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Résumé

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

Matériel et méthodes: Les données dont nous disposons sont celles d'une étude européenne sur les
cancers rares incluant 104 cas de cancer du sein chez I'homme et 1901 témoins provenant de 8 pays,
et une étude cas-témoins menée en Cote d'Or et en Ille-et-Vilaine portant sur 1230 cas de cancer du
sein féminin et 1315 témoins de population. Les informations détaillées sur I'historique
professionnel ont permis de coder les professions et les branches d’activité de chaque emploi selon
les classifications CITP et NACE. Les expositions aux solvants pétroliers et chlorés ont été
déterminées par l'intermédiaire d’'une matrice emplois-expositions réalisée par le Département
Santé Travail de I'Institut de Veille Sanitaire.

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

I’hypothése d'un lien entre I'exposition aux solvants organiques et le cancer du sein.



Abstract

Background: Breast cancer is the most frequent cancer in women. Well-established risk factors
include hormonal and reproductive factors as well as susceptibility genes such as BRCA1 and
BRCAZ2. It has also been suggested that environmental and occupational risk factors, may play a
role in breast cancer etiology. We have studied occupational risk factors in two population-
based case-control studies, on male and female breast cancers. Male breast cancer is a rare
disease that can be of interest to identify occupational causes of breast cancer, because the
prevalence of occupational exposure is generally much higher in men than in women, and
because reproductive factors do not play a role in male breast tumors. Specific objectives were:
(1) to study breast cancer risk by occupation and industry, in order to generate hypotheses on
specific occupational exposures that may play a role in breast cancer (2) to study occupational
exposures to petroleum and chlorinated solvents, in particular benzene and trichloroethylene in
relation to breast cancer. Analyses were conducted separately in the male and in the female

breast cancer studies.

Material and methods: The analysis was based on data from a European case-control study on
rare cancers conducted in 8 countries that included 104 cases of male breast cancer and 1901
controls. We also conducted a population-based case-control study in Céte d'Or and Ille-et-
Vilaine including 1230 female breast cancer cases and 1315 controls. A detailed occupational
history was obtained in each study. Each job was coded according to the International Standard
Classification of Occupations (ISCO 1968) and to the industry (NACE 2003). Lifetime exposure
to petroleum and chlorinated solvents exposure was assesses using a job-exposure matrix

elaborated in the Occupational Health Department of the Institut de Veille Sanitaire (InVS).

Results: (1) In men, we reported an elevated risk of breast cancer in motor vehicle mechanics
(OR= 2.1, CI95% 1.0-4.4) with a dose-response relationship with duration of employment. In
women, our result suggest an increased incidence of breast cancer in nurses, textile workers and
in rubber and plastic workers, but the association were weak and non significant. The incidence
of breast cancer was low in female farmers. (2) In the study among men, lifetime cumulative
exposures to benzene (OR IC) and trichloroethylene (OR IC) were associated with breast cancer
incidence. These associations were not seen in female breast cancers, possibly because of
weaker exposure levels. These results support the hypothesis of a role of organics solvents in

breast cancer.
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I.1- Anatomie et physiologie de la glande mammaire

Le sein est une glande hémisphérique recouvrant les muscles pectoraux entre la 3éme et la
6¢me cote du thorax. La structure interne de base du sein, constituée de 15 a 25 canaux
galactophores débouchant a la surface du mamelon par des pores indépendants, est présente a

I'état rudimentaire dans les deux sexes, de 'dge embryonnaire a I'age adulte.

Chez la femme pubére, la glande mammaire se développe sous l'influence hormonale. Les
cestrogenes favorisent le développement des canaux galactophores et la progestérone celui des
bourgeons glandulaires, les futures cellules productrices, appelés acini. Le lait, sécrété dans des
acini regroupés en lobules mammaires, puis en lobes, est excrété via des canaux galactophores
reliant les lobes aux mamelons. Le sein est également composé d’un tissu de comblement entre
les glandes mammaires, occupant la plus grande partie du sein en dehors des épisodes de
grossesse ou de lactation pendant lesquelles les glandes mammaires deviennent sécrétantes et

occupent tout I'espace (figure [.1).

Le tissu mammaire est un tissu hormono-dépendant. Le tissu glandulaire concentre les
récepteurs hormonaux cestrogéniques (ER) et progestéroniques (PR) dont le nombre varie avec
I'age. Chez la femme non-ménopausée, le nombre de récepteurs ER et PR est faible, et augmente
progressivement chez la femme ménopausée. La différenciation des cellules de la glande
mammaire évolue au cours de différentes étapes pendant la vie (in utero, puberté,
reproduction), sous linfluence des hormones sexuelles et des facteurs de croissance. La
maturation compléte des cellules mammaires ne survient qu’au moment de la gestation et de la

lactation (figure 1.2).

Chez I'homme, le sein est un organe a I'état embryonnaire (figure 1.2). Il contient de petites
quantités de tissu glandulaire contenant les principaux canaux sous-aréolaires visibles au
niveau du mamelon, et peu de ramifications secondaires. Les unités lobulaires sont rares et,
bien que les 1ésions lobulaires le soient également, toutes les pathologies survenant chez la

femme peuvent aussi étre retrouvées chez ’homme (Dixon AM, 2004).
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Figure I.1: Anatomie de la glande mammaire
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Figure 1.2: Principales étapes du développement de la glande mammaire
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1.2- Histologie des cancers du sein

Les carcinomes mammaires, correspondant au développement d'un cancer au
niveau des tissus épithéliaux, sont de loin les plus fréquents. Les sarcomes mammaires,
correspondant a l'atteinte des tissus conjonctifs ne représentent que 0,5 a 1% des

tumeurs mammaires.

Les carcinomes sont classés en 2 grandes catégories suivant le niveau d'infiltration
de la tumeur (Platet N et al, 2004), les carcinomes non-infiltrant ou in situ, et les

carcinomes infiltrants.

On distingue également plusieurs types histologiques: les carcinomes
intracanalaires (atteinte des canaux galactophores) et lobulaires (atteinte des acini)
sont les plus fréquents. D’autres types histologiques sont rencontrés, comme indiqué

dans la classification de 'OMS (tableau I.1).
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Tableau I.1: Classification histologique de 1'0OMS (2002-2003) des tumeurs épithéliales
malignes du sein (World Health Organization Classification of tumors, 2003)

Tumeurs épithéliales non infiltrantes

» Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCIS)
« Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Tumeurs épithéliales infiltrantes

« Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)
¢ Carcinome lobulaire infiltrant

+ Carcinome tubuleux

» Carcinome cribriforme infiltrant

+ Carcinome médullaire

« Carcinome produisant de la mucine

¢ Tumeurs neuroendocrines du sein

» Carcinome papillaire infiltrant

e Carcinome micropapillaire infiltrant

« Carcinome apocrine

« Carcinome métaplasique

» Carcinome a cellules riches en lipides

« Carcinome sécrétant

« Carcinome oncocytique

« Carcinome adénoide kystique

« Carcinome a cellules acineuses

» Carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)
« Carcinome sébacé

» Carcinome inflammatoire

Les types de cancer du sein chez 'homme sont les mémes que ceux rencontrés
chez la femme. Le type le plus fréquent est le carcinome canalaire infiltrant. Les
carcinomes lobulaires sont moins fréquents chez les hommes en raison de la rareté des
lobules dans le sein masculin (Dixon AM, 2004). A partir du registre national des
cancers du Texas, les auteurs (Giordano SH et al, 2004) ont comparé les prévalences

relatives de cancers du sein chez 'homme et chez la femme (tableau I.1).

Tableau I.2: Prévalence relative (%) des types de cancer chez les hommes et chez les femmes

Type Hommes | Femmes
Canalaire 76,5 74,3
Lobulaire 1,5 11,8
Sans type spécifique 17,2 9,3
Papillaire 2,6 0,6
Mucineux 1,8 2,2
Médullaire 0,5 1,8

Sources: National cancer Institute Surveillance, Epidemiology and End Results 1973-1998 (Giordano SH et al, 2004)

17



1.3- Epidémiologie descriptive des cancers du sein

[.3-1. Incidence des cancers du sein chez la femme

Premier cancer féminin avec plus de 1 million de cas dans le monde chaque année
(World Health Organisation, 2003), le cancer du sein représente la premiere cause de

déces par cancer des femmes.

En 2002, I'ARC a recensé 636 000 nouveaux cas incidents de cancer du sein chez
la femme dans les pays développés et 514 000 dans les pays en voie de développement.
Les plus hauts taux d'incidence (80-90 cas pour 100 000 personnes) ont été enregistrés
en Amérique du Nord, dans le nord et l'ouest de I'Europe, ainsi qu'en Australie.
L'incidence est moindre dans les pays en voie de développement avec 20 cas pour
100 000 personnes-années ou moins dans la plupart des pays Sub-Sahariens et des pays

d'Asie, (figure 1.3).

Figure I.3: Taux d'incidence standardisé des cancers du sein de la femme dans le monde (2008)
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Source: GLOBOCAN 2008 (IARC)

L'incidence de ce cancer a régulierement augmenté au cours des dernieres
décennies dans la plupart des pays, avec une augmentation plus importante dans les

pays a taux d'incidence traditionnellement bas s'industrialisant rapidement. D’apres
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I’Association Chinoise Contre le Cancer, on recensait a Shanghai 60 femmes atteintes

d’un cancer du sein pour 100 000 en 2007 contre 17 en 1972.

En France, chaque année plus de 50 000 nouveaux cas et plus de 11 000 déces par
cancer du sein sont recensés. En 2004, 11 404 déces par cancer du sein ont été recensés

en France métropolitaine (205 hommes et 11 199 femmes) (Belot A et al, 2008).

Une baisse de l'incidence des cancers du sein a été observée aux Etats-Unis, puis
dans les pays européens a la suite de la publication des résultats de 1'étude WHI
(Rossouw JE et al, 2002) incriminant les traitements hormonaux de la ménopause dans
le développement des cancers du sein (Banks E et al, 2010; Gompel A et al, 2010; Parkin
DM, 2009; Pelucchi C et al, 2010; Verkooijen HM et al, 2008) En France, l'incidence des
cancers du sein a été estimée a partir du nombre des nouvelles affections de longue
durée (ALD) pour le cancer du sein parmi les adhérentes du régime général d'assurance
maladie. Il a été mis en évidence une augmentation de l'incidence annuelle de 2,1%
entre 2000 et 2004, puis une diminution de 4,3% entre 2004 et 2005, et de 3,3% entre
2005 et 2006 (Allemand H et al, 2008). Parallelement, les remboursements des
traitements hormonaux de la ménopause (THM) ont chuté de moitié entre 2002 et 2004

(Allemand H et al, 2008).

I.3-2. Incidence des cancers du sein chez I'homme

Le cancer du sein chez I'homme est un cancer rare. Il représente moins de 1% de
I'ensemble des cancers du sein, avec un taux d'incidence inférieur a 1 pour 100 000 en
Europe (Curado MP et al, 2009). Les hommes sont en moyenne atteints plus tardivement

que les femmes, soit vers 60 ans et plus.

Figure 1.4: Age au diagnostique, Répartition Hommes/Femmes
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I.4- Facteurs de risque - Etat des connaissances
Les cancers du sein sont des cancers hormono-dépendants.

I.4-1. Lerole des cestrogenes

Les hormones stéroides sexuelles féminines, et principalement les cestrogenes,

sont a I'origine de développement des cancers de I'endometre, des ovaires et du sein.

Les cestrogenes sont les hormones féminines sexuelles primaires, et sont au
nombre de trois: I'cestradiol, I'cestriol et I'cestrone. Chez la femme non ménopausée,
elles sont principalement synthétisées dans le corps jaune des ovaires, ou le placenta

pendant les épisodes de grossesse.

Les cestrogenes stimulent principalement le développement des tissus ayant un
réle dans la reproduction. Chez la femme non ménopausée, le taux d’cestrogenes

sanguins est corrélé a la croissance mammaire.

Les cestrogenes jouent un double role dans le développement du cancer du sein. Ils
agissent premierement comme un pro-carcinogene induisant des dommages sur '’ADN
(Hurh Y] et al, 2004; Liehr JG, 2001) mais également comme un stimulateur de la
croissance cellulaire (Ikeda K et al, 2004; Platet N et al, 2004). Selon des études in vitro
(Bernstein L et al, 1993; Thomas HV et al, 1997), ils permettraient une inhibition du

phénomene d’apoptose pouvant expliquer leur role dans la cancérogénese.

I.4-2. Les facteurs de risque connus
1.4-2.1. Chezla femme

Les facteurs de risque hormonaux, reproductifs, et anthropométriques du cancer
du sein chez la femme ont été étudiés a l'occasion de trés nombreuses études. Les
facteurs de risque hormonaux et reproductifs décrits ci-dessous sont intriqués mais ont

des effets indépendants sur le risque de cancer du sein.
1.4-2.1.1. Les facteurs hormono-reproductifs

L'dge aux premieres régles
Ala puberté, de 11 a 14 ans en moyenne, les premieéres regles symbolisent le début
de la vie reproductive. Elles sont associées a des modifications du cycle hormonal, et une

prolifération des cellules mammaires (Hankinson S et al, 2002; Willett WC et al, 2000).
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Ces changements hormonaux reflétent une augmentation du taux sanguin d’hormones
sexuelles, dont les cestrogeénes. Une diminution du risque de cancer du sein de 5 a 10%
par année de retard a I'apparition des premieres regles est observée (Hsieh CC et al,

1990; Kelsey JL et al, 1993).

La parité

La parité est un facteur de risque reconnu des cancers du sein chez la femme. Au
18¢me sjecle, Ramazzini avait déja observé une épidémie de cancer du sein chez les
nonnes (Ramazzini B, 1743). Les études récentes ont montré qu'une parité élevée était
associée a une diminution du risque de cancer du sein (Albrektsen G et al, 2005; Hsieh

CCetal, 1994; Liu Q et al, 2002).

L'age au premier enfant

Un age précoce a la 1ére grossesse a terme est associé a une diminution du risque
de cancer du sein (Clavel-Chapelon F et al, 2002), indépendamment de la parité. Cette
observation est expliquée par une différenciation plus précoce des cellules mammaires
chez les femmes ayant un enfant et allaitant rapidement au cours de la vie reproductive,
et a une plus courte durée d’exposition aux cestrogenes des cellules peu différenciées et

plus vulnérables.

L'allaitement

De nombreuses études épidémiologiques ont montré que le risque de cancer du
sein diminue avec la durée cumulée de l'allaitement (Gilliland FD et al, 1998;
Katsouyanni K et al, 1996; Layde PM et al, 1989; Lipworth L et al, 2000; Romieu I et al,
1996; Tao SC et al, 1988; Thomas DB et al, 1993; Yuan JM et al, 1988). Dans une méta-
analyse portant sur plus de 50 000 femmes issues de 47 études menées dans 30 pays
(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 2002), les risques relatifs de
cancer du sein étaient réduits de 4,3% par année d'allaitement supplémentaire. Les
auteurs concluent que la faible durée d'allaitement contribue aux taux d'incidence
élevés de cancer du sein dans les pays industrialisés.

L'effet protecteur de l'allaitement peut étre expliqué par un accroissement du
degré de différenciation cellulaire chez les femmes ayant allaité (Russo | et al, 2001).
L'allaitement prolonge également la période sans ovulation et retarde le rétablissement

des cycles mentruels et de production d'hormones ovariennes.
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L'age a la ménopause

Un age tardif a la ménopause est associé a un risque accru de cancer du sein. A
I'inverse, 'arrét précoce du cycle ovarien entraine une diminution du taux sanguin
d'hormones stéroidiennes et du risque de cancer du sein. Cette diminution du risque
n’est pas observée lors d’'une ménopause chirurgicale par hystérectomie, laissant les

ovaires intacts et la production d’cestrogenes inchangée (Kelsey JL et al, 1993).

Prise de traitements hormonaux substitutifs de la ménopause

De nombreuses études ont montré que la prise récente de traitements hormonaux
de la ménopause combinant cestrogenes et progestatifs de synthese entraine un risque
accru de cancer du sein. Aux Etats-Unis, on a observé a partir de 2002 une nette
diminution de l'incidence des cancers du sein apres la décroissance du nombre de

prescriptions de traitements hormonaux de la ménopause.

L4-2.1.2. Les facteurs génétiques

Les femmes ayant des antécédents familiaux au ler degré de cancer du sein
présentent elles-mémes un risque accru de la maladie. Plusieurs genes a l'origine d'un

risque familial de cancer du sein ont été identifiés.

On distingue d’'une part les genes majeurs de cancer du sein, BRCA1 et BRCAZ,
situés sur le chromosome 17q21 et 13q12 respectivement. Les mutations sur ces genes
sont rares dans la population, mais entrainent des risques tres élevés de cancer chez les
femmes qui en sont porteuses (Basham VM et al, 2002; Ford D et al, 1998; Friedman LS
et al, 1997; Struewing JP et al, 1995; Struewing JP et al, 1999; Thompson D et al, 2001).
D'autres mutations rares entrainent des risques élevés de cancer. Il s’agit de mutations
sur les genes TP53 (associé au syndrome de Li-Fraumeni), PTEN (associé a la maladie de

Cowden), ATM et CHEK2.

Par ailleurs, plusieurs polymorphismes génétiques, c’est-a-dire des mutations dont
la fréquence est relativement élevée dans la population, ont également été associés au
cancer du sein. Chacun d’eux entraine de faibles augmentations du risque de cancer. Une
douzaine de variants génétiques de ce type ont été identifiés récemment dans des

études de screening de I'ensemble du génome (Easton DF et al, 2007).
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1.4-2.1.3. Autres facteurs

Indice de Masse Corporelle (IMC) et obésité

Les relations entre I'IMC et le risque de cancer du sein sont complexes. On observe
une association négative entre I'IMC et le risque de cancer du sein chez les femmes non
ménopausées. En effet, les femmes non ménopausées en surpoids ont un plus faible
nombre d'ovulations, et une diminution du taux sanguin d'hormones circulants

(Norman R] et al, 1998; Ursin G et al, 1995; Wilkes S et al, 2009).

A Tinverse, chez les femmes ménopausées, on observe une association positive
entre I'IMC et le risque de cancer du sein (Hunter DJ et al, 1993). A la ménopause, la
production d'cestrogeénes par les ovaires est stoppée, mais elle a essentiellement lieu
dans les tissus adipeux. Une femme ménopausée avec un IMC plus important aura donc

une production accrue d'cestrogenes.

Taille

Un lien direct entre la taille et le risque de cancer du sein est observé dans de
nombreuses études (Tretli S, 1989; Vatten L] et al, 1992). (Tretli S, 1989; Vatten L] et al,
1992). Des méta-analyses d'études de cohorte ont rapporté une augmentation du risque
de cancer du sein de 9% chez les femmes pré-ménopausées et de 11% chez les femmes
ménopausées par palier de 5 cm de taille (WCRF/AIRC , 2007). La taille pourrait
refléter indirectement I'apport énergétique moyen au cours de la période de croissance,
les femmes les plus petites ayant eu en moyenne un apport énergétique moyen réduit
par rapport aux femmes les plus grandes. Il est bien établi que la restriction énergétique
chez les rongeurs réduit I'incidence des tumeurs mammaires. Il faut noter également
que les niveaux de facteurs de croissance (Tamimi RM et al, 2007) au cours de 'enfance

sont fortement corrélés avec la taille.

Maladie bénigne du sein

Des antécédents personnels de maladies bénignes du sein sont associés a un risque
accru de cancer du sein (Bodian CA, 1993). Les lésions bénignes non-prolifératives et les
lésions prolifératives sans atypie sont associées a une faible augmentation de risque de
cancer du sein, tandis que les lésions prolifératives avec atypie multiplient le risque par
4 (Dupont WD et al, 1987). Les maladies bénignes du sein peuvent étre considérées

comme des facteurs de risque des cancers du sein ou comme lésions pré-cancéreuses.
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L'alcool

L’alcool a été associé avec le cancer du sein de facon consistante dans la littérature,
mais l'ordre de grandeur de la relation observée est généralement modeste.
Globalement, on estime que les femmes consommant 2 verres d’alcool par jour ont un
risque accru de 20% par rapport aux non buveuses (Longnecker MP, 1994). Divers
mécanismes biologiques ont été proposés pour expliquer cette association, incluant un
effet cancérogene direct des métabolites de I'alcool (acétaldéhydes), et un effet
antogoniste sur l'absorption des folates et leur métabolisme. Le mécanisme le plus
vraisemblable correspond cependant a une augmentation des taux d’hormones

circulantes, qui a été documenté chez les femmes pré et post-ménopausées.

L'activité physique

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

(Vainio H et al, 2002).

1.4-2.2. Chezl’homme

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

Nous résumons ci-dessous I'état des connaissances.
14-2.2.1. Les facteurs hormonaux

Indice de masse corporelle (IMC) et obésité

L'obésité provoque une hyper-cestrogénie, avec une augmentation du taux
d'cestrogenes sanguins de prées de 30% (Ewertz M et al, 2001; Hsing AW et al, 1998;
Johnson KC et al, 2002). On peut rapprocher I'état de la femme ménopausée en surpoids

a celui de 'homme en surpoids pour lesquels le tissu adipeux est le siege d’'une
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production intensive d’cestrogenes.

Gynécomastie

La gynécomastie est une croissance excessive des glandes mammaires chez
I'homme. Bilatérale ou unilatérale, elle est I'effet de déséquilibres hormonaux dus a des
changements physiologiques (vieillesse ou puberté), mais également a des maladies
comme le syndrome de Klinefelter (chromosome X surnuméraire, XXY) ou a un
hypogonadisme (Ewertz M et al, 2001; Fentiman IS et al, 2006; Meguerditchian AN et al,
2002).

L'existence d'une gynécomastie est fortement associée au cancer du sein chez
I'homme, mais constitue plutot un facteur médiateur qu'une cause directe du cancer du

sein (Carlsson G et al, 1981; Sasco AJ et al, 1993).

Désordres testiculaires

Les désordres et anomalies testiculaires ont été décrits dans la littérature comme
facteurs de risque possibles du cancer du sein chez I'homme. Un dysfonctionnement
testiculaire peut entrainer une déficience de la production d'androgénes et perturber
I'équilibre de la balance ocestrogenes/androgenes en faveur des cestrogenes. Les
anormalités testiculaires le plus souvent citées sont la cryptorchidie (arrét de migration
des testicules apres la naissance) (Casagrande JT et al, 1988; Mabuchi K et al, 1985;
Thomas DB et al, 1992) ou la torsion testiculaire (Casagrande JT et al, 1988; Mabuchi K
et al, 1985; SCHOTTENFELD D et al, 1963).

1.4-2.2.2. Les facteurs génétiques

Une mutation dans le gene BRCA2 est associée au cancer du sein chez les hommes
(Basham VM et al, 2002; Ford D et al, 1998; Friedman LS et al, 1997; Struewing JP et al,
1995; Struewing JP et al, 1999; Thompson D et al, 2001).

Par ailleurs, les hommes atteints d’'un syndrome de Klinefelter ont un risque plus
élevé de développer un cancer du sein (Brown PW et al, 1978; Kirubakaran V et al, 1983;
Moshakis V et al, 1983; SANDISON AT, 1965; Swerdlow A] et al, 2005). Ce syndrome est
une maladie génétique rare avec une incidence d’environ 1 pour 1000, caractérisé par
une anormalité chromosomique, chromosome X surnuméraire (47 XXY). Les hommes

atteints de ce syndrome présentent un taux sérique de testostérone faible et un taux
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élevé d’cestrogeénes entrainant un déséquilibre du ratio cestrogenes/androgenes en

faveur des cestrogenes (Evans DB et al, 1987; Thomas DB, 1993).

1.4-2.2.3. Autres facteurs

La consommation d'alcool a été associée a un odds ratio augmenté de cancer du
sein chez l'homme assorti d’une relation dose-effet dans une étude cas-témoins

européenne (Guenel P et al, 2004).

1.4-3. Les facteurs de risque environnementaux et professionnels

Globalement, les facteurs de risque connus, principalement liés a la vie hormonale
et reproductive ainsi que le surpoids apres la ménopause, les traitements hormonaux
substitutifs, ne permettent d’expliquer qu'une minorité de cas, environ 45% des cancers
du sein selon certaines estimations (Madigan MP et al, 1995). Quant aux mutations des
genes BRCA1 et BRCA2, qui conferent aux femmes qui en sont porteuses un risque
extrémement élevé, elles ne sont ne sont impliquées que dans 5% des cas (Madigan MP
et al, 1995; Rockhill B et al, 1998). Plusieurs études de migrants ont montré que les
femmes originaires de pays a faible incidence de cancer du sein acquéraient l'incidence
du pays d'accueil dés la 1ere génération. L’ensemble de ces éléments suggerent que des
facteurs d’origine environnementale jouent vraisemblablement un roéle dans I'étiologie

des cancers du sein (Brody ]G et al, 2007).

Depuis la fin des années 70 l'incidence des cancers du sein a fortement augmenté
et coincide avec un acces de plus en plus fréquent des femmes au travail. Ainsi, le taux
d'activité des femmes parmi les 25-49 ans est passé de 60% en 1975 a 82% en 2007
(voir figure 1.4 Insee). Il semble donc intéressant d'étudier les facteurs de risque

professionnels des cancers du sein. Or ceux-ci ont été jusqu’a présent tres peu explorés.
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Figure L.5: Taux d'activité des hommes et des femmes entre 1975 et 2007
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Le petit nombre d’études réalisées sur ce cancer en rapport avec des expositions
environnementales ou professionnelles spécifiques indiquent cependant la nécessité de
recherches plus approfondies et de meilleure qualité méthodologique. De nombreux
polluants environnementaux pourraient en effet contribuer au développement de
tumeurs mammaires ou faciliter la croissance tumorale. Ainsi, plus de 200 cancérogenes
mammaires, comprenant notamment des solvants chlorés, des pesticides, des produits
de combustion, des teintures ou les radiations ionisantes ont été mis en évidence chez
I'animal (Rudel RA et al, 2007). Par ailleurs, des expérimentations in vitro ont permis
d’identifier de nombreuses substances chimiques, appelées perturbateurs endocriniens,
qui imitent ou qui interferent avec la fonction hormonale en stimulant la prolifération
des cellules mammaires cancéreuses (Soto AM et al, 1995). Ces substances sont
présentes dans l'environnement général ou professionnel et pourraient affecter les
tissus mammaires chez la femme. Outre les composés d’intérét tels que le benzeéne, les
HPA, les solvants chlorés, les PCB, les dioxines, le bisphénol A, les phtalates, les
alkylphénols ou certains pesticides, certains agents physiques (rayonnements
électromagnétiques) ainsi que le travail de nuit sont également suspectés de jouer un

role dans le cancer du sein sur la base de résultats épidémiologiques.

Le travail de nuit ou travail posté a été classé par le Centre International de
Recherche sur le Cancer (CIRC) dans le groupe 2A (cancérigene probable) (Erren TC et

al, 2009). Pointé du doigt il y a une vingtaine d'année, le mécanisme de cancérisation a
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l'origine du risque élevé de cancer n'est pas encore bien connu. Cependant, plusieurs
hypotheéses ont été évoquées, notamment une exposition a la lumiére artificielle au
cours de la nuit, tres largement répandue dans les pays industrialisés, qui supprimerait
le pic nocturne de mélatonine, entrainant une augmentation de la concentration en
cestrogenes a l'origine d'un risque accru de cancer du sein (Costa G, 2010; Kolstad HA,

2008; Megdal SP et al, 2005).

L’augmentation du risque de cancer du sein a été initialement observée dans
certaines cohortes d’hotesses de I'air (Lynge E, 1996; Pukkala E et al, 1995; Rafnsson V
et al, 2003; Reynolds P et al, 2002) ou d’infirmieres (Lie JA et al, 2006; Schernhammer
ES et al, 2001; Schernhammer ES et al, 2006), métiers spécifiquement concernés par le
travail de nuit ou a horaires décalés. Quelques études en population générale (Davis S et
al, 2001; Hansen ], 2001; Megdal SP et al, 2005) ainsi qu'une méta-analyse récente
(Davis S et al, 2001; Hansen ], 2001; Megdal SP et al, 2005; Viswanathan AN et al, 2009)
ont également observé une association entre l'exposition a des horaires de travail
décalés et le risque de cancer du sein avec des augmentations de risque proches de 40 a
50%. Néanmoins, plusieurs études n’observaient pas cette association (Pronk A et al,
2010; Schwartzbaum ] et al, 2007) et une étude observait une association inverse avec le

risque de cancer du sein (O'Leary ES et al, 2006).

Le milieu de travail constitue un terrain d'étude privilégié pour mettre en évidence
les cancérogenes environnementaux, car les expositions y sont en général plus fortes
qu’en population générale, et leur évaluation y est facilitée par l'existence d’outils
d'évaluation des expositions telles que les matrices emplois-expositions. La
connaissance de I'historique de carriere complet des sujets permet également d’évaluer
les expositions professionnelles de facon intégrée au cours du temps, ou a différents
moments au cours de la vie des sujets, en tenant compte de périodes de vulnérabilité ou
de temps de latence. Par ailleurs, avec l'objectif d’identifier des cancérogenes
mammaires en milieu de travail, I'’étude des cancers du sein chez '’homme, malgré ses
difficultés, offre 'avantage par rapport aux cancers du sein chez la femme de porter sur
des expositions professionnelles plus élevées et souvent mieux caractérisées. Dans ce
travail, nos analyses porteront sur les facteurs de risque professionnels des cancers du
sein basées sur deux études épidémiologiques, I'une chez 'homme et I'autre chez la

femme.
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1.4-3.1. Analyse par profession et secteur d’activité

1.4-3.1.1. Cancer du sein chez la femme

La littérature concernant les professions a risque dans le cancer du sein chez la
femme est trés hétérogéne et ne permet pas de dégager un tableau tres clair des
professions ou secteurs d’activité associés a un risque élevé de cancer du sein. Le
principal élément ressortant de la littérature porte sur I'existence d’un risque élevé dans
les professions associées a un haut niveau socio-économique et a un niveau d’éducation
élevé, vraisemblablement lié au fait que les femmes occupant ces emplois sont souvent
amenées a retarder leur premiere grossesse et ont une parité plus faible (Menvielle G et

al, 2010).

Certaines professions sont associées de maniére récurrente au cancer du sein dans
la littérature. De nombreuses études ont observé un risque élevé de cancer du sein chez
les infirmiéres ou autres professions de santé (Band PR et al, 2000; Calle EE et al, 1998;
Coogan PF et al, 1996; Gardner KM et al, 2002; Gunnarsdottir HK et al, 1997; Ji BT et al,
2008; Kjaer TK et al, 2009; Peplonska B et al, 2007; Petralia SA et al, 1998; Petralia SA et
al, 1999; Petralia SA et al, 1999; Pollan M et al, 1999; Pukkala E et al, 2009; Teitelbaum
SL et al, 2003; Zheng T et al, 2002), avec parfois une relation dose-effet avec la durée

d'emplois (Ji BT et al, 2008; Kjaer TK et al, 2009).

Un risque accru de cancer du sein a également été observé chez les enseignantes
ou les bibliothécaires (Band PR et al, 2000; Bernstein L et al, 2002; Calle EE et al, 1998;
Coogan PF et al, 1996; Gardner KM et al, 2002; Petralia SA et al, 1998; Petralia SA et al,
1999; Pollan M et al, 1999; Pukkala E et al, 2009; Teitelbaum SL et al, 2003; Zheng T et
al, 2002), les ouvriéeres du textile (Calle EE et al, 1998; Gardner KM et al, 2002; ]Ji BT et al,
2008; Kuzmickiene I et al, 2004; Peplonska B et al, 2007; Petralia SA et al, 1998; Pukkala
E et al, 2009; Shaham | et al, 2006; Teitelbaum SL et al, 2003), le personnel navigant
(Haldorsen T et al, 2001; Kojo K et al, 2005; Linnersjo A et al, 2003; Rafnsson V et al,
2001; Reynolds P et al, 2002; Tokumaru O et al, 2006), les manipulatrices radio ou les
techniciennes de laboratoire (Calle EE et al, 1998; Doody MM et al, 2006; Gardner KM et
al, 2002; Mohan AK et al, 2002; Peplonska B et al, 2007; Petralia SA et al, 1999; Pollan M
et al, 1999; Weiderpass E et al, 1999; Zheng T et al, 2002). Ces résultats ne sont toutefois

pas parfaitement cohérents d'une étude a I'autre.
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A Tinverse, la profession d’agricultrice a fréquemment été associée a un risque
diminué de cancer du sein pouvant étre expliqué par des facteurs reproductifs
spécifiques ou des facteurs environnementaux et alimentaires pouvant jouer un role
protecteur (Band PR et al, 2000; Coogan PF et al, 1996; Gardner KM et al, 2002;
Peplonska B et al, 2007; Shaham ] et al, 2006; Teitelbaum SL et al, 2003; Zheng T et al,
2002). Cependant, dans une étude américaine (Duell E] et al, 2000), les agricultrices

exposées aux pesticides avaient un risque augmenté de cancer du sein.

Dans plusieurs de ces études, il faut souligner que les facteurs de risque
hormonaux et reproductifs n’ont pas été pris en compte. Ces derniers peuvent jouer un
réle de confusion et ne permettent pas d’'incriminer directement les expositions liées

directement a la profession dans les associations observées avec le cancer du sein.

I.4-3.1.2. Cancer du sein chez ’'homme

La littérature concernant les professions ou secteurs d’activité associés a un risque
accru de cancer du sein chez 'homme est pauvre et sa qualité méthodologique est
souvent discutable. Le petit nombre de sujets concernés, les problémes de sélection ou
de classement rendent I'interprétation des résultats tres difficile. La littérature dans son

ensemble ne permet pas d’identifier de fagon claire des professions a risque.

Nous avons analysé ici les risques de cancer du sein par profession et secteur
d’activité dans nos deux études chez 'homme et chez la femme, avec l'objectif de
générer des hypotheses sur les expositions professionnelles pouvant étre a I'origine d'un
risque accru de cancer du sein, et qui pourraient étre testées spécifiquement a I'occasion
d’études ultérieures plus approfondies. Dans cette analyse, il est particulierement
important de tenir compte des facteurs de risque connus de cancer du sein pouvant

jouer un role de confusion dans la relation entre profession et maladie.

1.4-3.2. Exposition professionnelle aux solvants organiques

Labreche et Goldberg ont émis I'hypothese qu’une exposition aux solvants
organiques pourrait étre associée au cancer du sein (Labreche FP et al, 1997) sur la base
du caractére hautement lipophile des solvants, et de la réactivité de leurs métabolites.
Les solvants ont en effet la capacité de migrer dans les tissus adipeux, pour y étre

biotransformés, puis excrétés dans les canaux galactophores ou ils sont en contact avec
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le parenchyme mammaire.

Plusieurs études épidémiologiques ont porté sur le role des expositions
professionnelles aux solvants dans les cancers du sein chez 'homme (Cocco P et al,
1998; Hansen ], 2000) et chez la femme (Labreche F et al, 2010; Peplonska B et al, 2009),

mais n’ont pas permis d’établir I'existence d'un lien net entre I'exposition et la maladie.

Dans une étude américaine (Cocco P et al, 1998) sur les cancers du sein chez
I'homme basée sur les certificats de déces, et utilisant une matrice emplois-expositions
permettant d’évaluer I'exposition a I'ensemble des solvants organiques, I'odds ratio
associé a une probabilité élevée d’exposition n’était pas augmenté.

Les études sur le cancer du sein chez la femme en rapport avec I'exposition aux
solvants sont basées pour la plupart sur des matrices emplois-expositions (Weiderpass
E et al, 1999). Les résultats ne sont globalement pas concluants, du fait 'absence de
prise en compte des facteurs hormonaux et reproductifs ou du manque de spécificité
dans I’évaluation des expositions. Deux études cas-témoins en population basées sur des
évaluations au cas par cas par des hygiénistes industriels (Labreche F et al, 2010;
Peplonska B et al, 2009) ne permettent pas d’observer d’association nette entre
exposition et cancer du sein, malgré un odds ratio 1égerement élevé pour les cancers du

sein ayant des récepteurs négatifs a 'oestrogene.

Cette relation mérite toutefois d’étre étudiée dans de nouvelles études. Le travail
présenté ici porte donc également sur le réle de l'exposition professionnelle aux
solvants organiques dans les cancers du sein chez 'homme et dans les cancers du sein
chez la femme. Nous avons privilégié I'étude des solvants et dérivés pétroliers,
notamment le benzene, et des solvants chlorés, évalués dans les deux études a partir de
matrices emplois-expositions mises au point par le département Santé Travail de

I'Institut de Veille Sanitaire.

Les solvants organiques sont classés par 1'Institut National de Recherche et de
Sécurité (INRS) en 8 catégories principales regroupées en 3 grandes familles : les
solvants oxygénés (alcools, cétones, esters, éthers, éthers de glycol), les solvants
hydrocarbonés ou hydrocarbures (solvants pétroliers, hydrocarbures aromatiques...) et
les solvants halogénés (chlorés, iodés, bromés...). Un dernier groupe comporte les

solvants particuliers tels que les amides, les amines et les terpenes. Selon leurs
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propriétés physico-chimiques, les solvants organiques peuvent servir de dégraissants
(nettoyages des métaux, textiles...), d'adjuvants et diluants (peintures, vernis, encres,
colles pesticides), de décapants (élimination des peintures, vernis, colles...) ou
purifiants, agent d'extraction (parfums, médicaments). Selon I'ESIG (Europeen Solvent
Industry Group), la plus large utilisation revient a l'industrie des peintures et du

revétement.

Les solvants peuvent pénétrer dans l'organisme par voie respiratoire, cutanée ou
digestive et peuvent étre éliminés sous forme inchangée dans l'air expiré, fixés dans les

tissus ou métabolisés puis éliminés dans les selles ou les urines.

Notre travail porte en particulier sur les solvants chlorés et solvants pétroliers
(dont les hydrocarbures aromatiques), pour lesquels nous disposions des matrices
emplois-expositions élaborées par I'InVS. L'étude du réle d’autres solvants dans le

cancer du sein (solvants oxygénés) pourra étre réalisée ultérieurement.

Les solvants chlorés

Les principaux solvants chlorés sont décris dans le tableau suivant (tableau 1.3).

Tableau 1.3: Principaux solvants chlorés

Dénomination Nom usuel

DERIVES DU METHANE

Chlorométhane Chlorure de méthyle
Dichlorométhane Chlorure de méthyléne
Trichlorométhane Chloroforme

Tétrachlorométhane Tétrachlorure de carbone

DERIVE DE L'ETHANE
1,1,1-trichloroéthane = T111,méthylchloroforme

DERIVES DE L'ETHYLENE
Trichloroéthylene Trichloroéthylene
Tétrachloroéthyléne Perchloroéthylene

Les solvants chlorés sont le plus souvent utilisés dans l'industrie chimique comme
intermédiaires de syntheése. De par leurs propriétés physico-chimiques, les rendant
ininflammables et hautement lipophiles, ils ont été utilisés des le début du XXeme siecle

comme produits de dégraissage des métaux et des textiles.

D'apres l'institut national de veille sanitaire (INVS), les 5 solvants chlorés les plus

importants sont le trichloroéthyléne, le perchloroéthylene, le chlorure de méthylene, le
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tétrachlorure de carbone et le chloroforme, compte tenu de leur fréquence d'utilisation,

leur réglementation et de leur toxicité.

0 Le trichloroéthylene est un composé fortement lipophile et stable, qui a été

principalement utilisé dans les industries pour le dégraissage des métaux, des textiles et
pour le nettoyage des peintures, colles, adhésifs, plastiques ou caoutchoucs. Deés les
années 70, largement suspecté d'étre cancérigeéne, son utilisation a été réduite. Il est
actuellement classé par le CIRC dans le groupe 2A (probablement cancérigéne) et au
niveau européen son classement CMR (cancérogeéne, mutagene, reprotoxique) est
cancérogeéne catégorie 2 (probable) et mutagéne catégorie 3 (possible). De par ses
caractéristiques physico-chimiques, il est parfaitement absorbé par le corps humain,
quelle que soit la voie d'entrée (inhalation, ingestion). Il est par la suite dissous dans les
tissus adipeux, métabolisé, distribué dans l'ensemble du corps via la circulation
sanguine, et capable de passer les barrieres méningée et placentaire. Des études chez la
souris et le rat ont montré que le trichloroéthyléne était a I'origine de nombreuses
tumeurs (rein, foie, poumon, testicules et lymphome) (Agency for Toxic Substances and
disease Registry, 1997; Bruxelles: European Centre for Ecotoxicologiy and Toxicology of

chemicals , 1994; IARC, 2010; Risk Assessment Information System, 1993)

0 Le perchloroéthyléne (ou le tétrachloroéthylene), utilisé depuis les années 50 dans

le nettoyage a sec des vétements (Brown DP et al, 1987), puis dans les années 70 dans le
dégraissage des métaux ou le nettoyage des peintures, colles, adhésifs, plastiques ou
caoutchoucs. En France, a la fin des années 80 la production atteint son maximum, pour
ensuite décliner. Une premiere évaluation par le CIRC en 1987 dans le groupe 3 a été
suivie en 1995 d'une évaluation dans le groupe 2A (cancérigene probable) et par I'union

européenne dans la catégorie CMR cancérigene 3 (possible).

0 Le chlorure de méthylene (ou le dichlorométhane) produit industriellement depuis

les années 30, est largement utilisé deés la fin des années 40 comme solvant dans
I'industrie du caoutchouc, anesthésiant ou liquide frigorigene. Dans les années 70-80
son utilisation s'étend entre autre a l'industrie chimique et pharmaceutique, l'industrie
alimentaire, l'industrie textile, l'industrie des esters cellulosiques (films
photographique, cinématographique) et comme dégraissant des métaux notamment

dans l'aviation ou en électronique. Il a été classé deés la fin des années 80 par le CIRC
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dans le groupe 2B (cancérigeéne possible) et au niveau européen, dans les années 90, son

classement CMR est cancérogene 3 (possible).

0 Le tétrachlorure de carbone (ou le tétrachlorométhane) a principalement été utilisé

des le début du XXéme siecle comme produit de nettoyage a sec et dans certaines
compositions d'extincteurs. Dans les années 50 son utilisation s'étend a l'industrie du
caoutchouc, du textile, I'industrie pharmaceutique, les insecticides et le dégraissage des
métaux. Son utilisation est interdite pour la fabrication de produits cosmétiques, puis
dans les années 60 dans les extincteurs. Depuis la fin des années 80 il a été classé par le
CIRC dans le groupe 2B, puis dans les années 90 au niveau européen, dans le groupe
CMR cancérigene 3. Son utilisation est depuis interdite dans I'union européenne, sauf

autorisation spécifique et reglementée.

0 Utilisé comme anesthésiant jusque dans les années 60, le chloroforme (ou

trichlorométhane) sert depuis comme agent d'extraction dans les industries chimique et
pharmaceutique ou dans la synthése des fréons (gaz réfrigérant). Il a été classé par le
CIRC a la fin des années 80 dans le groupe 2B (cancérigene probable) et au niveau

européen dans les années 90 dans le groupe CMR cancérigene 3.

Les solvants pétroliers

Les solvants pétroliers représentent un large groupe d'hydrocarbures
principalement issus du raffinage du pétrole brut et de leurs dérivés. Leurs
compositions en hydrocarbures sont variables selon la provenance du pétrole brut et la
température de distillation des coupes pétrolieres. Ces différences entrainent des
caractéristiques physico-chimiques différentes. Ces hydrocarbures sont classables en
deux catégories, les hydrocarbures aromatiques composés d'un ou plusieurs cycles
benzéniques et possédant un tres bon pouvoir solvant, et les hydrocarbures non-
aromatiques principalement constitués d'hydrocarbures linaires dont le pouvoir
solvant est moindre.

Les principaux solvants pétroliers utilisés sont le benzene, les essences spéciales,
I'essence carburant (essence ordinaire, super, super sans plomb), les white spirits, le
kérosene, le gazole et le fioul. Ces solvants pétroliers sont des coupes pétrolieres

différentes constituées de mélange d’hydrocarbures paraffiniques (iso, para, ali) et
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alicycliques.

