangaise a montré récemment que 32,3 % des
cancers du poumon chez les femmes survenaient chez des

non fumeuses3. La grande variété des autres agents
polluant de I’'atmosphére extérieure ou intérieure pouvant
étre impliqués - incluant bien slr le tabagisme passif -
explique aussi ce score. Dans ce domaine on ne dispose
pas de registre départemental ou régional spécialisé en
France. On notera cependant que, dans le cadre de I'étude
de faisabilité du nouveau registre d’lle-de-France, la
localisation “cancer du poumon” a été retenue.

La troisieme place de la localisation “lymphome malin
non hodgkinien” refléte I'importance croissante de ces
tumeurs en termes de santé publique et de lien suspecté
ou établi avec I’environnement. Cette évolution est
relativement récente et fait évoquer le role de divers
facteurs environnementaux émergents ou pas (pesticides,
dioxines, benzéne, colorants capillaires, virus, etc.) dans
leur étiologie. Le lymphome bénéficie cependant d’un
pronostic un peu meilleur que les deux précédentes

3 Grivaux M, Breton JL, Bombaron P, Kuntz P, Lebas FX, Mehdaoui A, et al. Lung cancer among women in France. Analysis of the 904 French women with
lung cancer included in the KBP-2000-CPHG study of the French College of General Hospital-based Pneumologists (CPHG). Lung Cancer 2004 Sep,;45(3):

279-87.
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localisations du fait de grands progrés thérapeutiques. A
noter que les lymphomes sont aussi I'un des trois cancers
les plus fréquemment observés chez les chiens et les
chats de compagnie, qui partagent notre environnement,
et que le lymphome du chat est directement lié au virus du
lymphome félin.

Le deuxiéme groupe prioritaire est constitué des
localisations “foie”, “myélome multiple et maladie
immunoproliférative”, “pancréas”, “rein”, “vessie” et “lévre,
bouche, pharynx”. On observe dans ce groupe la présence
des localisations correspondant aux organes d’élimination
et de détoxification de I'organisme. Le classement de ce
groupe de localisation varie beaucoup en fonction des
criteres pris en compte. Si I’on ne retient que les criteres
de lien avec I’environnement, la localisation “vessie” se
place au quatrieme rang et la localisation “rein” gagne deux
rangs. En revanche, si I'on ne retient que les critéres de
santé publique et de perception, la localisation “pancréas”
prend la premiéere place du classement et “levre, bouche,
pharynx” se hisse a la cinquieme place (tableau 6).

Aucune étude s’appuyant sur une démarche similaire n’a
pu étre identifiée dans la littérature, les méthodes de
hiérarchisation étant en général utilisées pour établir un
classement prioritaire, non des pathologies, mais des
substances chimiques dans un objectif d’évaluation des
risques. Néanmoins nous avons confronté notre classement
a la démarche proposée par I'expertise collective de
I'Inserm “Cancer : approche méthodologique du lien avec
I’environnement”4. Afin d’identifier les localisations
susceptibles d’étre le plus en lien avec I’environnement, les
auteurs de I'expertise ont recherché les localisations dont
la mortalité et I'incidence augmentaient de fagon paralléle
en émettant I’hypothése que “Ceci traduit une
augmentation du risque lié a des facteurs de risque dont
la prévalence augmente ou a augmenté a une période
compatible avec le temps de latence des cancers
concernés. Il peut s’agir de facteurs liés aux comportements
de l'individu (sédentarité, alcool, tabagisme actif, exposition
au soleil...) et des facteurs environnementaux (expositions
professionnelles, tabagisme passif, pollution de

I'atmospheére, de la terre et de I'eau)”. Les localisations ainsi
identifiées, sans classement, sont les lymphomes malins
non hodgkiniens, les cancers du poumon, du foie, du
cerveau et du systéme nerveux central, du pancréas et les
mésothéliomes de la plevre. On note que ce sont
sensiblement les mémes localisations qui arrivent en téte
ou dans le deuxieme groupe de notre classement.

En conclusion, la méthode que nous avons utilisée est
soumise aux limites usuelles, inhérentes a la construction
et a l'utilisation d’une échelle composite : valeur du
jugement d’experts, pertinence des indicateurs choisis,
qualité du recueil de données, choix dans I'attribution des
scores, évolutivité des connaissances. Il a cependant été
possible d’identifier, de facon relativement robuste et
cohérente, un groupe de six localisations cancéreuses a
surveiller et étudier en priorité, en lien avec I'environnement.

Du point de vue de I'aide a la décision en santé publique,
notre méthode est complémentaire des outils existants :
d’une part de I’évaluation des risques, qui permet, entre
autres, de prioriser des agents ou substances devant faire
I’objet d’une réduction des sources ou de I’exposition, et
de I'épidémiologie d’autre part qui permet, entre autres, de
cibler les déterminants sur lesquels mener des actions de
prévention.

Notre approche s’inscrit dans une perspective nouvelle et
prend pour point de départ les pathologies, c'est-a-dire les
localisations cancéreuses, afin de cibler celles qu’il faut
surveiller et étudier afin d’améliorer les connaissances et
détecter des risques méconnus a l|’échelle d’une
population. Elle vise a prioriser non des actions de gestion,
mais des actions de surveillance et d’investigation en
prenant en compte |’état des connaissances, I'importance

en santé publique et la dimension sociale.