0 Le benzeéne est un hydrocarbure aromatique largement utilisé au cours des
dernieres décennies comme solvant industriel et intermédiaire de synthese dans
diverses industries (caoutchouc, plastiques, peintures, laques, colles...), additif dans les
essences carburants, ou comme agent d'extraction dans l'industrie des parfums. Il est
également utilisé dans les laboratoires d'analyses et de recherche. L'exposition au
benzéne (particulierement professionnelle du fait de son utilisation) est a I'origine de
nombreuses maladies. Le benzene endommage la moelle osseuse entrainant la
diminution des cellules souches hématopoiétiques et donc une atteinte du tissu
hématopoiétique. Le benzene est reconnu comme cancérigene, provoquant des
leucémies (Smith MT et al, 2011; Talbott EO et al, 2011). Le benzéne a été classé par le
CIRC dans le groupe 1 (cancérigene) et par l'union européenne dans le groupe CMR
cancérogene 1, mutagene 2. Compte tenu de son extréme toxicité, la réglementation de
son utilisation a été revue au cours de ces derniéres années. Depuis le début des années
90 dans les dissolvants et les diluants la teneur en benzene est limitée a 0,1%, et depuis

les années 2000, elle est limitée a 1% dans 1'essence carburant.

0 Les essences carburant sont principalement utilisées comme carburant automobile

dans les moteurs a explosion. Parmi ces composants un grand nombre sont volatiles et
donc prédominants dans les vapeurs. Elles peuvent également étre utilisées dans les
industries métallurgiques et les garages automobiles comme agent de nettoyage des

pieces et mains (bien que cela ait été interdit, les pratiques ont continué).

0 Les essences spéciales sont utilisées comme solvants pour le nettoyage, dégraissage

de machine, la préparation de colles, adhésifs, caoutchouc mais aussi l'extraction de

graisses végétales ou animales.

0 Les white-spirits peuvent contenir de 15 a 20% d'hydrocarbures aromatiques. Des

les années 70, les white spirits désaromatisés en contiennent moins de 5%. Ils sont
principalement utilisés comme diluants pour les peintures, vernis, encres d'imprimerie,
dégraissants en métallurgie ou comme produits intermédiaires dans la synthese

d'insecticides, et de produits d'entretien.

0 Le Kkérosene est utilisé comme carburant des avions a réaction, il a pu étre utilisé
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comme dégraissant des métaux. Le gazole est utilisé comme carburant des moteurs

diesel et pour l'alimentation des turbines a combustion. Le fioul domestique est utilisé
pour le chauffage domestique, industriel ou agricole (utilisation restreinte en France),
comme carburant des engins agricoles, des bateaux de péche.... Le fioul lourd contenant
du souffre est utilisé comme combustible des chaudiéres a vapeur de centrales

thermiques ou de navires mais aussi dans les fours industriels.

Les solvants pétroliers ont une toxicité connue, ce qui a amené a reglementer leur

utilisation au cours des dernieéres décennies.

I.5- Objectifs de la these

Ce travail vise a étudier les facteurs de risque professionnels des cancers du sein
chez 'homme et des cancers du sein chez la femme, qui seront étudiés en parallele. Il
porte sur des données d'études épidémiologiques en population générale. Plus

spécifiquement, ce travail de thése a comme objectifs :

[ D'étudier le risque de cancer du sein en fonction des professions exercées
et des secteurs d’activité. Cette partie de 'analyse vise a générer des hypotheéses sur le
role d’expositions professionnelles dans 'apparition de cancers du sein. Les associations

suspectées pourront ainsi faire 1'objet d'études ultérieures spécifiques.

U D'étudier le risque de cancer du sein en fonction de l'exposition aux
solvants pétroliers (benzéne notamment) et solvants chlorés (trichloréthylene

notamment), évalués a 'aide d’'une matrice emplois-expositions.

L’analyse simultanée d’'une étude sur les cancers du sein chez 'homme et d’'une
étude sur les cancers du sein chez la femme constitue une originalité de ce travail qui

pourrait permettre des comparaisons intéressantes.
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Partie II- MATERIEL ET METHODES
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Notre analyse repose sur les données de 2 études cas-témoins, I'une portant sur les
cancers du sein chez 'homme, l'autre sur les cancers du sein chez la femme. Le
recrutement des cas et des témoins ainsi que le recueil de données sont présentés
séparément pour chacune des deux études. Les mémes méthodes de codage des
historiques de carriere et d’évaluation des expositions professionnelles ont été utilisées

dans les deux études et seront donc présentées conjointement.

II.1- Matériel

II.1-A. Cancer du sein chez 'homme

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

mélanome oculaire, les tumeurs du thymus et le mycosis fongoide.

Afin de réunir un nombre suffisant de cas de cancers rares, I’étude a été réalisée
dans huit pays européens: Danemark, Suede, Lettonie, France, Allemagne, Italie,
Espagne et Portugal. Chacun des pays pouvait disposer de plusieurs centres de
recrutement : ainsi, dix départements francais possédant un registre de cancer ont été
inclus, ainsi que cing régions en Allemagne, trois régions en Italie, quatre régions en

Suede, et dix au Danemark (couverture nationale).

Au total, la base d’étude (population d’ou sont issus les cas de cancer) était de 37

millions d’habitants.

I.1-A.1. Recrutement des cas et témoins

I1.1-A.1.1. Sélection des cas

Les cas sont des hommes atteints d'un cancer du sein diagnostiqués au cours de la
période d'étude, entre le 1¢r janvier 1995 et le 30 juin 1997, a I'exception de la Suede, ou
le recrutement a commencé le 1¢r septembre 1995 et le Danemark ou le recrutement
s’est achevé au 31 décembre 1996. Les hommes éligibles avaient entre 35 et 70 ans au

moment du diagnostic. Le recrutement des cas s'est effectué sur une base géographique
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au Danemark, en Suéde, en France, en Allemagne et en Italie (tous les cas résidant dans

les zones géographiques participantes sont éligibles) et sur une base hospitaliere en

Espagne, en Lettonie et au Portugal (inclusion des cas incidents de certains
hopitaux). L'identification des cas de cancer du sein s’est faite par des contacts fréquents
avec les centres hospitaliers et les laboratoires d’anatomopathologie de chaque centre
participant. Les lames histologiques de chaque cas ont été récupérées et relues par un
anatomopathologiste référent de fagon a assurer des critéres d’inclusion histologiques

homogeénes entre les pays.

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

les analyses.

I1.1-A.1.2. Sélection des téemoins

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

quelques cas de cancers de I'estomac au Portugal.

Dans le cadre de la présente étude sur les cancers du sein masculin, seuls les
témoins de sexe masculin recrutés dans les centres ou il y avait au moins 1 cas de cancer

du sein ont été inclus. Au final, nous disposons de 1901 témoins pour les analyses.

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

éligibles.
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Tableau I1.1: Taux de participation des cas et des témoins par pays

Cas Témoins
Eligibles Inclus Ta.lu.x de. Eligibles Inclus Ta.lu.x de.
participation participation
Recrutement en population
Danemark 12 8 67 457 195 43
France 30 29 97 382 308 81
Allemagne 13 10 77 972 542 56
Italie 20 20 100 284 210 74
Suede 10 7 70 245 140 57
Recrutement hospitalier
Lettonie 4 3 75 69 69 100
Portugal 11 8 73 75 72 96
Espagne 22 19 86 366 365 100
Total 122 104 85 2850 1901 67

I.1-A.2. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé lors d'une interview en face a face ou par
téléphone (au Danemark et en Suede), par des enquéteurs spécialement formés. Les
sujets étaient interrogés le plus rapidement possible apres leur inclusion dans I’étude.
Pour les cas décédés avant l'interview ou dans l'incapacité de répondre, un parent
proche (conjoint, enfant, fratrie) a été si possible interrogé a sa place et leur inclusion

était maintenue (tableau I1.2).

Tableau I1.2: Participation a l'interview
Cas Témoins

Index 99 1821
Proche 5 79
Les deux 0 1

Total 104 1901

Les données ont été recueillies a 'aide d’'un questionnaire standardisé. Chaque
questionnaire a été rédigé en anglais puis traduit dans les 8 langues des pays
participants, puis retraduit en anglais afin d’en contréler 'homogénéité.

Dans la 1¢re partie du questionnaire, les informations recueillies portaient sur des
caractéristiques socio-démographiques, les antécédents médicaux, le style de vie, les
caractéristiques anthropométriques, la consommation d'alcool et de tabac. L’historique
professionnel a été recueilli en plusieurs temps, grace a un auto-questionnaire, suivi
d’'un questionnaire professionnel détaillé pour chacun des emplois occupés au cours de
la carriere, complété lors de l'interview. Pour chaque emploi étaient renseignées les

dates de début et de fin, le nom de la compagnie et sa principale activité, les taches
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principales et secondaires pratiquées par le sujet, les produits chimiques manipulés,
l'utilisation de machines, la description des locaux et des travailleurs a proximité.

Pour certaines tdches ou emplois d’intérét a priori, des questionnaires
professionnels spécifiques ont été utilisésl. Ces questionnaires complémentaires
permettent de rendre compte de maniere plus précise des expositions professionnelles

en précisant les produits manipulés, les taches effectuées, et les modes de protection.

II.1-B. Cancer du sein de la femme: étude CECILE

L'étude CECILE (Cancer du sein : Etude épidémiologique en Coéte d’Or et en Ille-et-
Vilaine sur I'Environnement) est une enquéte cas-témoins en population générale

réalisée en Cote d'Or (21) et Ille-et-Vilaine (35) entre 2005 et 2007.

L'étude CECILE avait pour but I'exploration d’hypotheses concernant le role de

facteurs d'origine professionnelle ou environnementale dans les cancers du sein.

I.1-B.1. Recrutement des cas et des témoins

I1.1-B.1.1. Sélection des cas

Les cas sont des femmes agées de 25 a 75 ans ayant eu un cancer du sein durant la
période d'étude et domiciliées dans les départements de Cote d'Or et Ille-et-Vilaine. Le
recrutement a eu lieu dans les plus importants centres anti-cancéreux de Rennes
(Centre Eugéne Marquis) et Dijon (Centre Georges-Francois Leclerc), et a été complété
par des cas traités dans d'autres centres hospitaliers des départements concernés
(notamment le Centre Hospitalier Saint-Grégoire et 'Hopital de Saint-Malo pour 1'llle-et-
Vilaine, Clinique du parc de Dijon pour la Cote d'Or). Il a été effectué entre le 1¢r avril
2005 et le 28 février 2008 en Cote d'Or et entre le 1¢r février 2005 et le 30 mars 2008 en

[lle-et-Vilaine.

Le signalement des nouveaux cas éligibles était assuré par les enquétrices
embauchées pour I'étude qui ont pratiqué une recherche active des nouveaux cas de

cancer dans les centres hospitaliers participants, et en assistant régulierement aux

1 Santé, Dentistes, Cuisiniers/préparation d’aliments, Blanchisserie, Agriculteurs/ jardiniers/ fleuristes,
Travail avec les animaux, Sylviculture, Fonte de métal, fonderie, Electroplastie, Travail du bois, production de
papier, Textile, Tannerie, Abattoir, Travail du cuir et de la chaussure, Travail électrique, Sidérurgie, Industrie
du verre, Poterie, industrie céramique, Industrie du caoutchouc, Production du plastique, Peinture,
fabrication de peinture, construction, magonnerie, platrier, Chemin de fer, industrie chimique.
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Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP). Chaque cas était confirmé

histologiquement.

Parmi les 1603 cas éligibles, 1235 femmes ont été incluses dans I'étude (taux de
participation 77%). Parmi ces 1235 cas de cancer du sein, 5 n'avaient pas renseigné
correctement leur historique professionnel. Nous disposions donc au final de 1230 cas

dans notre population d'analyse.

II.1-B.1.2. Sélection des témoins

Les témoins sont des femmes de méme age que les cas (25 a 75 ans) résidant en
[lle-et-Vilaine ou en Céte d'Or, et n'ayant jamais eu de cancer du sein au moment de leur
inclusion dans 1'étude. Les témoins étaient sélectionnés aléatoirement par téléphone,
par l'intermédiaire d'un institut de sondage (CSA) supervisé par 1'équipe de recherche.
La technique utilisée permettait de toucher 1'ensemble des foyers du département, y
compris ceux dont le numéro était inscrit sur liste rouge, c’est-a-dire en incrémentant de
1 le numéro de téléphone sélectionné sur I'annuaire. Si le foyer comportait une femme
satisfaisant aux critéres d'éligibilité, il lui était proposé de participer a 1'étude en
recevant une enquétrice a domicile. Pour la sélection des témoins, des quotas par age
ont été utilisés de fagon a ce que la distribution par age des témoins reflete celle des cas
(tranches de 10 ans). Des quotas par catégorie socio-professionnelle (CSP) ont
également été utilisés, de facon a ce que la CSP des témoins reflete celle des femmes de
méme age de l'ensemble du département, connue d'apres le recensement de la

population (INSEE) (voir tableau I1.3).

Tableau I1.3: Répartition par CSP des témoins suivant les quotas définis

Ille et Vilaine Cote d'Or
Répartition Quotas Répartition age
CSP Norg::zlsal:ure 3::‘:3: age ref dans prévus ref dans pop
(Insee) pop analyse analyse
% Effectif % % Effectif %
Agriculteur, exploitant agricole 1+71 9,52 72 8,36 4,49 22 4,82
Artisan, commerc¢ant 2+72 5,01 43 4,99 3,56 16 3,51
Cadre sup, prof intellectuelle sup 3+74 4,59 47 5,46 5,16 29 6,36
Profession intermédiaire 4+75 14,08 129 14,98 15,27 76 16,67
Employé 5+77 37,71 327 37,98 38,85 184 40,35
Ouvrier 6+78 11,58 100 11,61 12,33 55 12,06
Autre inactif 8 20,35 143 16,61 20,35 74 16,23
Total 861 456

Parmi les 1770 témoins éligibles ayant accepté de participer apres un premier

contact par téléphone, 1317 femmes ont été incluses (taux de participation de 75%).
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Parmi celles-ci, 2 femmes n’avaient pas rempli le questionnaire professionnel, laissant

1315 femmes disponibles pour les analyses.
Au final nous disposions donc de 2545 femmes dont 1230 cas et 1315 témoins.

Les taux de participation par département étaient équivalents (tableau II.3).

Tableau I1.4: Taux de participation des cas et des témoins par département

Cas Témoins
Taux de Taux de
Département Eligibles Inclus participation Eligibles Inclus participation
(%) (%)
21 548 391 73 628 455 73
35 1055 839 80 1142 860 76
Total 1603 1230 77 1770 1315 75

II.1-B.2. Recueil des données

Les individus inclus dans I’étude ont été interrogés entre 2005 et 2007 lors d'un
entretien en face-a-face d’'une durée de 60 a 90 minutes. Les entretiens ont été réalisés
par des enquétrices spécialement formées pour I'étude. Les données ont été recueillies a
l'aide de questionnaires standardisés permettant d'obtenir des informations
sociodémographiques, médicales (antécédents médicaux personnels et familiaux), sur
les facteurs hormonaux et reproductifs (age aux leéres regles, histoire reproductive,
statut ménopausique, consommation de contraceptifs etc), des données
anthropométriques, un historique résidentiel précis, le style de vie (consommation de

tabac et alcool), les loisirs et un historique professionnel détaillé.

Le cursus professionnel détaillé et exhaustif depuis la fin de la scolarité jusqu’a la
date d’interview était renseigné. Seules les périodes d’activité de plus de 6 mois étaient
retenues, qu'il s’agisse de périodes pendant lesquelles les femmes étaient salariées ou
non (ex: aide dans une exploitation agricole familiale, conjoint artisan, etc.). Les emplois

saisonniers ou a temps partiel étaient également inclus.

Pour chacune des périodes d’emploi, le questionnaire professionnel permettait
d’obtenir les dates de début et fin d’emploi, le nom de I'’employeur et sa principale
activité, la description en clair des taches principales et secondaires effectuées par la

femme, les horaires de travail, 'utilisation de produits chimiques et de machines.

Des questionnaires complémentaires ont permis une description plus fine des

expositions professionnelles correspondant a certaines taches ou emplois d’intérét
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particulier. Ces questionnaires spécifiques étaient au nombre de dix2.

I.2- Méthodes

Nous avons utilisé les mémes méthodes de codage des emplois et d’évaluation des

expositions des expositions professionnelles aux solvants dans les deux études.

I1.2-1. Le codage des emplois

Chaque période d’activité a été codée a I'aveugle du statut cas ou témoin, par des
codeurs spécialement formés pour chacune des deux études, a l'aide d’instructions
écrites et détaillées. Dans les deux études, un double codage a été réalisé sur un
échantillon de dossiers afin de comparer d’éventuelles discordances entre codeurs. Les
discordances ont été discutées afin d’affiner les pratiques de codage, et d’assurer un

codage homogene entre codeurs en suivant des regles prédéfinies.

Deux codes ont été utilisés pour décrire la profession et le secteur d’activité :

I1.2-1.1. La profession

La Classification Internationale Type des Professions (CITP-68, édition 1968) du
bureau international du Travail (BIT) a été utilisée pour les professions. Le code CITP
est un code numérique a 5 chiffres articulé en grands groupes (code a 1 chiffre), sous-
groupe (code a 2 chiffres), en groupe de base (code a 3 chiffres) et en catégorie

professionnelle (code a 5 chiffres).

Ex:
e Grand groupe 0/1: "Personnel des professions scientifiques, techniques, libérales et
assimilées”
*  Sous-groupe 0-1 : “Spécialistes de sciences physico-chimiques et techniciens assimilés”
e Groupe de base 0-11 : “Chimistes”
» Catégorie professionnelle 0-11.10 : “Chimistes en général”

I.2-1.2. Le secteur d’activité

Les secteurs d’activité ont été codés a I'aide de la Nomenclature statistique des

% (1) Travail en jardinerie, en droguerie, (2) Travail en blanchisserie, pressing, nettoyage a sec, (3), Coiffure /
cosmétique / esthétique, (4) Travail dans l'industrie chimique, para-chimique, pharmaceutique, (5) Travail
ou aide ou résidence dans une exploitation agricole, (6) Travail dans l'agroalimentaire, (7) Profession de
santé, (8) Travail en laboratoire scientifique, médical ou industriel, (9) Travail avec du caoutchouc, des
matieéres plastiques ou des résines, (10) Utilisation ou mise en ceuvre de peintures, vernis, encres, laques ou
colles.
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Activités économiques dans la Communauté Européenne (NACE 1¢re révision - 1996).
Le code NACE est un code numérique a 4 chiffres, les différents secteurs d'activité étant

emboités du secteur le plus global a I'activité la plus précise.

Ex:
e (01: “Agriculture, Chasse service annexes”
e (1.1 “Culture”
e (01.11 “Culture de céréales : cultures industrielles”

I1.2-1.3. Codes spécifiques

Pour les périodes sans activité professionnelle, des codes spécifiques ont été

attribués :

Dans I'étude sur les cancers du sein chez 'homme les codes spécifiques choisis

étaient : (1) Armée, (2) Demandeur d’emploi, (3) Retraite, (4) Formation, (6) Invalidité.

Dans I'étude sur les cancers du sein de la femme : Retraite (R), Chomage (D),

Apprentissage (F), Sans activité (C), Longue maladie (B), Donnée manquante (X).

I1.2-2. Evaluation des expositions professionnelles

Différentes méthodes sont disponibles pour évaluer les expositions
professionnelles: évaluation par matrice emplois-expositions ; estimation basée sur la
déclaration des sujets avec ou sans mise en place d'un algorithme décisionnel destiné a
interpréter les réponses a différentes questions ; et enfin évaluation au cas par cas par

des experts basée sur la description détaillée des taches et des lieux de travail.

- L'évaluation basée sur la déclaration des sujets peut induire des biais de mémoire

différentiels.

- Les MEE sont des méthodes largement utilisées pour évaluer les expositions a
partir de l'intitulé d'emploi. Par construction, elles entrainent des erreurs de classement
du fait de la variabilité des expositions au sein d'un méme emploi. Ces erreurs sont non

différentielles.

-La méthode de référence est 1'évaluation des expositions au cas par cas par expert.
Cette méthode a été mise en ceuvre dans I'étude CECILE pour évaluer I'exposition aux

solvants et sera analysée dans un second temps.

45



Les expositions professionnelles aux solvants dans les deux études analysées ici
ont été évaluées par l'intermédiaire des matrices emplois-expositions aux solvants
pétroliers et aux solvants chlorés, toutes deux élaborées au Département Santé-Travail

de I'InVS dans le cadre du programme MATGENE.

I1.2-2.1. Matrice emplois exposition

Une matrice emploi-exposition (MEE) est un outil permettant d’apprécier une
exposition professionnelle typique d’'un emploi. Plusieurs indices d’exposition ont été
utilisés.

Dans les MEE utilisées ici, les professions et activités étaient décrites suivant le
code CITP-68 pour les professions et le code NAF-2000 (Nomenclature des Activités
Francaises) pour les secteurs d’activité. Nous disposions d’une table de conversion, nous
permettant de convertir les codes NAF-2000 en code NACE-1996. Ces deux codes sont
trés semblables, cependant le code NAF est pour certains emplois plus détaillé. Toutefois
dans les analyses présentées ici, les deux codes sont strictement équivalents, car seuls

les 2 premiers digits ont été utilisés (code 01.1 dans I'exemple ci-dessous).

Ex:
NACE NAF Intitulés
01.13 Culture de fruits

01.1F Culture fruitiére
01.1G Viticulture

Les matrices emplois-expositions réalisées dans le cadre du programme MATGENE
de I'InVS, visaient a décrire les expositions professionnelles par type d’emploi en France.
Elles ont été élaborées par des experts en hygiéne industrielle qui ont attribué des
indices d’exposition a chaque combinaison profession/activité. Pour chaque solvant,
différentes périodes d'exposition ont été considérées, afin de tenir compte de 1'évolution
de la réglementation et des changements dans les pratiques d'utilisation des solvants.
Une validation a également été pratiquée en vérifiant 'homogénéité des évaluations par
profession et par secteur d’activité, et en comparant les résultats de I'évaluation a des

données extérieures (autres matrices, données d’enquétes épidémiologiques).

Les indices d’exposition utilisés sont la probabilité, la fréquence et l'intensité

d’exposition. La probabilité d’exposition décrit la proportion de travailleurs exposés
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dans l'emploi considéré. La fréquence d’exposition renseigne sur le pourcentage de
temps passé par 'opérateur a effectuer des taches exposantes (et/ou a se trouver dans
une ambiance exposante) sur l'ensemble de son temps de travail. L’intensité
d’exposition permet d’évaluer le niveau d’exposition (en ppm par exemple) a laquelle
est soumis I'opérateur au moment de I'exposition, en considérant les taches effectuées et

son environnement de travail (Luce D et al, 2005).

IL.2-2.1.1. Matrice solvants pétroliers

La MEE solvants pétroliers évalue les expositions par voie respiratoire et/ou
cutanée pour les emplois en France entre 1947 et 2005. Les solvants pétroliers ont été
regroupés en 5 catégories de produits pétroliers suivant leur composition, leur
utilisation principale ou leur toxicité: le benzeéne; les essences spéciales et autres
coupes pétrolieres non aromatiques ou faiblement aromatiques; 1'essence carburant; les
white spirits et autres coupes aromatiques légeres; et le kérosene, le gazole et les fiouls.
La matrice est donc subdivisée en 6 sous-matrices permettant une évaluation de
I'exposition propre a chaque solvant ainsi qu'une évaluation globale a 'ensemble des
solvants pétroliers (Pilorget C et al, 2007). Le tableau Il.4 ci-dessous indique les
différents niveaux utilisés par les experts pour le codage de la probabilité, la fréquence

et I'intensité d’exposition.

I1.2-2.1.2. Matrice solvants chlorés

La MEE solvants chlorés évalue les expositions par voie respiratoire et/ou cutanée
pour les emplois en France occupés entre 1950 a 2007. Les cinq solvants chlorés ont été
choisis en fonction de leur importance d'utilisation dans le milieu industriel, de leur
toxicité et de leur réglementation : le trichloroéthyléne, le perchloroéthylene (PCE), le
chlorure de méthylene, le chloroforme, et le tétrachlorure de carbone. La matrice est
également subdivisée en 6 sous-matrices (Dananché B et al, 2009). Le tableau IL5 ci-
dessous indique les différents niveaux utilisés par les experts pour le codage de la

probabilité, la fréquence et I'intensité d’exposition.
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I1.2-3. Analyses

I.2-3.1. Stratégie d’analyse

La stratégie d’analyse est identique dans les deux études, chez I'homme et chez la

femme.

Dans un premier temps nous avons effectué des analyses par type d’emploi, en
comparant les sujets embauchés a un moment quelconque de leur carriére dans un
emploi donné aux sujets n’ayant jamais occupé cet emploi (analyses en ever vs. never).
Les odds ratios de cancer du sein ont été calculés séparément par profession (codes
CITP-68) et par secteur d’activité (codes NACE-96). Les résultats permettent d’identifier
les professions ou les secteurs d’activité associés au cancer du sein et de formuler le cas
échéant des hypotheses sur les expositions professionnelles pouvant expliquer telle ou
telle association. Cette analyse a été complétée par un calcul de odds ratios en fonction
de la durée d’emploi (< 10 ans, = 10 ans) de facon a mettre en évidence une relation
dose-effet en fonction de la durée. Les ajustements sur les facteurs de confusion

potentiels retenus ont été réalisés systématiquement.

Pour I'étude des cancers du sein chez la femme, les analyses ont également été
conduites en stratifiant sur 1'age (< 50 ans, = 50 ans) utilisé comme proxy du statut

ménopausique (résultats montrés en annexe II).

Pour l'étude du lien entre le cancer du sein et 1'exposition aux solvants

pétroliers et chlorés, I'historique de carriere des femmes (sous forme d’emplois définis

par une date de début et une date de fin associées a un code CITP-68 et un code NACE) a
été croisé avec les matrices emplois-exposition de facon a représenter un historique
d’exposition (sous forme d’'indices de probabilité, fréquence et intensité associés a une
période donnée). Plusieurs indicateurs d’exposition aux solvants ont été utilisés dans les
analyses : valeurs maximales de la probabilité, la fréquence ou l'intensité d’exposition
atteinte par chacun des sujets; scores d’exposition cumulés sur la vie entiere (voir
génération des variables ci-dessous); scores d’exposition définis en fonction de temps de
latence (10, 20 ans) avant la date de référence nous permettant de privilégier les
expositions les plus anciennes; scores d’exposition basés sur les expositions les plus
vraisemblables en ne tenant compte que des emplois pour lesquels la probabilité

d'exposition est supérieure a 10% ; durée d'exposition en années ; exposition moyenne
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annuelle. Dans le cadre des cancers du sein chez la femme, les analyses du score
d'exposition cumulée vie entiere ont également été stratifiées sur 1'age (= 50 ans)

représentant le statut ménopausique, étudiés selon le statut des récepteurs hormonaux

(ER*/ ER"), puis en ne considérant qu'exclusivement les cancers invasifs.

I1.2-3.2. Génération de variables: Emplois et industries

Une variable binaire “a travaillé au moins une fois dans I'emploi indiqué au cours de
sa carriere professionnelle” a été créée pour chaque emploi et secteur d'activité décrits
dans les historiques professionnels a partir des codes CITP sur 2 ou trois positions et

des codes NACE sur 2 positions.

Le regroupement des professions a été décidé au prorata des professions exercées

par les sujets.

Nous avons également pris en compte la durée d’emploi par tranche de 10 ans “A

travaillé moins de 10 ans” vs. “A travaillé au moins 10 ans”.

I1.2-3.3. Génération de variables : Expositions professionnelles aux solvants

Pour l'analyse en fonction de l'exposition aux solvants pétroliers et chlorés,

différents indicateurs d’exposition aux solvants ont été construits :

» Variables binaires : (“exposé” vs “non-exposé”) générées pour I'’ensemble des solvants

pétroliers et pour I'ensemble des solvants chlorés.

* - valeurs maximales de la probabilité, de la fréquence ou de 'intensité d’exposition

atteintes par chacun des sujets au cours de sa carriere professionnelle

» Score d’exposition cumulée vie entiere tenant compte de I'ensemble des emplois
exposés au cours de la carriére: cette variable a été générée en calculant tout d'abord un
score par emploi correspondant au produit des indices d'intensité, de fréquence et de
probabilité d'exposition de chaque emploi, multiplié par la durée de I'emploi en année.
On calcule ensuite un score d'exposition cumulée vie entiére pour chaque sujet en
sommant les scores obtenus pour chaque emploi sur l'ensemble de la carriere

professionnelle.
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Considérant,

i(1, ..., n): un emploi donné

n: le nombre d'emplois

Ii: l'intensité de l'exposition dans I'emploi i

Pi: la probabilité d'exposition de l'emploi i

Fi: la fréquence d'exposition de I'emploi i

wi: la durée de l'emploi i en années

Alors: Leym = 27 P X I; X Fy X w;

Cette variable quantitative a été découpée en 4 classes. La classe de référence est

constituée des non exposés. Les sujets exposés sont répartis dans les les tertiles de la

distribution des scores d'exposition cumulée chez les témoins.

Les tableaux suivants indiquent les valeurs des classes de P, F et I utilisées dans les

matrices emploi-exposition et les valeurs médianes de chaque classe utilisées pour le

calcul du score d'exposition cumulée.

Tableau I1.5: Matrice solvants pétroliers. Indices d’exposition utilisés par les experts pour coder

la probabilité, 1a fréquence et I'intensité d’exposition au benzene dans la MEE. Valeurs médianes

des classes utilisées pour le calcul des scores d’exposition cumulés.

Probabilité Fréquence Intensité
(% de travailleurs exposés) (% du temps de travail) (ppm)
Classes Médiane Classes Médiane Classes Médiane

0 : Non exposé 0,0 0 : Non exposé 0,0 0 : non exposé 0
1:11%-10 %[ 5,5 1:10,5%-5%] 2,75 1:]0,1-1 ppm[ 0,55
2:[10%-50%][ 30 2:[5%-30%][ 17,5 2:[1-5 ppm[ 3
3:[50%-90%][ 70 3:[30%-70%][ 50 3:[5-15 ppm[ 10
4:290% 95 4:270% 85 4:215 ppm 20
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Tableau I1.6: Matrice solvants chlorés . Indices d’exposition utilisés par les experts pour coder
la probabilité, la fréquence et I'intensité d’exposition au Trichloréthyléne dans la MEE. Valeurs
médianes des classes utilisées pour le calcul des scores d’exposition cumulés.

Prol.)abilité (% de’ Fréquence (%du temps Intensité (ppm)
travailleurs exposés . . . \
dans I'emploi) de travail) Trichloréthyléne
Classes Médiane Classes Médiane Classes Médiane
0: Non exposés 0,0 0: Non exposés 0: non exposés 0
1: [1-10] 55 1:[1-10] 55 1: [5-25] 15
2:[11-20] 15,5 2:[11-20] 15,5 2:[26-50] 38
3:[21-30] 25,5 3:[21-30] 25,5 3:[51-100] 75
4:[31-40] 35,5 4:[31-40] 35,5 4:>100 150
5:[41-50] 45,5 5:[41-50] 45,5 - -
6: [51-60] 55,5 6: [51-60] 55,5 - -
7:[61-70] 65,5 7:[61-70] 65,5 - -
8:[71-80] 75,5 8: [71-80] 75,5 - -
9: [81-90] 85,5 9: [81-90] 85,5 - -
10:[91-100] 95,5 10:[91-100] 95,5 - -

» - scores d’exposition tenant compte de temps de latence (10, 20 ans) avant la date
de référence permettant d’étudier les expositions les plus anciennes en s’affranchissant

des expositions les plus récentes;

* - scores d’exposition vie entiére basés que les seuls emplois pour lesquels la

probabilité d'exposition était supérieure a 10% d’aprés la MEE
* - durée totale d'exposition en années

* - exposition moyenne annuelle

II.2-3.4. Génération des variables : Variables de stratification et facteurs de

confusion

Les variables suivantes ont été utilisées dans les analyses multivariées comme

variables d’ajustement.

I1.2-3.4.1.  Etude multicentrique européenne : Cancers du sein de 'homme

* L’dge:L’age a été découpé en 7 classes par tranches de 5 ans.

* Le niveau d’étude : cette variable a été créée directement a partir du questionnaire

»n o« V(¢

en 3 classes : “A quitté lI'école avant 18 ans”, “Formation professionnelle”, “Université”.

* La catégorie socioprofessionnelle (CSP): La variable CSP a été construite a partir du

code CITP-68 sur 1 chiffre correspondant a 'emploi le plus long de chaque sujet (tableau
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)«

[1.4). C’est une variable en 4 classes : “Profession libérale / Cadre supérieur”, “Employé”,

“Agriculteur”, “Ouvrier”.

e La consommation d’alcool: Une variable en 3 classes a été créée suivant la
consommation en grammes d’alcool par jour: “[0-30[: Non buveur ou petit buveur”,

“[30-60][ : Buveur modéré”,“ = 60 : Grand buveur”.

e La consommation de tabac : une variable en 3 classes a été créée : “Non fumeur”,

» o«

“Fumeur”, “Ancien fumeur (arrét depuis plus d'un an) ”.

» L’indice de masse corporelle (IMC) : I'indice de masse corporelle est un indice calculé
a partir du rapport du poids et de la taille au carrée, exprimé donc en kg.m-%. Nous avons
utilisé la classification OMS (<18,5 “Maigreur”, [18,5-25[ “Poids normal”, [25-35]
“Surpoids” , =2 35 “Obésité morbide”). Le poids habituel a été pris en compte (pendant 4 a

5 ans avant l'inclusion).

* Traumatisme crdnien : une variable binaire a été créée a partir des données du

questionnaire.
» Diabete : une variable binaire a été créée a partir du questionnaire
 Infertilité : une variable binaire a été créée a partir du questionnaire

* Gynécomastie : deux variables binaires ont été créées pour la gynécomastie. La 1¢re

pour I'ensemble des gynécomasties, I'autre pour celles 2 ans avant la date de référence.

I1.2-3.4.2.  Etude CECILE : cancers du sein de la femme

* L’dge : la variable de stratification age a été regroupée en 5 classes par tranche de 10

ans

* Le niveau d’étude : le niveau d’étude a été regroupé en 4 classes : niveau primaire,
BEP (brevet d’études professionnelles) / CAP (certificat d’aptitude professionnelle) /

BEPC (brevet d'Etudes du Premier Cycle), baccalauréat, études supérieures.

* La situation familiale : 1a situation familiale est directement obtenue a partir de la

question correspondante du questionnaire.

* La catégorie socio professionnelle (CSP) : 1a variable CSP est une variable qualitative

a 5 classes (A, B, C, D, E) construite a partir des grands groupes du code CITP-68 en
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utilisant le code de I'emploi le plus long. La profession du conjoint au moment de
l'interview est connue d'apres le questionnaire et a été codée a 1'aveugle par un codeur
expérimenté avec la PCS-INSEE ((1) "Agriculteurs exploitants”, (2) "Artisans,
commergants et chefs d'entreprise”, (3) "Cadres et professions intellectuelles supérieures”,
(4) "Professions Intermédiaires”, (5) "Employés”, (6) "Ouvriers”, (7) "Retraités”, (8) "Autres
personnes sans activité professionnelle”). Nous avons considéré l'emploi le plus long.
Lorsque la période la plus longue correspondait a une période d’'inactivité, la catégorie
socio-professionnelle du conjoint a été utilisée ou a défaut celle du 2éme emploi le plus

long.

Tableau I1.7: Libellés de la variable CSP

CSP | Codage BIT Libellé
A |0/1/2 Cadres et professions libérales
B |3/4/5 Employés, commerg¢ants et artisans
C |6 Agriculteurs
D 17/8/9 Ouvriers

* L’dge aux leres regles : la variable “4ge aux leres regles” a été définie en 5 classes a

priori: <12 ans, 12,13, 14, 15 ans et +.

* La parité : la parité correspond au nombre de grossesses a terme, a été construite en

5 classes : Nullipare, 1, 2, 3, 4 et +.

* La durée d’allaitement : la durée d’allaitement (en semaines) calculée parmi les non-

nullipares est une variable en 4 classes a priori : n’a jamais allaité, < 26, 26-52, >52.

* L’indice de masse corporelle : 'indice de masse corporelle est un indice calculé a
partir du rapport du poids et de la taille au carré, exprimé donc en kg.m-%. Nous avons
utilisé la classification OMS (<18,5 “maigreur”, [18,5-25[ “poids normal”, [25-35]

“surpoids”, = 35 “obésité morbide”).

» Les traitements hormonaux de la ménopause : 1a variable “THM” correspond a la prise
actuelle de traitements hormonaux et a été construite en 5 classes (cestrogenes seuls,

cestro-progestatifs de synthese, cestro-progestérone, inconnue, pas de prise).

» La variable “antécédents familiaux de cancer du sein chez des apparentés du 1¢" degré
” est une variable binaire. Elle correspond aux antécédents familiaux de cancer du sein

des parents (pére, mere), de la fratrie (freres, sceurs) et des enfants (fils, filles).

53



» La variable “antécédents personnels de maladies bénignes du sein” est une variable
binaire. Les maladies bénignes du sein considérées étaient notamment les kystes

mammaires et les mastoses.

I1.2-3.5. Analyses statistiques

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

sur les facteurs de confusion potentiels ont également été pratiqués.

Dans les cancers du sein chez 'homme, les odds ratios liés aux professions ou aux
expositions professionnelles ont été ajustés sur I'dge (par tranche de 5 ans), le pays
(variables de stratification utilisées pour la sélection des témoins), ainsi que sur la
consommation d’alcool (en g/jour), I'MC et le niveau d'éducation. Nous avons ajusté sur
la consommation d'alcool fortement associée dans nos données a la maladie, mais
également sur I'IMC, et le niveau d'éducation plus faiblement associés dans nos données
au cancer du sein, mais reconnus comme facteurs de risque dans la littérature. Des
ajustements sur les autres facteurs associés au cancer du sein chez 'homme dans nos
données, mais non établis dans la littérature ont également été pratiqués. Ces

ajustements ne modifiaient pas les valeurs des odds ratios et n’ont pas été retenus.

Dans les cancers du sein chez la femme, des ajustements ont été pratiqués sur I'age
(par tranches de 5 ans), le département (variables de stratification utilisées dans la
sélection des témoins), 'IMC, la parité, 1'age a la 1ére grossesse a terme, 1'dge aux leres
regles, la durée d'allaitement, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux
de cancers du sein et la prise de traitements hormonaux de la ménopause (facteurs de

risque établis).

Nous avons calculé les odds ratios (OR) et leurs intervalles de confiance a 95% (IC
95%) a l'aide de régressions logistiques non conditionnelles. L'étude suivant le statut
des récepteurs hormonaux, a été réalisée a l'aide de régressions polytomiques non

conditionnelles.

4

Pour effectuer les tests de tendance, nous avons dans un premier temps généré
une variable continue a partir de la variable catégorielle. La variable continue prenait

pour valeurs les médianes de chaque classe de la variable catégorielle. La variable
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continue ainsi construite était alors introduite dans le modele logistique, et la pente de
la droite correspondante était testée (Ho: 3=0 Hi: B#0). Le rejet de I'hypothese nulle

permettait de conclure a l'existence d'une relation dose effet.

Afin de tester la robustesse des résultats nous avons réalisé des analyses de
sensibilité:

- Chez les hommes nous avons 1) exclu tour a tour les sujets d'un méme pays, 2)

exclu les témoins hospitaliers.

- Chez les femmes, des analyses ont été pratiquées : i) en stratifiant sur le niveau
d'étude (<BAC, = BAC) et sur la CSP (cols blancs CITP 0-1 a 5-2, cols bleus CITP 5-3 a 9-

9), ii) en excluant les cancers in situ.

L’ensemble de ces analyses ne modifiaient pas sensiblement les associations observées
et ne sont pas présentées ici Les tests statistiques utilisés étaient bilatéraux et le seuil de
significativité fixé a 5%.

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

I.2-4. Puissance statistique des études

Le tableau IL.5 présente pour chacune des études les ORs minimum détectables
pour une association positive selon une prévalence de I'exposition allant de 1 a 50%. Les
ORs sont calculés en situation bilatérale pour une puissance statistique de 80% et un

risque de 1¢re espece de 5%.

Tableau I1.8: ORs minimums détectables selon la prévalence de I'exposition

OR minimum détectable
Cancer du sein Cancer du sein
chez I'homme chezla femme

Prévalence de
'exposition

1% 5,99 2,44
5% 2,80 1,58
10% 2,24 1,41
15% 2,02 1,34
20% 1,91 1,30
30% 1,80 1,27
50% 1,77 1,25

Dans le cadre de I'étude des cancers du sein chez I'homme, nous disposions de 104
cas et 1901 témoins. Dans le cadre de l'étude des cancers du sein chez la femme, nous

disposions de 1230 cas et 1315 témoins.
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Partie III- CANCER DU SEIN CHEZ L’HOMME :

ETUDE EUROPEENNE SUR LES CANCERS RARES
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III.1- Description de la population

II1.1-1 Répartition des cas et des témoins selon les variables de stratification

La répartition des cas et des témoins par pays et classes d’age est présentée dans le

tableau III.1.

Tableau II1.1: Cas témoins selon les variables de stratification

Cas Témoins Nombre d Test de

N=104 N=1901 tér‘:l':inrse/c; répartition
n_ % n_ % (X?) p-value

Pays

Danemark 8 7,7 195 10,3 24

Suéde 7 67 308 74 20

Lettonie 3 29 542 3,6 23

France 29 279 210 16,2 11

Allemagne 10 9,6 69 28,5 54

[talie 20 19,2 72 11,0 11

Espagne 19 18,3 365 19,2 19

Portugal 8 77 140 3,8 9 <0,0001

Age

<40 6 58 218 11,5 36

40-44 6 58 193 10,2 32

45-49 10 9,6 190 10,0 19

50-54 14 13,5 202 10,6 14

55-59 16 154 264 13,9 17

60-64 20 19,2 329 17,3 17

65+ 32 30,8 505 26,6 16 0,36

III.1-2 Variables socio-démographiques, style de vie et antécédents familiaux

Les caractéristiques socio-démographiques des cas et des témoins sont présentées

dans le tableau I11.2.

Le statut marital

Les cas et les témoins sont comparables suivant leur statut marital (p=0,55), avec

pres de 83% d’hommes mariés.

Le niveau d'éducation

Les cas ont plus souvent que les témoins quitté I'école avant 18 ans (61% versus

46%), et moins souvent été a l'université (15% versus 27%), mais ces différences ne

sont pas significatives. De la méme facon, nous observons une plus grande proportion

d’ouvriers chez les cas que chez les témoins (OR=1,4 IC 95% 0,8-2,4).
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Tableau I1I.2: Compatibilité du statut cas témoins selon les caractéristiques socio-économiques

Cas Témoins
N=104 N=1901 OR 1IC95%

n % n %
Statut marital
Célibataire 8 7,7 167 8,8 1,0 Référence
Marié ou vivant maritalement 85 81,7 1589 83,6 1,3 [0,6-2,7]
Séparé ou divorcé 7 6,7 96 5,0 1,4 [0,6-3,2]
Veuf 3 2,9 45 2,4 1,3 [0,4-4,3]
NSP 1 1,0 4 0,2 - -
Niveau d'éducation
A quitté I'école avant 18 ans 63 60,6 866 45,6 1,5 [0,8-2,8]
Formation professionnelle 25 240 515 27,1 1,5 [0,8-2,9]
Université 16 154 516 27,1 1,0 Référence
NSP 0 - 4 0,2 - -

Catégorie socioprofessionnelle
Profession libérale, cadre supérieur 13 12,5 397 16,1 1,0 Référence

Employé 20 19,2 453 29,1 0,7 [0,3-1,5]
Agriculteur 7 6,7 138 74 0,9 [0,3-2,3]
Ouvrier 64 61,5 910 47,3 1,4 [0,8-2,7]
NSP 0 0,0 3 0,1 - -
Consommation d'alcool (g/jour)

0-30 43 41,3 1130 59,4 1,0 Référence
30-60 31 29,8 503 26,5 1,3 [0,8-2,2]
>60 30 28,8 268 14,1 2,6 [1,5-4,4]
Consommation de tabac

Non fumeur 31 29,8 477 251 1,0 Référence
Fumeur 31 29,8 671 35,3 1,2 [0,7-1,9]
Ancien fumeur 42 40,4 749 39,4 0,9 [0,6-1,5]
NSP 0 0,0 4 0,2 - -
IMC

<18,5 8 7,7 83 4,4 2,0 [0,9-4,7]
18,5-25 40 38,5 733 38,6 1,0 Référence
25-30 40 38,5 883 46,4 0,8 [0,5-1,3]
>30 16 154 202 10,6 1,5 [0,8-2,7]
Traumatisme crianien

non 86 82,7 1658 87,2 1,0 Référence
oui 16 154 211 111 1,9 [1,1-3,3]
NSP 2 1,9 32 1,7 - -
Diabéte

non 95 91,3 1793 94,3 1,0 Référence
oui 9 8,7 75 3,9 2,2 [1,0-4,6]
NSP 0 0,0 33 1,7 - -
Gynécomastie (2 ans avant la date de référence)

non 86 82,7 1846 97,1 1,0 Référence
oui 9 8,7 12 0,6 14,8 [5,8-37,6]
NSP 5 4,8 43 2,3 - -

ORs ajustés sur I'dge et le pays

La consommation d'alcool
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La consommation d’alcool est fortement associée au risque de cancer du sein chez
I’homme. Le risque est d’autant plus élevé que la consommation est importante (Guenel
P etal, 2004).

La consommation de tabac

En revanche, la consommation de tabac n’était pas associée au cancer du sein chez

I’homme.
L'indice de masse corporelle (IMC)
Nous observons également des odds ratios augmentés de fagon non significative

chez les hommes ayant un IMC <18,5 et ceux ayant un IMC>30.

Le traumatisme crdnien, le diabéte et la gynécomastie

On observe également un risque élevé de cancer du sein chez les hommes ayant eu
un traumatisme cranien (OR=1,9 IC 95% 1,1-3,3), un diabete (OR=2,2 IC 95% 1,0-4,6),
ou une gynécomastie 2 ans avant la date de référence (OR=14,8 IC95% 5,8-37,6).

Au final, les variables retenues pour les ajustements de nos modeles sont les
variables de stratification (age et pays), les facteurs de risque reconnus des cancers du
sein, a savoir la consommation d'alcool et I'IMC, et le niveau d'éducation. Les autres
variables associés au cancer du sein dans nos données ne sont pas des facteurs de risque
reconnus de cancer du sein (traumatisme cranien, diabete) ou doivent étre considérés
comme facteurs médiateurs plutét que comme facteur de risque (gynécomastie). Les
ajustements pratiqués sur ces variables ne modifiaient pas les odds ratios et n’ont pas

été retenus dans les tableaux de résultats présentés ici.

II1.2- Professions et Secteurs d'activité

L’ensemble des cas et des témoins représentait au total 6838 périodes d’emploi

actives correspondant a 979 professions et 534 secteurs d’activité différents.

Les cas et les témoins ont eu en moyenne 3,5 emplois au cours de leur carriere
(p=0,40). La durée moyenne de chaque emploi est de 11 ans chez les cas et 10 ans chez
les témoins (p=0,12). La durée totale d’emploi est de 38 ans chez les cas et 35 ans chez
les témoins (p=0,005). Cette différence est expliquée par le niveau d’éducation plus

faible des cas qui terminent leurs études en moyenne plus tot que les témoins.
La majorité des emplois des cas et des témoins étaient des emplois continus, seuls 1
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a 3 % étaient des emplois saisonniers.

Tableau III.3: Caractéristiques liées a 1'emploi

Cas Témoins Test de
N=104 N=1901  répartition (x?)
n o n ) p-value
Nombre moyen d'emploi (n) 3,4 1,9 3,6 2,0 0,40
Durée moyenne par emploi (années) 11 11,6 10 111 0,12
Durée totale d'emploi (années) 38 10,5 35 11,1 0,005

Dans les tableaux ci-dessous, nous présentons les odds ratios ajustés sur les
variables de stratification (age et pays) ainsi que les odds ratios ajustés sur les facteurs
de confusion potentiels retenus. Seuls les résultats par profession et par secteur

d’activité pour lesquels on dénombrait au moins 5 cas sont présentés.

II1.2-1 Les professions

Nous observons des associations positives et significatives chez les mécaniciens de
véhicules a moteur (CITP 8-43 OR=2,1 IC 95% 1,0-4,4) et chez les peintres (CITP 9-3
OR=2,3 IC 95% 1,0-5,2). Nous notons également une association positive chez les
ouvriers de la 1¢re préparation du bois et de la fabrication du papier (CITP 7-3 OR=2,4 IC
95% 0,9-6,5).

L’ajustement sur les facteurs de confusion modifiait généralement peu les

associations observées, a I'exception des soudeurs et oxycoupeurs (tableau I11.4).

L’association observée pour les mécaniciens de véhicules a moteur est renforcée
chez les hommes ayant travaillé au moins 10 ans (OR=5,0 IC 95% 2,0-12,2), témoignant
ainsi d’'une relation dose-effet avec la durée d’emploi (ptendance =0,003). En revanche,
I'association observée chez les peintres n’était présente que chez les sujets ayant
travaillé moins de 10 ans dans cette profession (OR=5,4 IC 95% 1,9-15,1). Nous
observons également des associations positives et significatives pour des hommes ayant
travaillé au moins 10 ans comme plombiers, tuyauteurs (CITP 8-71 OR=3,0 IC 95% 1,1-
8,3), ou manceuvres (CITP 9-9 OR=2,9 IC 95% 1,2-6,8) (tableau III.5).
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II1.2-2 Les secteurs d’activité

Nous observons des risques accrus de cancer du sein chez 'homme chez les
travailleurs dans les secteurs de la sylviculture, de l'exploitation forestiére et des
services annexes (NACE 02 OR=2,3 IC 95% 1,0-5,5), du commerce et la réparation
automobile (NACE 50 OR=1,8 IC 95% 1,0-3,2) et de la santé et 'action sociale (NACE 85
OR=2,3 IC 95% 1,1-5,1) (tableau II1.6). En découpant la NACE 85 en secteur de la santé
(NACE 85-1) et decteur de 'action sociale (NACE 85-3), nous observons un risque élevé
pour les travailleurs du secteur de la santé (OR=2,6 IC 95% 1,1-6,4).

L'OR élevé observé dans l'industrie du caoutchouc et des plastiques (NACE 25
OR=1,9 IC 95% 0,8-4,6) bien que non significatif, mérite d’étre signalé du fait des
expositions multiples a des cancérogenes (perturbateurs endocriniens tels

qu’alkylphénols et phtalates) pouvant survenir dans ce secteur.

Les associations observées pour le commerce et la réparation automobile sont plus
marquées chez les hommes ayant travaillé 10 ans ou plus dans ce secteur (OR=2,4 IC

95% 1,2-4,7) (tableau IIL.7).

Nous observons également des associations positives pour les hommes ayant
travaillé 10 ans ou plus dans la fabrication de meubles (NACE 36 OR=2,5 IC 95% 1,1-
5,8), et dans les activités récréatives, culturelles et sportives (NACE 92 OR=2,6 IC 95%
1,0-6,9).
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Tableau II1.4: Profession et risque de cancer du sein chez 'homme

CITP Emplois Cas Témoins OREl  IC95% ORD  1C95%

0-2/0-3 Architecte, Ingénieur 7 153 0,8 [0,4-1,7] 0,9 [0,4-2,1]
2-0/2-1 Directeurs et managers 7 160 0,7 [0,3-1,6] 0,9 [0,4-1,9]
3-9 Personnel administratif 9 173 0,8 [0,4-1,6] 0,8 [0,4-1,6]
4-5 Commis vendeur, employé de commerce 7 186 0,7 [0,3-1,4] 0,6 [0,3-1,4]
5-3 Cuisinier, serveur, barmen 7 77 1,6 [0,7-3,5] 1,5 [0,7-3,3]
5-8 Personnel des services de protection et de sécurité 6 62 1,6 [0,7-3,7] 1,7 [0,7-4,0]
6-0/6-1 Directeur, chef d'exploitations agricoles et exploitant agricole 7 118 0,7 [0,3-1,6] 0,7 [0,3-1,5]
6-2 Travailleur agricole 17 278 0,9 [0,5-1,4] 0,8 [0,5-1,4]
7-2 Ouvrier de la production et du traitement des métaux 6 91 1,1 [0,5-2,6] 1,1 [0,4-2,5]
7-3 Ouvrier de la 1¢re préparation des bois et de la fabrication du papier 5 26 2,8 [1,1-7,7] 24 [0,9-6,5]
7-7 Ouvrier de l'alimentation et des boissons 6 96 1,0 [0,4-2,3] 1,0 [0,4-2,3]
8-1 Ebéniste, menuisier 5 75 1,0 [0,4-2,6] 11 [0,4-2,7]
8-3 Ouvrier du fagonnage et de I'usinage des métaux 14 217 1,0 [0,6-1,8] 11 [0,6-1,9]
8-41 Ajusteur-monteur et installateur de machines 5 73 1,2 [0,5-3,0] 1,2 [0,5-3,1]
8-43 Mécanicien de véhicules a moteur, 9 74 2,2 [1,1-4,5] 21 [1,0-4,4]
8-49 Ajusteur-monteur, mécanicien de précision (électricien excepté) 6 139 0,7 [0,3-1,7] 0,7 [0,3-1,7]
8-5 Electricien, électronicien 8 178 0,8 [0,4-1,7] 0,9 [0,4-1,9]
8-71 Plombier et tuyauteur 6 55 2,0 [0,8-4,7] 2,0 [0,8-4,8]
9-2 Soudeur et oxycoupeur 6 65 2,5 [0,9-7,4] 14 [0,6-3,4]
9-3 Peintre 7 54 2,3 [1,0-51] 2,3 [1,0-5,2]
9-5 Magon, charpentier et autre travailleur de la construction 13 252 0,9 [0,5-1,6] 0,8 [0,4-1,4]
9-7 Conducteur d'engins, docker et manutentionnaire 16 193 1,5 [0,9-2,5] 14 [0,8-2,3]
9-8 Conducteur d'engins de transport 15 288 0,9 [0,5-1,6] 0,9 [0,5-1,6]
9-9 Manceuvre n.c.a 11 143 1,2 [0,6-2,3] 11 [0,6-2,1]

[a] ORs ajustés sur I'dge et le pays
[b] ORs ajustés sur I'age, le pays, I'IMC, la consommation d’alcool et le niveau d'éducation.
n.c.a: non classé ailleurs



Tableau IIL.5: Profession et risque de cancer du sein de 'homme

CITP Professions Toutes durées Moins de 10 ans Au moins 10 ans Prendance
C/T OR 1IC95% C/T OR 1C95% C/T OR 1C95%
0-2/0-3 Architecte, Ingénieur 7/153 09 [04-2,1] 2/51 09 [0,2-39] 5/102 09 [0,3-2,3] 0,99
2-0/2-1 Directeurs et managers 7/160 09 [0,4-1,9] 1/46 04 [0,1-3,2] 6/114 1,0 [04-2,3] 10,88
3-9 Personnel administratif 9/173 0,8 [04-1,6] 7/88 1,3 [0,6-2,9] 2/85 0,3 [0,1-1,4] 0,20
4-5 Commis vendeur, employé de commerce 7/186 0,6 [03-1,4] 2/110 0,3 [0,1-1,4] 5/76 1,0 [0,4-2,5] 0,71
5-3 Cuisinier, serveur, barmen 7/77 1,5 [0,7-3,3] 5/49 1,5 [0,6-3,8] 2/28 1,5 [0,3-6,4] 0,93
5-8 Personnel des services de protection et de sécurité 6/62 1,7 [0,7-4,0] 4/25 2,5 [0,8-7,6] 2/37 1,0 [0,2-4,2] 0,80
6-0/6-1 Directeur, chef d'exploitations agricoles et exploitant agricole 7/118 0,7 1[0,3-1,5] 2/32 0,8 [0,2-3,6] 5/86 0,6 [0,2-1,6] 0,40
6-2 Travailleur agricole 17/278 0,8 [0,5-1,4] 9/140 09 [04-1,7] 8/138 0,7 [0,3-1,5] 0,55
7-2 Ouvrier de la production et du traitement des métaux 6/91 1,1 [0,4-2,5] 4/57 1,1 [0,4-3,1] 2/34 1,0 [0,2-43] 0,98
7-3 Ouvrier de la 1¢re préparation des bois et de la fabrication du papier 5/26 2,4 [09-6,5] 3/16 2,4 [0,6-88] 2/10 2,3 [0,5-11,1] 0,20
7-7 Ouvrier de l'alimentation et des boissons 6/96 1,0 [0,4-2,3] 4/56 1,1 [0,4-3,1] 2/40 0,7 [0,2-3,2] 0,82
8-1 Ebéniste, menuisier 5/75 1,1 [0,4-2,7] 4/38 1,9 [0,6-55] 1/37 04 [0,1-29] 0,46
8-3 Ouvrier du fagonnage et de I'usinage des métaux 14/217 1,1 [0,6-19] 5/121 0,7 [0,3-1,8] 9/96 1,5 [0,7-3,0] 0,18
8-41 Ajusteur-monteur et installateur de machines 5/73 1,2 [0,5-3,1] 3/41 1,2 [0,3-4,0] 2/32 1,1 [0,3-49] 0,78
8-43 Mécanicien de véhicules a moteur, 9/74 2,1 [1,0-4,4] 2/48 0,7 [0,2-3,1] 7/26 50 [2,0-12,2] 0,003
8-49 Ajusteur-monteur, mécanicien de précision (électricien excepté) 6/139 0,7 1[0,3-1,7] 3/70 0,7 [0,2-2,4] 3/69 0,7 [0,2-2,1] 0,33
8-5 Electricien, électronicien 8/178 09 [04-19] 4/56 1,4 [0,5-4,0] 4/122 0,6 [0,2-1,8] 0,18
8-71 Plombier et tuyauteur 6/55 2,0 [0,8-4,8] 1/26 08 [0,1-5,8] 5/29 3,0 [1,1-83] 0,03
8-72 Soudeur et oxycoupeur 6/65 1,4 [0,6-3,4] 3/37 1,5 [0,5-5,2] 3/28 1,3 [0,4-4,6] 0,50
9-3 Peintre 7/54 2,3 [1,0-5,2] 5/20 54 [1,9-151] 2/34 08 [0,2-3,7] 0,81
9-5 Magon, charpentier et autre travailleur de la construction 13/252 0,8 [0,4-1,4] 6/98 1,0 [0,4-2,3] 7/154 0,7 [0,3-1,5] 0,52
9-7 Conducteur d'engins, docker et manutentionnaire 16/193 1,4 [0,8-2,3] 6/109 1,0 [0,4-2,4] 10/84 1,7 [0,8-3,4] 0,21
9-8 Conducteur d'engins de transport 15/288 09 [0,5-1,6] 7/136 09 [04-2,1] 8/152 09 [0,4-19] 093
9-9 Manceuvre n.c.a 11/143 1,1 [0,6-2,1] 4/110 0,5 [0,2-1,4] 7/33 29 [1,2-6,8] 0,003

ORs ajustés sur 1'age, le pays, 'IMC, la consommation d’alcool et le niveau d’éducation.
n.c.a: non classé ailleurs
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Tableau I11.6: Secteur d'activité et cancer du sein chez 'homme

NACE Secteurs d'activité Cas Témoins OR[E 1C95% ORDPI IC95%
01  Agriculture, chasse, services annexes 24 363 0,9 [0,6-1,5] 0,9 [0,6-1,4]
02  Sylviculture, exploitation forestiére, services annexes 7 39 2,9 [1,3-6,8] 2,3 [1,0-5,5]
15 Industrie alimentaire 5 158 0,5 [0,2-1,3] 0,5 [0,2-1,3]
25  Industrie du caoutchouc et des plastiques 6 54 1,9 [0,8-4,6] 1,9 [0,8-4,6]
26  Fabrication d'autres produits et d'articles en verre 5 90 0,9 [0,4-2,3] 09 [0,4-2,4]
27  Métallurgie 6 130 1,1 [0,5-2,5] 1,1 [0,5-2,5]
28  Travail des métaux 10 194 0,9 [0,5-1,7] 0,9 [0,5-1,7]
29  Fabrication de machines et équipements 14 195 1,3 [0,7-2,3] 1,3 [0,7-2,2]
31 Fabrication de machines et appareils électriques 5 53 2,0 [0,8-53] 2,0 [0,8-53]
35  Fabrication d'autres matériels de transport 5 95 1,2 [0,5-3,0] 1,2 [0,5-3,1]
36  Fabrication de meubles 9 80 1,8 [0,9-3,8] 1,8 [0,9-3,7]
45  Construction 29 497 1,1 [0,7-1,6] 1,0 [0,7-1,5]
50 Commerce et réparation automobile 13 122 1,9 [1,0-3,4] 1,8 [1,0-3,2]
51 Commerce de gros et intermédiaires du commerce 8 186 0,8 [0,4-1,7] 0,8 [0,4-1,6]
52 Commerce de détail et réparation d'articles domestiques 14 275 0,8 [0,5-1,5] 0,9 [0,5-1,5]
55  Hoétels et restaurants 5 98 0,9 [0,4-2,4] 09 [0,4-2,3]
60 Transports terrestres 9 156 1,0 [0,5-1,9] 1,0 1[0,5-2,0]
63  Services auxiliaires des transports 5 78 1,4 [0,6-3,7] 1,2 [0,5-3,2]
74  Services fournis principalement aux entreprises 8 119 1,1 [0,5-2,4] 1,2 [0,6-2,5]
75  Administration publique 18 368 1,0 [0,6-1,7] 1,1 [0,8-1,6]
85 Santé et action sociale 8 93 1,9 [0,9-4,0] 2,3 [1,1-5/1]
92  Activités récréatives, culturelles et sportives 5 64 1,7 [0,7-4,4] 1,6 [0,6-4,1]

[a] ORs ajustés sur I'age et le pays
[b] ORs ajustés sur I'age, le pays, I'IMC, la consommation d’alcool et le niveau d’éducation



Tableau II1.7: Secteur d'activité et risque de cancer du sein de 'homme

NACE S d'activité Toutes durées Moins de 10 ans Au moins 10 ans
ecteurs dactivite C/T OR IC95% C/T OR IC95% C/T _ OR IC95Y, Prerdance
01  Agriculture, chasse, services annexes 24/363 09 [0,6-1,4] 10/139 1,1 [0,5-2,1] 14/224 0,8 [0,4-1,4] 0,59
02  Sylviculture, exploitation forestiére, services annexes 7/39 2,3 [1,0-5,5] 3/8 56 [1,4-23,0] 4/31 1,6 [0,5-4,8] 0,05
15 Industrie alimentaire 5/158 0,5 [0,2-1,3] 2/76 0,4 [0,1-1,8] 3/82 0,6 [0,2-2,0] 0,18
25 Industrie du caoutchouc et des plastiques 6/53 1,9 [08-4,6] 1/15 1,2 [0,2-96] 5/38 2,1 [08-57] 0,15
26  Fabrication d'autres produits et d'articles en verre 5/90 09 [04-2,4] 1/23 0,6 [0,1-4,7] 4/67 1,1 [0,4-3,1] 0,89
27  Métallurgie 6/130 1,1 [0,5-2,5] 2/43 1,1 [0,3-4,7] 4/87 1,1 [0,4-3,0] 0,89
28  Travail des métaux 10/194 09 [05-1,7] 2/80 0,5 [0,1-2,0] 8/114 1,1 [0,5-2,4] 0,72
29 Fabrication de machines et équipements 14/194 1,3 [0,7-2,2] 5/72 1,4 [0,5-3,5] 9/122 1,2 [0,6-2,5] 043
31 Fabrication de machines et appareils électriques 5/53 2,0 [08-53] 3/15 39 [1,0-149] 2/38 1,2 [0,3-52] 0,15
35 Fabrication d'autres matériels de transport 5/95 1,2 [0,5-3,1] 2/28 1,6 [0,4-6,9] 3/67 1,1 [0,3-3,6] 0,65
36  Fabrication de meubles: industries diverses 9/80 1,8 [0,9-3,7] 2/41 0,9 [0,2-3,9] 7/39 2,5 [1,1-5,8] 0,10
45  Construction 29/497 1,0 [0,7-1,5] 7/167 0,7 [03-1,6] 22/330 1,1 [0,7-1,8] 0,98
50 Commerce et réparation automobile 13/122 1,8 [1,0-3,2] 2/53 0,7 [0,2-3,1] 11/69 2,4 [1,2-4,7] 0,07
51 Commerce de gros et intermédiaires du commerce 8/185 0,8 [04-1,6] 2/44 1,0 [0,2-4,4] 6/141 0,7 [0,3-1,7] 0,53
52 Commerce de détail et réparation d'articles domestiques 14/275 0,9 [0,5-1,5] 5/113 0,7 [0,3-19] 9/162 09 [05-1,9] 0,57
55 Hotels et restaurants 5/98 09 [04-2,3] 2/43 0,9 [0,2-3,7] 3/55 1,0 [0,3-3,2] 0,89
60 Transports terrestres 9/156 1,0 [0,5-2,0]1 3/37 1,6 [0,5-5,2] 6/119 08 [0,4-19] 097
63 Services auxiliaires des transports 5/78 1,2 [0,5-3,2] 3/25 2,1 [0,6-7,5] 2/53 0,8 [0,2-3,3] 0,66
74  Services fournis principalement aux entreprises 8/119 1,2 [0,6-2,5] 3/33 1,7 [0,5-58] 5/86 1,0 [0,4-2,5] 0,67
75  Administration publique 37/629 1,1 ][0,8-1,6] 14/257 1,0 [0,6-1,8] 23/372 1,2 [0,8-19] 0,54
85 Santé et action sociale 8/92 2,3 [1,1-5,1] 2/16 2,9 [0,6-13,5] 6/76 2,2 [0,9-53] 0,03
92  Activités récréatives, culturelles et sportives 5/64 1,6 [0,6-4,1] 0/22 - - 5/42 2,6 [1,0-69] 0,33

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



II1.3- Expositions professionnelles

I11.3-1. Exposition aux solvants pétroliers

D’apres la matrice emplois-expositions « solvants pétroliers », 38,3% des témoins
et 50% des cas de notre étude ont occupé un emploi potentiellement exposé a un solvant
pétrolier (tableau II1.8). (A noter : En tenant compte des probabilités d'exposition dans
les emplois considérés comme exposés dans la matrice, on peut estimer que la

proportion de témoins réellement exposés au benzeéne est de 6%).

Le fait d’avoir occupé I'un de ces emplois a un moment quelconque de sa carriere
est associé a une augmentation du risque de cancer du sein chez 'homme de 60% par

rapport aux sujets n’ayant jamais occupé ce type d’emploi (OR=1,6 IC 95% 1,1-2,5).

Nous observons un odds ratio augmenté pour le benzene (OR=2,1 IC 95% 1,3-3,4),
les white spirits (1,7 IC 95% 1,1-2,6) et I'ensemble kérosene, fuel et gasoil (OR=1,7 IC
95% 1,1-2,6).

Dans le modele incluant a la fois le benzéne et chacun des types de
solvants/dérivés pétroliers (derniere colonne du tableau II1.8), on observe une
diminution nette de 'odds ratio de cancer du sein pour chaque type de solvants mais pas
pour le benzeéne. En réalité, le benzeéne est présent dans les préparations aromatisées de
white spirit et dans certaines essences carburants. On peut ainsi considérer que
'association apparente, entre cancer du sein et white spirit ou essences carburants, est
expliquée par le benzene présent dans ces préparations. Seule I'exposition au benzene

sera analysée par la suite.

Tableau II1.8: Emploi dans une catégorie professionnelle potentiellement exposée aux solvants
pétroliers et cancer du sein

Cas Témoins

A oc.cupe un em,p\lm N=104 N=1901 OREI IC95% ORD] IC95% ORId 1C95%
potentiellement exposé a : n_ % n Y%
0 0

Tous solvants pétroliers 52 50,0 728 38,3 1,6 [1,1-2,5] 1,6 [1,1-2,5]

Benzéne 25 24,0 233 12,3 2,2 [1,3-3,5] 2,1 [1,3-3,4] 2,1 [1,0-4,5]
Type de dérivé pétrolier :

Essence spéciale 11 10,6 136 7,2 1,5 [0,8-2,9] 1,4 [0,7-2,7] 0,7 [0,3-1,5]
Essence carburant 12 11,5 159 8,4 1,4 [0,8-2,7] 1,5 [0,8-2,8] 0,8 [0,4-1,7]
White spirit 43 41,3 565 29,7 1,8 [1,2-2,7] 1,7 [1,1-2,6] 1,2 [0,7-2,1]
Kérosene fuel gasoil 34 32,7 431 22,7 1,6 [1,1-2,5] 1,7 [1,1-2,6] 1,4 [0,8-2,4]

[a] ORs ajustés sur I'dge et le pays

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

[c] ORs ajustés sur I'age, le pays, la consommation d’alcool, I'IMC, le niveau d'éducation et tous les autres

solvants pétroliers (ever/never)
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II1.3-2. Exposition aux solvants chlorés

D’apres la matrice emplois-expositions sur les solvants chlorés, 40% des témoins
et 50% des cas de notre étude ont occupé un emploi potentiellement exposé (tableau
[IL.9). (A noter: En tenant compte des probabilités d'exposition dans les emplois
considérés comme exposés dans la matrice, on peut estimer que la proportion de

témoins réellement exposés au TCE est de 9%).

Le fait d’avoir occupé I'un de ces emplois a un moment quelconque de sa carriere
est associé a une augmentation du risque de cancer du sein chez 'homme de 50% par
rapport aux sujets n’ayant jamais occupé ce type d’emploi (OR=1,5 I1C95% 1,0-2,3). Dans
les analyses par type de solvant chloré, la seule association significative est observée
avec le trichloréthylene, qui représente le principal solvant chloré (pres de 40% des
témoins ont occupé un emploi potentiellement exposé). Cette association persiste apres
ajustement sur les autres solvants chlorés, alors que l'association avec les autres

solvants chlorés diminue apres ajustement sur le TCE.
Par la suite seule I'exposition au TCE sera considérée.

Tableau II1.9: Emploi dans une catégorie professionnelle potentiellement exposée aux solvants
pétroliers et cancer du sein

cas Témoins
N=104 N=1901 OR[l IC95% ORIl  IC95% ORIl  IC95%
n % n %

A occupé un emploi
potentiellement exposé a:

Tous solvants chlorés 52 50,0 755 39,7 1,6 [1,1-2,4] 1,5 [1,0-2,3]

TCE 52 50,0 749 39,4 1,6 [1,1-2,4] 1,6 [1,1-2,4] 1,5 [1,0-2,3]
Perchloréthylene 8 77 84 44 1,6 [0,7-3,4] 1,6 [0,7-3,4] 1,2 [0,5-3,0]
Chloroforme 0O 00 14 0,7 - - - - - -
Chlorure de méthyléne 13 12,5 162 8,5 1,4 [0,8-2,7] 1,4 [0,7-2,6] 1,1 [0,5-2,3]

Tétrachlorure de carbone 2 19 19 1,0 1,5 [0,3-6,6] 1,3 [0,3-5,8] 2,1 [0,4-11,0]

[a] ORs ajustés sur I'dge et le pays

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

[c] ORs ajustés sur I'age, le pays, la consommation d’alcool, I'IMC, le niveau d'éducation et les autres solvants
chlorés

II1.3-3. Lien entre I'exposition au benzene et I'exposition au trichloréthylene
L'exposition au benzene et l'exposition au TCE sont liées comme en témoigne le
tableau ci-dessous. Ainsi, parmi les hommes non exposés au benzéne, 34% étaient
exposés au TCE, alors que parmi les exposés au benzeéne, 76% étaient également exposés
au TCE. Par ailleurs, le coefficient de corrélation (Evans DB et al, 1987) entre
'exposition cumulée vie entiére au benzene et l'exposition cumulée vie entiere au TCE
était de 0,31 (p<0,001).

Les expositions au benzene et au TCE pouvant avoir un effet de confusion 'une
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pour l'autre, nous présenterons également les odds ratios du benzene ajustés sur les

facteurs précédents et sur le TCE (OR() et réciproquement pour les odds ratios du TCE.

Tableau II1.10: Tableau de contingence: benzéne (ever/never) x TCE (ever/never).

TCE
E- E+ Total

1096 | 572 | 1668
65,7% | 34,3% [100%

Benzéne

E+

56 177 | 233
24,0% | 76,0% | 100%

Total | 60,6% |39,4% | 1901

Khi?=148,7 p<0,0001

II1.3-4. Calcul des ORs pour différents indices d’exposition

Nous présentons des résultats détaillés portant sur I'exposition au benzene et au

TCE. Comme indiqué dans la partie matériel et méthodes, nous avons étudié le risque de

cancer du sein en fonction de différents indices d’exposition a chacun de ces composés :

probabilité, fréquence et intensité d’exposition maximales déterminées d’apres
la matrice emplois-expositions pour chaque individu au cours de sa carriere
durée d’exposition en année

scores d’exposition cumulée vie entiere (produits des probabilité x fréquence x
intensité sur toute la durée de I'histoire professionnelle). Ces scores
d’exposition vie entiére ont également été calculés en tenant compte de temps
de latence, c’est-a-dire en excluant les expositions survenues dans les 10 ou les
20 années précédant le diagnostic du cancer (ou la date de référence
correspondante chez les témoins). Enfin, afin d’apprécier 'effet des emplois
ayant de faibles probabilités d’exposition, les scores d’exposition cumulée ont
aussi été calculés en ne tenant compte que des emplois ou la matrice indiquait
une exposition chez au moins 10% des salariés.

exposition moyenne annuelle : il s’agit du rapport entre le score d'exposition

cumulée vie entiere et la durée d’exposition en année.

Nous présentons les odds ratios avec les ajustements de base sur 'age, le pays

(ORa), les ajustements sur 1'age, le pays, la consommation d’alcool, 'IMC et le niveau

d’éducation (ORp). Nous présentons également les odds ratios pour le benzéne ajustés

sur les facteurs précédents et le TCE (OR() et réciproquement pour le TCE.
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II1.3-4.1. Benzeéne

Le cancer du sein chez 'homme est associé a la probabilité maximale d’exposition
au benzene mais l'odds ratio naugmente pas de fagon linéaire avec la probabilité
d’exposition maximale atteinte. A l'inverse, le risque de cancer du sein augmente de
facon linéaire avec l'intensité d’exposition maximum (ppm) et avec la fréquence
d’exposition maximum (% du temps de travail) atteintes au cours de l'histoire

professionnelle (tableau II1.10).

Les scores d'exposition cumulée vie entiere montrent une augmentation de 1'odds
ratio dans la classe d’exposition intermédiaire (0,13 a 1,25 ppm.année) avec un OR; a
3,0 (IC95% 1,5-5,8), qui diminue dans la classe d’exposition la plus élevée. L’ajustement
sur le TCE diminue les odds ratios associés avec le benzene de fagon relativement
marqué témoignant d’'un effet de confusion du TCE (OR=2,4 IC 95% 1,2-5,1). La prise en
compte d'une période de latence de 10 ou 20 ans ne modifie pas sensiblement les
valeurs des odds ratios associés a l'exposition cumulée vie entiere. Enfin, lorsque les
emplois ayant moins de 10% des salariés exposés au benzene sont exclus du calcul des
expositions cumulées, les scores d'exposition cumulée vie entiere montrent une
augmentation dans la classe d'exposition la plus faible (<0,42 ppm.année) avec un ORp

de 3,5 (IC 95% 1,7-7,3) et un ORcde 2,9 apres ajustement sur le TCE (IC 95% 1,3-6,4).

L’analyse basée sur la durée d’exposition au benzene montre la aussi une
augmentation significative de 1'odds ratio chez les sujets exposés entre 0 a 5 ans et chez
les sujets exposés entre 5-10 ans, par rapport aux sujets non exposés, mais I'odds ratio
diminue chez les sujets exposés plus de 10 ans. Les tests de tendance ne montrent pas
de relation significative entre le risque de cancer du sein et la durée d’exposition au

benzéne.

Enfin I'analyse de I'exposition moyenne annuelle montre une augmentation des
odds ratios dans la classe d’exposition intermédiaire du méme ordre de grandeur que
dans la classe d’exposition la plus élevée. La relation dose-effet est plus marquée avant

ajustement sur le TCE.
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Tableau III.11: Exposition professionnelle au benzene et risque de cancer du sein chez 'homme
Cas Témoins

OR[l  IC95% ORDPl  IC95% ORIl IC95%
N=104 N=1901
Indices de la matrice maximum
Probabilité max
non exposés 79 1668 1,0  Référence 10 Référence 10 Référence
10-10] 3 55 1,1 [0,3-3,8] 1,0 [0,3-3,6] 0,9 [0,3-3,3]
110-50] 11 65 35 [1,7-7,0] 33 [1,6-6,7] 2,6 [1,2-5,7]
150-90] 4 61 1,3 [0,4-3,7] 1,2 [0,4-3,6] 1,0 [0,3-2,9]
290 7 52 2,7 [1,1-6,2] 2,5 [1,1-5,8] 1,9 [0,8-4,8]
ptendance:0,01 ptendance=0,01 ptendance=0,23
Intensité max (ppm)
non exposés 79 1668 1,0  Référence 10 Référence 10 Référence
[0,1-1] 7 80 1,8 [0,8-4,2] 1,7 [0,7-3,9] 1,3 [0,5-3,3]
[1-5] 15 133 2,3 [1,3-4,2] 2,2 [1,2-4,0] 1,7 [0,9-3,4]
=25 3 20 2,7 [0,8-9,6] 2,5 [0,7-9,0] 2,1 [0,5-8,1]
ptendance:0,01 ptendance=0,02 ptendance=0,13
Fréquence max
non exposés 79 1668 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
[0,5-5] 5 71 1,5 [0,6-3,9] 1,5 [0,6-3,9] 1,2 [0,4-3,4]
[5-30[ 16 143 2,2 [1,2-3,9] 2,0 [1,1-3,7] 1,7 [0,8-3,2]
=30 4 19 49 [1,5-14,5] 4,3 [1,3-13,5] 2,9 [0,9-9,9]
ptendance<0.001 ptendance:0,001 ptendance=0,04'
Durée d'exposition (années)
non exposés 79 1669 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
10-5] 13 114 24 [1,3-4,6] 2,2 [1,1-4,1] 1,8 [0,9-3,8]
15-10] 8 53 32 [1,5-7,2] 32 [1,4-7,2] 2,6 [1,1-6,3]
>10 4 65 1,1 [0,4-3,1] 1,1 [0,4-3,1] 0,8 [0,3-2,4]
ptendance:0,1 9 ptendance=0,21 ptendance=0,84
Exposition cumulée vie entiére (ppm.année)
non exposés 79 1668 1,0  Référence 10 Référence 10 Référence
Icum < 0,13 4 76 1,1 [0,4-3,2] 1,0 [0,4-2,9] 0,9 [0,3-2,7]
0,13 2 Icum < 1,25 13 77 32 [1,7-6,1] 3,0 [1,5-5,8] 2,4 [1,2-5,1]
Icum = 1,25 8 80 2,1 [1,0-4,5] 2,0 [0,9-4,5] 1,5 [0,7-3,7]
ptendance:0,05 ptendance=0,06 ptendance=0,38
Exposition cumulée vie entiére latence 10 ans (ppm.années)
non exposés 79 1670 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum < 0,13 4 76 1,1 [0,4-3,2] 1,0 [0,4-2,9] 0,9 [0,3-2,7]
0,13 2 Icum < 1,25 14 76 3,6 [1,9-6,7] 34 [1,8-6,5] 2,7 [1,3-5,6]
Icum = 1,25 7 79 1,8 [0,8-4,2] 1,8 [0,8-4,1] 1,4 [0,6-3,3]
ptendance:0,10 ptendance=0,12 ptendance=0,59
Exposition cumulée vie entiére latence 20 ans (ppm.années)
non exposés 81 1691 1,0  Référence 10 Référence 10 Référence
Icum < 0,13 4 69 1,1 [0,4-3,2] 1,1 [0,4-3,2] 0,9 [0,3-2,8]
0,13 2 Icum < 1,25 12 72 31 [1,6-6,1] 2,9 [1,5-5,8] 2,3 [1,1-5,0]
Icum = 1,25 7 69 2,0 [0,9-4,5] 1,9 [0,8-4,4] 1,4 [0,6-3,4]
ptendance:0,08 ptendance=0,1 1 ptendance=0,51
Exposition cumulée vie entiére, probabilité d'exposition >10% (ppm.années)
non exposés 79 1668 1,0  Référence 1,0 Référence 1,0 Référence
Icum < 0,42 11 59 4,0 [2,0-8,1] 3,5 [1,7-7,3] 2,9 [1,3-6,4]
0,42 2 Icum < 2,23 6 59 1,9 [0,8-4,6] 1,8 [0,7-4,4] 1,3 [0,5-3,4]
Icum 2 2,23 5 60 1,7 [0,7-4,5] 1,7 [0,7-4,5] 1,2 [1,2-3,4]
ptendance:0,26 ptendance=0,27 ptendance=0,91
Exposition moyenne annuelle (ppm)
non exposés 79 1669 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum < 0,04 5 75 1,4 [0,5-3,5] 1,3 [0,5-3,4] 1,1 [0,4-3,0]
0,04 2 Icum < 0,22 10 78 2,5 [1,2-5,1] 2,3 [1,1-4,8] 1,9 [0,8-4,2]
Icum 2 0,22 10 79 2,7 [1,3-5,4] 2,5 [1,2-5,1] 1,9 [0,9-4,3]
ptendance:0,01 ptendance:o,g.l ptendance=0,1 0

[a] ORs ajustés sur l'age, le pays

[b] ORs ajustés sur I'age, le pays, la consommation d'alcoo], le niveau d'éducation et 'IMC

c] ORs ajustés sur l'age, le pays, la consommation d'alcool, le niveau d'éducation, I'IMC, I'exposition cumulée vie
entiere au TCE (en classes) et I'exposition aux autres solvants pétroliers (ever/never)
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II1.3-4.2. Trichloréthyléne

Le cancer du sein de 'homme est associé a la probabilité maximale d'exposition au
TCE avec une relation dose effet (p=0,05), I'odds ratio augmente jusqu'a la 3éme classe
d'exposition (21-30%) pour diminuer légerement apres. De fagon similaire, nous
observons un odds ratio augmentant avec une relation dose effet significative a 10%
pour l'intensité maximale d'exposition et non significative pour la fréquence
d'exposition. Peu de cas étaient exposés dans les derniéres classes d'exposition par
rapport au nombre de témoins, diminuant ainsi les odds ratio correspondant (tableau

11.11).

Nous observons une relation dose effet significative avec 1'exposition cumulée
(p=0,01), les odds ratio augmentant de facon linéaire avec le niveau d'exposition.
L'ajustement sur le benzéne entraine une diminution des odds ratio passant de ORp=1,3
(IC95% 0,7-2,4) a OR=1,1 (IC 95% 0,6-2,3) pour la classe d'exposition moyenne (8,49 a
30,67 ppm) et de ORp=2,1 (IC 95% 1,3-3,7) a OR=1,8 (IC 95% 1,1-3,4) pour la classe
d'exposition maximale (= 30,67 ppm). La prise en compte d'un temps de latence de 10
ans ne modifie pas I'odds ratio par rapport a celui observé pour une exposition vie
entiere, alors qu'il est augmenté pour une latence de 20 ans. Puis, en ne prenant en
compte que les emplois pour lesquels plus de 10% des salariés sont exposés au TCE,
'odds ratio correspondant a la classe d'exposition moyenne (12,19 a 35,62 ppm.année)
est augmenté (ORc=1,8), alors l'odds ratio correspondant a la derniere classe

d'exposition (= 35,62 ppm.année) est de méme ordre de grandeur (OR.=1,8).

L'analyse basée sur la durée d'exposition au TCE montre une augmentation
significative de 1'odds ratio pour les sujets exposés pendant plus de 10 ans (OR:=1,6 IC
95% 0,9-2,6) avec une relation dose effet positive (p=0,02). L'étude de l'exposition
moyenne annuelle montre une augmentation linéaire (p=0,02) des odds ratio passant de
ORc=1,0 pour la petite classe d'exposition (< 0,81 ppm) a ORc=1,3 pour la classe
d'exposition moyenne (0,81 a 2,12 ppm) et finalement ORc=1,7 pour la classe

d'exposition élevée (= 2,12 ppm).
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Tableau I11.12: Exposition professionnelle au TCE et risque de cancer du sein chez 'homme

Cas Témoins
o, b
N=104 N=1901 ORIl  IC95% ORIb]

IC95% ORI IC95%

Indice matrice bruts maximum
Probabilité maximale

non exposés 52 1152 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
[1-10] 6 137 1,0 [0,4-2,5] 09 [0,4-2,1] 0,8 [0,3-2,1]
[11-20] 10 204 1,3 [0,6-2,5] 1,2 [0,6-2,4] 1,0 [0,5-2,1]
[21-30] 31 350 2,1 [1,3-3,3] 2,1 [1,3-3,4] 1,7 [1,0-3,0]
=231 5 58 1,7 [0,6-4,4] 1,6 [0,6-4,3] 1,4 [0,3-6,5]

Intensité maximale (ppm)

Dtendance =0,004

Dtendance =0,01

Dtendance =0,05

non exposés 52 1152 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
[25-50] 14 332 1,1 [0,6-2,0] 1,1 [0,6-2,0] 09 [0,4-1,6]
[51-100] 35 371 2,1 [1,4-3,4] 2,1 [1,4-3,4] 1,7 [1,0-2,9]
>100 3 46 1,3 [0,4-4,2] 1,3 [0,4-4,2] 1,0 [0,2-5,0]

Ptendance =0,01 Ptendance :0,02 p=0,10

Fréquence maximale

non exposés 52 1152 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
[11-20] 23 405 1,4 [0,9-2,4] 1,3 [0,8-2,2] 1,1 [0,7-2,0]
[21-30] 26 294 2,0 [1,2-3,3] 1,9 [1,2-3,3] 1,6 [0,9-2,8]
231 3 50 1,1 [0,3-3,7] 1,1 [0,3-3,7] 0,7 [0,2-2,9]

Durée d'exposition (années)

Ptendance :0, 02

Ptendance :0, 04

Ptendance :0,26

non exposés 52 1152 1,0 Référence 1,0 Référence 1,0  Référence
]0-5] 10 191 1,4 [0,7-2,8] 1,3 [0,6-2,7] 1,2 [0,6-2,6]
]15-10] 5 127 09 [0,4-2,4] 0,8 [0,3-2,2] 0,8 [0,3-2,1]
>10 37 431 1,9 [1,2-3,0] 1,8 [1,2-2,9] 1,6 [0,9-2,6]

ptendancezo, 01

Exposition cumulée vie entiére (ppm.année)

ptendancezo, 01

ptendancezo, 02

non exposés 52 1152 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
Icum < 8,49 12 247 1,3 [0,7-2,5] 1,1 [0,6-2,2] 1,0 [0,5-2,1]
8,49 = Icum < 30,67 13 246 1,3 [0,7-2,5] 1,3 [0,7-2,4] 1,1 [0,6-2,3]
Icum = 30,67 27 256 2,1 [1,3-3,5] 2,1 [1,3-3,5] 1,8 [1,0-3,2]

ptendance=0,003

Ptendance=0,004

ptendance=0,01

Exposition cumulée vie entiére latence 10 ans (ppm.année)

non exposés 52 1170 1,0 Référence 1,0 Référence 1,0  Référence
Icum < 8,49 13 252 1,3 [0,7-2,5] 1,2 [0,6-2,3] 1,1 [0,6-2,2]
8,49 = Icum < 30,67 14 250 1,4 [0,7-2,5] 1,3 [0,7-2,5] 1,2 [0,6-2,3]
Icum = 30,67 25 229 2,2 [1,4-3,7] 2,2 [1,3-3,7] 1,9 [1,1-3,4]

Exposition cumulée vie entiére latence 20 ans (ppm.année)

ptendancezo, 002

ptendancezo, 004

ptendancezo, 03

non exposés 56 1232 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
Icum < 8,49 11 276 1,0 [0,5-1,9] 0,9 [0,4-1,7] 0,7 [0,4-1,5]
8,49 = Icum < 30,67 14 217 1,4 [0,8-2,6] 1,3 [0,7-2,5] 1,2 [0,6-2,3]
Icum > 30,67 23 176 2,7 [1,6-4,5] 2,6 [1,5-4,5] 2,3 [1,3-4,0]

ptendance<0,0001 ptendance<0,0001 p:endance:0,00Z

Exposition cumulée vie entiére, probabilité d'exposition >10% (ppm.année)

non exposés 52 1151 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
Icum< 12,19 8 201 1,1 [0,5-2,4] 1,0 [0,5-2,3] 0,9 [0,4-2,1]
12,19 2 Icum < 35,62 17 202 2,0 [1,1-3,5] 2,0 [1,1-3,6] 1,8 [1,0-3,3]
Icum = 32,62 21 209 2,1 [1,2-3,5] 2,1 [1,2-3,6] 1,8 [1,0-3,3]

Exposition moyenne annuelle (ppm)

ptendancezo, 01

ptendancezo, 01

ptendancezo, 05

non exposés 52 1152 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
Icum < 0,81 13 247 1,3 [0,7-2,5] 1,2 [0,6-2,2] 1,0 [0,5-2,1]
0,81 2Icum< 2,12 16 249 1,6 [0,9-2,8] 1,5 [0,8-2,8] 1,3 [0,7-2,4]
Icum = 2,12 23 253 2,0 [1,2-3,3] 1,9 [1,1-3,3] 1,7 [1,0-3,0]

ptendancezo, 01

ptendancezo, 01

ptendancezo, 02

] ORs ajustés sur l'age et le pays

[a
[b] ORs ajustés sur l'age, le pays, la consommation d'alcoo], le niveau d'éducation et 'IMC

[c] ORs ajustés sur l'age, le pays, la consommation d'alcool, le niveau d'éducation, 1'IMC, 1'exposition cumulée vie
entiere au benzene (en classes), exposition aux autres solvants chlorés (ever/never)
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II1.4- Discussion

Dans cette étude cas-témoins européenne, nous avons pu étudier les facteurs de
risque professionnels des cancers du sein chez 'homme, a partir d’'un historique

professionnel complet.
I11.4-1. Validité de I'étude

II1.4-1.1. Biais de sélection

Les cas ont été recrutés dans les hopitaux et centres de soins anti-cancéreux des
différentes régions des 8 pays européens concernés, en concertation avec les médecins
et les anatomopathologistes. Le nombre de cas éligibles identifiés pendant la période
d’étude était proche du nombre attendu basé sur les données d’incidence des registres
de cancer des régions participantes, et la participation des cas était de 85% (Lynge E et

al, 2005).