Ce travail représente une contribution parmi d’autres a la
réflexion et aux décisions, sachant que d’autres criteres de
choix, orientés sur le dépistage, la prise en charge
thérapeutique des cancers et I’évaluation des actions de
santé publique doivent également étre examinés pour
I’amélioration de la surveillance des cancers.

4 Bard D, Barouki R, Benhamou S, Bénichou J, Clavel J, Jougla E, et al. Cancer : approche méthodologique du lien avec I'environnement. Inserm; 2005.
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Des questions scientifiques et sociales se posent
actuellement sur I'origine environnementale
possible de cancers dont les causes sont
inconnues ou mal expliquées par les facteurs
classiques. Pour améliorer les connaissances, il
faut pouvoir mettre en place une surveillance
sanitaire en lien avec I’environnement et mener
des études spécifiques. L objectif a été d’identifier
quelles localisations cancéreuses sont prioritaires
pour cette surveillance et ces études.

Une méthode de hiérarchisation a été élaborée
pas a pas par consensus scientifique. Une échelle
composite comportant 16 criteres, de poids
variant de 1 a 3, a été construite et un indicateur
a été identifié pour chaque critere afin d’établir
un score pour chaque localisation cancéreuse.
Les critéres ont été choisis pour documenter les
trois notions suivantes : lien suspecté ou prouvé
avec l’environnement, importance en santé
publique, perception sociale.

Les données ont été extraites de 28 entretiens
semi-directifs avec des cliniciens et référents
scientifiques ainsi que de la littérature.

L’application de la méthode montre qu’elle est
faisable et discriminante. Un classement clair
des 24 localisations sélectionnées a été obtenu
avec des scores variant de 6,3 a 30. La
localisation “systéme nerveux central” obtient
la premiére place, suivie par les localisations
“poumon”, “lymphome malin non hodgkinien”,
“mésothéliome de la plévre”, “leucémies” et
“peau”. Ces six localisations sont constamment
placées dans les sept premiers rangs lorsque que
I’on fait varier les séries de critéres prises en
compte.

Compte tenu des limites inhérentes a la
construction d’une échelle composite, la méthode
a permis d’identifier avec une bonne sensibilité
un groupe de six localisations prioritaires.

Links between cancer and the environment are
of scientific and social concern, regarding the
increasing incidence of cancers in developed
countries and the fast changing of human
environment, considered in its broad meaning.
For several cancer sites, this increase is not or
incompletely explained by known risk factors.

The purpose was to identify which cancer sites
are of high priority for monitoring and studying
In order to improve knowledge in this field.

A scoring method was developed step by step by
scientific consensus. A composite scale including
16 criteria, with weights of 1 to 3 was built, and
an indicator was identified for each criterion in
order to allow the scoring of each cancer site.
Criteria were aggregated in 3 groups: (suspected
or proven) link with environment, public heath
significance, and social perception.

Data were extracted from 28 face-to-face semi-
structured interviews with clinician and scientific
referents and from bibliographic research.

The method proved feasible and able to
discriminate. A clear ranking of 24 selected cancer
sites with scores varying from 6.3 to 30 was
obtained. The site “central nervous system
tumours” ended up first place followed by “lung”,
“non Hodgkin lymphomas”, “mesothélioma”,
“leukaemia” and “skin cancers”. These 6 sites are
constantly ranked among the seven first ones,

overall and within the three groups of criteria.

Considering the limitations of composite scales,
the method led, with a good sensibility, to the
identification of a group of 6 cancer sites to be
monitored and studied with high priority.

INSTITUT DE
VEILLE SANITAIRE

Département santé environnement

12, rue du Val d’Osne - 94415 Saint-Maurice cedex
Tél. : 33(0) 1 41 79 67 00 - Fax : 33(0) 1 41 79 67 67
http://www.invs.sante.fr

ISBN : 2-11-096372-7
Tirage : 1 000 exemplaires
Dépét légal : Juillet 2006
Réalisation : Labrador

= Labrador 0153063080



	Sommaire
	Abréviations
	1. Introduction
	1.1. Cancer et environnement : problématique et difficultés
	1.2. Limites des méthodes et des connaissances scientifiques
	1.3. Nécessité de disposer de données humaines et sanitaires observées
	1.4. Surveillance en santé et environnement
	1.5. Surveillance sanitaire actuelle de l’incidence des cancers et cadre d’évolution en cours
	1.6. Objectifs

	2. Matériel et méthodes
	2.1. Sélection des localisations cancéreuses à classer
	2.2. Élaboration de la méthode de hiérarchisation
	2.3. Application de la méthode de hiérarchisation

	3. Résultats
	3.1. Méthode de hiérarchisation : critères, indicateurs et poids
	3.2. Application de la méthode

	4. Discussion
	5. Conclusion
	6. Bibliographie
	Annexes
	Annexe 1- Liste des experts du Département santé environnement de l’InVS ayant participé à l’élaboration de la méthode de hiérarchisation
	Annexe 2- Processus de sélection des critères
	Annexe 3- Eléments de justification des critères
	Annexe 4 : Liste des référents
	Annexe 5- Grille d’entretien pour les référents cliniciens
	Annexe 6 - Feuille de calcul pour le tableau 22
	Annexe 7 : Feuille de calcul pour le tableau 23
	Annexe 8 : Feuille de calcul pour le tableau 24
	Annexe 9 : Feuille de calcul pour le tableau 25

	Synthèse


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