Les témoins sont issus de la méme population source que les cas. Ce sont des
hommes de méme age résidant dans la méme zone géographique que les cas, et
indemnes de cancer au moment de leur inclusion. Le taux de participation des témoins
était de 67%, mais avec de grandes disparités entre les pays. Parmi les pays utilisant des
témoins de population, le taux de réponse était plus faible dans les pays d’Europe du
nord (Danemark, Suéde, Allemagne) que dans les pays d’Europe du centre et du sud de
I'Europe (France, Italie). Cependant des analyses de sensibilité enlevant tour a tour les
pays avec un fort taux de participation comme la France et I'ltalie ne modifiaient pas les
résultats, permettant de penser que le faible taux de participation observé dans certains
pays n’a pas entrainé de probleme de sélection majeur. Dans les pays utilisant des
témoins hospitaliers comme I’Espagne, le Portugal et la Lettonie, les taux de
participation des témoins étaient proches de 100%, et les résultats obtenus lors
d’analyses de sensibilité considérant tour a tour les pays avec des témoins en population
et des pays avec des témoins hospitaliers ne sont pas différents. Le choix de patients
atteints de cancers digestifs comme témoins dans les pays ayant utilisé un recrutement
hospitalier était motivé par I'absence de facteurs de risque professionnels connus dans
ces cancers. Les analyses excluant les témoins hospitaliers montraient pour l'essentiel

des résultats similaires.
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I11.4-1.2. Biais de classement

Les données ont été recueillies a l'aide de questionnaires standardisés lors
d’'interviews qui se sont déroulées dans les mémes conditions pour les cas et les
témoins. Les sujets n’étaient pas informés des objectifs de I'étude de fagon a ne pas
influencer leurs réponses. Cependant I'état de santé des cas pouvait influencer la qualité
des réponses. Dans le cas ou I'interview se révélait impossible du fait du mauvais état de
santé de la personne a interroger, une tierce personne, conjoint, famille proche, était
interrogée a sa place. Les résultats des analyses, avec et sans inclusion des interviews

basées sur les proches, étaient toutefois identiques.

Un recueil professionnel complet a été réalisé. Cependant, celui-ci est axé sur la
mémoire des sujets et nous ne pouvons pas exclure des biais de mémoire non
différentiels. De facon a palier le plus possible a ces éventuels biais, seuls les emplois de
plus de 6 mois ont été demandés et les cas ont été inclus jusqu’a I'age de 70 ans, les
personnes plus agées pouvant avoir plus de difficultés a se rappeler avec exactitude de
I'’ensemble des emplois de plus de 6 mois occupés pendant I'’ensemble de leur parcours

professionnel.

Par ailleurs, la prise en compte des emplois de plus de 6 mois permettait

également de tenir compte d’'une durée d’exposition plus longue.

Le codage des professions a été effectué par des codeurs professionnels a I'aveugle

du statut cas-témoins.

Les expositions professionnelles ont été évaluées a l'aide de matrice emplois-
expositions développées par des hygiénistes industriels du programme MATGENE de
I'InVS. L’utilisation de matrices entraine par définition des erreurs de classement sur
I'exposition du fait que les indices d’exposition utilisés correspondent a I’'exposition
moyenne dans un emploi donné et non a I'exposition propre a I'individu. Toutefois ces

erreurs de classement sont non différentielles.

I11.4-1.3. Les facteurs de confusion

Toutes nos analyses ont été ajustées sur les facteurs de stratification dans la
constitution du groupe témoin que sont I'age et le pays, ainsi que sur les principaux
facteurs de risque non professionnels associés au cancer du sein chez I'homme (alcool,
IMC, niveau d’éducation). Dans les analyses portant sur 'exposition aux solvants, les

odds ratios sont ajustés sur les autres expositions professionnelles associées.
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II1.4-1.4. La puissance de I'étude

Malgré le nombre tres important de témoins, une importante limite de notre étude
est le faible nombre de cas de cancer du sein de ’homme. La puissance statistique pour
détecter les associations entre une exposition et le cancer du sein était faible dans

certaines analyses.

II1.4-2. Les professions et secteurs d'activité

Du fait de sa rareté, le cancer du sein chez ’homme a fait I'objet d’'un petit nombre
d’études épidémiologiques. Parmi les études s'intéressant aux facteurs de risque
professionnels, certaines ont porté sur de petits nombres de sujets (Lenfant-Pejovic MH
et al, 1990; Rosenbaum PF et al, 1994) a l'origine d'une faible puissance statistique.
D’autres ont porté sur des cas enregistrés dans des registres de déces plutét que sur des
cas incidents de la maladie (Cocco P et al, 1998), ou sur des professions connues a un
point donné dans le temps, dans des bases de données administratives (recensement de
la population par exemple), plutét qu’'un historique professionnel sur I'ensemble de la
carriere (Hansen ], 2000; McLaughlin JK et al, 1988; Pollan M et al, 2001). Des biais de

sélection ou des erreurs de classement sur I'exposition ont ainsi pu survenir.

Dans notre étude, l'incidence du cancer du sein était augmentée chez les
mécaniciens de véhicule a moteur (OR=2,1 IC 95% 1,0-4,4), et était associée avec
I'existence d’'une relation dose-effet avec la durée d’emploi (OR=5,0 IC 95% 2,0-12,2
Ptendance=0,003) pour les hommes employés pendant 10 ans et plus dans cette profession.
De maniére similaire, une étude cas-témoin danoise basée sur les registres de
population (Hansen ], 2000) a décrit une augmentation de l'incidence des cancers du
sein de 'homme chez les travailleurs employés dans les stations service, I'entretien de
véhicules, le commerce de gros de carburant, ou la réparation automobile. Le carburant
et les produits de combustion automobile contiennent des carcinogénes mammaires
suspectés comme le benzéne ou les hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA)
(Labreche FP et al, 1997; Rudel RA et al, 2007). Une exposition a ces composés pourrait

expliquer les associations observées.

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

(benzene, white spirit), ou des additifs de peintures.
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Les ouvriers de la 1¢ére fabrication du bois (CITP 7-3) tout comme ceux employés
dans le secteur de la sylviculture et de l'exploitation forestiere (NACE 02) sont
potentiellement fortement exposés aux composés organiques volatiles du bois. Ces
composés sont suspectés d’étre des cancérigenes du fait de leurs propriétés de
perturbateurs endocriniens (Mellanen P et al, 1996). Par ailleurs le CITP 7-3 regroupe
également les ouvriers de la 1¢re fabrication du papier, potentiellement fortement
exposés aux solvants chlorés, et suggererait donc un réle de cancérigene mammaire des

solvants chlorés.

Nous avons également observé un risque élevé de cancer du sein chez les hommes
travaillant dans le secteur de la santé et des activités sociales (NACE 85) avec un odds
ratio de 2,3 (IC 95% 1,1-5,1). L'augmentation de l'incidence du cancer du sein était
essentiellement due au secteur hospitalier (NACE 85-1), ou de nombreuses expositions
professionnelles potentiellement cancérogénes peuvent survenir, telle que les radiations
ionisantes, les agents antinéoplasiques, 1'éthylene oxyde (Lie JA et al, 2003), et le travail

de nuit.

Le travail en condition de hautes températures avait été évoqué comme possible
facteur de risque des cancers du sein de 'homme (Thomas DB, 1993), du fait de
perturbations testiculaires et hormonales. Les professions associées au cancer du sein
étaient les travailleurs de hauts fourneaux, de I'acier et de laminage (Cocco P et al, 1998;
Lenfant-Pejovic MH et al, 1990; Mabuchi K et al, 1985; Rosenbaum PF et al, 1994). Cette
hypothése n’est pas confirmée dans nos données chez les ouvriers de la production des

meétaux (CITP 7-2), ou chez les employés de I'industrie métallurgique (NACE 27).

Le réle des champs électromagnétiques dans le développement du cancer du sein a
été également évoqué dans plusieurs études (Demers PA et al, 1991; Matanoski GM et al,
1991; Tynes T et al, 1990). Nos résultats ne montrent également aucune association
avec des métiers les plus fortement exposés aux champs électromagnétiques, comme les

électriciens, électroniciens (CITP 8-5) ou les soudeurs et oxycoupeurs (CITP 8-72).

Au total, nos résultats soulevent plus particulierement ’hypothése du role des
solvants organiques dans le développement de cancer du sein. Ces résultats nous ont

amenés a nous intéresser dans un second temps aux solvants pétroliers et chlorés.
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I11.4-3. Les expositions professionnelles aux solvants chlorés et pétroliers

Nos analyses montrent globalement I’existence d’un lien possible entre 'exposition

au benzéne et au TCE et le cancer du sein chez ’homme.

Les associations observées avec le benzéne concordent avec les résultats de
'analyse par profession qui indiquaient un risque en exces chez les peintres (exposés au
benzéne contenu dans certaines préparations de white spirits non désaromatisés) et
chez les mécaniciens de véhicule a moteur (exposés au benzéne contenu dans les
essences carburants). Cependant, nous observons des odds ratios élevés dans les classes
intermédiaires du score d’exposition cumulée vie entiere ou de la durée d’exposition, et
il n’existe pas de relation dose-effet nette avec les niveaux d’exposition mesurés d’apres
ces indices. De plus, les odds ratios diminuent apres ajustement sur I’exposition au TCE,

indiquant un effet de confusion possible lié aux autres expositions professionnelles.

Pour le TCE, nous observons des associations significatives avec le cancer du sein
chez 'homme ainsi que des augmentations linéaires du risque avec les niveaux
croissants d’exposition mesurés d’apres différents indices (exposition cumulée vie
entiere notamment). L'ajustement sur le benzéne diminue les valeurs de odds ratios,
mais dans des proportions relativement modestes. Ces résultats apparaissent plus
robustes que pour le benzene. L’exposition au TCE peut survenir dans des métiers tres
divers, les associations observées n’étaient pas suggérées par les analyses par
profession. peut-étre du fait d’'une trop grande dilution des expositions au TCE entre les
différents métiers analysés séparément. Ce résultat souligne I'intérét de I'approche par

exposition.

L’hypothese que l'exposition aux solvants organiques pourrait jouer un role dans
les cancers du sein a été évoquée pour la premiere fois il y a une quinzaine d’années par
Labreche et Goldberg sur la base d’arguments physiopathologiques indiquant la
réactivité chimique de certains métabolites des solvants et leur caractere lipophile
compatible avec leur stockage au niveau des tissus mammaires adipeux (Labreche FP et
al, 1997). Cette hypothese n’a pas été confirmée de fagon nette par les résultats des
études épidémiologiques chez la femme (voir partie IV), mais I'existence d’expositions
professionnelles aux solvants plus élevées chez 'homme permet de penser que les
études sur cette exposition dans les cancers du sein masculins permettraient d’apporter

des éléments de réponse.

Le role des expositions professionnelles aux solvants dans les cancers du sein chez

I'homme a été peu étudié. Dans une étude basée sur un échantillon de certificats de
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déces aux USA ayant permis d’identifier 178 déces par cancer du sein chez 'homme et
1188 témoins appariés sur l'age, I'ethnie et la région, sélectionnés parmi les autres
causes de déces, les auteurs ont utilisé une matrice emploi-exposition appliquée a la
profession la plus longue, connue d’aprés un questionnaire adressé aux proches des
sujets décédés (Cocco P et al, 1998). Aucune association entre le cancer du sein chez
I'homme et l'exposition aux solvants organiques, ou hydrocarbures aromatiques
polycycliques, n’a été observée. Mais, les biais de sélection et les erreurs de classement
possibles sur l'exposition dans cette étude rendent les résultats difficilement
interprétables. Dans une seconde étude cas-témoins portant sur 230 cas et 1288
témoins, menée a partir de registres de population au Danemark, les auteurs ont
rapporté un odds ratio de 2,3 (IC 95% 1,3-4,5) pour le cancer du sein chez '’homme chez
les sujets employés dans des secteurs industriels avec des expositions possibles aux
essences et aux produits de combustion automobile (Hansen J, 2000). Les associations
mises en évidence dans notre étude, basée sur des cas incidents de cancer du sein chez
I'homme, un historique professionnel complet, et une matrice emplois-expositions
détaillée, confortent ainsi I'hypotheése d'un effet cancérogene des solvants dans

I’étiologie des cancers du sein chez I'homme.
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Partie IV-

CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME :
Etude CECILE
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IV.1- Description de la population

Les femmes étaient interrogées sur leurs caractéristiques sociodémographiques,
leurs antécédents médicaux personnels et familiaux, leur vie reproductive et hormonale,
leur style de vie (consommation de tabac, d’alcool, activité physique). Nous avons tout

d’abord comparé la distribution de ces variables chez les cas et les témoins.

IV.1-1. Comparaison des cas et des témoins selon les variables de stratification

La répartition des cas et témoins selon I'dge et le département est présentée

tableau IV.1.

Tableau IV.1: Comparabilité cas témoins selon les variables de stratification

Cas Témoins Test de
N=1230 N=1315 répartition (X?)
n % n % p-value

[25-35[ 43 35 47 36 0,74
[35-45[ 183 149 185 141
[45-55[ 376 30,6 394 30,0
[55-65[ 360 29,3 373 284

=65 268 21,8 316 24,0
Département
Cote d’Or 391 31,8 455 34,6 0,13

Ile et Vilaine 839 68,2 860 654

La distribution par classes d’age de 10 ans était sensiblement identique chez les
cas et les témoins. Les deux tiers des cas et des témoins ont été recrutés en llle-et-

Vilaine, département deux fois plus peuplé que la Cote d'Or.

IV.1-2. Caractéristiques sociodémographiques

Les caractéristiques sociodémographiques sont présentées tableau IV.2.

Le niveau d’étude

Le niveau d’éducation des cas était plus élevé que chez les témoins. On observe un
odds ratio élevé chez les femmes ayant fait des études supérieures par rapport aux

femmes de niveau BEP, CAP ou BEPC (OR=1,4 1C95% 1,1-1,7).

Cette augmentation du risque était expliquée par les facteurs hormonaux et
reproductifs, 1'association n’étant plus significative apreés ajustement sur l'age, le
département, l'dge aux leres regles, I'dge a la lere naissance a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise actuelle de traitements hormonaux de la
ménopause, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein et les antécédents

familiaux de cancers du sein (OR=1,1 IC 95% 0,9-1,4).

La situation familiale
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Les cas étaient plus souvent célibataires que les témoins. On observe un odds ratio

élevé chez les célibataires par rapport aux femmes mariées (OR=1,7 IC 95% 1,2-2,3).

La catégorie socioprofessionnelle (CSP)

Plus de 56% des femmes étaient classées dans la catégorie des employés,
commergants ou artisans, pres d'un quart dans la catégorie des cadres ou professions
libérales, et environ 10% dans la catégorie des agricultrices. Dans cette derniere
catégorie, I'odds ratio de cancer du sein était significativement diminué, par rapport aux

employés, commercants et artisans (OR=0,6 IC 95% 0,5-0,9).

Tableau IV.2: Caractéristiques socio démographiques

Cas Témoins
N=1230 N=1315 OR 1C95%
n % n %
Niveau d'étude
Primaire 274 22,3 300 22,8 1,1 [0,9-1,4]
BEP CAP BEPC 438 35,6 515 39,2 1,0 Référence
BAC 168 13,7 196 149 1,0 [0,8-1,3]
Etudes supérieures 350 28,5 304 23,1 1,4 [1,1-1,7]

Situation familiale
Mariée ou vivant maritalement 907 73,7 1008 76,7 1,0 Référence

Célibataire 86 7,0 58 44 1,7 [1,2-2,3]
Divorcée ou séparée 134 10,9 129 9,8 1,1 [0,9-1,5]
Veuve 103 8,4 120 9,1 1,0 [0,6-1,3]
Catégorie socioprofessionnelle

Cadre et profession libérale 324 26,3 303 23,0 1,1 [0,9-1,4]
Employé commercant artisan 699 56,8 740 56,3 1,0 Référence
Agriculteur 96 7,8 157 11,9 0,6 [0,5-0,9]
Ouvrier 109 89 113 8,6 1,0 [0,8-1,4]
NSP 2 0.2 2 0,2 - -

ORs ajustés sur I'age et le département

IV.1-3. Facteurs hormonaux et reproductifs - antécédents personnels et familiaux

Le tableau IV.3 décrit les odds ratios associés aux facteurs hormonaux et

reproductifs, et aux antécédents médicaux personnels et familiaux.

Conformément a la littérature, nous observons que le risque de cancer du sein

augmente avec un age précoce aux premieres regles et une faible parité.

Parmi les femmes non nullipares, le risque de cancer du sein augmente avec un age

tardif a la premiere grossesse a terme et diminue avec la durée de 'allaitement.

Ménopause

Pres de 60% des femmes de notre population étaient ménopausées. La majorité
d’entre elles avaient été ménopausées naturellement (49,2%) ou par ovariectomie

(3,6%), et un faible pourcentage avaient subi une hystérectomie (5,1%). L’hystérectomie
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entraine un arrét des regles sans arrét de la production d’hormones, a l'inverse de
'ovariectomie totale. Nous n’observons pas d’association entre le cancer du sein et I'age

a la ménopause.

Prise de traitements hormonaux de la ménopause (THM)

Le risque de cancer du sein augmente avec la prise actuelle d’cestro-progestatifs de
synthése (OR=1,6 IC 95% 1,1-2,3). Les odds ratios ne sont pas modifiés avec la prise de
traitements hormonaux de la ménopause a base d’cestrogenes seuls ou combinés avec la

progestérone naturelle.

Antécédents personnels de maladie bénigne du sein

Trente-neuf pour cent des cas avaient eu des antécédents de maladies bénignes du
sein contre vingt neuf pourcent des témoins. Nous observons une association positive et

significative avec le cancer du sein (OR=1,51C 95% 1,3-1,8).

Antécédents familiaux de cancer du sein

Les femmes ayant des antécédents familiaux au ler degré de cancer du sein

avaient un risque plus élevé de développer un cancer du sein (OR=1,7 IC 95% 1,4-2,1).
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Tableau IV.3: Caractéristiques hormonales et reproductives, antécédents médicaux personnels et
familiaux

Cas Témoins

N=1230 N=1315 ORIkl  IC95%
Age aux leres régles
<12 224 18,2 211 16,0 1,1 [0,8-1,4]
12 294 23,9 300 22,8 1,0 Référence
13 286 23,3 288 21,9 1,0 [0,8-1,3]
14 226 18,4 264 20,1 09 [0,7-11]
>15 184 15,0 239 18,2 0,8 [0,6-1,0]
Inconnu 1 1,3 13 1,0 - -
Parité
Nullipare 135 11,0 87 6,6 1,0 Référence
1 195 159 174 13,2 0,7 [0,5-1,0]
2 484 39,3 468 35,6 0,7 [0,5-0,9]
3 293 23,8 398 30,3 0,5 [0,3-0,6]
>4 123 10,0 188 14,3 0,4 [0,3-0,6]
Age ala 1ére naissance a terme chez les non-nullipares
<22 267 24,4 354 28,8 09 [0,7-1,2]
22-24 310 28,3 386 31,4 1,0 Référence
25-27 246 22,5 284 23,1 1,0 [0,8-1,3]
>27 272 24,8 204 16,6 1,7  [1,3-2,1]
Durée d'allaitement (semaines) chez les non-nullipares
N'a jamais allaité 537 43,7 582 443 1,0 Référence
<26 404 32,8 455 34,6 1,0 [0,8-1,2]
26-52 96 7,8 116 8,8 0,9 [0,7-1,2]
>52 50 4,1 71 54 0,8 [0,5-1,1]
Inconnu 8 0,7 4 0,3 - -
Statut ménopausique
pré-ménopause 445 34,3 451 36,2 1,0 Référence
naturelle 602 49,4 650 48,9 0,8 [0,6-1,0]
ovariectomie 42 3,7 49 3,4 0,7 [0,4-1,2]
Autres (dont hystérectomie) 57 6,2 82 4,6 0,6 [0,4-0,9]
Inconnu 84 6,3 83 6,8 - -
Age ala ménopause chez les femmes ménopausées
<48 141 18,0 160 18,5 1,0 Référence
[48-50] 189 24,1 193 22,3 1,0 [0,8-1,4]
[51-53] 154 19,6 170 19,7 09 [0,7-1,3]
> 54 218 27,8 258 29,9 09 [0,7-1,2]
Inconnu 83 10,6 83 9,6 - -
Prise de THM actuelle
Pas de prise 1045 84,9 1138 86,5 1,0 Référence
(Estrogenes seuls 32 2,6 29 2,2 1,2 [0,7-2,0]
(Estro-progestatifs synthese 67 55 47 3,6 1,6 [1,1-2,3]
(Estro-progestérone 25 2,0 33 2,5 0,8 [0,5-1,4]
NSP 61 5,0 68 5,2 - -
Antécédents familiaux au 1er degré de cancers du sein
Non 1015 82,5 1171 89,0 1,0 Référence
Oui 215 17,5 144 11,0 1,7 [1,4-2,2]
Maladie bénigne du sein
Non 750 61,0 922 70,1 1,0 Référence
Oui 480 39,0 393 29,9 1,5 [1,3-1,8]

ORs ajustés sur 1'age et le département
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IV.1-4. Caractéristiques physiques et mode de vie

Le tableau IV.4 décrit les odds ratios associés aux caractéristiques physiques et au

mode de vie.

La taille

Nous n’observons pas d’association entre la taille et le cancer du sein.

L'indice de masse corporelle (IMC)

Parmi les femmes de moins de 50 ans, I'IMC est associé de fagon inverse au cancer
du sein avec un risque accru chez les femmes ayant un IMC < 18,5 (OR=1,9 IC 95% 1,0-
3,7) et un risque diminué chez les femmes en surpoids ayant un IMC de 25 et plus
(OR=0,6 IC 95% 0,3-0,9). A Tlinverse, chez les femmes de 50 ans et plus, nous
n’observons aucune association avec le cancer du sein dans nos données, contrairement
a ce qui est décrit dans la littérature, ou les femmes ménopausées en surpoids ont un

risque élevé de cancer du sein.

La consommation de tabac
Soixante pour cent des femmes de notre population étaient non fumeuses. Aucune

association n’est observée entre la consommation de tabac et le cancer du sein.

La consommation d’alcool
La consommation d’alcool est exprimée en nombre de verres par semaine. Aucune
association n’était observée entre la consommation d’alcool et le risque de cancer du

sein.

L'activité physique

Nous avons défini I'activité physique de la fagon suivante : « a déja pratiqué une
activité physique réguliere d’au moins 1 heure par semaine ». Les cas avaient moins
souvent d’activité physique que les témoins. Nous observons une association inverse
significative entre la pratique d’'une activité physique et le risque de cancer du sein.
Cette variable n’a pas été explorée de facon plus précise pour le moment dans le cadre

de I’étude CECILE, et fera 'objet d’investigations ultérieures plus poussées.
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Tableau 1V.4: Caractéristiques physiques et mode de vie

Cas Témoins
N=1230 N=1315 OR IC95%
n % n %
Taille a 20 ans (cm)
<155 183 14,9 193 14,7 1,0  Référence
]155-160] 349 284 389 29,6 1,0 [0,7-1,2]
1160-170] 584 47,5 623 474 1,0 [0,8-1,3]
>170 104 8,5 92 7,0 1,2 [0,8-1,7]
NSP 10 0,8 18 14 - -
IMC
Femmes de moins de 50 ans
< 18,5 - Maigreur 28 2,3 15 1,1 1,9 [1,0-3,7]
[18,5-25[ - Poids normal 276 22,4 285 21,7 1,0  Référence
[25-35] - Surpoids 57 46 95 7,2 0,6 [0,4-0,9]
> 35 - Obésité morbide 26 2,1 49 3,7 0,6 [0,3-0,9]
NSP 0 0,0 1 0,1 - -
Femmes de 50 ans et plus
< 18,5 - Maigreur 15 1,2 20 1,5 0,8 [0,4-1,6]
[18,5-25][ - Poids normal 438 35,6 437 33,2 1,0  Référence
[25-35] - Surpoids 254 20,7 266 20,2 1,0 [0,8-1,2]
> 35 - Obésité morbide 132 10,7 146 11,1 0,9 [0,7-1,2]
NSP 4 0,3 1 0,1 - -
Fumeur
non fumeur 754 61,3 800 60,8 1,0  Référence
Actuel 167 13,6 198 15,1 0,9 [0,7-1,1]
Ancien 309 25,1 317 24,1 1,0 [0,8-1,2]
Paquet.année
non fumeur 754 61,3 800 60,8 1,0  Référence
<2 113 9,2 131 10,0 0,9 [0,7-1,2]
[3-10] 136 11,1 151 11,5 0,9 [0,7-1,2]
[11-20] 109 8,9 118 9,0 1,0 [0,7-1,3]
> 20 103 8,4 98 7,5 1,1 [0,8-1,5]
NSP 15 1,2 17 1,3 - -
Consommation d'alcool (verres/semaine) (vie entiére)
jamaisou<3v/s 959 78,0 991 75,4 1,0  Référence
[4-7]v/s 154 12,5 187 14,2 0,8 [0,7-1,1]
[8-14] v/s 67 54 87 6,6 0,8 [0,6-1,1]
>14v/s 50 4,1 50 3,8 1,0 [0,7-1,5]
Activité physique
non 387 31,5 365 27,8 1,0  Référence
oui 843 685 950 72,2 0,8 [0,7-1,0]

ORs ajustés sur l'age et le département

IV.1-5. Caractéristiques des emplois

Les caractéristiques liées a I’emploi sont présentées tableau IV.5.

En moyenne et indépendamment de leur statut cas-témoins, les femmes avaient eu

3,6 emplois, étaient restées environ 10 ans dans leurs emplois respectifs.

Tableau IV.5: Caractéristiques liées a l'emploi

Cas Témoins Test de
N=1230 N=1315 répartition (X?)
n () n () p-value
Nombre d’emplois moyen 3,6 2,05 3,6 2,06 0,93
Durée d’emploi moyen (années) 10,1 8,3 9,3 7,7 0,89
Durée d'emploi totale (années) 27,1 11,7 259 12,4 0,09
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IV.2- Professions et secteurs d'activité

Les 2545 femmes de notre population ont exercé au total 9255 emplois (hors
retraite, longue maladie, chdmage ou autres périodes sans activité professionnelle). Ces
emplois correspondent a 485 professions (code CITP) différentes exercées dans 436
industries (code NACE sur 4 positions) et regroupées en 56 secteurs d’activité (code

NACE sur 2 positions) différents.

IV.2-1. Les professions

Nous avons choisi de présenter les résultats pour les professions comprenant au

moins 5 témoins.

Le tableau IV.6 montre les résultats pour I'’ensemble des professions avant et apres

ajustement sur les facteurs hormonaux et reproductifs.

Parmi les cols blancs, nous observons des associations positives et significatives
chez les infirmieres et sages femmes (CITP 0-71 a 0-73 OR=1,4 IC 95% 1,0-2,1), les
enseignantes d’éducation spéciale (CITP 1-35/1-39 OR=2,2 IC 95% 1,1-4,6) ainsi que
chez les directrices de commerce de gros et de détail (CITP 4-0 OR=2,1 IC 95% 1,0-4,5).
Apres ajustement sur les facteurs hormonaux et reproductifs, seules les directrices de
commerces de gros et de détail ont une association positive et significative (OR=2,2 IC

95% 1,0-4,8).

Parmi les « cols bleus », I'odds ratio est marginalement élevé chez les ouvriéeres du
textile (CITP 7-5) (OR=2,5IC 95% 0,9-5,5) et les ouvrieres de la fabrication d'articles en
caoutchouc et en matiere plastique (CITP 9-0 OR=1,7 IC 95% 0,9-3,3). Apres ajustement
sur les facteurs hormonaux et reproductifs, I'odds ratio reste élevé chez les ouvrieres du
textile (OR=2,4 IC 95% 0,9-6,0), ainsi que chez les ouvriéeres de la fabrication d’articles

en caoutchouc et en matiere plastique (OR =1,8 IC 95% 0,9-3,5).

Plusieurs professions sont associées négativement avec le cancer du sein, et les
associations sont stables apres ajustement sur les facteurs hormonaux reproductifs.
Parmi les cols bleus, nous observons des associations négatives chez les factrices (CITP
3-5/3-7 OR=0,4 1C 95% 0,2-0,9), les serveuses et barmen (CITP 5-32 OR 0,7 IC 95% 0,5-
1,0), les employés de maison (CITP 5-4 non ajusté OR=0,8 IC 95% 0,7-1,0), les
agricultrices, chefs d’exploitations agricoles (CITP 6-0/6-1 OR=0,7 IC 95% 0,4-1,0) et
travailleuses agricoles (CITP 6-2 OR=0,7 IC 95% 0,6-1,0), ainsi que chez les soudeuses
(CITP 8-7 OR=0,31C 95% 0,1-0,9).
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La durée d'exposition peut se traduire ici par la durée d'emplois (< 10 ans, 210

ans).

Nous n'observons pas de résultats significatifs, mais nous pouvons tout de méme
souligner la présence d'un risque augmenté chez les professeurs de 2rd et 3éme degré
ayant travaillé au moins 10 ans (OR=1,3 IC 95% 0,9-2,0), mais également pour les
tailleuses et couturieres (CTIP 7-5) ayant travaillé au moins 10 ans (OR=1,5 IC 95% 0,9-
2,6) (tableau IV.7).

1v.2-2. Les secteurs d'activité

L’'incidence du cancer du sein est augmentée dans les secteurs de l'industrie
chimique (NACE 24 OR=2,1 IC 95% 1,3-3,4) et de la fabrication de produits en
céramiques, béton et pierres (NACE 26 OR=2,9 IC95% 1,1-7,5) (tableau IV.8).

Nous observons également une association négative et significative dans le secteur

de I'agriculture, de la chasse et services annexes (NACE 01 OR=0,7 IC 95% 0,6-0,9).

A linstar des analyses sur les professions, nous avons stratifié sur la durée

d’emplois (< 10 ans, 210 ans).

Nous observons un risque augmenté chez les femmes ayant travaillé pendant plus
de 10 ans dans une industrie automobile (NACE 34 OR=2,6 IC 95% 1,0-6,3 ptendance=0,10)
(tableau 1V.9).
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Tableau IV.6: Professions et risque de cancer du sein chez la femme

Cas Témoins

CITP Profession N=1230 N=1315 ORIl IC95% ORDP]l IC95%
0-1 Spécialistes des sciences physico-chimiques 4 7 0,7 [0,2-2,2] 0,5 [0,2-1,9]
0-2/0-3 Architectes, ingénieurs 15 13 1,3 [0,6-2,7] 1,1 [0,5-2,5]
0-5 Biologistes, agronomes 12 15 0,9 [0,4-1,9] 0,8 [0,3-1,6]
0-67/0-68 Pharmaciens 10 14 0,8 [0,4-1,8] 0,8 [0,3-1,8]
0-71a0-73 Infirmieres et sages femmes 59 48 1,4 [1,0-2,1] 1,3 [0,9-2,0]
0-76/0-79 Physiothérapeutes et ergothérapeutes 12 6 2,2 [0,8-6,0] 2,2 [0,8-5,9]
0-8 Statisticiens, mathématiciens 5 6 0,9 [0,3-3,1] 0,8 [0,2-2,7]
1-1 Comptables 14 14 1,1 [0,5-2,4] 1,1 [0,5-2,4]
1-31/1-32 Professeurs de 2nd degré et 3éme degré 86 75 1,3 [1,0-1,8] 1,1 [0,8-1,6]
1-33 Enseignants du ler degré 62 64 1,1 [0,8-1,6] 1,0 [0,7-1,4]
1-34 Enseignants préscolaire 13 16 0,9 [0,5-2,0] 0,9 [0,4-1,9]
1-35/1-39 Enseignants d'éducation spéciale 21 11 2,2 [1,1-4,6] 1,8 [0,9-3,9]
1-6/1-7 Artistes 10 8 1,4 [0,6-3,6] 1,3 [0,5-3,4]
1-92/1-94 2 1-99 Sociologues, traducteurs et autres 14 13 1,3 [0,6-2,7] 1,0 [0,5-2,3]
1-93 Travailleurs sociaux 56 58 1,1 [0,8-1,6] 1,0 [0,7-1,5]
2-0/2-1 Directeurs et cadres administratifs supérieurs 29 40 0,8 [0,5-1,3] 0,7 [0,4-1,1]
3-0/3-1 Chefs de groupes d'employés de bureau 39 32 1,4 [0,9-2,2] 1,2 [0,8-2,0]
3-2 Sténographes dactylographes 231 238 1,1 [0,9-1,4] 1,1 [0,9-1,3]
3-3 Employés de comptabilité, caissiers 139 161 1,0 [0,8-1,3] 1,0 [0,7-1,2]
3-4 Opérateurs sur machines a traiter I'information 12 17 0,8 [0,4-1,7] 0,7 [0,3-1,4]
3-5/3-7 Factrices 8 23 0,4 [0,2-0,9] 0,4 [0,2-0,9]
3-8 Opérateurs des téléphones et télégraphes 23 26 1,0 [0,6-1,8] 1,0 [0,6-1,9]
3-9 Personnels administratifs 254 267 1,1 [0,9-1,3] 1,0 [0,9-1,3]
4-0 Directeurs (commerces de gros et de détail) 18 10 2,1 [1,0-4,5] 2,2 [1,0-4,8]
4-1 Propriétaires-gérants de commerces de gros et de détail 38 33 1,3 [0,8-2,1] 1,4 [0,8-2,2]
4-2a4-9 Commerciaux 212 239 1,0 [0,8-1,2] 1,0 [0,8-1,3]
5-0a5-2 Directeurs, Propriétaires d'hotels, cafés ou restaurants 29 31 1,1 [0,6-1,8] 1,1 [0,6-1,8]
5-31 Cuisiniers 42 45 1,1 [0,7-1,6] 1,1 [0,7-1,8]
5-32 Serveurs, barmen 65 104 0,7 [0,5-1,0] 0,7 1[0,5-1,0]
5-51/5-52 Gardiens d'immeuble et technicienne de surface 125 173 0,8 [0,6-1,0] 0,9 1[0,7-1,1]
3-5/3-7 Factrices 8 23 0,4 1[0,2-0,9] 0,4 [0,2-0,9]

[a] ORs ajustés sur 1'age et le département
[b] ORs ajustés sur l'age, le département, I'age aux 1leres regles, 1'dge a la 1ére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC,
la prise actuelle de THM, les antécédents personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein
Suite tableau V.6 page suivante



Suite tableau IV.6: Professions et risque de cancer du sein chez la femme

CITP Profession N0 NS ORI IC95% ORI IC95%
3-8 Opérateurs des téléphones et télégraphes 23 26 1,0 [0,6-1,8] 1,0 [0,6-1,9]
3-9 Personnels administratifs 254 267 1,1 [0,9-1,3] 1,0 [0,9-1,3]
4-0 Directeurs (commerces de gros et de détail) 18 10 2,1 [1,0-4,5] 2,2 [1,0-4,8]
4-1 Propriétaires-gérants de commerces de gros et de détail 38 33 1,3 [0,8-2,1] 1,4 [0,8-2,2]
4-2a4-9 Commerciaux 212 239 1,0 [0,8-1,2] 1,0 [0,8-1,3]
5-0a5-2 Directeurs, Propriétaires d'hétels, cafés ou restaurants 29 31 1,1 [0,6-1,8] 1,1 [0,6-1,8]
5-31 Cuisiniers 42 45 1,1 [0,7-1,6] 1,1 [0,7-1,8]
5-32 Serveurs, barmen 65 104 0,7 [0,5-1,0] 0,7 1[0,5-1,0]
5-4 Employés de maisons 209 287 0,8 [0,7-1,0] 09 [0,7-1,1]
5-51/5-52 Gardiens d'immeuble et technicienne de surface 125 173 0,8 [0,6-1,0] 09 [0,7-1,1]
5-6 Blanchisseurs, dégraisseurs et presseurs 27 32 0,9 1[0,6-1,6] 1,0 [0,6-1,8]
5-7 Coiffeurs, spécialistes des soins de beauté 16 26 0,7 1[0,4-1,3] 0,7 1[0,4-1,3]
5-99.40/5-99.60 Aides soignant, vétérinaire, pharmacien 91 86 1,2 [0,9-1,6] 1,2 [0,9-1,7]
6-0/6-1 Directeurs et chefs d'exploitation agricoles 41 83 0,6 [0,4-0,8] 0,7 1[0,4-1,0]
6-2 Travailleurs agricoles 107 181 0,7 1[0,5-0,9] 0,7 1[0,6-1,0]
7-5 Ouvriers du textile 13 7 2,2 [0,9-5,5] 2,4 [0,9-6,0]
7-7 Ouvriers de l'alimentation et des boissons 20 33 0,7 1[0,4-1,2] 09 [0,5-1,5]
7-9 Tailleurs, couturiers 79 86 1,1 [0,8-1,5] 1,1 [0,8-1,6]
8-0 Bottiers, ouvriers de la chaussure et du cuir 28 29 1,1 [0,6-1,8] 1,2 [0,7-2,1]
8-1 Ebénistes, menuisiers 5 10 0,6 [0,2-1,7] 0,6 [0,2-1,8]
8-3 Ouvriers du fagonnage et de I'usinage des métaux 8 8 1,1 [0,4-3,1] 1,4 [0,5-3,9]
8-4 Ajusteurs-monteurs 19 18 1,2 [0,6-2,3] 1,2 [0,6-2,3]
8-5/8-6 Electriciens, électroniciens 38 54 0,8 [0,5-1,2] 0,8 [0,5-1,3]
8-7 Soudeuses 5 18 0,3 [0,1-0,9] 0,3 [0,1-0,9]
9-0 Ouvriers de la fab. d'articles en caoutchouc et en matiére Plastique 22 15 1,7 [0,9-3,3] 1,8 [0,9-3,5]
9-1 Confectionneurs d'articles en papier et en carton 2 9 0,3 [0,1-1,2] 0,3 [0,1-1,4]
9-2 Compositeurs typographes et travailleurs assimilés 9 12 0,8 [0,4-2,0] 1,0 [0,4-2,3]
9-3 Peintres 5 6 1,0 [0,3-3,2] 09 [0,3-3,3]
9-49 Ouvriers a la production et assimilés non classés ailleurs 29 30 1,1 [0,7-1,8] 1,2 [0,7-1,9]
9-7 Dockers et manutentionnaires 57 56 1,2 [0,8-1,7] 1,3 [0,9-1,8]
9-8 Conducteurs d'engins de transport 16 26 0,7 1[0,4-1,3] 0,8 [0,4-1,5]

[a] ORs ajustés sur 1'age et le département
[b] ORs ajustés sur l'age, le département, 1'age aux 1éres régles, 1'dge a la 1ere naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise
actuelle de THM, les antécédents personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein



Tableau IV.7: Durée d'emplois et risque de cancer du sein chez la femme

Toute durée

Moins de 10 ans

Au moins 10 ans

cITe Profession C/T OR IC95% __ C/T _OR IC95% __ C/T OR IC95%, P
0-1 Spécialistes des sciences physico-chimiques 4/7 0,5 [0,2-1,9] 1/4 0,2 [0,0-2,3] 3/3 09 [0,2-4,7] 0,54
0-2/0-3 Architectes, ingénieurs 15/13 1,1 [0,5-2,5] 7/9 0,8 [0,3-2,1] 8/4 1,9 [0,5-6,4] 0,47
0-5 Biologistes, agronomes 12/15 0,8 [0,3-1,6] 1/7 0,1 [0,0-1,0] 11/8 1,2 [0,5-3,0] 0,93
0-67/0-68 Pharmaciens 10/14 0,8 [0,3-1,8] 3/3 1,3 [0,2-6,6] 7/11 06 [0,2-1,6] 0,53
0-71/0-73 Infirmieres et sages femmes 59/48 1,3 [0,9-2,0] 8/13 0,8 [0,3-2,0] 51/35 14 [09-21] 0,11
0-76/0-79 Physiothérapeutes et ergothérapeutes 12/6 2,2 [0,8-5,9] 4/0 - - 8/6 1,3 [04-39] 0,25
0-8 Statisticiens, mathématiciens 5/6 0,8 [0,2-2,7] 3/2 1,6 [0,2-9,9] 2/4 0,4 [0,1-2,5] 0,56
1-1 Comptables 14/14 1,1 [0,5-2,4] 5/3 2,0 [0,4-8,8] 9/11 09 [0,3-2,1] 0,98
1-31/1-32 Professeurs de 2nd degré et 3éme degré 86/75 1,1 [0,8-1,6] 21/31 0,7 [0,4-1,3] 65/44 1,3 [0,9-2,0] 0,17
1-33 Enseignants du ler degré 62/64 1,0 [0,7-1,4] 29/29 1,0 [0,6-1,8] 33/35 09 [05-1,5] 0,89
1-34 Enseignants préscolaire 13/16 0,9 [0,4-1,9] 8/8 1,2 [0,4-3,4] 5/8 0,6 [0,2-2,1] 0,61
1-35/1-39 Enseignants d'éducation spéciale et autre 21/11 1,8 [0,9-3,9] 12/5 2,6 [0,9-7,7] 9/6 1,4 [0,5-4,1] 0,19
1-6/1-7 Artistes 10/8 1,3 [0,5-3,4] 6/4 2,1 [0,6-7,9] 4/4 08 [0,2-3,3] 0,78
1-92/1-94/1-99 Sociologues, traducteurs et autres 14/13 1,0 [0,5-2,3] 3/5 0,7 [0,2-3,0] 11/8 1,1 [0,4-2,9] 0,78
1-93 Travailleurs sociaux 56/58 1,0 [0,7-1,5] 36/34 1,2 [0,7-1,9] 20/24 0,8 [0,4-1,5] 0,90
2-0/2-1 Directeurs et cadres administratifs supérieurs 29/40 0,7 [0,4-1,1] 11/19 0,6 [0,3-1,2] 18/21 08 [0,4-1,5] 0,23
3-0/3-1 Chefs de groupes d'employés de bureau 39/32 1,2 [0,8-2,0] 11/9 1,2 [0,5-3,1] 28/23 1,2 [0,7-22] 0,41
3-2 Sténographes dactylographes 231/238 1,1 [0,9-1,3] 98/119 10 [08-1,4] 133/119 1,1 [0,8-1,4] 0,38
3-3 Employés de comptabilité, caissiers 139/161 1,0 [0,7-1,2] 65/88 09 [0,6-1,3] 74/73 1,0 [0,7-1,5] 0,99
3-4 Opérateurs sur machines a traiter I'information 12/17 0,7 [0,3-1,4] 7/10 0,8 [0,3-2,2] 5/7 0,5 [0,2-1,7] 0,25
3-5/3-7 Factrices 8/23 04 [0,2-0,9] 5/16 04 [0,1-1,1] 3/7 05 [01-2,0] 0,05
3-8 Opérateurs des téléphones et télégraphes 23/26 1,0 [0,6-1,9] 15/18 1,1 [0,5-2,3] 8/8 1,0 [04-2,7] 0,87
3-9 Personnels administratifs 254/267 1,0 [09-1,3] 112/132 1,0 [0,7-1,3] 142/135 1,1 [0,8-1,4] 0,42
4-0 Directeurs (commerces de gros et de détail) 18/10 2,2 [1,0-4,8] 14/8 2,2 [0,9-54] 4/2 2,1 [0,4-119] 0,06
4-1 Propriétaires-gérants de commerces de gros et de détail 38/33 1,4 [0,8-2,2] 21/12 2,4 [1,2-51] 17/21 09 [0,4-1,7] 0,51
4-2/49 Commerciaux 212/239 1,0 [0,8-1,3] 134/159 1,0 [0,8-1,3] 78/80 1,0 [0,7-1,4] 0,67
5-0/5-2 Directeurs, Propriétaires d'hotels, cafés ou restaurants 29/31 1,1 [0,6-1,8] 16/20 1,0 [0,5-2,0] 13/11 1,2 [0,5-2,8] 0,62
5-31 Cuisiniers 42/45 1,1 [0,7-1,8] 26/25 1,3 [0,7-2,3] 16/20 1,0 [0,5-2,0] 0,66
5-32 Serveurs, barmen 65/104 0,7 [0,5-1,0] 50/84 0,7 [0,5-1,0] 15/20 0,8 [0,4-1,6] 0,07
5-4 Employés de maisons 209/287 09 [0,7-1,1] 129/173 1,0 [0,8-1,2] 80/114 0,8 [0,6-1,1] 0,17

ORs ajustés sur l'age, le département, 1'age aux leres régles, 1'dge a la 1ére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise actuelle de THM, les
antécédents personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein

Suite tableau IV.7 page suivante
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Suite tableau IV.7: Durée d'emplois et risque de cancer du sein chez la femme

Toute durée Moins de 10 ans Au moins 10 ans

cITP Profession C/T ___OR IC95% _ C/T _OR_IC95% C/T OR IC950, Prendanc
5-51/5-52 Gardiens d'immeuble et techniciens de surface 125/173 0,9 [0,7-1,1] 69/106 0,8 [0,6-1,1] 56/67 1,0 [0,7-1,5] 0,59
5-6 Blanchisseurs, dégraisseurs et presseurs 27/32 1,0 [0,6-1,8] 17/20 1,2 [0,6-2,3] 10/12 1,0 [0,4-2,3] 0,90
5-7 Coiffeurs, spécialistes des soins de beauté 16/26 0,7 [0,4-1,3] 7/13 0,7 [0,2-1,7] 9/13 0,7 [03-1,6] 0,33
5-99.40/5-99.60 Aides soignant, vétérinaire, pharmacien 91/86 1,2 [0,9-1,7] 45/38 1,5 [1,0-2,4] 46/48 1,0 [0,7-1,6] 0,29
6-0/6-1 Directeurs et chefs d'exploitation agricoles 41/83 0,7 [0,4-1,0] 2/11 02 [01-1,1] 39/72 0,7 [0,5-1,0] 0,06
6-2 Travailleurs agricoles 107/181 0,7 [0,6-1,0] 67/109 08 [0,6-1,1] 40/72 0,7 [0,5-1,1] 0,03
7-5 Ouvriére du textile 13/7 2,4 [0,9-6,0] 11/6 2,4 [0,9-6,6] 2/1 2,1 [0,2-23,6] 0,09
7-7 Ouvriers de l'alimentation et des boissons 20/33 0,9 [0,5-1,5] 15/27 0,8 [0,4-1,6] 5/6 1,1 [0,3-3,6] 0,74
7-9 Tailleurs, couturiers 79/86 1,1 [0,8-1,6] 45/61 1,0 [0,6-1,4] 34/25 1,5 [09-2,6] 0,23
8-0 Bottiers, ouvriers de la chaussure et du cuir 28/29 1,2 [0,7-2,1] 11/15 0,9 [0,4-2,1] 17/14 1,5 [0,7-3,0] 0,35
8-1 Ebénistes, menuisiers 5/10 0,6 [0,2-1,8] 5/7 0,9 [0,3-2,9] 0/3 - - 0,25
8-3 Ouvriers du fagonnage et de 'usinage des métaux 8/8 1,4 [0,5-3,9] 4/6 1,1 [0,3-3,9] 4/2 24 [0,4-14] 0,34
8-4 Ajusteurs-monteurs 19/18 1,2 [0,6-2,3] 12/14 1,0 [0,5-2,3] 7/4 18 [0,5-6,4] 0,48
8-5/8-6 Electriciens, électroniciens 38/54 0,8 [0,5-1,3] 28/41 0,8 [0,5-1,4] 10/13 0,9 [0,4-2,0] 0,45
8-7 Soudeuses 5/18 0,3 [0,1-0,9] 4/13 04 [0,1-1,4] 1/5 0,2 [0,0-16] 0,03
9-0 Ouvr‘iers de la.fabrication d'articles en caoutchouc et en 22/15 18 [09-3,5] 14/10 1,9 [0,8-4,4] 8/5 19 [0,6-6,0] 0,09
matieres plastiques
9-1 Confectionneurs d'articles en papier et en carton 2/9 0,3 [0,1-1,4] 2/9 03 [0,1-1,4] 0/0 - - 012
9-2 Compositeurs typographes et travailleurs assimilés 9/12 1,0 [0,4-2,3] 6/8 1,2 [0,4-3,4] 3/4 08 [0,2-39] 092
9-3 Peintres 5/6 0,9 [0,3-3,3] 4/5 09 [0,2-3,5] 1/1 1,6 [0,1-31,3] 0,98
9-49 Ouvriers a la production et assimilés non classés ailleurs 29/30 1,2 [0,7-1,9] 22/24 1,2 [0,7-2,2] 7/6 1,1 [0,4-3,6] 0,57
9-7 Dockers et manutentionnaires 57/56 1,3 [0,9-1,8] 44/37 1,6 [1,0-2,5] 13/19 0,7 [04-1,5] 0,55
9-8 Conducteurs d'engins de transport 16/26 0,8 [0,4-1,5] 11/17 0,9 [0,4-1,9] 5/9 06 [0,2-2,0] 0,45
9-9 Manoeuvres non classés ailleurs 16/10 2,0 [0,9-4,6] 13/7 2,6 [1,0-6,6] 3/3 1,3 [0,2-6,6] 0,15

ORs ajustés sur 1'age, le département, 1'dge aux leéres regles, I'dge a la 1ére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, 1'IMC, la prise actuelle de THM, les
antécédents personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein



Tableau 1V.8: Secteurs d'activité et risque de cancers du sein chez la femme

Cas Témoins

NACE Secteurs d'activité N=1230 N=1315 OR[El  IC95% ORIl  IC95%
01  Agriculture, chasse services annexes 136 218 0,8 [0,6-1,0] 0,7 [0,6-0,9]
15 Industries alimentaires 100 105 1,2 [0,9-1,5] 1,1 [0,8-1,5]
17  Industrie textile 14 12 1,5 [0,7-33] 14 [0,6-3,0]
18 Industrie de I'habillement et des fourrures 84 78 1,3 [1,0-1,8] 1,2 [0,9-1,7]
19  industrie du cuir et de la chaussure 33 34 1,2 [0,8-2,0] 1,1 [0,7-1,8]
20  Travail du bois et fabrication d'articles en bois 14 21 0,8 [0,4-1,6] 0,8 [0,4-1,5]
21  Industrie du papier de carton 3 11 0,3 [0,1-1,2] 0,3 [0,1-1,1]
22  Edition, imprimerie, reproduction 21 30 0,7 [04-1,3] 0,8 [0,5-1,4]
24 Industrie chimique 46 26 2,1 [1,3-3,5] 2,1 [1,3-3,4]
25  Industrie du caoutchouc et des plastiques 22 19 1,5 [0,8-2,8] 14 [0,7-2,5]
26  Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques 15 6 2,9 [1,1-7,6] 29 [1,1-7,5]
27  Métallurgie 6 7 09 [03-2,7] 1,0 [0,3-3,0]
28  Travail des métaux 14 21 0,7 [04-1,5] 0,8 [0,4-1,5]
29  Fabrication de machines et équipements 22 30 09 [05-1,5] 0,8 [0,5-1,5]
31 Fabrication de machines et appareils électriques 19 14 1,6 [08-3,3] 1,6 [0,8-3,2]
32  Fabrication d'équipements et appareils de radio, télévision et communication 36 59 0,7 [05-1,1] 0,7 [0,5-1,1]
33  Fabrication d'instruments médicaux, de précision, d'optique et d'horlogerie 12 17 0,8 [0,4-1,7] 0,8 [0,4-1,7]
34  Industrie automobile 35 33 1,3 [0,8-2,2] 1,2 [0,8-2,0]
36  Fabrication de meubles 33 29 1,4 [0,8-2,3] 1,3 [0,8-2,2]
40  Production et distribution d'électricité, de gaz, de chaleur 9 5 2,1 [0,7-6,5] 2,1 [0,7-6,1]
45  Construction 45 57 09 [06-1,3] 09 [0,6-1,3]
50 Commerce et réparation automobile 39 36 1,2 [0,8-1,9] 1,2 [0,8-2,0]
51 Commerce de gros et intermédiaires du commerce 82 78 1,2 [0,9-1,6] 1,2 [0,9-1,7]
52 Commerce de détail et réparation d'articles domestiques 230 274 1,0 [0,8-1,2] 1,0 [0,8-1,2]
55  Hotels et Restaurants 123 151 1,0 [0,7-1,2] 0,9 [0,7-1,2]
60 Transports terrestres 26 26 1,2 [0,7-2,1] 1,2 [0,7-2,0]

[a] ORs ajustés sur l'age et le département
[b] ORs ajustés sur 1'age, le département, 1'age aux 1leres regles, 1'dge a la 1ére grossesse a terme, la durée d'allaitement, la parité, 1'IMC, la prise
actuelle de THM, les antécédents familiaux de cancers du sein, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein.

Suite tableau IV.8 page suivante



Suite tableau IV.8: Secteurs d'activité et risque de cancers du sein chez la femme
Cas Témoins

NACE Secteurs d'activité N=1230 N=1315 OR[El IC95% ORI IC95%
63 Services auxiliaires des transports 11 16 08 1[04-1,8] 08 [0,4-1,7]
64 Postes et télécommunications 39 57 08 1[05-1,2] 08 [0,5-1,2]
65 Intermédiation financiére 54 54 1,0 [0,7-1,5] 1,1 1[0,8-1,7]
66  Assurance 43 34 1,4 1[09-2,2] 1,5 [0,9-2,3]
70 Activités immobilieres 25 22 1,4 [08-2,4] 1,3 1[0,7-2,3]
72 Activités informatiques 6 10 0,7 1[0,2-1,8] 0,7 [0,2-1,9]
73 Recherche-développement 9 15 0,6 1[03-1,5] 0,7 [0,3-1,6]
74  Services fournis principalement aux entreprises 117 116 1,1 [0,9-1,5] 1,2 [0,9-1,5]
75  Administration publique 177 176 1,1 [09-1,4] 1,2 [0,9-1,4]
80  Education 264 268 1,0 [0,9-1,2] 1,1 [1,0-1,4]
85 Activités et action sociale 369 436 1,0 [08-1,1] 1,0 [0,8-1,1]
91 Activités associatives 19 24 0,8 1[05-1,6] 09 [0,5-1,7]
92 Activités récréatives, culturelles et sportives 29 36 0,8 1[05-1,4] 09 [0,6-1,5]
93 Services personnels 41 48 1,0 [0,7-1,5] 1,0 [0,6-1,5]
95 Services domestiques 136 156 1,0 [0,8-1,3] 1,0 [0,8-1,3]

[a] ORs ajustés sur l'age et le département

[b] ORs ajustés sur l'dge, le département, I'dge aux leres regles, I'age a la lere grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise actuelle de THM, les antécédents familiaux de cancers du sein, les
antécédents personnels de maladies bénignes du sein.



Tableau IV.9 : Durée d’emplois dans un secteur défini et risque de cancer du sein
Toutes durées Moins de 10 ans Plus de 10 ans

NACE Industrie C/T OR IC95% ___C/T OR IC95% __ C/T OR IC95%, Prrdnce
01 Agriculture, chasse services annexes 136/218 0,7 [0,6-0,9] 58/84 08 [0,6-1,2] 78/134 0,7 [0,5-1,0] 0,01
15 Industries alimentaires 100/105 1,1 [0,8-1,5] 71/74 1,2 [0,9-1,7] 29/31 1,0 [0,6-1,7] 0,51
17 Industrie textile 14/12 1,4 [0,7-3,2] 11/11 1,3 [0,5-3,1] 3/1 2,6 [0,3-257] 0,22
18 Industrie de I'habillement et des fourrures 84/78 1,3 [0,9-1,8] 58/59 1,3 [0,9-1,8] 26/19 15 [0,8-2,7] 0,10
19 Industrie du cuir et de la chaussure 33/34 1,2 [0,7-2,0] 14/19 1,0 [0,5-2,1] 19/15 1,5 [0,8-3,1] 0,31
20 Travail du bois et fabrication d'articles en bois 14/21 0,8 [0,4-1,6] 10/17 0,8 [0,4-1,8] 4/4 1,0 [0,2-4,2] 0,53
21 Industrie du papier de carton 3/11 0,3 [0,1-1,2] 3/9 0,5 [0,1-1,9] 0/2 - - 0,08
22  Edition, imprimerie, reproduction 21/30 0,7 [0,4-1,3] 10/17 0,6 [0,3-1,4] 11/13 08 [0,4-1,8] 0,42
24 Industrie chimique 46/26 2,1 [1,3-3,4] 34/17 2,7 [1,5-4,9] 12/9 1,3 [0,5-3,1] 0,01
25 Industrie du caoutchouc et des plastiques 22/19 1,4 1[0,8-2,7] 16/10 2,1 [0,9-4,8] 6/9 08 [0,3-23] 0,55
26  Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques 15/6 2,8 [1,1-7,4] 10/5 2,5 [0,8-7,6] 5/1 6,4 [0,7-56,6] 0,03
27  Métallurgie 6/7 0,8 [0,3-2,6] 4/4 1,2 [0,3-4,8] 2/3 06 [01-44] 097
28 Travail des métaux 14/21 0,7 [0,4-1,4] 9/19 0,6 [0,3-1,3] 5/2 1,7 [03-92] 0,58
29 Fabrication de machines et équipements 22/30 0,8 [0,5-1,5] 15/21 09 [0,5-1,8] 7/9 09 [03-2,4] 0,52
31 Fabrication de machines et appareils électriques 19/14 1,6 [0,8-3,2] 15/11 1,7 [0,8-3,9] 4/3 1,4 [0,3-68] 0,28
32 Fab. d'appareils de radio, télévision et communication 36/59 0,7 [0,4-1,0] 23/37 0,8 [0,4-1,3] 13/22 0,6 [0,3-1,2] 0,06
33 Fab. d'instruments médicaux, d'optique et d'horlogerie 12/17 0,7 [0,3-1,6] 10/12 0,9 [0,4-2,2] 2/5 04 [0,1-23] 0,33
34  Industrie automobile 35/33 1,3 [0,8-2,1] 17/26 0,9 [0,5-1,7] 18/7 2,6 [1,0-6,3] 0,10
36  Fabrication de meubles- industries diverses 33/29 1,3 [0,8-2,2] 25/23 1,3 [0,7-2,3] 8/6 1,7 [0,6-5,0] 0,24
40 Production et distribution d'électricité, de gaz, de chaleur 9/5 2,1 [0,7-6,4] 5/3 2,0 [0,4-8,9] 4/2 2,1 [0,4-11,8] 0,21
45  Construction 45/57 0,8 [0,6-1,3] 25/42 0,7 [0,4-1,2] 20/15 1,3 [0,7-2,6] 0,86
50 Commerce et réparation automobile 39/36 1,2 [0,7-1,9] 28/23 1,5 [0,8-2,6] 11/13 08 [0,4-1,8] 0,67
51 Commerce de gros et intermédiaires du commerce 82/78 1,2 [0,8-1,6] 53/50 1,2 [0,8-1,8] 29/28 1,1 [0,6-1,9] 0,37
52 Commerce de détail et réparation d'articles domestiques 230/274 1,0 [0,8-1,2] 147/183 1,0 [0,8-1,3] 83/91 09 [0,7-1,2] 0,78
55 Hétels et Restaurants 123/151 0,9 [0,7-1,2] 86/106 1,0 [0,7-1,3] 37/45 08 [0,5-1,3] 0,57
60 Transports terrestres 26/26 1,2 [0,7-2,1] 18/18 1,2 [0,6-2,4] 8/8 1,1 [04-3,0] 0,58
63  Services auxiliaires des transports 11/16 0,8 [0,4-1,8] 7/9 1,1 [0,4-3,2] 4/7 05 [0,1-1,8] 0,43
64  Postes et télécommunications 39/57 0,8 [0,5-1,2] 11/23 0,6 [0,3-1,3] 28/34 08 [0,5-1,4] 0,38
65 Intermédiation financiere 54/54 1,0 [0,7-1,5] 21/22 1,1 [0,6-2,1] 33/32 09 [0,6-1,5] 091

ORs ajustés sur 1'age, le département, 1'dge aux 1éres régles, 1'dge a la 1ere grossesse a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise actuelle de THM,
les antécédents familiaux de cancers du sein, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein.
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Suite tableau IV.9: Durée d’emplois dans un secteur défini et risque de cancer du sein

Toutes durées

Moins de 10 ans

Plus de 10 ans

NACE Industrie Ptendance
C/T OR IC95% C/T OR 1IC95% C/T OR IC95%
66  Assurance 43/34 1,4 [0,8-2,2] 25/20 1,6 [0,9-3,0] 18/14 1,1 [0,5-2,2] 0,27
70  Activités immobilieres 25/22 1,3 [0,7-2,4] 15/17 1,1 [0,6-2,3] 10/5 2,0 [0,7-6,2] 0,19
72 Activités informatiques 6/10 0,6 [0,2-1,8] 4/7 0,7 [0,2-2,5] 2/3 0,5 [0,1-3,3] 0,42
73  Recherche-développement 9/15 0,6 [0,3-1,4] 5/12 0,5 [0,2-1,4] 4/3 1,2 [0,3-555] 0,44
74  Services fournis principalement aux entreprises 117/116 1,1 [0,9-1,5] 76/83 1,1 [0,8-1,6] 41/33 1,2 [0,7-1,9] 0,31
75  Administration publique 177/176 1,1 [0,9-1,4] 59/73 09 [0,6-1,3] 118/103 1,2 [09-1,6] 0,20
80 Education 264/268 1,0 [0,8-1,2] 104/128 09 [0,7-1,2] 160/140 1,1 [0,8-1,4] 0,50
85  Activités et action sociale 369/436 1,0 [0,8-1,1] 124/172 0,9 [0,7-1,1] 245/264 09 [0,8-1,2] 0,82
91  Activités associatives 19/24 0,8 [0,4-1,5] 14/15 1,0 [0,5-2,2] 5/9 05 [0,2-1,6] 0,37
92 Activités récréatives, culturelles et sportives 29/36 0,8 [0,5-1,4] 16/23 0,8 [0,4-1,6] 13/13 0,8 [0,4-1,8] 0,52
93 Services personnels 41/48 1,0 [0,6-1,5] 26/27 1,2 [0,7-2,2] 15/21 0,7 [0,4-1,5] 0,81
95 Services domestiques 136/156 1,0 [0,8-1,3] 98/127 1,0 [0,7-1,3] 38/29 1,5 [0,9-2,5] 0,51

ORs ajustés sur 1'age, le département, 1'age aux 1éres régles, I'age a la 1ére grossesse a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise actuelle de

THM, les antécédents familiaux de cancers du sein, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein.
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IV.3- Expositions professionnelles aux solvants

IV.3-1.  Exposition aux solvants pétroliers

D’apres la matrice emplois-expositions, 15,2% des témoins et 12,4% des cas de
I’étude ont occupé un emploi potentiellement exposé a un dérivé pétrolier (tableau
[V.10). (A noter: En tenant compte des probabilités d'exposition dans les emplois
considérés comme exposés dans la matrice, on peut estimer que la proportion de
témoins réellement exposés au benzene est de 2%). Pour chacun des dérivés pétroliers
pris séparément, la proportion de femmes témoins employées dans un métier
potentiellement exposé varie entre 1% (essences carburants) et 10% (white spirit). Les
femmes ayant occupé ces emplois a un moment quelconque de leur vie professionnelle
ne présentent pas de risque accru de cancer du sein (OR, = 0,8 (0,7-1,1)). Apres

ajustement des solvants pétroliers les uns par rapport aux autres, les odds ratios (OR()

ne sont modifiés que faiblement.
Nous analyserons par la suite les expositions au benzeéne.

Tableau IV.10: Emploi dans des métiers potentiellement exposés aux solvants pétroliers
(oui/non) et cancer du sein

Cas Témoins
N=1230 N=1315 ORIl  1C95% ORP]l IC95% ORIl IC95%
n % n %

Tous solvants pétroliers 152 12,4 200 15,2 0,8 [0,6-1,0] 0,8 [0,7-1,1]
Benzeéne 45 3,7 63 48 0,8 [0,5-1,1] 0,8 [0,5-1,2] 0,9 [0,5-1,7]

Type de dérivés pétroliers:

Essence spéciale 49 40 62 47 0,8 [0,6-1,2] 0,9 [0,6-1,3] 0,6 [0,2-1,6]
Essence carburant 9 07 17 1,3 0,6 [0,3-1,3] 0,6 [0,3-1,4] 1,0 [0,6-1,7]
White spirit 102 8,3 134 10,2 0,8 [0,6-1,1] 0,9 [0,7-1,1] 0,8 [0,6-1,1]
Kérosene fuel gasoil 58 47 70 5,3 0,9 [0,6-1,3] 0,9 [0,6-1,3] 0,9 [0,5-1,7]

[a] ORs ajustés sur 1'dge le département.

[b] ORs ajustés sur lI'dge le département, 'age aux 1éres regles, I'dge a la 1ére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein,
la prise actuelle de THM

[c] OR ajustés sur l'dge le département, 1'age aux léres regles, 1'dge a la 1lére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein,
la prise actuelle de THM, et tous les autres solvants pétroliers (ever/never)

IV.3-2.  Exposition aux solvants chlorés

D’apres la matrice emplois-expositions solvants chlorés, 15,1% des témoins et
12,4% des cas ont occupé un emploi potentiellement exposé (tableau IV.11). (A noter:
En tenant compte des probabilités d'exposition dans les emplois considérés comme
exposés dans la matrice, on peut estimer que la proportion de témoins réellement
exposés au benzene est de 2,3%). Pour chacun des solvants chlorés pris séparément, la

proportion de femmes témoins ayant occupé un emploi potentiellement exposé varie
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entre 1,1% (chloroforme) et 9,7% (trichloréthylene). Les femmes ayant occupé un
emploi exposé a un solvant pétrolier a un moment quelconque de leur vie
professionnelle ne présentent pas de risque accru de cancer du sein (OR, = 0,8 (0,7-1,1)

apres ajustement sur les facteurs de risques établis des cancers du sein.

Du fait de la prévalence d’exposition relativement plus élevée pour le TCE, seule

cette exposition est détaillée par la suite.

Tableau IV.11: Prévalence de I'exposition aux solvants chlorés et risque de cancer du sein

Cas Témoins

N=1230 N=1315 ORIk 1C95% ORIl  IC95% ORIl IC95%

n % n %
Tous solvants chlorés 153 12,4 199 151 0,9 [0,7-1,2] 0,8 [0,7-1,1]
Trichloréthyléne 115 9,3 128 9,7 0,9 [0,7-1,1] 1,0 [0,7-1,3] 1,0 [0,8-1,4]
Perchloroéthylene 20 1,6 26 2,0 0,7 [0,4-1,2] 0,8 [0,5-1,6] 1,1 [0,5-2,2]
Chloroforme 16 1,3 14 1,1 1,3 [0,6-2,7] 1,1 [0,5-2,3] 2,6 [0,8-9,2]
Tétrachlorure de méthane 16 1,3 23 1,7 0,8 [0,4-1,4] 0,6 [0,3-1,3] 0,4 [0,1-1,2]

[a] ORs ajustés sur 1'age le département

[b] OR ajustés sur 1'age le département, 1'age aux 1éres regles, I'dge a la 1ére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, 'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancer du sein, la
prise actuelle de THM.

[c] ORs ajustés sur I'dge le département, I'dge aux 1éres regles, I'dge a la 1ére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancer du sein, la
prise actuelle de THM et tous les autres solvants chlorés (aver/never)

1V.3-3. Lien entre I'exposition au benzéne et I'exposition au trichloréthylene

Les expositions au benzene et au TCE ne sont pas indépendantes : ainsi, parmi les
45 femmes exposées au benzene, 29 (64%) sont également exposées au TCE alors que
chez les 1185 femmes non exposées au benzene, seules 102 (9%) sont exposées au TCE.
Le coefficient de corrélation (Evans DB et al, 1987) entre exposition cumulée vie entiere
au benzeéne et exposition cumulée vie entiere au TCE est de 0,34 (p<0,001). Nous
présentons également les ORs du benzene ajustés sur le TCE et inversement du fait des

effets de confusion possibles entre expositions.

Tableau IV.12: Tableau de contingence: benzene (ever/never) x TCE (ever/never).

TCE

E- E+ Total

B 1083 102 1185

o 91,40% 8,60% |100%

3 16 29 45
S| E+

s 35,60% 64,40% |100%

;A Total 1099 131 1230

89,40% | 10,70% |100%

Khi®=142,04 p<0,0001
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1V.3-4. Odds ratios pour différents indices d’exposition

Nous présentons des résultats détaillés portant sur I'exposition au benzene et au
TCE. Comme indiqué dans la partie matériel et méthodes, et comme pour les cancers du
sein chez 'homme, nous avons étudié le risque de cancer du sein en fonction de

différents indices d’exposition a chacun de ces composés :

- Probabilité, fréquence et intensité d’exposition maximales déterminées d’apres la
matrice emplois-expositions pour chaque individu au cours de sa carriere

- durée d’exposition en année

- Scores d’exposition cumulés vie entiere (produits des probabilité x fréquence x
intensité sur toute la durée de I'histoire professionnelle). Ces scores d’exposition vie
entiere ont également été calculés en tenant compte de temps de latence, c’est-a-
dire en excluant les expositions survenues dans les 10 ou les 20 années précédant le
diagnostic du cancer (ou la date de référence correspondante chez les témoins).
Enfin, afin d’apprécier I'effet des emplois ayant de faibles probabilités d’exposition,
les scores d’exposition cumulés ont aussi été calculés en ne tenant compte que des
emplois ou la matrice indiquait une exposition chez au moins 10% des salariés.

- Exposition moyenne annuelle: il s’agit du rapport entre le score d'exposition

cumulée vie entiere et la durée d’exposition en année

Nous présentons les odds ratios avec les ajustements de base sur l'dge, le
département, l'dge aux leres regles, I'age a la lere grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de

cancers du sein, la prise actuelle de THM.

IV.3-3.1. Benzéne

Quels que soient les indices d’exposition utilisés, nous n’observons aucune
association entre I’exposition au benzene et le cancer du sein chez la femme (tableau
IV.12). Les analyses stratifiées en fonction du groupe d’age (< 50, = 50 ans), des
récepteurs hormonaux (ER+, ER-), du caractére invasif du cancer ou in situ ne
permettent de mettre en évidence aucune association avec I'exposition (tableau I1V.13).

Nous avons envisagé 1'hypothese que 1'absence d'association puisse étre liée aux
tres faibles niveaux d’exposition des femmes, par rapport aux hommes. Nous avons ainsi
utilisé un découpage des scores d’exposition cumulée faisant apparaitre les mémes
classes d’exposition que chez les hommes (tableau IV.14). Le nombre de femmes
exposées dans la classe d’exposition la plus élevée (au-dela de 1,25 ppm.années) est

faible, et ne met pas en évidence l'existence d’un risque accru de cancer du sein (ORp=1,2
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IC95% 0,4-3,2).

Tableau 1V.13: Exposition professionnelle au benzene et risque de cancer du sein chez la femme

N=C1a253 0 L‘i‘;‘;"l“ss OREl  IC95%  ORMI IC95%  ORM  IC95%
Indices bruts maximum de la matrice
Probabilité maximale
non exposées 1185 1252 10 Référence 1,0  Référence 10 Référence
10-10] 20 25 0,8 [0,5-1,5] 09 [0,5-1,7] 1,0 [0,5-1,9]
110-50] 10 12 09 [0,4-2,1] 1,0 [0,4-2,4] 1,0 [0,4-2,4]
150-90] 8 14 0,6 [0,3-1,5] 0,7 [0,3-1,6] 0,6 [0,2-1,7]
290 7 12 0,6 [0,2-1,6] 0,6 [0,2-1,6] 0,7 [0,2-1,8]
ptendance:0,13 ptendance=0,20 ptendance=0,25
Intensité maximale (ppm)
non exposées 1185 1252 10 Référence 1,0  Référence 10 Référence
[0,1-1] 16 27 0,6 [0,3-1,2] 0,7 [0,4-1,3] 0,7 [0,3-1,4]
[1-5] 25 31 0,9 [0,5-1,5] 09 [0,5-1,6] 1,0 [0,5-1,8]
=25 4 5 0,9 [0,2-3,2] 09 [0,7-1,0] 0,8 [0,5-1,4]
ptendance:0,57 ptendancezo, 75 ptendancezo, 94
Fréquence maximale
non exposées 1185 1252 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
[0,5-5] 20 31 0,7 [0,4-1,2] 0,7 [0,4-1,3] 0,7 [0,4-1,4]
[5-30[ 23 29 0,8 [0,5-1,5] 0,9 [0,5-1,7] 1,0 [0,5-1,9]
[30-70[ 2 3 0,7 [0,1-4,1] 1,0 [0,2-6,0] 1,0 [0,2-6,6]
ptendance:0,38 ptendance:074 ptendance:0,96
Durée d'exposition (année)
non exposées 1185 1252 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
10-5] 26 37 0,7 [0,4-1,2] 0,8 [0,5-1,4] 0,9 [0,5-1,6]
15-10] 7 11 0,7 [0,3-1,8] 0,7 [0,3-1,8] 0,7 [0,2-1,9]
>10 12 15 0,9 [0,4-1,8] 09 [0,4-2,0] 0,9 [0,4-2,1]
ptendance:0,33 ptendance:0,4 7 ptendancezo, 74
Exposition cumulée vie entiére (ppm.année)
non exposées 1185 1252 10 Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 0,04 15 21 0,8 [0,4-1,5] 0,8 [0,4-1,6] 09 [0,4-1,8]
0,04 = Icum < 0,33 17 20 09 [0,5-1,8] 1,0 [0,5-2,0] 1,0 [0,5-2,1]
Icum = 0,33 13 22 0,6 [0,3-1,2] 0,7 [0,3-1,4] 0,7 [0,3-1,5]
e Prendance=0,18 | ptendance=027 _ _ _ _ _ _, Prendance=0,43
Exposition cumulée vie entiére latence 10 ans (ppm.année)
non exposées 1187 1253 1,0 Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 0,04 15 21 0,8 [0,4-1,5] 0,8 [0,4-1,6] 0,9 [0,4-1,8]
0,04 = Icum < 0,33 14 20 0,8 [0,4-1,5] 0,8 [0,4-1,6] 0,8 [0,4-1,7]
Icum = 0,33 14 21 0,7 [0,4-1,4] 0,8 [0,4-1,5] 0,8 [0,4-1,7]
ptendance:0,29 ptendance=0,42 ptendance:0,56
Exposition cumulée vie entiére latence 20 ans (ppm.année)
non exposées 1187 1254 10 Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 0,04 15 20 0,8 [0,4-1,6] 09 [0,4-1,7] 09 [0,5-1,9]
0,04 2 Icum < 0,33 14 20 0,7 [0,4-1,5] 0,8 [0,4-1,6] 0,8 [0,4-1,7]
Icum 2 0,33 14 21 0,7 [0,4-1,4] 0,8 [0,4-1,6] 0,8 [0,4-1,7]
ptendance:0,29 ptendance:0,44‘ ptendance:0,55
Exposition cumulée vie entiére, probabilité d'exposition > 10%
non exposées 1185 1252 1,0 Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 0,11 7 10 0,8 [0,3-2,0] 1,0 [0,3-2,7] 1,0 [0,4-2,9]
0,11 2 Icum < 0,83 18 8 0,7 [0,3-1,6] 0,7 [0,3-1,7] 0,7 [0,3-1,9]
Icum = 0,83 9 9 0,8 [0,3-1,9] 0,8 [0,3-1,9] 0,9 [0,3-2,2]
ptendance:o,Sl ptendance:0,54 ptendancezo, 74
Exposition moyenne annuelle (ppm)
non exposées 1185 1252 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 0,01 15 21 0,8 [0,4-1,5] 0,8 [0,4-1,5] 0,8 [0,4-1,7]
0,01 2Icum<0,06 17 22 0,8 [0,4-1,6] 1,0 [0,5-1,9] 1,0 [0,5-2,0]
Icum=0,06 13 20 0,7 [0,3-1,4] 0,7 [0,3-1,5] 0,8 [0,3-1,6]

ptendance=0,2 7

ptendance=0,36

ptendance=0,58

[a] ORs ajustés sur I'dge le département.
[b] ORs ajustés sur 1'dge le département, 1'age aux 1léres reégles, 1'age a la lére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, 1'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise

actuelle de THM.

[c] ORs ajustés sur 1'dge le département, 1'age aux léres reégles, 1'age a la lére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, 'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise
actuelle de THM, autres solvants pétroliers (ever/nerver), exposition au trichloréthyléne (variable en classe).
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Tableau IV.14: Scores d’exposition cumulée vie entiére au benzene stratifiés sur I'age (<50 = 50
ans), des récepteurs hormonaux (ER+ ER-), le comportement de la tumeur (cancers invasifs
seulement)

Cas Témoins
N=1230 N=1315
Exposition cumulée vie entiére Femmes de moins de 50 ans (ppm.année)

OREl  IC95% ORDPI  IC95% ORI IC95%

non exposées 383 433 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 0,04 1 3 0,3 [0,0-3,4] 0,3 [0,0-3,4] 0,3 [0,0-3,4]
0,04 = Icum < 0,33 2 4 0,6 [0,1-3,4] 0,6 [0,1-3,4] 0,6 [0,1-3,4]
Icum = 0,33 1 5 0,2 [0,0-2,0] 0,2 [0,0-2,0] 0,2 [0,0-2,0]
ptendancezo, 18 ptendance=0,41 ptendance=0,48
Exposition cumulée vie entiére Femmes de 50 ans et plus (ppm.année)
non exposées 802 819 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 0,04 14 18 0,8 [0,4-1,6] 0,8 [0,4-1,7] 0,8 [0,4-1,8]
0,04 = Icum < 0,33 15 16 1,0 [0,5-2,0] 1,1 [0,5-2,3] 1,1 [0,5-2,3]
Icum = 0,33 12 17 0,7 [0,3-1,5] 0,8 [0,4-1,7] 0,7 [0,3-1,7]
ptendance=0,42 ptendance=0,75 ptendance=0,48
Récepteurs Hormonaux
ER+
non exposées 920 1252 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum < 0,04 14 21 0,9 [0,5-1,8] 1,0 [0,5-2,0] 1,1 [0,5-2,3]
0,04 = Icum < 0,33 14 20 1,0 [0,5-1,9] 1,1 [0,5-2,2] 1,1 [0,5-2,3]
Icum = 0,33 12 22 0,7 [0,4-1,5] 0,8 [0,4-1,6] 0,8 [0,4-1,8]
ptendance=0,28 ptendance=0,49 ptendance=0,59
ER-
non exposées 179 1252 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
exposées 3 63 0,4 [0,1;1,2] 0,4 [0,1;1,3] 0,4 [0,1;1,6]
ptendance:0,14 ptendance=0,10 ptendance:0,25
Exposition cumulée vie entiére : cancers invasifs seulement
non exposées 1054 1252 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 0,04 12 21 0,7 [0,3-1,4] 0,7 [0,3-1,5] 0,8 [0,4-1,7]
0,04 = Icum < 0,33 16 20 1,0 [0,5-1,9] 1,1 [0,5-2,1] 1,1 [0,5-2,4]
Icum = 0,33 12 22 0,6 [0,3-1,3] 0,7 [0,3-1,4] 0,7 [0,3-1,6]
ptendance=0,23 ptendance=0,30 ptendance=0,51

[a] ORs ajustés sur 1'age le département.

[b] ORs ajustés sur I'dge le département, I'dge aux leres régles, I'dge a la 1ere grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, le IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein,
la prise actuelle de THM.

[c] ORs ajustés sur l'age le département, 1'dge aux 1éres regles, I'dge a la lere grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, 'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein,
la prise actuelle de THM, autres solvants pétroliers (ever/nerver), exposition au trichloréthyléne (variable
en classe).

Tableau IV.15: Scores d’exposition cumulée vie entiere utilisant un découpage en classes

calqué sur celui des cancers du sein chez '’homme
Cas Témoins

N=1230 N=1315 OR[El  IC95% ORIPI IC95%
non exposées 1185 1252 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum < 0,13 24 38 0,7 [0,4-1,1] 0,7 [0,4-1,3]
0,13 2 Icum < 1,25 12 17 0,7 [0,4-1,6] 0,8 [0,4-1,7]
Icum > 1,25 9 8 1,2 [0,5-3,1] 1,2 [0,4-3,2]

ptendancezo, 75 ptendance:0,61

[a] ORs ajustés sur 1'age le département.

[b] ORs ajustés sur 1'age le département, I'dge aux 1éres régles, I'dge a la 1ére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein,
la prise actuelle de THM.
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IV.3-3.2. Trichloréthylene

Quels que soient les indices d'exposition utilisés, le cancer du sein chez la femme
n'est pas associé a l'exposition au TCE (tableau IV.15). Les analyses stratifiées en
fonction du groupe d'age (<50, = 50 ans), des récepteurs hormonaux (ER+, ER-) ou
restreintes aux tumeurs invasives ne permettent pas de mettre en évidence

d'association avec I'exposition au TCE (tableau 1V.16).

De fagon similaire, il est possible que les tres faibles niveaux d’exposition au TCE chez
les femmes expliquent l'absence d'association observée. De nouveau, nous avons calqué
le découpage en classe des scores d'exposition cumulés chez les femmes a celui des
hommes (tableau 1V.17). Peu de femmes sont fortement exposées au TCE dans la classe
d’exposition la plus élevée (8 témoins (0,6%) au-dela de 30,62 ppm.années), et nous ne

pouvons mettre en évidence un risque accru de cancer du sein (OR,=1,2 IC 95% 0,6-3,2).
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Tableau IV.16: Exposition professionnelle au trichloréthyléne et risque de cancer du sein
chez la femme

N=Cl"‘2530 T\]‘i"l'g'l“ss OREl IC95%  ORM  IC95%  ORII  IC95%
Indices bruts maximum de la matrice
Probabilité maximale
non exposées 1099 1160 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
[1-10] 59 77 0,8 [0,6-1,1] 0,8 [0,6-1,2] 08 [0,6-1,2]
[11-20] 45 47 1,0 [0,7-1,5] 1,1 [0,7-1,7] 1,2 [0,7-1,8]
>21 27 31 0,9 [0,6-1,0] 1,1 [0,6-1,8] 1,2 [0,6-2,1]

ptendance:0,4'6 ptendancezo, 93 ptendancezo, 77

Intensité maximale (ppm)

non exposées 1099 1160 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
[5-50] 103 125 0,9 [0,7-1,1] 0,9 [0,7-1,2] 1,0 [0,7-1,3]
=251 28 30 1,0 [0,6-1,7] 1,1 [0,6-1,9] 1,2 [0,7-2,1]
ptendance:0,31 ptendance:0,61 ptendance:0,88
Fréquence maximale
non exposées 1099 1160 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
[11-20] 65 83 0,8 [0,6-1,2] 0,9 [0,6-1,3] 09 [0,7-1,4]
[21-30] 63 67 1,0 [0,7-1,4] 1,0 [0,7-1,5] 1,1 [0,7-1,6]
=231 3 5 0,6 [0,1-2,6] 0,6 [0,1-2,9] 0,8 [0,2-3,7]
ptendance:0,41 ptendancezo, 75 ptendancezo, 95
Durée d'exposition (année)
non exposées 1099 1160 1,0 Référence 1,0 Référence 1,0  Référence
10-5] 59 69 09 [0,6-1,3] 1,0 [0,7-1,4] 1,0 [0,7-1,5]
15-10] 20 33 0,6 [0,4-1,1] 0,7 [0,4-1,3] 0,7 [0,4-1,3]
>10 52 53 1,0 [0,7-1,5] 1,1 [0,7-1,7] 1,2 [0,8-1,8]

ptendancezo, 75
Exposition cumulée vie entiére (ppm.année)

ptendance=0,89 ptendance:0,99

non exposées 1099 1160 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0  Référence
Icum< 1,71 36 51 0,7 [0,5-1,1] 0,8 [0,5-1,2] 0,8 [0,5-1,3]
1,712 Icum < 6,56 42 51 09 [0,6-1,3] 09 [0,6-1,4] 1,0 [0,6-1,5]
Icum = 6,56 53 53 1,1 [0,7-1,6] 1,2 [0,8-1,7] 1,3 [0,8-2,0]

ptendance:0,84 ptendance=0,47 ptendance=0,26

Exposition cumulée vie entiére latence 10 ans (ppm.année)

non exposées 1099 1160 1,0 Référence 1,0 Référence 1,0  Référence
Icum< 1,71 36 51 0,8 [0,5-1,1] 0,8 [0,5-1,2] 0,8 [0,5-1,3]
1,71 2 Icum < 6,56 42 53 0,9 [0,5-1,3] 0,9 [0,6-1,4] 1,0 [0,6-1,5]
Icum = 6,56 53 51 1,3 [0,7-1,6] 1,2 [0,8-1,7] 1,3 [0,8-2]

ptendance:0,86 ptendance=0,49 ptendance:0,25

Exposition cumulée vie entiére latence 20 ans (ppm.année)

non exposées 1109 1178 1,0  Référence 1,0 Référence 1,0  Référence
Icum < 1,71 39 37 1,1 [0,7-1,6] 1,2 [0,7-1,8] 1,2 [0,8-2,0]
1,71 2 Icum < 6,56 39 54 0,7 [0,5-1,2] 0,9 [0,5-1,4] 09 [0,5-1,5]
Icum 2 6,56 43 46 1,0 [0,6-1,5] 1,0 [0,7-1,6] 1,1 [0,7-1,8]

ptendancezo, 70 ptendancezo, 75 ptendancezo, 65

Exposition cumulée vie entiére, probabilité d'exposition > 10%

non exposées 1099 1160 1,0 Référence 1,0 Référence 1,0  Référence
Icum < 4,28 23 23 1,0 [0,6-1,8] 1,2 [0,7-2,2)] 1,3 [0,7-2,3]
4,282 Icum < 16,39 19 27 0,7 [0,4-1,3] 0,8 [0,5-1,6] 09 [0,5-1,7]
Icum = 16,39 30 27 1,2 [0,7-2,0] 1,3 [0,8-2,2] 1,5 [0,8-2,6]

ptendancezo, 71 ptendance=0,43 ptendance:0,27

Exposition moyenne annuelle (ppm)

nonexposées 1099 1160 1,0  Référence 1,0 Référence 1,0  Référence
Icum < 0,28 29 51 0,6 [0,4-0,9] 0,6 [0,4-1,0] 0,6 [0,4-1,0]
0,28 2 Icum < 0,81 58 49 1,2 [0,8-1,8] 1,4 [0,9-2,1] 1,4 [0,9-2,1]
Icum = 0,81 44 55 0,8 [0,6-1,3] 09 [0,6-1,4] 1,0 [0,6-1,6]

ptendance:0,47 ptendancezo, 93 ptendance=0,46

[a] ORs ajustés sur l'age le département.

[b] ORs ajustés sur l'dge le département, 1'dge aux leres regles, I'dge a la 1lére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise
actuelle de THM.

[c] ORs ajustés sur l'age le département, 1'dge aux léres régles, I'dge a la lere grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, I'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise
actuelle de THM, autres solvants pétroliers (ever/nerver), exposition au trichloréthyléne (variable en classe).
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Tableau IV.17: Scores d'exposition cumulés vie entieres au TCE stratifiés sur 1'age (<50, = 50
ans), les récepteurs hormonaux (ER+ ER-) et le comportement de la tumeur (cancers invasifs
seulement)

Cas Témoins
N=1230 N=1315
Exposition cumulée vie entiére Femmes de moins de 50 ans (ppm.année)

OR[]l  IC95% ORIl  IC95% ORI[<  IC95%

non exposées 359 408 1,0 Référence 1,0 Référence 1,0 Référence
Icum< 1,71 11 16 0,8 [0,3-1,7] 0,7 [0,4-1,3] 0,8 [0,5-1,4]
1,712 Icum < 6,56 7 9 1,0 [0,4-2,6] 09 [0,6-1,5] 1,0 [0,6-1,6]
Icum 2 6,56 10 12 1,0 [0,4-2,3] 1,2 [0,7-1,9] 1,3 [0,8-2,1]
ptendance:0,95 ptendance:0,51 ptendance=0,32
Exposition cumulée vie entiére Femmes de 50 ans et plus (ppm.année)
non exposées 740 752 1,0 Référence 1,0 Référence 1,0 Référence
Icum< 1,71 25 35 0,7 [0,4-1,2] 0,7 [0,4-1,3] 0,8 [0,5-1,4]
1,712 Icum < 6,56 35 42 0,8 [0,5-1,3] 09 [0,6-1,5] 1,0 [0,6-1,6]
Icum = 6,56 43 41 1,1 [0,7-1,6] 1,2 [0,7-1,9] 1,3 [0,8-2,1]
ptendance=0,90 ptendance:0,51 ptendance=0,32
Récepteurs Hormonaux
ER+
non exposées 159 1160 1,0  Référence 1,0  Référence 1,0 Référence
Icum< 1,71 9 51 1,2 [0,6-2,6] 1,4 [0,7-3,0] 1,8 [0,8-4,0]
1,712 Icum < 6,56 6 51 0,9 [0,4-2,3] 1,0 [0,4-2,5] 1,3 [0,5-3,3]
Icum = 6,56 8 53 1,2 [0,6-2,7] 1,3 [0,6-2,9] 1,9 [0,8-4,5]
ptendance:0,60 ptendance=0,49 ptendance=0,14
ER-
non exposées 860 1160 1,0  Référence 1,0 Référence 1,0 Référence
Icum< 1,71 25 51 0,7 [0,4-1,1] 0,7 [0,4-1,1] 0,7 [0,4-1,2]
1,712 Icum < 6,56 36 51 0,9 [0,6-1,5] 1,0 [0,7-1,6] 1,1 [0,7-1,8]
Icum = 6,56 39 53 1,0 [0,6-1,5] 1,1 [0,7-1,7] 1,2 [0,7-1,9]
ptendance= 0,89 ptendancezo, 72 ptendance:0,51
Exposition cumulée vie entiére: cancers invasifs seulement
non exposées 979 1160 1,0  Référence 1,0 Référence 1,0 Référence
Icum< 1,71 32 51 0,7 [0,5-1,2] 0,7 [0,5-1,2] 0,8 [0,5-1,3]
1,712 Icum < 6,56 38 51 09 [0,6-1,4] 1,0 [0,6-1,5] 1,0 [0,6-1,6]
Icum 2 6,56 45 53 1,0 [0,7-1,5] 1,1 [0,7-1,7] 1,2 [0,8-1,9]
ptendancezo, 99 ptendancezo, 65 ptendance:0,3 7

[a] ORs ajustés sur 1'age le département.

[b] ORs ajustés sur l'dge le département, 1'dge aux 1éres régles, 1'dge a la 1ére grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, 'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein,
la prise actuelle de THM.

[c] ORs ajustés sur I'dge le département, 'age aux 1éres regles, 1'dge a la lere grossesse a terme, la durée
d'allaitement, la parité, 'IMC, les maladies bénignes du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein,
la prise actuelle de THM, autres solvants pétroliers (ever/nerver), exposition au trichloréthyléne (variable
en classe).

Tableau I1V.18: Scores d'exposition cumulés vie entieres utilisant un découpage en classes
claqué sur celui des cancers du sein chez 'homme

Cas TérrslOin OREal IC95%  ORBI  IC95%
N=1230 N=1315
non exposées 1099 1160 1,0 Référence 1,0 Référence
Icum<8,49 87 109 08  [0,6-11] 0,9 [0,7-1,2]
8,49 > Icum < 30,67 29 33 09  [0,6-1,5] 1,0 [0,6-1,7]
Icum > 30,67 15 13 12 [0,6-2,6] 1,2 [0,6-2,6]

ptendance=0; 75 ptendance=0; 61

[a] OR ajustés sur I'age le département
[b] OR ajustés sur I'dge le département, les facteurs hormonaux reproductifs, I'IMC, les maladies bénignes
du sein, les antécédents familiaux de cancers du sein, la prise actuelle de THM.
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IV.4- Discussion

Nous avons étudié le risque de cancer du sein féminin par profession et secteur
d’activité, ainsi que I'exposition professionnelle aux solvants a partir d'une large étude
cas-témoins en population générale, qui ne possede pas d’équivalent en France. Nous
observons des augmentations ou des diminutions des odds ratios dans certaines
professions. Certaines d’entre-elles méritent d’étre signalées, méme si elles sont
modérées et n’atteignent pas toujours le seuil de signification statistique, car elles
peuvent fournir des pistes pour identifier des cancérogenes présents au poste de travail
qui pourraient faire l'objet d’investigations ultérieures spécifiques. Nous avons
également constaté que la prévalence des expositions professionnelles aux solvants
pétroliers et aux solvants chlorés est tres faible chez les femmes de notre étude, si on la
compare a la population masculine de I'étude européenne  décrite
dans la Partie III. Aucune association entre le cancer du sein féminin et I'exposition aux
solvants, déterminée sur la base de matrices emplois-expositions, n’a pu étre mise en

évidence.

IV.4-1. Validité de I’étude

IV.4-1.1. Biais de sélection

Les cas ont été recrutés dans les principaux centres hospitaliers publics ou privés
de Cote d’Or et d’llle-et-Vilaine. L’objectif était d’obtenir un recrutement des cas
incidents agés de moins de 75 ans au cours de la période d’étude aussi exhaustif que
possible parmi les femmes résidant dans les deux départements. Le nombre de cas
identifiés était proche du nombre de cas attendus, basés sur les taux d’incidence de
cancer du sein en France (Belot A et al, 2008) et sur la répartition par age de la

population. Le taux de participation des cas identifiés était proche de 80%.

Les témoins, issus de la méme population source que les cas, ont été identifiés par
téléphone par I'intermédiaire d’un institut de sondage (CSA) en composant des numéros
de téléphone tirés au sort dans I'annuaire téléphonique ou les numéros sur liste rouge
avaient préalablement été reconstitués. L’utilisation de quotas par catégorie
socioprofessionnelle visait a obtenir un groupe témoin dont la répartition par CSP était
identique a celle de la population des femmes de chaque département, et a permis de
controler les biais de sélection. Pres de 80% des témoins sélectionnés par téléphone ont

finalement participé a I'entretien en face-a-face réalisé par une enquétrice.
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IV.4-1.2. Erreurs de classement

Comme dans toute enquéte cas-témoins, l'utilisation d’'un questionnaire peut étre a
'origine d’erreurs ou de biais de mémoire. Les données ont été recueillies a I'aide d’'un
questionnaire standardisé lors d’interviews effectuées dans les mémes conditions et
avec les mémes enquétrices pour les cas et les témoins pour éviter d’introduire autant
que possible des erreurs de classement différentielles. Par ailleurs, les sujets n’étaient
pas informés des objectifs de recherche de I'étude afin d’éviter les biais de mémaoire.
Enfin, les questions posées ont été le plus souvent possible basées sur des éléments
facilement mémorisables (nombre et issue de chaque grossesse, professions occupées

plus de 6 mois, etc.).

L'historique professionnel de chaque femme a été obtenu au cours de I'entretien et
peut lui aussi étre a l'origine d’erreurs ou d’oublis. Toutefois, le nombre moyen
d’emplois et la durée totale d’activité étaient proches chez les cas et chez les témoins.
Par ailleurs, le codage des professions et des branches d’activité a été fait a I'aveugle du
statut cas-témoins, par des codeurs spécialement formés. Ces éléments indiquent que les
éventuelles erreurs de classement sur la profession sont vraisemblablement non

différentielles.

Les expositions professionnelles ont été évaluées a I'aide de matrices emplois-
expositions. Par construction, l'utilisation d’'une matrice emplois-expositions entraine
des erreurs de classement sur 'exposition, puisqu’elle attribue a chaque sujet une valeur
d’exposition moyenne correspondant a l'emploi occupé, sans tenir compte de la
variabilité des expositions au sein d'une méme profession. Toutefois, les erreurs de

classement sont la aussi non différentielles.

IV.4-1.3. Confusion

La possibilité d’ajuster de fagon fine sur les facteurs de risque bien établis de
cancer du sein pour I'étude des facteurs de risque professionnels constitue I'un des
avantages majeurs de notre étude. Les facteurs de risque reproductifs, hormonaux, ou
associés au mode de vie sont en effet fortement associés aux caractéristiques
socioéconomiques des sujets et peuvent donc jouer un réle de confusion dans I'étude
des relations entre profession ou exposition professionnelle et cancer du sein. Ainsi,
sans prise en compte de ces facteurs de risque, il est difficile de déduire I'effet propre de
la profession ou des expositions professionnelles dans I'apparition d’'un cancer du sein.
En accord avec la littérature (Menvielle G et al, 2010), nous constatons que les femmes

ayant le niveau d’éducation le plus élevé ont un risque significativement augmenté de
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développer un cancer du sein, par rapport aux femmes ayant un faible niveau
d’éducation (OR=1,4 IC 95% 1,1-1,7). Apres ajustement sur les facteurs hormonaux et
reproductifs, 'odds ratio associé au niveau d’éducation élevé était diminué (OR=1,1 IC
95% 0,9-1,4), témoignant de l'effet d’'une plus faible parité et d'un age plus tardif a la

premiere grossesse chez les femmes les plus éduquées.

IV.4-1.4. Puissance de I'étude

Cette étude est de taille suffisamment importante pour détecter un odds ratio de
2,4 avec une prévalence de l'exposition des témoins de 1%, une puissance a 80% et une

erreur de 1¢re espéce de 5%.

IV.4-2. Professions et Secteurs d'activité

En France, comme dans la plupart des pays industrialisés, l'incidence du cancer du
sein a fortement augmenté ces derniéres années (Trétarre B et al, 2004). Certains
facteurs de risque sont des causes reconnues de cancer du sein féminin (facteurs
hormonaux et reproductifs, surpoids aprés la ménopause, consommation d’alcool,
facteurs génétiques), mais ils ne semblent pas pouvoir expliquer la survenue de la
totalité des cas (Madigan MP et al, 1995). L’hypothese que le cancer du sein pourrait étre
associé a des expositions professionnelles ou environnementales a été avancée (Brody
JG et al, 2003), mais a I'exception des radiations ionisantes, aucune d’entre elles n’a été
clairement identifiée jusqu’a présent dans les études épidémiologiques, comme étant a

'origine d’un risque accru.

Pour progresser dans la connaissance des causes professionnelles possibles du
cancer du sein, une premiére étape consiste a identifier les professions a risque. Ces
éléments permettent de formuler des hypothéses sur les expositions professionnelles a
I'origine des augmentations de risque, et d’orienter des études ultérieures spécifiques.
Les études réalisées jusqu’a présent sur le risque de cancer du sein féminin en fonction
de la profession n’ont toutefois pas permis de dégager clairement des résultats
convaincants (Voir études présentées en annexe : (Band PR et al, 2000; Calle EE et al,
1998; Coogan PF et al, 1996; Duell E] et al, 2000; Gardner KM et al, 2002; Ji BT et al,
2008; Peplonska B et al, 2007; Petralia SA et al, 1998; Petralia SA et al, 1999; Shaham ] et
al, 2006; Teitelbaum SL et al, 2003)). L’existence d’un risque élevé de cancer du sein
dans les professions de type « cols blancs » ressort comme 1'un des résultats les plus
marquants (Band, et al. 2000; Gardner, et al. 2002; Goldberg and Labreche 1996; Ji, et al.
2008 ; Peplonska, et al. 2007; Shaham, et al. 2006; Teitelbaum, et al. 2003), mais ces
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résultats refletent vraisemblablement un effet de confusion lié a des facteurs de risque
associés a un statut socio-économique élevé (faible parité, age tardif a la premiere
grossesse) insuffisamment pris en compte dans les études, plutdot que Ieffet
d’expositions professionnelles spécifiques. Jusqu'a présent, seul un petit nombre
d’études sur le cancer du sein par profession ont pris en compte de facon fine ces

facteurs de confusion.

Apres ajustement sur les facteurs de confusion potentiels de type hormonal,
reproductif, ou associés aux antécédents personnels et familiaux, nous observons des
odds ratios augmentés dans des professions nécessitant un niveau d’éducation élevé
comme les physiothérapeutes et ergothérapeutes ou les enseignantes d'éducation
spéciale. Il est possible que d’autres facteurs de confusion non pris en compte expliquent
ces résultats, tels que des facteurs associés a I'alimentation, aux conditions de vie ou au

manque d’activité physique.

A c6té des odds ratios augmentés chez les femmes «cols blancs », d’autres
augmentations du risque observées dans notre étude méritent d’étre relevées, malgré
les niveaux modérés des odds ratios et I'absence de significativité statistique. Ces
augmentations pourraient en effet traduire l'effet d’expositions a des cancérogenes
mammaires en milieu de travail. Il s’agit des infirmiéres, des travailleuses du textile, des
ouvrieres de la production du caoutchouc et des matieres plastiques, et des femmes
employées dans la production de produits minéraux non métalliques. Par ailleurs, la
diminution de 1'odds ratio de cancer du sein chez les agricultrices doit également étre

discutée.

L'étude de l'incidence des cancers du sein chez les infirmiéres est particulierement
intéressante du fait des expositions possibles a divers cancérigenes comme les
radiations ionisantes, les agents antinéoplasiques, 1'éthylene oxyde (Lie JA et al, 2003),
et du fait de leurs horaires de travail décalés, le travail posté ayant été associé au cancer
du sein depuis une dizaine d’années (Davis S et al, 2006; O'Leary ES et al, 2006; Pesch B
et al, 2010; Schernhammer ES et al, 2001; Schernhammer ES et al, 2006). Une
augmentation de l'incidence des cancers du sein chez les infirmieres a été observé dans
plusieurs études (Band PR et al, 2000; Kjaer TK et al, 2009; Lie JA et al, 2007; Petralia SA
et al, 1998; Pollan M et al, 1999; Pukkala E et al, 2009) suggérant le role d’expositions
professionnelles. Dans notre étude, nous nous proposons, dans un premier temps,
d'examiner le rdle du travail posté qui pourrait expliquer les faibles augmentations de

risque observées.
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Nous avons également observé des odds ratios modérément augmentés chez les
ouvrieres du textile ainsi que chez les tailleuses et couturieres employées pendant plus
de 10 ans. Des risques accrus ont également été rapportés chez des ouvrieres du textile
en Lituanie (Kuzmickiene I et al, 2004), a Shanghai (Petralia SA et al, 1999), et en Israél
(Shaham | et al, 2006). A I'inverse, une large étude basée sur des registres de population
dans les pays nordiques n'a pas montré d’augmentation d’incidence du cancer du sein
chez les ouvrieres du textile (Pukkala E et al, 2009). Ray et al. ont également étudié
I'effet de diverses expositions professionnelles chez les ouvrieres du textile en Chine, et
n'ont pas mis en évidence d'associations positives avec le cancer du sein. En revanche,
les auteurs rapportent une forte association inverse entre le cancer du sein et
I'exposition aux endotoxines présentes dans les poussiéres de coton. Ils émettent ainsi
I'hypothese que les endotoxines, produites par les bactéries gram négatif présentes dans
la poussiere de coton, pourraient avoir des propriétés anti-carcinogéniques (Ray RM et
al, 2007). Les ouvrieres du textile sont exposées a de nombreux cancérigenes potentiels
(poussieres textiles, solvants, teintures, champs électromagnétiques, formaldéhyde,
lubrifiants pour machines). Une évaluation des expositions professionnelles survenues
chez les femmes de notre étude employées dans l'industrie textile pourrait constituer

une piste de recherche intéressante.

Les ouvrieres de la fabrication d'article en plastique et caoutchouc avaient
également un risque accru de cancer du sein. Les femmes de ce groupe peuvent étre
exposées a une grande variété de produits chimiques, tels que le polychlorure de vinyle,
les solvants ou certains perturbateurs endocriniens comme les phtalates ou le bisphénol
A. Des augmentations de risque de cancer du sein ont été décrites chez les travailleuses
du PVC aux USA (Chiazze L, Jr. et al, 1981) ainsi que chez des femmes employées dans
une usine de fabrication de produits en plastique et en caoutchouc en Chine (Gardner
KM et al, 2002; Ji BT et al, 2008; Petralia SA et al, 1998). Les expositions professionnelles
chez les ouvriéres de la fabrication d'articles en caoutchouc et en matiéres plastiques

constituent ainsi un sujet d’intérét.

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

méme ordre n'a été décrite jusqu'a présent.

Les agricultrices, enfin, constituent un groupe d’intérét du fait de leur exposition
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supposée aux pesticides, dont le lien avec le cancer du sein a été évoqué (Labreche FP et
al, 1997). Cependant, nous observons dans nos données une diminution significative de
I'incidence du cancer du sein chez les agricultrices, par rapport aux autres femmes. Cette
association fait 'objet de résultats inconsistants d’'une étude a l'autre. Plusieurs études
épidémiologiques effectuées en Europe (Inskip H et al, 1996; Kristensen P et al, 1996;
Pukkala E et al, 1997; Pukkala E et al, 2009; Settimi L et al, 1999; Wiklund K et al, 1994)
ont également rapporté des risques diminués dans ce groupe professionnel. A l'inverse,
le cancer du sein chez les agricultrices était augmenté dans des études effectuées en
Chine (Gardner KM et al, 2002) et au Canada (Band PR et al, 2000). Il est possible que les
conditions de vie et de travail chez les femmes en milieu agricole different d’'un pays a
I'autre expliquant les différences d’incidence de cancer du sein. Ainsi, 1'exposition aux
pesticides chez les agricultrices pourrait ne pas différer en Europe d’'une exposition
moyenne si l'on considere que les expositions professionnelles aux produits
phytosanitaires a principalement lieu lors de la préparation et I'épandage des pesticides,
ces taches étant le plus souvent effectuées par les hommes. La diminution de I'incidence
du cancer du sein chez les agricultrices observée dans notre étude pourrait par ailleurs
étre la conséquence des habitudes de vie spécifiques en milieu rural (activité physique,
alimentation...) jouant un role protecteur contre le cancer du sein. Ce résultat reste

inexpliqué, mais constitue un sujet d’intérét potentiel qui pourrait étre approfondi.

1V.4-3. Expositions professionnelles aux solvants

Quel que soit l'indice d’exposition utilisé, nos résultats ne montrent pas
d’association entre l'exposition a des solvants pétroliers et chlorés, en particulier au

benzéne et au trichloréthyléne, et le cancer du sein chez la femme.

Le role des solvants organiques dans la cancérogénése a été soulevé par Labreche
et al (Labreche FP et al, 1997). Plusieurs études épidémiologiques ont cherché a mettre

en évidence un lien entre solvants organiques et les cancers du sein féminin.

Plusieurs études de cohorte professionnelle ont étudié la mortalité ou la morbidité
par cancer du sein chez des femmes exposées aux solvants dans certaines professions ou
branches d’activité spécifique, comme l'industrie textile (Ray RM et al, 2007), ou chez
des ouvrieres de la maintenance aéronautique (Blair A et al, 1998) ou de I'électronique
(Petralia SA et al, 1998). Dans ces études, I'exposition était évaluée par des matrices
emplois-expositions spécifiques des industries concernées. Une augmentation du risque
de cancer du sein chez les femmes exposées aux solvants chlorés a été rapportée a

plusieurs reprises (Blair A et al, 1998; Petralia SA et al, 1998), mais les facteurs
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hormonaux et reproductifs n’étaient pas toujours pris en compte dans les analyses, et
toutes les études ne confirment pas un exces de risque lié a I'exposition aux solvants

(Ray RM et al, 2007).

D’autres études de cohorte, ou cas-témoins, ont été réalisées en population
générale a partir de bases de données administratives telles que des données de
recensement et de registres de population. Malgré le grand nombre de femmes incluses
dans ces études, I'évaluation des expositions y était peu spécifique, et les facteurs de
risque hormonaux et reproductifs n'étaient pas pris en compte. Une étude danoise
(Hansen ], 1999) a rapporté des odds ratios élevés de cancer du sein chez les femmes
travaillant dans des industries utilisatrices de solvants. Une étude de cohorte finlandaise
(Weiderpass E et al, 1999) basée sur 892 000 femmes issues du recensement de la
population, a rapporté un exces de risque de cancer du sein chez les femmes
ménopausées exposées aux solvants issus d’hydrocarbures aromatiques, évaluées par
I'intermédiaire d’'une matrice emplois-expositions nationale en population générale

comportant 31 substances chimiques.

Enfin, deux études cas-témoins en population générale ont, comme dans I'étude
CECILE, étudié le risque de cancer du sein en se basant sur un recueil d’information
détaillé incluant un historique de carriére complet, et une évaluation approfondie des
expositions professionnelles aux solvants et a d’autres nuisances chimiques. Au Canada,
Labreche et al (Labreche F et al, 2010) ont mis en place une étude chez des femmes
ménopausées comportant 556 cas et 613 témoins. L'évaluation des expositions
professionnelles aux solvants organiques et aux hydrocarbures aromatiques a été
réalisée au cas par cas, par des hygiénistes professionnels, en se basant sur la
description de chaque emploi occupé. Cette méthode constitue une référence en matiere
d’évaluation des expositions, car elle minimise les erreurs de classement sur
I'exposition. Les auteurs n'ont pas observé d’association marquée entre le cancer du sein
et I'exposition professionnelle aux solvants organiques. Une seconde étude cas-témoins
a été menée en Pologne (Peplonska B et al, 2009) chez 2383 cas et 2502 témoins.
L'évaluation des expositions professionnelles (solvants organiques et benzéne) a
également été réalisée au cas par cas, par des hygiénistes industriels. Les femmes ayant
travaillé dans des emplois exposés aux solvants organiques avaient un odds ratio de
cancer du sein de 1,16 (IC 95% 0,99 -1,4). Les auteurs rapportent également un odds
ratio plus élevé pour les cancers du sein ayant des récepteurs négatifs aux estrogenes

(ER’) et a la progestérone (PR) (OR=1,41C 95% 1,1-1,8). Globalement, cette étude
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n’apporte pas d’élément convaincant en faveur d’'un effet de I'exposition aux solvants

dans les cancers du sein.

Les résultats observés dans I'étude CECILE sont globalement en accord avec la
littérature, ou aucune association robuste entre exposition professionnelle aux solvants
et cancer du sein n'a pu étre mise en évidence. Cependant, I'’hypothése d'un effet de
'exposition aux solvants dans I'étiologie des cancers du sein des cancers du sein féminin
ne peut étre entierement exclue si 'on considére les faibles niveaux d’exposition moyens
observés chez la femme, et la faible puissance statistique dans les classes d’exposition

élevées.
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Partie V- DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES
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V.1- Discussion générale

Nous avons tenté de comparer deux études sur les facteurs de risque
professionnels des cancers du sein chez 'homme et chez la femme. Ces facteurs de
risque, mal connus et peu étudiés, sont toutefois d'un intérét particulier car ils
constituent des facteurs de risque modifiables, pouvant donner acces a la prévention
des cancers du sein féminins. Le cancer du sein chez I'homme, malgré sa rareté,
constituait quant a lui un modele d’étude intéressant du fait des expositions
professionnelles généralement plus fortes et plus facilement mesurables chez I'homme
que chez la femme, et de I'absence des facteurs hormono-reproductifs qui jouent un role
majeur dans les cancers du sein féminin. Nous avons utilisé des approches les plus
semblables possibles dans les deux études, permettant d’éventuelles comparaisons, et
avons en particulier utilisé une méme matrice emploi-exposition pour évaluer

'exposition aux solvants.

V.1-1. Professions et branches d’activité

Dans une premiere partie, nous avons étudié le risque de cancer du sein selon la
profession et le secteur d’activité dans les cancers du sein chez 'homme et chez la
femme. Cette analyse a été réalisée dans une optique de génération d’hypotheses sur les
expositions professionnelles a I'origine d’'un risque accru de la maladie, et dont le lien
avec le cancer du sein pourrait étre testé spécifiquement dans un second temps. Il était
important dans ces analyses de prendre en compte les facteurs hormonaux et
reproductifs qui peuvent jouer un réle de confusion dans I'association profession-cancer
du sein, notamment chez la femme. Il faut souligner a nouveau la faible puissance
statistique des analyses dans certaines professions comportant un faible nombre de
sujets, qui n’a peut-étre pas permis de mettre en évidence des associations existantes.
Par ailleurs, bien que nous ayons examiné un grand nombre de professions et de
secteurs d'activité, aucun ajustement pour tests multiples n'a été pratiqué. Cet
ajustement est utile lorsqu’on souhaite réduire le nombre de faux positifs (Steenland K
et al, 2000), mais il peut également conduire a disqualifier de fagon injustifiée des
associations d’intérét (Savitz DA et al, 1995). Un tel ajustement n’a pas été utilisé dans
notre analyse a visée descriptive, dont I'objectif était de mettre en évidence un petit
nombre d’associations plausibles, qui pourront faire 1'objet d’études plus approfondies

dans un deuxiéme temps.

Une comparaison directe des résultats par profession et secteur d’activité entre les
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études chez ’homme et chez la femme ne peut pas étre effectuée, du fait de la répartition
trés différente des types d’emplois entre les sexes. Un parallele possible concerne
toutefois I'augmentation des OR pour les hommes travaillant dans le secteur hospitalier
(NACE95-1), et chez les femmes infirmiéres qui pourraient partager les mémes

expositions professionnelles.

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

solvants.

Dans les cancers du sein chez la femme, les odds ratios par profession et secteur
d’activité ont permis d’évoquer 'hypothese d’un risque accru de cancer du sein chez les
infirmieres, les ouvrieres du textile, et les ouvrieres du caoutchouc et des matiéres
plastiques, mais les associations observées sont faibles et a le plus souvent non
statistiquement significatives. Les expositions professionnelles potentiellement en cause
dans les associations observées ont été discutées, mais n'ont pas pu étre testées
spécifiquement dans le cadre de ce travail. La diminution de l'incidence des cancers du
sein chez les agricultrices est plus convaincante, sans que des explications claires

puissent étre apportées a ce résultat.

V.1-2. Expositions professionnelles aux solvants

Dans une seconde partie, nous avons étudié le rdle des expositions
professionnelles aux solvants pétroliers (notamment le benzéne) et aux solvants chlorés
(notamment le trichloréthyléne) dans le cancer du sein chez I'homme et dans le cancer
du sein chez la femme. Le méme schéma d’analyse a été utilisé dans les deux études de
facon a pouvoir comparer les résultats. Les expositions aux solvants ont été évaluées par
I'intermédiaire de matrices emplois-expositions mises au point au département Santé-
Travail de I'Institut de Veille Sanitaire. Si ces matrices s’appliquent bien au contexte
francais dans lequel elles ont été construites, il est possible qu’elles comportent
certaines inexactitudes dans le contexte d’autres pays. Dans I’étude sur les cancers du
sein chez 'homme, pour laquelle la sélection des sujets a été effectuée dans plusieurs

pays européens, nous avons fait I'hypothese que la situation des emplois, en ce qui
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concerne l'exposition aux solvants, était similaire a celle de la France. La principale
limite des matrices emplois-expositions réside cependant dans l'existence d’une
variabilité des expositions au sein d'un méme emploi. Cette variabilité entraine, par
construction, des erreurs de classement non différentielles sur l'exposition, dont la
conséquence la plus vraisemblable est une estimation de I'odds ratio biaisée vers 'unité.
Une évaluation au cas par cas par des experts a partir des questionnaires professionnels
devrait permettre de diminuer les erreurs de classement produites par la matrice. Cette

évaluation est en cours dans le cadre de I’étude CECILE sur les cancers du sein féminins.

Dans 1'étude sur les cancers du sein chez 'homme, nous avons conclu de nos
résultats qu’ils confortent globalement I'hypothése d'un lien entre exposition
professionnelle aux solvants et le cancer du sein. Les expositions au benzene et au
trichloréthyléne sont en effet associées avec la maladie, malgré I'absence pour le

benzéne de relation dose-effet nette de I'exposition cumulée vie entiere avec la maladie.

Dans les cancers du sein chez la femme, a l'inverse, nous n’observons aucune
association avec 'exposition professionnelle aux solvants, quels que soient les indices
d’exposition utilisés. Si 'on considere que pour certains emplois, les taches et les
expositions professionnelles sont différentes selon que I'on est homme ou femme, il est
possible que la matrice emplois-expositions ait entrainé des erreurs d’évaluation plus
importantes dans I'étude chez la femme, car ce sont traditionnellement les emplois
masculins qui sont pris comme référence et évalués lors de la construction de matrices
emplois-expositions. L’explication la plus vraisemblable des différences entre les
hommes et les femmes réside toutefois dans les fréquences et les niveaux d’exposition
professionnelle aux solvants. Les tableaux ci-dessous indiquent la fréquence des
emplois potentiellement exposés dans I'étude chez 'homme et chez la femme ainsi que
les percentiles de la distribution des scores d’exposition cumulés chez les hommes et

chez les femmes :

Tableau V.1: Fréquence et distribution de 'exposition au benzeéne parmi les témoins (étude
Européenne sur les cancers du sein chez '’homme et étude CECILE sur les cancers du sein chez la
femme)

fer . Expo cumulée au benzéne parmi
A A été dans un emploi .
Témoins exp0osé au benzene les exposés
P (ppm.années)(Percentiles)
N N % 5(Qéme 7 5éme 9(éeme
Hommes 1901 233 12,3% 0,50 2,49 7,08
Femmes 1315 63 4,8% 0,11 0,75 1,41
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Tableau V.2: Fréquence et distribution de 'exposition au TCE parmi les témoins (étude
Européenne sur les cancers du sein chez 'homme et étude CECILE sur les cancers du sein chez la
femme)

" . Expo cumulée au TCE parmi les
A A été dans un emploi . .
Témoins . exposés (ppm.années)
exposé au TCE .
(Percentiles
N N % 5(Qéme 7 5éme 90eéme
Hommes 1901 749 39,4% 16,85 39,56 92,17
Femmes 1315 128 9,7% 3,56 11,97 25,62

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

faibles chez les femmes que chez les hommes.

Pour examiner cette hypothése, nous avons également utilisé dans les analyses
chez les femmes un découpage en classes des scores d’exposition cumulée vie entiere
calqué sur celui des cancers du sein chez 'homme, de fagon a comparer les odds ratios
entre hommes et femmes pour des niveaux d’exposition équivalents. Comme attendu,
peu de femmes atteignent ces niveaux d’exposition élevés. Chez les femmes les plus
fortement exposées, nous observons un odds ratio de 1,2 (0,4-3,2) pour le benzene
(= 1,25 ppm.années vs non exposées) et de 1,2 (0,6-2,6) pour le TCE (= 30,67
ppm.années vs non exposées). Ces valeurs sont a comparer avec les odds ratios chez les
hommes de 2,0 (0,9-4,5) pour le benzéne et de 2,1 (1,3-3,5) pour le TCE correspondant
aux mémes classes d’exposition cumulée. Toutefois, la comparaison des odds ratios
entre hommes et femmes est malaisée la aussi, car au sein de ces classes d’exposition
cumulée, le niveau moyen d'exposition chez les hommes reste plus élevée que celui des

femmes.

Au total, nos résultats sont compatibles avec I'hypothése d'une augmentation du
risque de cancer du sein pour des niveaux d'exposition élevés aux solvants tels qu'ils
sont observés chez les hommes. Ces éléments indiquent l'intérét de poursuivre les

investigations chez les femmes afin de disposer d'effectifs plus importants de femmes
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fortement exposées aux solvants. Des méta-analyses regroupant des données de
plusieurs études sur les cancers du sein féminin disposant d’informations sur les

expositions professionnelles pourraient étre utiles.

V.2- Perspectives

Le travail réalisé sur les facteurs de risque professionnels du cancer du sein chez la

femme ouvre diverses perspectives :

Les analyses par profession permettent d’envisager des analyses complémentaires
du risque de cancer du sein, en fonction d’expositions professionnelles spécifiques telles
que le travail de nuit, les radiations ionisantes, les poussieres textiles, les pesticides.
Nous envisageons également d’étudier le réle des solvants oxygénés pour lesquels on ne
dispose pas encore d'une matrice emplois-expositions et certains perturbateurs
endocriniens tels que phtalates, alkylphénols ou parabens. Ces expositions ont été
suspectées a des divers degrés d’entrainer un risque accru de cancer du sein dans la
littérature, et sont fréquentes dans les professions associées a la maladie dans notre
étude. Ces travaux nécessiteront, dans certains cas, de développer des outils

d’évaluation des expositions professionnelles tels que des matrices emplois-expositions.

Pour I'analyse concernant les solvants, une deuxiéme étape consiste a mettre en
place une évaluation des expositions professionnelles au cas par cas, basée sur une
revue, par des experts en hygiéne industrielle, des questionnaires professionnels
détaillés disponibles pour chaque emploi. Une telle expertise permet a priori une
évaluation des expositions plus précise que la matrice emploi-exposition et diminue les

erreurs de classement. Une telle expertise est en cours.

Enfin, I'étude des interactions gene-environnement portant sur les expositions
professionnelles et les genes impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques ou la
réparation de 'ADN est envisagée. Le génotypage en cours d'un grand nombre de genes,
dans I'étude CECILE, permettra d’étudier les interactions entre certains variants

géneétiques et 'exposition au benzene ou aux solvants chlorés.
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Revue de la littérature: Infirmiéres et risque de cancer du sein

N ) . Résultats Ajustements
Etude Période/pays Sujets (N) M/I Emplois - —
Profession - OR [IC95%] Secteur d'activité - OR [IC95%] facteurs HR
Etudes Cas-Témoins en population générale
Coogan USA 6888 cas Interview par téléphone Infirmiére 0,87 [0,74-1,01] *
1996 1988-1991 9529 témoins Principal emploi
USANY 301 cas Interview/Questionnaire Infirmiéres 0,85 [0,45-1,61]
Petralia 1986-1991 316 témoins Durée d'emplois *
02/1999 Non A été au moins 1 fois 1-10 ans 0,78 [0,32-1,90]
ménopausée infirmiére >10ans 0,92 [0,41-2,09]
Canada 1018 cas Auto-questionnaire Infirmiéres 1,08 [0,85-1,37] Pédiatrie 4,49 [1,68-12,0]
Band 2000  1988.1989 1020 témoins Non ménopausées 0,89 [0,55-1,43] Ménopausées 3,36 [1,07-10,5]
Ménopausées 1,48 [1,03-2,13] Autre spé. hopital 3,31 [1,38-7,95] %
Médecine et santé 1,11 [0,89-1,37] Ménopausées 3,72 [1,23-11,3]
Non ménopausées 0,61 [0,42-0,88]
Ménopausées 1,50 [1,03-2,13]
Gardner Chine-Shanghai 1458 c?s . .Intervi‘ew/ Ques.tionnaire Travailleurs dans la santé 0,94 [0,67-1,13] %
2002 1996-1998 1556 témoins jusqu'a 4 emplois (= 3 ans)
USA 608 cas Interview /Questionnaire Infirmieéres 0,9 [0,5-1,6] Santé 1,3 [0,7-2,5]
%g(e)r;g Connecticut 609 témoins Emplois d'au moins 1 an g
1994-1997
USA 1642 cas Interview Infirmiére, pharmacien, 1,1 [0,8-1,5] Santé 0,9 [0,8-1,1] %
Teitelbaum 1990-1992 1494 témoins Emplois d'au moins 6 mois  diététicien
2003 NJ- Seattle Q <45 ans
Peplonska Pologne 2386 cas interview/Questionnaire Infirmiére 0,8 [0,6-1,1] %
2007 2000-2003 2502 témoins Emplois d’au moins 6 mois  Tech. de la santé < 10 ans 1,8 [1,1-3,1]

m © non ménopausée, m @ ménopausées, I : Incidence. M : Mortalité, * Ajustement sur les facteurs hormono-reproductifs
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Revue de la littérature: Infirmieéres et cancer du sein (suite)

- . . Résultats .
Etude Période /pays Sujets (N) M/1 Emplois Profession - OR/MOR/SIR [IC95%] Ajustements facteurs HR
Cas-Témoins - Registre de population
Gunnarsdottir Islande 59 cas [  Interview/Questionnaire EH}plOl principal 0,82 [0,34-2,01]
1997 1994 118 témoins Primary health care 0,44 [0,20-0,96]
Registre d’infirmiere
USA 14 740 déces d'infirmiéres M Cancer du sein
Petralia 24 états Cas : mort d’'un cancer Infirmiéres
07/1999 1984-1993 Temoins: - mort - dautre Noires 1,1 [1,0-1.1]

Etude de Cohorte et cas témoins nichée dans une cohorte

USA

Calle 1998 1982-1991

Etudes d’incidence
Chine - Shanghai

Ji2008 1997/2000-04
Chine -

Petralia Shanghai

07/1998 1980-1984

563 395 femmes M  Baseline questionnaire
1780 cas T
témoins: morts d'autre — .

histoire professionnelle
chose
cohorte 74 942 femmes [  Interview/Questionnaire

438 cas incidents
8 témoins / cas

Emploi de plus de 1 an

Interview
Recensement 1982

Blanches 1,2 [1,1-1,4]
Tech. de la santé
Noires 1,4 [0,9-2,2]
Blanches 1,1 [0,9-1,4]

Infirmiére 0,84 [0,67-1,07]

Personnel médical 1,4 [1,0-1,9]
>20 ans 1,7 [1,2-2,5] &

Trav. Méd. et de la santé 1,5 [1,3-1,8]
Médecine chinoise 7,2 [4,4-11,4]
Méd. Chin. de I'Ouest 14,7 [5,9-30,3]
Infirmiére 1,9 [1,4-2,5]

Tech. de laboratoire. 2,0 [1,0-3,6]

t : sujets décédés, I : Incidence. M : Mortalité, * Ajustement sur les facteurs hormono-reproductifs
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Revue de la littérature: Infirmiéres et cancer du sein (suite)

L. . . Résultats Ajustements
Etude Période pays Sujets (N) M/I Emplois -
Profession -OR/MOR [IC95%] facteurs HR

Etudes d’incidence (suite)

Suede I Infirmiére 117 [109-126]
Pollan 1999 1471 1989 (RR) 1,17 [1,09-1,26]

Danemark 14,9 million pers I Recensements Infirmiére 1,18 [1,15-1,20]
Pukkala 2009  1970-2003 Danemark 2,0 m population

Finlande Finlande 3,4 m

1970/80/90-2005 Islande 0,1 m

Islande Norvége 2,6 m

1981-2004 Suede 6,8 m

Norvége

1960/70/80-2003

Suede

1960/70/902005
Cohorte d'infirmiéres
Kjaer 2009 Danemark 92 140 I  Fonds de pension Cancer du sein 1,1 [1,1- 1,2]

1980-2003 femmes date 1ler emploi

8410 cas de £19701,[1,1-1,2]
cancer 1971 -1980 1,1 [1,0-1,2]

21981 1,2 [1,0-1,3]
Année de naissance
<1919 0,98 [0,9-1,1]
1920-1934 1,1 [1,1-1,2]
1935-1944 1,2 [1,1-1,3]
1945 - 1954 1,1 [1,0-1,3]
1955 -1964 1,1 [1,1-1,3]
21965 1,2 [0,8-1,7]
Durée d'emploi

<5ans 0,8[0,5-1,1]

5-9 ans 1,3 [1,1-1,5]
10-19 ans 1,0 [0,9-1,2]
20-29ans 1,2 [1,1-1,3]
=230ans 1,1[1,1-1,2]

I: Incidence. M : Mortalité, HR: ajustement sur les facteurs hormono-reproductifs
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Revue de la littérature: Enseignantes et cancer du sein

Sujets (N)

6888 cas

9529 témoins

1018 cas
1020 témoins

1458 cas
1556 témoins

608 cas

609 témoins

Etude Période/pays
Etude cas-témoins en population
Coogan USA
1996

1988-1991
Canada
Band 1988-1989
2000
Gardner Chine
2002 Shanghai
1996-1998
USA
Zheng Connecticut
2002
1994-1997

M/I1 Emplois

I Interview/téléphone

principal emploi

I Auto-questionnaire

I Questionnaire
jusqu'a 4 emplois
(=3 ans)

Questionnaire/Intervi
ew

Emplois d'au moins 1
an y compris
volontariat, service
militaire

Résultats Ajustements
Professions - OR IC 95% Secteur d'activité - OR IC 95% facteurs HR
Enseignante OR=0,95 [0,82-1,11] *
Enseignante OR=1,09 [0,85-1,39] Ménopausées *
Non ménopausées Education OR=1,44 [1,09-1,90]
Enseignante OR=0,82 [0,54-1,23]  Educ. Elémentaire et secondaire
Ménopausées OR=1,42 [1,03-1,95]

Enseignante OR=1,31 [0,94-1,82]
Enseignante secondaire
OR=1,47 [1,01-2,14]
Enseignante maternelle
OR=1,70 [1,04-2,77]

Enseignante OR=1,06 [0,79-1,42] *

Enseignants et libraires =

OR=1,9 [1,3-2,7]

I: Incidence. M : Mortalité, *: ajustements sur les facteurs hormono-reproductifs, m ¢ non ménopausée, m $ ménopausées
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Revue de la littérature: Enseignantes et cancer du sein (suite)

Etude Période/pays Sujets (N) M/I1 Emplois Erii;sll;litsa;T h(:?;?ﬁ;?&“;;:gf;:; ts
USA 1642 cas I Interview Enseignante, biblio. , conseillere
Teitelbaum 1990-1992 1494 témoins Emplois d'au moins OR=1,3[1,0-1,6] *
2003 New Jersey - Q<45 ans 6 mois Multipare OR=1,3 [1,0-1,7]
Seattle
Etude de Cohorte
Mortalité
USA 563 395 déces M  Baseline questionnaire Enseignant/bibliothécaire
Calle 1998 histoire
1982-1991 1 780 cancers du sein . RR=0,89 [0,73-1,08]
professionnelle
témoins: autres morts
Incidence
Chine I Recensement 1982 Enseignante SIR=2,0 [1,8-2,2]
Shanghai Université SIR=2,6 [1,7-3,8]
Petralia 1980-1984 Collége et enseignement Tech.
1998 Jul SIR=2,4 [2,0-3,0]

Ecole primaire SIR=1,8 [1,5-2,2]
Jardins d'enfants SIR=2,3 [1,5-3,4]

I : Incidence. M : Mortalité, *: ajustements sur les facteurs hormono-reproductifs, m @ non ménopausée,
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Revue de la littérature: Enseignantes et cancer du sein (suite)

Etude Période/pays

Emplois

Résultats

Emplois OR/SIR/RR IC 95%

Ajustement
facteurs HR

Etude de cohorte - Incidence (suite)
Suede
Pollan 1999 1971-1989

Pukkala 2009 Danemark
1970-2003
Finlande
1970/80/90-2005
Islande
1981-2004
Norvége
1960/70/80-2003
Suede
1960/70/902005

Etude de cohorte professionnelle
USA Californie

Bernstein 1995-1996
2002

Etude cas-témoins professionnelle
USANY

Petralia 1999 1986-1991
Oct

Sujets (N) M/1
2 bases de données I
14,9 million pers I
Danemark 2,0 m

Finlande 3,4 m

Islande 0,1 m
Norvége 2,6 m

Suéde 6,8 m
Recensements

population

133 476 femmes I
301 cas I

316 témoins
©non ménopausées

1) cas incident de cancer du
sein sur registre, et info sur
les emplois, résidence, et
certaines variables démo a
partir du recensement de 60-
70

2) population du registre
avec informations sur les
emplois, la résidence, et la
date du déces

Recensement

population 60, 70, 80, 90

Auto questionnaire

Interview/Questionnaire
Classe ref: @ n'ayant jamais
été ni enseignantes ni inf.

Professeur des universités SIR=137 [100-183]
Professeur de Sujets théoriques SIR=130 [118-143]

RR=1,28 [1,16-1,41]

Professeur des écoles SIR=127 [119-136]

RR=1,30 [1,22-1,40]

Professeur: dessin, musique EPS SIR=117 [104-132]

RR=1,18 [1,05-1,32]

Professeur parcours professionnel SIR=131 [110-156]

RR=1,31 [1,10-1,55]

Enseignants ¢ 1,22 [1,20-1,24] -- & 1,14 [0,88-1,44]

In situ RR=1,67 [1,59-1,75]
Invasive RR=1,51 [1,48-1,54]
Localisé RR=1,65 [1,62-1,70]

Non localisé RR=1,25 [1,21; 1,30]

Enseignantes OR=0,75 [0,44-1,28]

Durée d'emplois
1-10 ans OR=0,52 [0,27-1,02]
> 10 ans OR=0,85 [0,45-1,61]

I: Incidence. m $non ménopausée,
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Revue de la littérature: Ouvriéres du textile et cancer du sein

Résultats j
Etude Période /pays Sujets Emplois - - Ajustements
Profession OR [IC95%] Emplois OR [IC95%)] facteurs HR
Etude Cas témoins en population
: . . . Ouvrieres du textile
Chine - 1458 cas Interview/Questionnaire 0,82 [0,65-1,03]
Gardner 2002 Shanghai 1556 témoins jusqu'a 4 emplois (= 3 ans) .
Ouvrieres du cuir et de la fourrure
1996-1998
3,25[1,11-9,53]
>10ans 0,51 [1,27-86,8]
T USA 1642 cas Interview Industrie textile 0,7 [0,3-1,7]
Zggg aum 1990-1992 1494 témoins Emplois d'au moins 6 mois E
NJ - Seattle Q <45 ans
Israél 326 cas Questionnaire / interview  Textile, vétement 2,1 [1,3-3,3]
Shaham 2006 L. o . *
1980-2001 413 témoins Histoire professionnelle
Pologne 2386 cas Questionnaire / Interview  Ouvrier du textile OR=1,3 [1,03-1.5]
12’81(’)170“51@ 2000-2003 2502 témoins <10 ans 1,3 [1,0-1,6] .

conducteurs de machine textile
OR=0,6 [0,4-0,9]

Couturiere 2,0 [1,2-3,4]

<10ans 2,5 [1,2-5,2]

I : Incidence. *: ajustement sur les facteurs hormono-reproductifs, m 9 non ménopausée, m Q ménopausées
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Revue de la littérature: Ouvriéres du textile et cancer du sein (Suite)

o ) . Résultats Ajustements
Etude Période /pays Sujets (N) M/1 Emplois Profession - OR [IC95%] fr:lcteurs HR
Etude de cohorte
Petralia 1998 Chine - I Ouvrieéres textile 1,1 [1,0-1,2]
Jul Shanghai Tisseurs 1,2 [1,0-1,4]
1980-1984 Tricoteurs 1,3 [1,0-1,6]
China - 74 942 sujets I Questionnaire/ Interview Ouvriéres du textile (tailleurs, couturier) 1,1 [0,7-1,9]
Ji2008 Shanghai 438 cas Emploi de plus de 1 an Couturiére 1,2 [0,6-2,1]
1997/2000-04 8 témoins /cas
USA 563395 sujets M  Baseline questionnaire Ouvriéres du textile (couturiére, finisseuse) 0,81 [0,47-1,38]
1982-1991 1780 cas t
Calle 1998 ..
témoins:
autre mort
Pukkala 2009 Danemark 15 millions de I Registre de population Ouvriers du textile
Finlande personnes Hommes 0,90 [0,55-1,39]
Islande Femmes 0.99 [0,97-1,01]
Suéde

Etude de cohorte professionnelle

Kuzmickiene
2002

Lituanie
1978-1997

10 198
travailleurs
textile

1371 hommes
4396 femmes

Hommes (1 0/0,21 E)

Tous travailleurs 4,83 [0,12-26,3]
Femmes

Toutes travailleuses 1,10 [0,85-1,41]
Ouvrier du coton 1,49 [1,08-2,00]
Fileuses, tisseuses

<5ans 1,13 [0,66-1,81]

5-10 ans 2,63 [1,36-4,60]

>10ans 1,51 [0,85-2,49]

I: Incidence. M : Mortalité, *: ajustement sur les facteurs hormono-reproductifs
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Revue de la littérature: Agricultrices et cancer du sein

. . . Résultats Ajustements
Etude Période/pays  Sujets (N) Emplois Profession - OR I1C95%] Secteur d’activité - OR [IC95%] facteurs HR

Etudes Cas témoins en population
Coogan USA 6888 cas interview par téléphone Agriculteur 0,81 [0,62-1,07] %
1996 1988-1991 9529 témoins principal emploi

Canada 1018 cas Auto-questionnaire Agriculteur 1,85 [0,89-3,85] Culture (fruit et légume) 3,11 [1,24-7,8]
Band 2000 1988-1989 1020 témoins Non ménop. 1,46 [0,66-3,24] Culture légume 7,33 [1,16-46,20] %

an
Ménop. 0,80 [0,44-1,38] Service Ilaires a I'agriculture 0,46 [0,21-1,01]
Non ménop.1,29 [0,30-5,53] / Ménop. 0,3 [0,1-0,7]

Gardner Chine - 1458 cas Interview/Questionnaire  Agriculteurs 1,09 [0,89-1,34] %
2002 Shanghai 1556 témoins < 4 emplois (= 3 ans) > 10 ans 2,08 [1,15-3,74]

1996-1998

USA 608 cas Emplois d'au moins 1 an Agriculture 5,0 [0,8-96,1] (5 ca/1 co)
Zheng (Connecticut) 609 témoins o
2002

1994-1997

USA 1642 cas Interview Agricultrice 0,8 [0,4-1,5] Agriculture, péche 0,7 [0,4-1,2]
Teitelbau o . . . *
m 2003 NJ- Seattle 1494 témoins Emplois: au moins 6 mois

1990-1992 Q <45 ans
Shaham Israél 326 cas Interview/Questionnaire Agriculture 0,8 [0,3-1,9]
2006 1980-2001 413 témoins

Pologne 2386 cas Interview/Questionnaire Agriculture, culture 0,8 [0,5-1,2]
1;813170“51‘3 20002003 2502 témoins Agriculture, élevage 0,7 [0,3-1,4] x

Services agricole 1,0 [0,4-2,0]

I : Incidence. *: ajustement sur les facteurs hormonaux reproductifs, m $ non ménopausée, m ¢ ménopausées
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Revue de la littérature: Agricultrices et cancer du sein (Suite)

Etude Période pays Sujets (N)

Résultats

Profession OR I1C95%]

Ajustements facteurs
hormonaux dépendants

Etudes spécifiques Agricultrices

Cas témoins en population générale
USA 862 cas

Duell 2000 1993.1996 790 témoins

Interview/Questionnaire

Habite ou travaille dans une ferme
1,0 [0,8-1,2]

1-10 ans 1,2 [0,8-1,7]

11-17 ans 0,8 [0,5-1,2]

18-23 ans 0,7 [0,5-1,1]

>23 ans 0,6 [0,4-0,9]

Habite dans une ferme 0,9 [0,7-1,1]
1-10 ans 1,2 [0,8-1,9]

11-17 ans 0,7 [0,5-1,1]

18-23 ans 0,8 [0,5-1,1]

>23ans 0,5 [0,3-0,8]

Fermes non résidentielles 0,8 [0,6-1,1]
1-3 ans 1,2 [0,8-1,8]

4-6 ans 0,5 [0,3-0,9]

7-10 ans 0,8 [0,5-1,5]

>10ans 0,8 [0,5-1,3]

Epandage pesticides (24h) 1,8 [1,1-2,8]
Durée de travail dans les champs
1-2 ans 1,9 [1,0-3,5]

3-4 ans 1,7 [0,8-3,4]

2 5ans 1,5 [0,8-3,0]

1-35 hres 1,3 [0,7-2,6]
36-75 hres 2,2 [1,1-4,6]
> 75 hres1,8 [0,9-3,4]

I : Incidence. *: ajustement sur les facteurs hormonaux reproductifs
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Agricultrices et cancer du sein: Revue de la littérature (Suite)

Etude Période/pays Sujets (N) M/ Emplois Resuats Secteur d’activité - Ajustements
I Profession - OR 1C95%] OR/SIR [IC95%)] facteurs HR
Etudes spécifiques Agricultrices (suite)
Cas témoins hospitalier
Italie 1044 sujets I  Questionnaire Non ménopausées 1,4 [0,5-3,4] Agriculture, culture
1990-1992 280 cas Ménopausées 0,4 [0,3-0,7] Non ménopausées
556 témoins Durée d'emplois blé 1,5 [0,4-5,2]
Autre cancer Non ménopausées vigne 1,0 [0,3-3,5]
o Sauf: 1-9 ans 1,2 [0,3-4,1] légumes 0,9 [0,1-6,7]
igtgtlgml poumons 10-19 ans 0,4 [0,0-4,6] maraicher 0,7 [0,3-1,5] *
Utérus, ovaires 220ans 2,9 [0,5-16,2] Ménopausée
Ménopausée blé 0,4 [0,2-0,9]
Agricultrices 1-9 ans 0,9 [0,4-2,3] vigne 0,6 [0,3-1,3]
10-19 ans 0,8 [0,3-2,1] légumes 0,6 [0,3-1,6]
220 ans 0,4 [0,2-0,8] maraicher 1,4 [0,4-5,4]
Etude de cohorte et cas témoins nichées dans une cohorte
2,9 million M  Certificat de déces Agricultrice, garde forestier, pécheur *
1979-1987 59 196 cas SIR 0,84 [0,66-1,07]
Hogfoss 1 témoins/cas
1993 + d’un cancer
sauf sein,
ovaire, utérus
China - cohorte 74 I Questionnaire/ Interview Agriculteur 1,2 [0,9-1,6]
Ji 2008 Shanghai 942 femmes Emploi de plus de 1 an Agriculteur, céréalier 1,2 [0,9-1,6]
1997/2000-04 438 cas Plantation de coton 3,2 [1,1-8,8]

8 témoins/ cas

I: Incidence. M : Mortalité, *: ajustement sur les facteurs hormonaux reproductifs, m @ non ménopausée, m @ ménopausées
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Revue de la littérature: exposition professionnelle aux solvants organiques

. . Variables
Auteu "l‘lype ?"Eys Sujets (N) Recuell’ des Exposition Eval'uatlonl . de Résultats d'ajustemen
rs d'étude Période données I'exposition t
Etudes cas-témoins
Cocco Cas témoins EU 1986 Hommes de 25 a 74 ans Certificat de Solvants Matrice emplois- HPA
1998 Population 178 cas déces organiques exposition Probabilité d'exposition
genérale 1041 témoins Questionnaire au HPA Faible OR=1,3 (0,7-2,6)
Moyenne OR=0,6 (0,3-1,5)
proche Forte OR=0,7 (04-1,2)
Intensité d'exposition
Faible OR=0,7 (0,5-1,2)
Moyenne OR=1,0 (0,5-2,1)
Forte OR=1,0 (0,4-2,5)
Solvants organiques
Probabilité d'exposition
Faible OR=0,8 (0,5-1,3)
Moyenne OR=0,9 (0,5-1,6)
Forte OR=0,5 (0,1-4,3)
Intensité d'exposition
Faible OR=0,8 (0,4-1,4)
Moyenne OR=0,8 (0,5-1,5)
High OR=0,7 (0,2-2,1)
Hansen Cas-témoins Danemark Femmes de 20 a 55 ans Registre Solvants Registre de 1000 Durée d'emplois Age, classe
1999 Population  1970-89 7802 cas nés entre 1934-69 nationaux organiques industries avec une >1an OR=1,27 (1,13-1,43) sociale, age au
genérale diagnostiquées entre 1970-89  Historique utilisation intensive de >10 ans OR=1,31 (1,01-1,75) 1er enfant,
(registre de cancer national) professionnel a solvants organiques: Latence 2 15 ans parité
1 témoin par cas (sélectionné  partir de données les femmes ayant Durée d'emplois
sur registre nationaux) de fond de travaillé dans au moins =1 an OR=1,43 (1,24-1,67)
Danish Central Population pension et 1 des cesusines a 1 >10 ans OR=1,97 (1,39-2,79)
Registry registre (DCPR) poste non administratif
sont jugé exposées
Hansen Castémoins Danemark Hommes nés en 1897-66 Registre HPA Déclaration des sujets = HPA
2000 Population  1970-89 230 cas nationaux OR=2,2 (1,4-3,6)/Latence 10 ans OR= 2,5 (1,3-4,5)
générale 12880 témoins

Période de 1¢re exposition: Ever vs never/lat.10 ans
<1965 OR=2,6 (1,3-4,9) / OR=2,8 (1,4-5,5)
1965-1974 OR=2,0 (1,0-4,2)/ OR=2,0 (1,0-4,0)
1975-1989 OR=1,5 (0,2-10,1)/ --

Age ala 1¢re exposition: Ever vs never/lat.10 ans
<40 OR=3,7 (1,7-7,9)/ OR=5,4 (2,4-11,9)
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40-66 OR=1,7 (0,9-3,4)/ OR=1,2 (0,4-3,3)

Revue de la littérature: exposition professionnelles aux solvants organiques (suite)

Type

Pays

Recueil des

Evaluation de

Auteurs d'étude Période Sujets (N) données Exposition I'exposition Résultats Variables d'ajustement
Peplonska Cas-témoins Pologne Femmes de20a 74 ans Questionnaires  Solvants organiques Au cas par cas par Solvants organiques Age, ville, éducation, IMC,
2009 Population  2000-03 2383 cas diagnostiqués  standardisés des hygiénistes Ever/never OR=1,16 (0,99-1,4) age aux 1¢re régles, statut

genérale Benzéne industriels

dans les hopitaux des
villes participantes

2502 témoins
sélectionnés au hasard
sur des bases de
données nationales
appariés aux cas sur la
ville et I'age

Polish Electronic system
of population evidence

Facteurs de
risque reconnus
Tous les emplois
de plus de 6 mois

Pour chaque emploi
exposé: Indices
d'intensité,
fréquence et
probabilité
d'exposition

Durée d'exposition (Hansen T etal, Mménopausique, age ala
2007): ptrend=0,85
>0-5 0R=1,17 (0,9-1,5)
>5-10 OR=1,27 (0,9-1,8)
>10 OR=1,13 (0,9-1,4)
Exposition cumulée
(hrs*L*yrs/wk*mo): ptrend=0,74
>0-39 OR=1,19 (0,9-1,4)
>39 OR=1,15 (0,9-1,4)
Pré-ménopausée OR=1,21 (0,9-1,6)
Ménopausée OR=1,15 (0,96-1,4)
Statut des récepteurs hormonaux
ER-/PR- OR=1,4 (1,1-1,8)
Durée d'exposition: ptrend=0,82
>10 OR=1,46 (1,1-2,0)
Exposition cumulée
(hrs*L*yrs/wk*mo): ptrend=0,74
>0-39 OR=1,42 (1,0-1,9)
>39 OR=1,39 (1,0-1,9)
ER*/PR- OR=1,27 (0,95-1,7)
Durée d'exposition (Hansen T et al,
2007): ptrend=0,76
>5-10 OR=1,71 (1,0-3,1)
Exposition cumulée
(hrs*L*yrs/wk*mo): ptrend=0,30
>0-39 OR=1,08 (0,7-1,6)
>39 OR=1,44 (1,0-2,1)
>5-10 OR=1,36 (0,7-2,5)
>10 OR=0,82 (0,6-1,2)

ménopause, parité, age a la
1ére naissance a terme,
allaitement, histoire
familiale de cancer du sein,
1¢re mammographie
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Revue de la littérature: exposition professionnelles aux solvants organiques (suite)

Auteurs d?g;ﬁse Pé):i}(;fie Sujets (N) Recueil des données Exposition deEl"/:)l(l[l)?)t;i(;?on Résultats d':;l;;?:r::s:nt
Peplonska 2009 (suite) benzéne
Ever/never OR=1,0 (0,8-1,3)
Durée d'exposition (Hansen T et al,
2007): ptrend=0,69
>0-5 OR=1,07 (0,7-1,7)
Exposition cumulée
(hrs*L*yrs/wk*mo): ptrend=0,96
>0-33 OR=1,0 (0,7-1,5)
>33 OR=0,99 (0,7-1,4)
Pré-ménopausée OR=0,78 (0,4-1,4)
Ménopausée OR=1,06 (0,8-1,4)
Labreéche Cas- Québec Femmes ménopausées Questionnaires  Solvants Evaluation au cas par cas par des SO avec
2010 témoins Montréal de 50a 75 ans standardisés organiques (SO) hygiénistes professionnels métabolites
Population 1994.97 556 cas Interviewsen  avec des réactifs
hospitalier 613 témoins atteints téte a téte ou métabolites Ever/never
e d'un autre cancer téléphone réactifs OR=1,09 (0,67-
(index ou 1,77)
conjoint) Hydrocarbures Hydrocarbure
Données mono- S MONo-
facteurs de aromatiques aromatiques

risque reconnus
Historique
professionnel
complet

Ever/never
OR=1,49 (0,53-
4,15)
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Revue de la littérature: exposition professionnelles aux solvants organiques (suite)

Auteurs Type d'étude P;?i}(:ie Sujets (N) Recueil des données Exposition deEl"/;l(l;l)?)tsli(;?on Résultats d':;l;;?:r::s:nt
Etudes de Cohorte
Blair 1998 Cohorte EU (Utah) Ouvriers de Données d'incidence de Trichloréthyléne Matrice emplois  Classe de référence:
professionnelle maintenance cancer: registre de cancer de  (Agency for Toxic exposition exposées a aucun produit
aéronautique I'Utah Substances and spécifique aux chimique
employés entre 1950- Données de mortalité de disease Registry, emplois
90 registre 1997) Mortalité
3727 femmes Non exposées au TCE RR=1,4
(0,6-3,1)
Suivi jusqu'en 1982 TCE

Suivi de 1983-90

Exposition cumulée (unit-y)
<5RR=2,4 (1,1,-5,2)

5-25 RR=1,2 (0,3-5,4)
>25RR=1,4 (0,6-3,2)
Exposition intermittente:
faible niveau

RR=3,1 (1,5-6,2)

Exposition continue: Faible
niveau

RR=3,4 (1,4-8,0)

Classe de référence:
Exposées a au moins un autre
produit chimique

Incidence

Non exposées au TCE RR=0,4
(0,2-1,3)

TCE

Exposition cumulée (unit-y)
<5RR=0,3 (0,1-1,4)

5-25 RR=0,4 (0,1-2,9)

>25 RR=0,4 (0,1-1,2)
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Revue de la littérature: exposition professionnelles aux solvants organiques (suite)

Type Pays . Recueil des o, Evaluation de . Variables
Auteurs d'é};ﬁde Péri}(;de Sujets (N) données Exposition I'exposition Résultats d'ajustement
Petralia Cohorte Chine Cas incidents 4gés Données du Solvants organiques MEE développées  Solvants organiques
1998 Population (Taiwan) de 30anset+ recensement Benzéne par des hygiénistes Ever/never SIR=1,0 (0,9-1,1)
générale 1980-84  Comparés aux 1982 industriels Probabilité élevée d'exposition SIR=1,4 (1,1-1,8)
données de Emploi Benzéne
population Ever/never SIR=1,1 (1,0-1,4)
générale (census Probabilité élevée d'exposition SIR=1,3 (1,0-1,7)
1982) Niveau d'exposition moyen SIR=1,3 (1,0-1,7)
P élevée*N moyen SIR=1,4 (1,1-1,8)
Weiderpass Cohorte Finlande 892591 femmes Recensement Hydrocarbures MEE (FINJEM) Pré-ménopause/Ménopause Nombre
1999 Population 1970-95  dont 23 638 cas 1970 aliphatique et Hydrocarbures aliphatique et alicyclique d'enfant moyen,
générale diagnostiqués Emploi alicyclique Probabilité d'exposition >20% age moyena la
entre 1971-95 principal Hydrocarbure SIR=0,9 (0,6-1,3)/SIR=1,4 (0,96-1,4) 1¢re naissance
retenu aromatiques Niveau moyen d'exposition
Cas: registre Solvants chlorés Faible SIR=0,95 (0,8-1,2)/SIR=1,1 (0,96-1,2)
de cancer Moyen/haut SIR=0,9 (0,6-1,4)/0,98 (0,8-1,2)
finnois

Hydrocarbures aromatiques
Probabilité d'exposition >20%

SIR=0,9 (0,6-1,3)/SIR=1,2 (1,0-1,3)

Niveau moyen d'exposition

Faible SIR=1,1 (1,0-1,2)/SIR=1,1 (1,1-1,2)
Moyen/haut SIR=0,8 (0,6-1,1) /1,1 (1,0-1,3)
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Revue de la littérature: exposition professionnelles aux solvants organiques (suite)

Auteurs Type d'étude P(!::i}(;fie Sujets (N) Rsf’l::‘lé::s Exposition El",:)l(l;l:)t;i(;?oie Résultats d'ajustement
Weiderpass 1999 (suite) Solvants chlorés
Probabilité d'exposition >20%
SIR=0,9 (0,6-1,3)/SIR=1,2 (0,96-1,3))
Niveau moyen d'exposition
Faible SIR=1,1 (0,9-1,4)/SIR=1,2
(1,1-1,3)
Moyen/haut SIR=0,9 (0,7-1,1)/
SIR=1,0 (0,9-1,1)
Chang 2003 Cohorte Chine (Taiwan) Ouvriers exposés aux Données Solvants chlorés a travaillé dans une usine SMR=1,14 (0,85-1,51)
Professionnelle 1985-97 solvants chlorés d'assurance utilisant des solvants Durée d'emplois (Hansen T et al,
832 247 femmes issues de chlorés 2007)
plusieurs usines <1 SMR=1,08 -
Données de >1-5 SMR=1,25 - p chi? <0,05
mortalité: >5 SMR=1,32-
registre
national
Chang 2005 Cohorte Chine Ouvriers d'une usine  Données issues  Solvants chlorés Usine divisée en 3 poles SIR=1,19 (1,03-1,36)
professionnelle (Taiwan) de composants du département (Trichloéthylene et Evaluation de l'exposition Durée d'emplois (Hansen T et al,
1975-1991) électroniques (fermée de l'inspection  perchloréthylene)  par des hygiénistes 2007)
en 1992) du travail professionnels par pole de <1SIR=1,20(1,01-1,41)
1256 femmes Interview des travail >1-5 SIR=1,19 (0,90-1,56)
anciens >5-10 SIR=1,69 (1,02-2,64)
employés >10 SIR=0,37 (0,04-1,35)
Années calendaires: ptrend<0,05
1979-84 SIR=0,89 (0,41-1,69)
1985-90 SIR=0,81 (0,55-1,15)
1991-97 SIR=1,32 (1,13-1,53)
Rennix Cohorte EU 274 596 femmes Femmes ayant  Solvants organiques Femmes exercant un emploi Exposition moyenne/haute
2005 professionnelle 1980-97 de I'armée servies entre exposant aux solvants RR=1,48 (1,03-2,12)
américaine exposées 1980-96 organiques
aux solvants Données
organiques recueillies
184 cas annuellement
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Revue de la littérature: exposition professionnelles aux solvants organiques (suite)

Auteurs Type d'étude Pé,:izile Sujets (N) Rgzl::;l‘lég:s Exposition E;{:il;?)t;ﬁ?oie Résultats d'Z;llf;?:)rileesnt
Sung 2007  Cohorte Chine Taiwan  Ouvriers d'une usine  Registre Trichloroéthylene 20 juin1972 réglementation SIR=1,09 (0,96-1,22)
professionnelle 1973-97 électronique professionnel (Agency for Toxic TCE 20-06-72 avant/apres
63 982 femmes (BLI) Substances and Exposition avant/aprés SIR=1,38 (1,11-1,70)/0,99 (0,85-
Dont 286 cas disease Registry, 1,57)

Ray 2007 Cas-Cohorte Chine
professionnelle Shanghai
1989-91

Ouvrieres du textile
(526 usines)

267 400 femmes dont
1763 cas
Sous-cohorte 3199
femmes sélectionnées
au hasard (16 cas)

Cas: registre 1997)
national de
cancer

Questionnaire Solvants MEE
baseline benzene

Suivi de la

cohorte

Cas: Registre de

cancer

Durée d'emplois: 20-06-72
avant/apres

<1 mois SIR=1,97 (0,98-3,52)/1,18
(0,86-1,57)

1-11 SIR=1,22 (0,73-1,9)/SIR=0,94
(0,72-1,20)

1-4 ans SIR=1,38 (0,81-
2,22)/SIR=1,03 (0,77-1,34)

5-9 SIR=1,14 (0,7-2,42)/0,75 (0,5-
1,1)

=10 SIR=1,62 (1,02-2,42)/2,03
(0,65-4,74)

Solvants

Durée d'exposition (Hansen T et al,
2007): ptrend=0,33

<5 HR=1,05 (0,73-1,53)

5-<10 HR=0,94 (0,64-1,36)

10-<20 HR=1,27 (0,96-1,68)

>20 HR=1,04 (0,79-1,39)

Benzeéne

Durée d'exposition (Hansen T et al,
2007): ptrend=0,55

<10 HR=0,52 (0,10-2,58)

210 HR=0,80 (0,23-2,83)

Ageala
baseline,
nombre de
naissance a
termes (hors
mort nés), age a
la 1¢re naissance
a terme (hors
morts nés)
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Tableau Annexe I1.1: Risque de cancer du sein par profession, stratification selon 1'age

CITP Professions Toutes femmes Moins de 50 ans 50 ans et plus
C/T OR 1IC95% C/T OR 1IC95% C/T OR IC95%
0-1 Spécialistes des sciences physico-chimiques 4/7 0,5 [0,2;1,9] 2/1 1,2 [0,1;15,1] 2/6 0,3 [0,1;1,6]
0-2/0-3 Architectes, ingénieurs 15/13 1,1 [0,5;2,5] 6/6 1,1 [0,3;3,8] 9/7 1,4 [0,5;3,8]
0-5 Biologistes, agronomes 12/15 0,8 [0,3;1,6] 6/6 1,1 [0,3;3,5] 6/9 0,6 [0,2;1,7]
0-67/0-68  Pharmaciens 10/14 0,8 [0,3;1,8] 7/8 0,9 [0,3;2,7] 3/6 0,6 [0,1;2,4]
0-71/0-73 Infirmiéres et sages femmes 59/48 1,3 [0,9;2,0] 20/21 1,2 [0,6;2,4] 39/27 1,4 [0,8;2,4]
0-76/0-79  Physiothérapeutes et ergothérapeutes 12/6 2,2 [0,8;59] 5/3 1,6 [0,3;7,6] 7/3 2,7 [0,7;10,9]
0-8 Statisticiens, mathématiciens 5/6 0,8 [0,2;2,7] 3/2 1,4 [0,2;9,2] 2/4 0,5 [0,1;3,0]
1-1 Comptables 14/14 1,1 [0,5;2,4] 4/5 1,4 [0,3;5,5] 10/9 1,0 [0,4;2,6]
1-31/1-32 Professeurs de 2nd degré et 3éme degré 86/75 1,1 [0,8;1,6] 17/22 0,8 [0,4;1,6] 69/53 1,2 [0,9;1,8]
1-33 Enseignants du ler degré 62/64 1,0 [0,7;1,4] 18/16 1,2 [0,6;2,5] 44/48 0,9 [0,6;1,3]
1-34 Enseignants préscolaire 13/16 0,9 [0,4;1,9] 3/6 0,7 [0,2;3,1] 10/10 1,0 [0,4;2,5]
1-35/1-39 Enseignants d'éducation spéciale et autre 21/11 1,8 [0,9;3,9] 4/3 1,1 [0,2;5,4] 17/8 2,0 [0,8;4,7]
1-6/1-7 Artistes 10/8 1,3 [0,5;3,4] 5/7 0,9 [0,3;3,2] 5/1 3,7 [0,4;32,2]
1-93 Travailleurs sociaux 56/58 1,0 [0,7;1,5] 21/25 1,0 [0,5;1,9] 35/33 1,0 [0,6;1,7]
2-0/2-1 Directeurs et cadres administratifs supérieurs 29/40 0,7 [04;1,1] 11/18 0,6 [0,3;1,3] 18/22 0,7 [0,4;1,4]
3-0/3-1 Chefs de groupes d'employés de bureau 39/32 1,2 [0,8;2,0] 10/9 1,2 [0,5;3,1] 29/23 1,3 [0,7;2,2]
3-2 Sténographes dactylographes 231/238 1,1 [0,9;1,3] 71/84 1,0 [0,7;1,5] 160/154 11 [0,8;1,4]
3-3 Employés de comptabilité, caissiers 139/161 1,0 [0,7;1,2] 42/52 1,0 [0,7;1,6] 97/109 0,9 [0,7;1,2]
3-4 Opérateurs sur machines a traiter l'information 12/17 0,7 [0,3;1,4] 4/4 1,4 [0,3;6,2] 8/13 0,6 [0,2;1,4]
3-5/3-7 Factrices 8/23 0,4 [0,2;0,9] 4/5 0,9 [0,2;3,6] 4/18 0,2 [0,1;0,7]
3-8 Opérateurs des téléphones et télégraphes 23/26 1,0 [0,6;1,9] 5/6 0,8 [0,2;2,8] 18/20 1,1 [0,5;2,0]

ORs ajustés sur 1'age, le département, 1'age aux léres regles, I'age a la 1ére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, 'IMC, la prise de THM, les antécédents
personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein
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Suite tableau annexe 1.1

CITP Professions Toutes femmes Moins de 50 ans 50 ans et plus

Cc/T OR IC95% C/T OR IC95% C/T OR IC95%
3-9 Personnels administratifs 254/267 1,0 [0.9;1.3] 89/90 1,1 [0.8;1.6] 165/177 1,0 [0.8;1.2]
4-0 Directeurs (commerces de gros et de détail) 18/10 2,2 [1.0;4.8] 5/4 1,3 [0.3;5.1] 13/6 2,7 [1.0;7.2]
4-1 Propriétaires-gérants de commerces de gros et de détail 38/33 1,4 [0.8;2.2] 7/5 2,0 [0.6;6.8] 31/28 1,3 [0.7;2.1]
4-2/49 Commerciaux 212/239 1,0 [0.8;1.3] 71/90 09 [0.7;1.3] 141/149 1,1 [0.9;1.4]
5-0/5-2 Directeurs, Propriétaires d'hotels, cafés ou restaurants 29/31 1,1 [0.6;1.8] 4/5 1,3 [0.3;5.0] 25/26 1,1 [0.6;1.8]
5-31 Cuisiniers 42/45 1,1 [0.7;1.8] 18/13 1,7 [0.8;3.6] 24/32 0,9 [0.5;1.6]
5-32 Serveurs, barmen 65/104 0,7 [0.5;1.0] 28/43 0,8 [0.5;1.3] 37/61 0,7 [0.4;1.0]
5-4 Employés de maisons 209/287 09 [0.7;1.1] 52/98 0,7 [0.5;1.0] 157/189 1,0 [0.8;1.2]
5-51/5-52 Gardiens d'immeuble et technicienne de surface 125/173 0,9 [0.7;1.1] 37/70 0,8 [0.5;1.2] 88/103 1,0 [0.7;1.3]
5-6 Blanchisseurs, dégraisseurs et presseurs 27/32 1,0 [0.6;1.8] 9/6 2,2 [0.8;6.6] 18/26 0,8 [0.4;1.5]
5-7 Coiffeurs, spécialistes des soins de beauté 16/26 0,7 [0.4;1.3] 8/13 09 [0.3;2.3] 8/13 0,6 [0.2;1.5]
6-0/6-1 Directeurs et chefs d'exploitation agricoles 41/83 0,7 [0.4;1.0] 10/10 1,6 [0.6;3.9] 31/73 0,5 [0.4;0.9]
6-2 Travailleurs agricoles 107/181 0,7 [0.6;1.0] 8/23 0,5 [0.2;1.1] 99/158 0,8 [0.6;1.0]
7-5 Ouvrieére du textile 13/7 2,4 [0.9;6.0] 1/1 - - 12/6 2,4 [0.9;6.6]
7-7 Ouvriers de I'alimentation et des boissons 20/33 0,9 [0.5;1.5] 6/16 0,6 [0.2;1.5] 14/17 1,1 [0.5;2.3]
7-9 Tailleurs, couturiers 79/86 1,1 [0.8;1.6] 20/13 2,2 [1.0;4.6] 59/73 1,0 [0.7;1.4]
8-0 Bottiers, ouvriers de la chaussure et du cuir 28/29 1,2 [0.7;2.1] 5/7 1,0 [0.3;3.3] 23/22 1,2 [0.7;2.3]
8-1 Ebénistes, menuisiers 5/10 0,6 [0.2;1.8] 1/3 0,5 [0.0;4.9] 4/7 0,7 [0.2;2.3]
8-3 Ouvriers du fagonnage et de I'usinage des métaux 8/8 1,4 [0.5;3.9] 2/4 0,7 [0.1;4.3] 6/4 2,2 [0.6;8.2]
8-4 Ajusteurs-monteurs 19/18 1,2 [0.6;2.3] 5/6 09 [0.2;3.1] 14/12 1,3 [0.6;2.8]
8-5/8-6 Electriciens, électroniciens 38/54 0,8 [0.5;1.3] 8/21 0,5 [0.2;1.1] 30/33 1,0 [0.6;1.7]
8-7 Soudeuses 5/18 0,3 [0.1;0.9] 2/9 0,3 [0.1;1.3] 3/9 0,4 [0.1;1.5]
9-0 Ouvriers de la fab® d'articles en caoutchouc et en matiére Plastique  22/15 1,8 [0.9;3.5] 2/5 0,7 [0.1;3.9] 20/10 2,3 [1.0;4.9]
9-1 Confectionneurs d'articles en papier et en carton 2/9 0,3 [0.1;1.4] 0/2 - - 2/7 0,3 [0.1;1.7]
9-2 Compositeurs typographes et travailleurs assimilés 9/12 1,0 [0.4;2.3] 4/3 - - 5/9 0,7 [0.2;2.0]
9-3 Peintres 5/6 09 [0.3;3.3] 2/1 2,1 [0.2;27.1] 3/5 0,7 [0.1;3.0]
9-49 Ouvriers a la production et assimilés n.c.a 29/30 1,2 [0.7;1.9] 9/11 09 [0.4;2.4] 20/19 1,2 [0.6;2.2]
9-7 Dockers et manutentionnaires 57/56 1,3 [0.9;1.8] 18/25 1,1 [0.6;2.1] 39/31 1,4 [0.8;2.3]
9-8 Conducteurs d'engins de transport 16/26 0,8 [0.4;1.5] 7/10 0,9 [0.3;2.6] 9/16 0,7 [0.3;1.5]
9-9 Manceuvres non classés ailleurs 16/10 2,0  [0.9;4.6] 4/4 1,6  [0.4;6.9] 12/6 2,3 [0.8;6.4]

ORs ajustés sur l'age, le département, 1'dge aux 1éres regles, I'age a la 1ére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise de THM, les antécédents
personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein
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Tableau Annexe I1.2: Stratification selon 1'dge et la durée d'emplois, risque de cancer du sein

Femmes de moins de 50 ans Femmes de 50 ans et plus
CITP Professions Moins de 10 ans Au moins 10 ans Moins de 10 ans Au moins 10 ans

C/T OR IC95% C/T OR IC95% C/T OR IC95% C/T OR 1IC95%
0-71/0-73 Infirmiéres et sages femmes 33/21 1,6 [0,9-2,8]
1-31/1-32  Professeurs de 2nd degré et 3éme degré 55/33 1,8 [1,1-2,7]
3-5/3-7 Factrices 3/15 0,2 [0,1-0,8]
5-4 Employés de maisons 13/28 0,5 [0,2-0,9]
5-51/5-52  Gardiens d'immeuble et technicienne de surface 7/22 03 [0,1-0,8]
6-0/6-1 Directeurs et chefs d'exploitation agricoles 31/68 0,5 [0,3-0,7]
6-2 Travailleurs agricoles 37/65 0,6 [0,4-0,9]
8-5/8-6 Electriciens, électroniciens 4/17 0,3 [0,1-0,9]
9-0 Ouv. de la fab® d'art. en caoutch. et en mat. Plastiq. 12/6 2,3 [0,9-6,1]

ORs ajustés sur 1'age, le département, 1'dge aux leéres regles, I'age a la 1ére naissance a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise actuelle de THM, les
antécédents personnels de maladie bénigne du sein et les antécédents familiaux de cancers du sein
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Tableau Annexe I1.3 : Risque de cancer du sein par secteur d’activité selon I'age

NACE Secteurs d'activité Toutes les femmes Femmes de moins de 50 ans Femmes de 50 ans et plus
Cc/T OR IC95% C/T OR IC95% C/T OR IC95%
01  Agriculture, chasse services annexes 136/218 0,7 [0,6-0,9] 21/31 1,0 [0.5-1.7] 115/187 0,7 [0.6-0.9]
15  Industries alimentaires 100/105 11 [0,8-1,5] 27/42 0,9 [0.5-1.4] 73/63 1,3 [0.9-1.8]
17  Industrie textile 14/12 1,4 [0,7-3,2] 2/3 1,0 [0.1-8.1] 12/9 1,5 [0.6-3.7]
18  Industrie de I'habillement et des fourrures 84/78 1,3 [0,9-1,8] 15/13 1,6 [0.7-3.5] 69/65 1,2 [0.8-1.7]
19  Industrie du cuir et de la chaussure 33/34 1,2 [0,7-2,0] 6/7 1,2 [0.4-3.8] 27/27 1,2 [0.7-2.0]
20  Travail du bois et fabrication d'articles en bois 14/21 0,8 [0,4-1,6] 5/7 0,8 [0.2-2.7] 9/14 0,7 [0.3-1.7]
21  Industrie du papier de carton 3/11 0,3 [0,1-1,2] 0/2 - - 3/9 0,4 [0.1-1.7]
22  Edition, imprimerie, reproduction 21/30 0,7 [0,4-1,3] 6/9 0,9 [0.3-2.8] 15/21 0,7 [0.3-1.3]
24 Industrie chimique 46/26 2,1 [1,3-3,4] 19/12 2,2 [1.0-4.7] 27/14 2,1 [1.1-4.2]
25  Industrie du caoutchouc et des plastiques 22/19 1,4 [0,8-2,7] 4/9 0,6 [0.2-1.9] 18/10 2,2 [1.0-4.8]
26  Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques 15/6 2,8 [1,1-7,4] 4/2 2,2 [0.4-12.5] 11/4 3,0 [0.9-9.8]
27  Métallurgie 6/7 0,8 [0,3-2,6] 1/2 0,4 [0.0-4.8] 5/5 1,1 [0.3-3.8]
28  Travail des métaux 14/21 0,7 [0,4-1,4] 3/6 0,7 [0.2-2.8] 11/15 0,8 [0.4-1.8]
29  Fabrication de machines et équipements 22/30 0,8 [0,5-1,5] 7/8 1,8 [0.6-5.2] 15/22 0,7 [0.3-1.3]
31  Fabrication de machines et appareils électriques 19/14 1,6 [0,8-3,2] 3/2 1,8 [0.3-11.6] 16/12 1,6 [0.7-3.4]
32  Fab. d'appareils de radio, télévision et communication 36/59 0,7 [0,4-1,0] 12/21 0,7 [0.3-1.4] 24/38 0,7 [0.4-1.1]
33  Fab.d'instruments médicaux, d'optique et d'horlogerie 12/17 0,7 [0,3-1,6] 7/7 0,9 [0.3-2.8] 5/10 0,5 [0.2-1.5]
34  Industrie automobile 35/33 1,3 [0,8-2,1] 10/10 1,6 [0.6-4.3] 25/23 1,2 [0.7-2.2]
36  Fabrication de meubles 33/29 1,3 [0,8-2,2] 11/8 2,3 [0.9-6.1] 22/21 1,1 [0.6-2.0]
40  Production et distribution d'électricité, de gaz, de chaleur 9/5 2,1 [0,7-6,4] 2/0 - - 7/5 1,6 [0.5-5.1]
45  Construction 45/57 0,8 [0,6-1,3] 10/26 0,5 [0.2-1.1] 35/31 1,1 [0.7-1.8]
50  Commerce et réparation automobile 39/36 1,2 [0,7-1,9] 10/19 0,6 [0.3-1.4] 29/17 1,8 [1.0-3.3]
51 Commerce de gros et intermédiaires du commerce 82/78 1,2 [0,8-1,6] 36/29 1,6 [1.0-2.7] 46/49 1,0 [0.6-1.5]
52  Commerce de détail et réparation d'articles domestiques  230/274 1,0 [0,8-1,2] 80/110 0,9 [0.6-1.2] 150/164 1,0 [0.8-1.3]

ORs ajustés sur 1'age, le département, I'age aux leres regles, 1'dge a la 1ére grossesse a terme, la durée d'allaitement, la parité, 'IMC, la prise actuelle de THM les antécédents
familiaux de cancers du sein, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein.

Suite tableau Annexe I1.4 page suivante
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Suite tableau Annexe IL.3

NACE Secteurs d'activité Toutes les femmes Femmes de moins de 50 ans Femmes de 50 ans et plus
Cc/T OR IC95% Cc/T OR IC95% Cc/T OR IC95%
55  Hotels et Restaurants 123/151 0,9 [0,7-1,2] 42/59 0,9 [0.6-1.3] 81/92 1,0 [0.7-1.3]
60  Transports terrestres 26/26 1,2 [0,7-2,1] 11/8 1,6 [0.6-4.0] 15/18 0,9 [0.5-1.9]
63  Services auxiliaires des transports 11/16 0,8 [0,4-1,8] 6/7 0,9 [0.3-3.0] 5/9 0,7 [0.2-2.1]
64  Postes et télécommunications 39/57 0,8 [0,5-1,2] 9/15 0,6 [0.3-1.5] 30/42 0,8 [0.5-1.3]
65  Intermédiation financiere 54/54 1,0 [0,7-1,5] 12/10 1,1 [0.5-2.6] 42/44 0,9 [0.6-1.5]
66  Assurance 43/34 1,4 [0,8-2,2] 14/12 1,4 [0.6-3.4] 29/22 1,3 [0.7-2.3]
70  Activités immobilieres 25/22 1,3 [0,7-2,4] 10/9 1,5 [0.6-4.0] 15/13 1,3 [0.6-2.8]
72 Activités informatiques 6/10 0,6 [0,2-1,8] 5/7 0,7 [0.2-2.4] 1/3 0,4 [0.0-3.7]
73  Recherche-développement 9/15 0,6 [0,3-1,4] 4/4 1,1 [0.2-4.6] 5/11 0,4 [0.1-1.2]
74  Services fournis principalement aux entreprises  117/116 1,1 [0,9-1,5] 57/52 1,3 [0.9-2.0] 60/64 1,0 [0.7-1.4]
75  Administration publique 177/176 1,1 [0,9-1,4] 52/56 1,2 [0.8-1.8] 125/120 1,1 [0.8-1.4]
80  Education 264/268 1,0 [0,8-1,2] 74/94 0,9 [0.6-1.2] 190/174 1,1 [0.8-1.3]
85  Activités et action sociale 369/436 1,0 [0,8-1,1] 129/179 09 [0,7-1,2] 240/257 1,0 [0,8-1,2]
91  Activités associatives 19/24 0,8 [0,4-1,5] 4/9 0,4 [0.1-1.5] 15/15 1,0 [0.5-2.2]
92  Activités récréatives, culturelles et sportives 29/36 0,8 [0,5-1,4] 15/14 1,4 [0.6-2.9] 14/22 0,5 [0.2-1.0]
93  Services personnels 41/48 1,0 [0,6-1,5] 16/16 1,4 [0.7-3.0] 25/32 0,8 [0.5-1.4]
95  Services domestiques 136/156 1,0 [0,8-1,3] 23/45 0,6 [0.4-1.1] 113/111 1,2 [0.9-1.5]

ORs ajustés sur 1'age, le département, 1'dge aux 1éres régles, I'age a la 1ére grossesse a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise actuelle de THM, les antécédents
familiaux de cancers du sein, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein.
*

p<0,05
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Tableau Annexe I1.4: Stratification selon I'dge et la durée d'emplois

Femmes de moins de 50 ans Femmes de 50 ans et plus
NACE Secteurs d'activité Moins de 10 ans Au moins 10 ans Moins de 10 ans Au moins 10 ans
C/T OR IC95% C/T OR IC95% C/T OR 1IC95% Cc/T OR 1IC95%

01  Agriculture, chasse services annexes 67/125 0,6 [0,5-0,9]
15 Industrie alimentaire 53/43 1,4 [0,9-2,1]
19 Industrie du cuir et de la chaussure 17/10 1,9 [0,9-4,3]
24 Industrie chimique 20/11 2,2 [1,0-4,9]
25  Industrie du caoutchouc et des plastiques 12/2 7,1 [1,6-32,6]
32 Fabricatipn (.Jl'appareils de radio, télévision et 6/16 03 [0,1-09]

communication
34  Industrie automobile 15/6 2,4 [0,9-6,5]
50 Commerce et réparation automobile 19/7 3,0 [1,2-7,4]
52 Commerce de détail et réparation d'articles 17/31 05 [02-1,0]

domestiques

ORs ajustés sur 1'age, le département, I'dge aux léres régles, 'age a la 1ére grossesse a terme, la durée d'allaitement, la parité, I'IMC, la prise actuelle de THM, les antécédents
familiaux de cancers du sein, les antécédents personnels de maladies bénignes du sein.
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ABSTRACT

Objectives Male breast cancer is a rare disease of
largely unknown aetiology. In addition to genetic and
hormone-related risk factors, a large number of
environmental chemicals are suspected of playing

a role in breast cancer. The identification of occupations
or occupational exposures associated with an
increased incidence of breast cancer in men may

help to identify mammary carcinogens in the
environment.

Methods Occupational risk factors for male breast
cancer were investigated in a multi-centre case—control
study conducted in eight European countries which
included 104 cases and 1901 controls. Lifetime work
history was obtained during in-person interviews.
Occupational exposures to endocrine disrupting
chemicals (alkylphenolic compounds, phthalates,
polychlorinated biphenyls and dioxins) were assessed on
a case-by-case basis using expert judgement.

Results Male breast cancer incidence was particularly
increased in motor vehicle mechanics (OR 2.1, 95% Cl
1.0 to 4.4) with a dose—effect relationship with duration
of employment. It was also increased in paper makers
and painters, forestry and logging workers, health and
social workers, and furniture manufacture workers. The
OR for exposure to alkylphenolic compounds above the
median was 3.8 (95% CI 1.5 to 9.5). This association
persisted after adjustment for occupational exposures to
other environmental oestrogens.

Conclusion These findings suggest that some
environmental chemicals are possible mammary
carcinogens. Petrol, organic petroleum solvents or
polycyclic aromatic hydrocarbons are suspect because of
the consistent elevated risk of male breast cancer
observed in motor vehicle mechanics. Endocrine
disruptors such as alkylphenolic compounds may play

a role in breast cancer.

INTRODUCTION

Male breast cancer is a rare disease, representing less
than 1% of all breast cancers, with incidence rates
of approximately 1 per 100000 men per year in
Europe.’ Factors linked to hormonal or reproductive
function in women have been studied extensively
as aetiological factors in female breast cancers, but
little is known about the aetiology of male breast
cancer. The risk factors reported for this disease
include mutations in the BRCA2 gene, the presence

Occup Environ Med 2010;67:837—844. doi:10.1136/0em.2009.052175

What this paper adds

» Environmental exposures may play a role in
breast cancer occurrence but have not been
studied extensively.

» The study of male breast cancer may help to
identify occupational risk factors, as occupa-
tional exposures to most potential carcinogens
occur more frequently in men than in women.

» The incidence of male breast cancer was
increased in motor vehicle mechanics, pointing
to a possible role of occupational exposures to
petrol and petroleum solvents.

» The incidence of male breast cancer was
associated with occupational exposures to
endocrine disrupting chemicals such as alkyl-
phenolic compounds.

» These results suggest that some occupational
chemicals are mammary carcinogens, and may
offer new clues for cancer prevention.

of an extra X chromosome (Klinefelter syndrome),
infertility, cryptorchidism, mumps orchitis and
alcohol consumption.

Certain environmental exposures, such as organic
solvents® or endocrine disrupting chemicals that
interfere with hormonally mediated processes and
can stimulate the growth of breast cancer cells in
laboratory studies, are also suspected risk factors for
breast cancer.” ® Many studies have been conducted
on female breast cancer risk in the community in
relation to a few endocrine disrupting chemicals such
as dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) or poly-
chlorinated biphenyls (PCBs), with mainly negative
results.” ® However, only a few occupational studies
on female breast cancer where exposures are higher
and better characterised compared with community
settings, have been conducted. These studies have
shown associations between female breast cancer
and exposure to certain organic solvents,” '° pesti-
cides,'* ' PCBs'® and other endocrine disruptors.**
There is also growing evidence that disruption of
circadian rhythm during night shift work increases
the risk of female breast cancer." For the purpose of
identifying mammary carcinogens in occupational
settings, the study of male breast cancer offers
several advantages over the investigation of female
breast cancer for identifying environmental
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mammary carcinogens, because exposures to the occupational
agents of interest, such as polycyclic aromatic hydrocarbons
(PAHs), occur more frequently in jobs held by men than by
women. In addition, confounding from female reproductive risk
factors is not a concern in men. Occupational studies have
inconsistently reported associations between male breast cancer
and exposure to heat,'**? petrol, PAHs or combustion products,*’
29 and electromagnetic fields." '~2* None of these studies has
specifically investigated the role of exposure to endocrine
disrupting chemicals.

The first objective of this study was to examine the risk of male
breast cancer by occupation to identify potential occupational
carcinogens. A second objective was to test the hypothesis that
exposure to environmental oestrogens present in occupational
settings®® ° increased the risk of male breast cancer. More specifi-
cally, we investigated occupational exposures to alkylphenolic
compounds,' phthalates,?® % PCBs and dioxins,?® and pesticides."

MATERIAL AND METHODS
We conducted a European multi-centre case—control study of
seven sites of rare cancers (gallbladder and extra-hepatic bile
ducts, small intestine, bone, eye melanoma, thymus, mycosis
fungoides and male breast). Cases and controls were recruited in
selected areas of eight European countries (appendix). The
recruitment was population based in Denmark, France,
Germany, Italy and Sweden, and hospital based in Latvia,
Portugal and Spain. Findings on alcohol consumption in relation
to male breast cancer have been reported previously for the
countries that used a population based design.’’ The study
design and the data collection procedures have been described in
detail earlier” and are summarised below.

The study was approved by the local ethics committees in
each participating country.

Recruitment of cases and controls

Cases were men living in the participating study areas who were
diagnosed with a breast cancer between 1 January 1995 and 30
June 1997. Only men aged 35—70 years at diagnosis were eligible
because the study focused on occupations and because earlier
occupational exposures among older subjects may be hard to
recall and difficult to assess by study investigators due to
changes in work processes. Case ascertainment was based on
regular contacts with clinical and pathology departments in
each study area. For each case an expert pathologist reviewed the
pathology report and one slide representative of the tumour. In

total, 122 male breast cancer patients were eligible for the study.
Eighteen cases could not be contacted because the doctor did not
give permission or the patient refused to participate. Therefore,
104 cases (85%) were interviewed and were available for the
analysis (table 1).

Controls were selected randomly during case recruitment and
were frequency matched to the cases by year of birth (5-year
strata), sex and study area. Controls were selected from popu-
lation registers in Denmark, Italy and Sweden, from electoral
rolls in France and from municipality registers in Germany.
Colon cancer patients were regarded as appropriate alternatives
to population controls in some cases, as no occupational expo-
sure to chemicals is known to play a role in colon cancer.
Hospital based cancer controls were selected randomly among
incident colon cancer patients in Latvia and Spain, and among
the colon and a few stomach cancer patients in Portugal. The
controls served as a common pool of controls for each of the
seven groups of rare cancer cases included in the European study.
For the present study we selected only control men in study
areas with at least one male breast cancer patient. The partici-
pation rate among population controls was high in France (81%)
and Italy (74%) but lower (<60%) in Denmark, Germany and
Sweden. In countries using a hospital based design, the partici-
pation rate among cancer controls was above 95%. The overall
participation rate in controls was 67%, and 1901 controls were
available for the analysis (table 1).

Data collection

A structured questionnaire was first developed in English,
translated into the language of each participating country and
then back-translated into English for quality control. This
questionnaire was used during a face-to-face or a telephone
(Denmark, Sweden) interview by a trained interviewer. We
obtained information on sociodemographic characteristics,
previous medical conditions, lifestyle factors, anthropometric
characteristics, and alcohol and tobacco consumption. A detailed
occupational questionnaire was used for each job held for more
than 6 consecutive months during the interviewee’s lifetime.
Questionnaires specific to 27 work tasks such as welding or
painting, were also used whenever relevant to identify particular
occupational exposures.

Coding of jobs and occupational exposures

Each job held for more than 6 months was coded for occupation
and industry by trained coders. Occupation was coded according to
the International Standard Classification of Occupations (ISCO)

Table 1 Number of men eligible for the study and number of respondents by country (European study on
male breast cancer)
Cases Controls
Interviewed Eligible % Interviewed Interviewed Eligible % Interviewed
Population based design
Denmark 8 12 67% 195 457 43%
France 29 30 97% 308 382 81%
Germany 10 13 11% 542 972 56%
Italy 20 20 100% 210 284 74%
Sweden 7 10 70% 140 245 57%
Hospital based design
Latvia 3 4 75% 69 69 100%
Portugal 8 1" 73% 72 75 96%
Spain 19 22 86% 365 366 100%
Total 104 122 85% 1901 2850 67%
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of the International Labour Organization, 1968 revision. Industry
was coded according to the Statistical Classification of Economic
Activities in the European Community (NACE), 1996 revision.

Exposure to endocrine disrupting chemicals was assessed for
each job held during the subject’s work history by an expert in
occupational hygiene. Exposure assessment was conducted by
individually reviewing the job-specific questionnaires to collect
information on plant production, the work tasks performed, and
the type of equipment and chemical products used by the worker.
In order to decrease the total number of jobs to be reviewed by the
expert, we selected job questionnaires based on their ISCO and
NACE codes and discarded those where job exposure to endocrine
disrupting chemicals was extremely unlikely. Based on the
expert’s judgement and a literature review, exposure to alkylphe-
nolic compounds, phthalates, PCBs and dioxins was coded using
semi-quantitative indicators for exposure probability (0: not
exposed; 1: possibly exposed; 2: probably exposed; 3: definitely
exposed), exposure frequency (1: <30% of working hours; 2:
30—70%; 3: >70%) and exposure intensity, based on the expert’s
judgement concerning airborne concentration or dermal contact
(1: low; 2: medium; 3: high). Coding of exposure was blind as to
case—control status. Exposure to pesticides was assessed in the
same way, but a detailed assessment by type of pesticide was
beyond the scope of the present paper.

We calculated an exposure score for each job in the subject’s
work history as the product of exposure probability, frequency and
intensity and the duration of the job period in years. The lifetime
cumulative exposure of each study subject consisted of the sum of
the job-specific exposure scores over the entire work history.

Statistical analysis
ORs were calculated for workers ever employed in an occupation
or industry, using workers who were never employed in that

occupation or industry as a reference group. Occupations and
industries were defined by the two- or three-digit ISCO codes
and by the two-digit NACE code, respectively. Only job groups
with at least five cases are presented.

In the analyses by occupational exposure to endocrine
disrupting chemicals, we categorised ever-exposed subjects into
two groups according to the median of the cumulative exposure
distribution among controls, and used never exposed subjects as
the reference category. For pesticides, exposed workers were
divided according to exposure tertiles.

All analyses were conducted using unconditional logistic
regressions using the SAS v 9. ORs were adjusted for age (5-year
age group), country and the stratification variables, as well as
for potential confounders coded as categorical wvariables,
including alcohol consumption, body mass index (BMI) and
education.

We also conducted several rounds of analyses (i) restricting to
countries that used a population based design and no colon
cancer controls, (ii) restricting to the cases with know oestrogen
positive receptor status (48 out of 54 cases with known status),
and for the occupational exposure analyses (iii) calculating
cumulative exposure scores with a lag time of 5, 10 or 15 years
before diagnosis or interview for the controls, (iv) excluding jobs
with low exposure probability from the cumulative exposure
scores. These sensitivity analyses did not modify our findings
and are not shown.

RESULTS

Study sample

The distribution of cases and controls by age, alcohol
consumption and education are presented in table 2. The age
distribution of cases and controls did not differ significantly. As
reported earlier, alcohol consumption was strongly associated

Table 2 Comparison of cases and controls by selected characteristics (European study on male breast

cancer)
Controls
Cases (N=104) (N=1901)
n % n % OR* 95% CI

Age (years)

<40 6 5.8 218 11.5

40—44 6 5.8 193 10.2

45—49 10 9.6 190 10

50—54 14 13.5 202 10.6

55—59 16 15.4 264 13.9

60—64 20 19.2 329 17.3

=65 32 30.8 505 26.6
Alcohol consumption (g/day)

0-30 43 4.3 1130 59.4 1.0 Reference

>30—60 31 29.8 503 26.5 1.3 0.81t022

>60 30 28.8 268 14.1 2.6 1.5 to 4.4
Education

Left school at age 18 or before 63 60.6 866 45.6 1.5 0.8 to 2.8

Professional training 25 24 515 271 15 0.8t0 2.9

University 16 15.4 516 271 1.0 Reference
Body mass index (kg/m?)

<185 8 1.7 83 4.4 2.0 0.9 to 4.7

18.5—25 40 385 733 38.6 1.0 Reference

25—-30 40 38.5 883 46.4 0.8 05t0 1.3

>30 16 15.4 202 10.6 1.5 0.8 t0 2.7

*0OR adjusted for age and country.
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with male breast cancer.”” Lower education was associated with
some increase in risk, although the ORs did not reach statistical
significance. No statistically significant excess risk was observed
in any BMI category. Because BMI was weakly associated with
male breast cancer in some countries,”’ we adjusted for this
variable in further analyses.

Occupations and industries

ORs for male breast cancer were increased in wood preparation
workers and paper makers (OR 2.4, 95% CI 0.9 to 6.5), motor
vehicle mechanics (OR 2.1, 95% CI 1.0 to 4.4) and painters (OR
2.3, 95% CI 1.0 to 5.2) (table 3). The OR increased markedly for
workers employed for 10 or more years as motor vehicle
mechanics (OR 5.9, 95% CI 24 to 14.6) (not shown).
Conversely, a non-significantly decreased OR was observed for
farmers and agricultural workers.

Table 4 presents ORs associated with specific industries.
Increased ORs were observed in forestry and logging (OR 2.4,
95% CI 1.0 to 5.6), health and social work (OR 2.3, 95% CI 1.1
to 5.1) and the sale and repair of motor vehicles (OR 1.8, 95% CI
1.0 to 3.2). This latter increase (NACE code 50) was explained by
the increased OR in motor vehicle mechanics (ISCO code 8-43),
with nine cases and 57 controls being classified in both NACE
code 50 and ISCO code 8-43. ORs in the manufacture of rubber
and plastic (OR 1.9, 95% CI 0.8 to 4.6), manufacture of electrical
machinery (OR 2.0, 95% CI 0.8 to 5.3) and manufacture of
furniture (OR 1.8, 95% CI 0.9 to 3.7) were also increased but did
not reach statistical significance.

Occupational exposures
In table 5, the OR adjusted for non-occupational risk factors
was elevated for alkylphenolic compounds above the median

(ORa 3.8, 95% CI 1.5 to 9.5) and a dose—response trend was
apparent (p<0.01). The OR for exposure to PCBs and dioxins
above the median was also increased (ORb 2.1, 95% CI 1.0 to
4.5) and at the limit of statistical significance. When adjusting
further for exposures to other endocrine disruptors (ORD in table
5), that is including all occupational exposure variables in
a single model, male breast cancer incidence remained associated
with alkylphenolic compounds for exposure above the median
(OR 3.3, 95% CI 1.1 to 9.9), but the dose—response trend was
not statistically significant. No increased risk was observed for
phthalates, or for PCBs and dioxins. Exposure to pesticides was
not associated with male breast cancer in either model.
Confounding between occupational exposures is thus apparent
from table 5, indicating that multiple exposures to endocrine
disruptors occurred among workers in our data.

DISCUSSION

We found that the incidence of male breast cancer was increased
in wood preparation workers and paper makers, motor vehicle
mechanics and painters as well as in forestry and logging
workers and health and social workers, and in workers involved
in the manufacture of furniture, and in the sale and repair of
motor vehicles. We also investigated occupational exposures to
endocrine disrupting chemicals, and found that male breast
cancer incidence was more particularly associated with
alkylphenolic compounds.

Study strengths and limitations

This is a relatively large study on male breast cancer conducted
in eight European countries. Despite the large study base, the
high participation rate among male breast cancer patients® and

Table 3 ORs* by occupation (ISCO codest) (European study on male breast cancer)

Ever employed as ISCO code Cases (N=104) Controls (N=1901) OR 95% ClI
Architects, engineers 0-2/0-3 7 153 0.9 0.4 to 21
Administrators and managers 2-0/2-1 7 161 0.9 041019
Clerical and related workers NEC# 39 9 174 0.8 0.41to0 1.6
Salesmen, shop assistants 4-5 7 186 0.6 03t01.4
Cooks, waiters, bartenders 5-3 7 77 15 0.7 to 3.3
Protective service workers 5-8 6 63 1.7 0.7 to 4.0
Farmers 6-0/6-1 7 118 0.7 0.3t0 1.5
Agricultural and animal husbandry 6-2 17 278 0.8 05to0 1.4
workers

Metal processers 7-2 6 91 1.1 0.4 t0 2.5
Wood preparation workers, paper makers 7-3 5 26 2.4 0.9 to 6.5
Food and beverage processers 7-1 6 96 1.0 0.4 10 2.3
Cabinet makers 8-1 5 75 1.1 0.4to0 2.7
Blacksmiths, toolmakers, machine-tool 8-3 14 218 1.1 0.6 to 1.9
operators

Machinery fitters, machine assemblers 8-41 5 73 1.2 0.5to 3.1
Motor vehicle mechanics 8-43 9 74 2.1 1.0to 4.4
Machinery fitters, machine assemblers 8-49 6 139 0.7 0.3t0 1.7
NEC

Electricians 8-5 8 178 0.9 041019
Plumbers and pipe fitters 8-71 6 55 2.0 0.8t0 4.8
Welders and flame cutters 8-72 6 65 1.4 0.6 to 3.4
Painters 9-3 7 54 2.3 1.0 to 5.2
Bricklayers, carpenters, construction 9-5 8 177 0.8 041014
workers

Material handling operators, dockers 9-7 16 193 1.4 0.8 t0 2.3
Transport equipment operators 9-8 15 288 0.9 0.5t0 1.6
Labourers NEC 9-9 " 143 1.1 0.6 to 2.1

*0Rs are adjusted for age, country, alcohol consumption, body mass index and education.

TInternational Standard Classification of Occupation (ISCO) of the International Labour Organization, 1968 revision.

+NEC, not elsewhere classified.
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Table 4 ORs* by industry (NACE codet) (European study on male breast cancer)

Ever employed in NACE code Cases (N=104) Controls (N=1901) OR 95% CI
Agriculture and related activities 01 24 363 0.9 0.6to 1.4
Forestry, logging 02 7 39 2.4 1.0 to 5.6
Manufacture of food and beverages 15 5 158 0.5 0.2t0 1.3
Manufacture of rubber and plastic 25 6 54 1.9 0.8 to 4.6
Manufacture, other non-metallic mineral 26 5 90 0.9 04t024
products

Manufacture of basic metals 21 6 130 1.1 0.5t0 2.5
Manufacture of metal products excluding 28 10 194 0.9 0.5t0 1.7
machines

Manufacture of machinery and equipment 29 14 195 1.3 0.7t0 2.2
Manufacture of electrical machinery 31 53 2.0 0.8t0 5.3
Manufacture of other transport equipment 35 5 95 1.3 0.5t0 3.2
Manufacture of furniture 36 9 80 1.8 0.9 to 3.7
Construction 45 29 497 1.0 0.7t0 1.5
Sale and repair of motor vehicles 50 13 122 1.8 1.0 to 3.2
Wholesale trade and commission trade 51 8 186 0.8 0410 1.7
Retail trade; repair of household goods 52 14 275 0.9 05t0 1.5
Hotels and restaurants 55 5 98 0.9 0.4 t0 2.3
Land transport 60 9 156 1.0 0.5t0 2.0
Supporting transport activities 63 5 78 1.3 0.5t0 3.3
Other business activities 74 8 119 1.2 0.6 to 2.5
Public administration and defence 75 18 368 12 07t 19
Health and social work 85 8 93 2.3 1.1 to 5.1
Recreational, cultural and sporting 92 5 64 1.6 0.6 to 4.2
activities

*0Rs are adjusted for age, country, alcohol consumption, body mass index and education.

1Statistical Classification of Economic Activities in the European Community (NACE : Nomenclature des Activités dans la Communauté Européenne), 1996 revision.

the large number of controls, some analyses were based on
relatively low statistical power. For example, we calculated that
a twofold increased OR was detectable with a statistical power
of 80% (a=5%, two-sided) if the exposure prevalence among
controls was at least 15%, a condition that was not met in all
calculations. Chance findings due to multiple testing are also
possible. Nevertheless, if the observed associations are real, they
may have been difficult to detect in epidemiological studies on
female breast cancer based on higher numbers of cases but much
lower exposure prevalence.

The overall participation rate among controls was 67%, with
large disparities across countries. A selection bias, for example
according to socioeconomic status or education, was thus
possible, but should be controlled for, at least in part, by

adjusting for education. Restricting to countries with high
participation rates among controls such as France and Italy did
not alter the findings, providing reassurance that selection bias is
not a major problem.

Using colon cancer controls in countries with a hospital based
design could have biased our results if colon cancer was associ-
ated with the occupational risk factors of interest. However,
with the exception of low physical activity,®' there is no
recognised occupational risk factor for colon cancer. Our results
were unchanged when the analyses were conducted separately
in countries that did not use colon cancer controls.

Occupational exposures to oestrogenic chemicals were
assessed by expert judges reviewing the job-specific question-
naires blindly as to case—control status. This case-by-case

Table 5 ORs associated with occupational exposure to environmental oestrogens (European study on male breast cancer)

Cumulative exposure Cases Controls
scores (N=104) (N=1901) ORa* 95% ClI Ptrend ORbt 95% ClI Ptrend
Alkylphenolic compounds Not exposed 94 1845 1.0 Reference 1.0 Reference
<Median 3 26 1.7 0.5 to 6.1 1.3 0.3 t0 6.0
=Median 7 26 3.8 151095 0.01 3.3 1.1109.9 0.11
Phthalates Not exposed 98 1848 Reference Reference
<Median 3 23 29 0.8 to 10.4 2.3 0.5 to 9.7
=Median 3 26 1.7 0.51t0 6.2 0.20 0.8 0.2 to 3.7 0.51
PCB and dioxins Not exposed 91 1722 Reference Reference
<Median 4 87 0.9 0.3to0 2.7 0.9 0.3 to 2.6
=Median 9 88 2.1 1.0to 4.5 0.14 1.6 0.7 to 3.7 0.51
Pesticides Not exposed 71 1461 Reference Reference
1st tertile 7 144 1.0 0.4 t0 2.3 0.9 0.4 to 2.1
2nd tertile 10 138 1.2 0.6 to 2.5 1.2 0.6 to 2.4
3rd tertile 10 154 0.8 0.41t0 1.7 0.88 0.8 0.4 to 1.7 0.92
*0Rs adjusted for age, country, alcohol consumption, body mass index and education.
10Rs adjusted for age, country, alcohol consumption, body mass index and exposures to other environmental oestrogens listed in the table.
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exposure assessment method may lead to non-differential
exposure misclassification errors, but it is considered to be more
efficient than a job—exposure matrix, since the exposure is
evaluated for individual workers rather than for groups of
workers with the same job.% Exposures to oestrogenic chemicals
arising from the general environment could not be evaluated in
our study. This should not be a major problem considering that
environmental exposures occur at lower levels than in occupa-
tional settings, and that they should be equally distributed
among occupationally and non-occupationally exposed subjects.

Occupations and industries
Few studies have investigated male breast cancer risk in relation
to occupational risk factors, and most of them have several
drawbacks, including low statistical power,'"'® the use of
a mortality rather than an incidence register to recruit male
breast cancer patients,'? or information on occupation known
from census data at only one point in time instead of lifetime
occupational history.?’ 2% %3

We found a twofold increased incidence of male breast cancer in
motor vehicle mechanics, with an indication of a dose—response
relationship with duration of employment (OR 5.9 in men
employed for 10 or more years in that occupation). Similarly,
a registry based case—control study in Denmark® reported an
increased incidence of male breast cancer in workers employed in
service stations, vehicle maintenance, the wholesale petrol trade,
or car repair workshops. Exposure to solvents, petrol and vehicle
combustion products containing suspected mammary carcino-
gens such as benzene and polycyclic aromatic hydrocarbons
(PAHs), may explain these associations,” °* and previous studies
on female breast cancer provided some evidence of a link with
exposure to solvents.” '° This link is of interest and needs to be
investigated further in male and in female breast cancer studies.

We reported an increased incidence of male breast cancer in
painters (OR 2.3, 95% CI 1.0 to 5.3), suggesting a potential
adverse effect of solvents again, or paint additives. The elevated
incidence in wood preparation workers and paper makers, and in
men employed in forestry and logging, also suggests that
chemicals with endocrine disrupting properties, such as volatile
organic compounds in wood,* could play a role in breast cancer.

Conversely, no increased incidence of male breast cancer was
detected in our study among metal processors (ISCO code 7-2;
table 3) or among men employed in the metal manufacturing
industry (NACE code 27; table 4). These findings do not confirm
the elevated risks of male breast cancer reported in workers
employed in blast furnaces, steel work and rolling mills,'*"** and
hence do not support the hypothesis that exposure to heat,®
which is common in these industries, may be carcinogenic to the
breast. Neither do our results point towards a role of electro-
magnetic fields in male breast cancer, as suggested by other
investigators,”! % % since workers in occupations with poten-
tially high exposures such as electricians or welders were not at
increased risk in our data.

Occupational exposures to endocrine disrupting chemicals
This is the first study to examine a possible association between
male breast cancer and exposure to endocrine disrupting chem-
icals. Many hormonally active compounds suspected of affecting
breast cancer due to their oestrogenic or anti-oestrogenic prop-
erties were identified in laboratory studies,® but only a few have
been investigated in epidemiological studies. We examined
oestrogenic compounds that can be found in occupational
settings,>* %° and excluded chemicals with very low exposure
prevalence in the study, such as bisphenol A or parabens.

842

Exposure to alkylphenolic compounds was associated with
male breast cancer in our data. Alkylphenol polyethoxylates
surfactants and alkylphenols are used in a broad range of occu-
pations and industries, but are mainly used as detergents and in
plastics, rubber products and cosmetics,** ?° and in the textile
industry.*® The workers exposed to alkylphenolic compounds in
the present study can be better characterised by their industry, and
were mainly employed in finishing of textiles, in the manufacture
of leather clothes, and in the pulp and paper, plastics, paints and
varnishes, soap and detergents, and rubber products industries. To
our knowledge, only one study in women has examined the
relationship between exposure to alkylphenolic compounds and
breast cancer."* In this population based case—control study, the
possibility of exposure to 18 xenoestrogens was determined using
a job—exposure matrix derived from the US National Occupa-
tional Exposure Survey database. Probable exposure to 4-octyl-
phenol, an alkylphenolic compound, was associated with an OR
of 2.9 (95% CI 0.8 to 10.8) after adjustment for potential
confounders. Overall, our findings provide some support for the
hypothesis that alkylphenolic compounds may play a role in
breast cancer incidence. It should be noted, however, that multiple
exposures to endocrine disruptors occurred in our data, and that
confounding made it difficult to disentangle the effects of indi-
vidual compounds. It is thus possible that the main association
observed between male breast cancer and alkylphenolic
compounds could be accounted for by multiple exposure to
different classes of oestrogenic compounds, which can have
synergistic effects.*!

The OR associated with exposure to dioxins and PCBs above
the median was increased twofold, although this association
was not apparent after adjusting for alkylphenolic compounds.
PCBs and dioxins are two groups of persistent organochlorine
compounds. PCBs were used as dielectric fluids in electrical
capacitors, and also for miscellaneous uses in adhesives, oils and
paint.”® Most studies on the association between breast cancer
and environmental exposure to PCBs, based on measurements in
the blood or fat of cases or controls, reported no increased risk of
female breast cancer.? In a cohort study of women employed in
capacitor facilities, no overall increase in breast cancer incidence
was detected after exposure to PCBs, as estimated from
a job—exposure matrix.’® Several studies, however, point to
a possible role of PCBs in breast cancer for the subgroup of
potentially predisposed women who carry a genetic variant in
the CYP1A1 gene*** There also remain uncertainties
concerning the role of certain PCB subgroups, such as dioxin-like
PCBs.® Dioxins have been investigated less frequently in relation
to breast cancer. In the cohort of women exposed to 2,3,7,8-
TCDD (the main dioxin) following the explosion of a trichlor-
ophenol manufacturing plant near Seveso, Italy, an increase in
female breast cancer incidence was observed in the most
contaminated areas*® and among women with higher TCDD
serum levels.*” Increased mortality from breast cancer in both
women and men was also reported in an international cohort of
workers exposed to phenoxy herbicides contaminated with
dioxins.*® Overall, these data provide some support for the
hypothesis that some PCBs and dioxins may increase the risk of
breast cancer, and require further attention.

Phthalates have been widely used as plasticisers in soft plastics
or cosmetics,* but they have never been investigated thoroughly
in relation to breast cancer incidence in an epidemiological study.
We found no significant association between male breast cancer
and exposure to phthalates, possibly because of confounding by
alkylphenolic compounds. Because of their widespread use, their
effects in hormone-related cancers deserve further attention. The
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role of environmental exposures to persistent organochlorine
pesticides, such as DDT, was investigated in many studies, with
mainly negative findings.” Other studies in female farmers
reported increased breast cancer risk in women likely exposed to
pesticides,'! or living close to pesticide application areas.'? Our
data provide no support for an association between pesticide
exposure and breast cancer in men, but the lack of information on
specific pesticides may account for these negative findings.

Conclusion

The elevated risk of male breast cancer in certain occupations
suggested possible environmental mammary carcinogens. The
elevated risk of male breast cancer among motor vehicle
mechanics points to a role of PAH and petrol or petroleum
solvents in breast carcinogenesis, which needs to be investigated
further in studies of male or female breast cancer. For the first
time in male breast cancer, we have shown that endocrine
disrupting chemicals could affect breast cancer risk. These
results support growing evidence that breast cancer may be
linked to exposure to environmental pollutants, and should
encourage further studies on this issue.
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Background It has been suggested that certain occupational exposures may play a
role in breast cancer etiology. The recognition of high-risk occupations may give clues
about potential mammary carcinogens in the work place.

Methods We conducted a population-based case—control study in France including
1,230 breast cancer cases and 1,315 population controls with detailed information on
lifetime work history. Odds ratios for women ever employed in an occupation or indus-
try were adjusted for well-established risk factors for breast cancer.

Results Adjusted odds ratios were marginally increased in some white-collar occu-
pations, as well as in textile workers (2.4; 95% CI [0.9-6.0]), rubber and plastics
product makers (1.8; 95% CI [0.9-3.5]), and in women employed for more than 10
vears as nurses (1.4; 95% CI [0.9-2.1]) and as tailors/dressmakers (1.5; 95% CI
[0.9-2.6]). The incidence of breast cancer was increased among women employed in
the manufacture of chemicals, of non-metallic mineral products, and decreased among
women in agriculture.

Conclusions These findings suggest a possible role of occupational exposures in
breast cancer, including night-shift work, solvents and endocrine disrupting chemicals
and require further studies with detailed assessment of occupational exposures. Am. J.
Ind. Med. 54:499-509, 2011. © 2011 Wiley-Liss, Inc.
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INTRODUCTION

Breast cancer is the most common cancer in women
worldwide and is the leading cause of cancer death in
women. The International Agency for Research on Cancer
has estimated that 636,000 cases occurred in 2002 in
developed countries and 514,000 in developing countries
[Boyle and Levin, 2008]. In industrialized countries, the
incidence of breast cancer has increased sharply in recent
decades, although a decrease in the incidence attributed to
a reduced number of prescriptions of hormone therapy
during menopause has been observed in recent years
[Ravdin et al., 2007]. In emerging countries where the
incidence has been traditionally low, breast cancer
incidence increases rapidly as societies industrialize
[Jemal et al., 2010]. Migrant studies have also shown that
breast cancer incidence in offspring of women who
migrated from low to high incidence countries becomes
comparable to the incidence in the host country [Ziegler
et al,, 1993], indicating that environmental or lifestyle
factors may play a role in breast cancer etiology.

The etiology of breast cancer is known only partially.
Reproductive factors, overweight, hormone therapy,
alcohol drinking, or genetic susceptibility are established
risk factors but cannot account for all cases [Madigan
et al.,, 1995]. The hypothesis that breast cancer may be
related to exposure to environmental or occupational fac-
tors has emerged in recent years [Brody and Rudel, 2003],
but to date there are no well-established environmental
risk factors for female breast cancer. An exception is
ionizing radiation, for which there is strong evidence of
associations in certain occupational groups [Yoshinaga
et al., 2004]. There has been considerable interest in
possible associations of breast cancer with occupational
and residential exposures to electromagnetic field (EMF),
although the evidence is inconsistent [Feychting and For-
ssen, 2006]. Suppression of melatonin by EMF is the pre-
sumed mechanism of mammary carcinogenesis for this
exposure. Somewhat stronger and more convincing associ-
ations for breast cancer risk have emerged from investi-
gations of night-shift work, supposedly acting by a similar
mechanism of melatonin suppression [Schernhammer
et al., 2006; Stevens, 2009]. Results from studies of breast
cancer and persistent organochlorine environmental
chemicals, such as PCBs and DDT, have been mixed, but
the more recent results based on exposure biomarkers
point to the absence of an association [Salehi et al., 2008].
Recent findings suggest that other endocrine disrupting
chemicals such as plasticizers may play a role in breast
cancer etiology [Lopez-Carrillo et al., 2010]. Some studies
indicate elevated risks related to occupational exposures to
solvents, and polycyclic aromatic hydrocarbons [Labreche
and Goldberg, 1997; Petralia et al., 1999b; Labreche
et al., 2010]. There is very little evidence that machining

fluids are related to breast cancer [Thompson et al., 2005].
Reduced physical activity in sedentary jobs has also been
linked to moderate risk excesses [Moradi et al., 2000].

To progress in the understanding of occupational risk
factors for breast cancer, a first step is the recognition of
high-risk occupations that may ultimately lead to the
identification of carcinogenic exposures in occupational
settings. Identifying occupations at high risk of breast can-
cer may give clues about exposures to potential mammary
carcinogens that can be investigated in further studies
using advanced methods of occupational exposure assess-
ment. The detection of occupational groups at increased
risk of cancer is a strategy commonly used in studies on
male workers in order to draw attention to occupational
carcinogens that can be investigated in subsequent hypoth-
esis-driven analyses, but there have been few studies on
cancer in relation to occupation among women.

To date, studies on breast cancer and occupation have
been inconclusive. Among the more consistent findings
are elevated risks among white-collar workers such as
teachers, librarians, or administrative workers [Goldberg
and Labreche, 1996; Band et al., 2000; Gardner et al.,
2002; Teitelbaum et al., 2003; Shaham et al., 2006;
Peplonska et al., 2007; Ji et al., 2008]. These findings,
however, do not reflect the influence of specific workplace
exposures, but presumably the confounding effects of
reproductive factors associated with high socioeconomic
status (SES) [Teitelbaum et al., 2003]. Careful consider-
ation of well-established risk factors for breast cancer is a
key element in studies on breast cancer and occupation for
generating hypotheses about occupational exposures that
produce the excess risk. Studies that accounted for breast
cancer risk factors have reported increased risks of breast
cancer in certain occupations such as nurses, but the asso-
ciations have been weak and inconsistent. These results
need to be replicated in additional well-conducted studies.

In the present article, we investigated breast cancer
incidence by occupational group using the data of a large
population-based case—control study in France (CECILE
study) adjusting for possible confounders. This case—
control study was designed to explore environmental and
occupational risk factors for breast cancer among women.
Besides serum measurements of environmental exposure
biomarkers, and implementation of a DNA bank to inves-
tigate gene—environment interactions, we collected
detailed information on each job held by the women
during lifetime, to eventually assess exposures to specific
occupational hazards based on questionnaire review by
experts and their possible links with breast cancer. As a
first step in this article, we analyze the incidence of
breast cancer by occupation and industry to give clues
on potential mammary carcinogenic exposures in occu-
pational settings, which will be the focus of future specific
analyses.



MATERIALS AND METHODS

The CECILE study is a population-based case—control
study conducted in Céte d’Or and in Ille-et-Vilaine, two
French administrative areas (départements) located in east-
ern and western part of France, respectively.

Recruitment of Cases and Controls

Eligible cases were all women aged 25-75 years diag-
nosed with in situ or invasive breast cancer between April
2005 and March 2007 who resided in these two départe-
ments. Patients were recruited in the main cancer hospital
in each area (Centre Eugéne Marquis in Rennes and
Centre Georges-Francgois Leclerc in Dijon), as well as
from smaller public and private hospitals that also
recruited breast cancer patients. All cases were histologi-
cally confirmed. Among the 1,556 eligible cases identified
during the study period, 163 refused to participate, 151
could not be contacted, and 7 died before the interview.
The work history was missing for 2 women, leaving 1,230
cases of breast cancer (participation 79%) available for the
analysis.

Controls were women from the general population
without a previous history of breast cancer, who were fre-
quency-matched to the cases by 5-year age group and
study area. To select the controls, we contacted a random
sample of private homes in the study areas by telephone.
Phone numbers of the private homes were randomly
selected from the telephone directory where unlisted num-
bers had been re-created. Women residing in the homes
reached by telephone were asked about their age and SES
by a trained interviewer, and were invited to participate in
the study within predefined quotas of age and SES. Quotas
by age were applied to obtain the same age distribution
among the controls as among the cases (frequency-match-
ing). SES was categorized in seven groups, according to
the SES classification used in the French population cen-
suses by the National Institute of Statistics (INSEE, 2003)
(farmers; self-employed workers; managers; technicians;
clerks; blue-collar workers; inactive women). Quotas by
SES were used to obtain a distribution by SES of the con-
trols close to that of the general population of women in
each area by age strata. These quotas were applied to con-
trol for possible selection bias arising from differential
participation rates across SES categories. Among the
1,731 eligible controls identified, 260 refused to partici-
pate, 154 could not be contacted for in-person interviews,
leaving 1,317 women included in the study. The work
history was missing for 2 women, leaving 1,315 (76%)
controls available for the analysis.

The local ethical committee approved the study proto-
col and all subjects signed informed consent before being
included in the study.
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Data Collection

Data pertaining to each study subject were elicited
from a structured questionnaire during in-person inter-
views conducted by trained interviewers. We obtained
information on sociodemographic characteristics, history
of previous diseases, family history of cancer, reproductive
life, residential history, lifetime consumption of alcohol
and tobacco, recreational activities, and dietary habits.
Occupational questionnaires were used to obtain detailed
information on each job held over 6 months during the
woman’s work history. They included a description of the
workplace and the work tasks, of the materials and chemi-
cal compounds used by the woman. Task- or job-specific
questionnaires were also used whenever relevant, for
example, painting, working in a farm, or working in a
hospital.

Job Coding

Based on the detailed description of work tasks
obtained during the interview, the occupation and the
industry of each job held by a woman during her work
history was coded by an industrial hygienist. Occupation
was coded according to the International Standard Classi-
fication of Occupations, which is composed of five digits
(ISCO 1968). The industry was coded according to the
Classification of Economic Activities in the European
Community (NACE 1991), composed of four digits. Job
coding was performed blindly as to case—control status.

Statistical Analysis

In the analysis, we defined an occupation by aggregat-
ing the five digits of the hierarchical ISCO classification
into its first two or three digits. For defining the industry,
we aggregated the NACE codes into its first two digits.
Odds ratios and their 95% confidence intervals were calcu-
lated using unconditional logistic regression models. Odds
ratios can be interpreted as ratios of breast cancer inci-
dence in women who had ever been employed in an occu-
pation or an industry to that in women who had never
been employed in that occupation or industry. Only odds
ratios for occupations or industries that included at least
five controls were calculated. We also conducted stratified
analyses by duration of employment in an occupation or
industry (<10 years, >10 years) to examine dose—
response trends. Further analyses by menopausal status of
cases and controls, estrogen or progesterone receptor sta-
tus, and histological subgroup were also conducted but
yielded no remarkable results and are not shown in the
tables.

All odds ratios were adjusted for age and study area
(the stratification variables) and for well-established breast
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cancer risk factors (age at menarche, age at first full-term
pregnancy, parity, duration of breastfeeding, hormone
replacement therapy (HRT), family history of breast cancer,
history of benign breast disease, and body mass index). All
analyses were conducted using SAS version 9.1.

RESULTS

Sociodemographic Characteristics and
Reproductive Variables

As a consequence of frequency matching, the distri-
bution by age and département was similar in cases and
controls (Table I). Odds ratios were increased in women
with a university degree as compared to women with basic
secondary school education (OR = 1.4 [1.1-1.7]). This
odds ratio decreased to 1.1 (95% CI 0.9-1.4) after adjust-
ment for reproductive risk factors of breast cancer (not
shown in the table). The pattern of associations of repro-
ductive variables with breast cancer was consistent with
the literature, including decreased odds ratios in women
with late age at menarche, high parity, and long duration
of breast-feeding, and increased odds ratios in women
with late age at first full-term pregnancy, a history of
benign breast diseases, and a family history of breast can-
cer. We also observed a decreased risk of breast cancer
with increased BMI in premenopausal women (<50 years
old), but no apparent association of breast cancer with
BMI in post-menopausal women (>50 years). Current use
of HRT was associated with increased incidence of breast
cancer. The mean number of jobs held during work history
was 3.64, and was equal in cases and controls (P = 0.84).
The total duration of employment was 27.1 years in cases
and 25.6 years in controls (P = 0.06).

Occupations

The odds ratios by occupation and duration of
employment in an occupation (<10 year; >10 years)
adjusted for reproductive and other recognized risk factors
are shown in Table II. A statistically significantly elevated
odds ratio was observed in managers of wholesale and
retail trade (ISCO 4-0: OR 2.2 [1.0-4.8]). Marginal
increases of the odds ratios were also observed in head
teachers (ISCO 1-35/1-39: OR 1.8 [0.9-3.9]), textile
workers (ISCO 7-5: OR 2.4 [0.9-6.0]), rubber and plastic
product makers (ISCO 9-0: OR 1.8 [0.9-3.5]), and
laborers (ISCO 9-9: OR 2.0 [0.9-4.6]). There was no clear
trend in increasing odds ratios in women who worked for
10 or more years as compared to those who worked less
than 10 years in any of these occupations (Table II), but
women employed for 10 or more years as professional
nurses (ISCO 0-71/0-72/0-73) or as tailors and dress-
makers (ISCO 7-9) had elevated odds ratios close to

statistical significance (OR 1.4 [0.9-2.1] and 1.5 [0.9-2.6],
respectively). The odds ratio for textile workers employed
for 5 or more years, based on 7 cases and 2 controls, was
4.5 [0.9-22.0] (not shown).

We also observed odds ratios below unity in mail
distribution clerks (ISCO 3-5/3-7: OR 0.4 [0.2-0.9]), wait-
resses and bartenders (ISCO 5-32: OR 0.7 [0.5-1.0]), farm
managers (ISCO 6-0/6-1: OR 0.7 [0.4-1.0]), agricultural
workers (OR 0.7 [0.6—-1.0]), and welders (ISCO 8-7: OR
0.3 [0.1-0.9)).

Industries

The odds ratios by industry are shown in Table III.
Women working in the manufacture of chemicals (NACE
24: OR 2.1 [1.3-3.4]) and in the manufacture of other
non-metallic mineral products such as ceramics, cement or
stone products (NACE 26: OR 2.8 [1.1-7.4]) had an elev-
ated incidence of breast cancer. There was some indication
of a dose-response trend with duration of employment in
the latter industry. There was also an elevated odds ratio
among women who worked 10 or more years in the manu-
facture of motor vehicles (NACE 34: OR 2.6 [1.0-6.3]).
Conversely, women working in agriculture (NACE 01: OR
0.7 [0.6-0.9]) were at decreased risk, and the trend with
duration of employment was statistically significant. This
finding for women in agriculture is consistent with the
observation of decreased odds ratios for female farmers
and agricultural workers based on the ISCO classification
by occupation.

DISCUSSION

Overall, in this descriptive analysis, only modest vari-
ations of breast cancer incidence by occupation and indus-
try were observed. However, several associations are
worthy of attention as they may indicate exposures to
mammary carcinogens in the workplace.

Besides increased incidence in some white-collar
occupations such as trade managers and head teachers—
possibly due to residual confounding from risk factors
associated with high SES—the most important increases
of breast cancer incidence that may be related to occu-
pational carcinogens were observed in nurses, textile
workers, rubber and plastics product makers, and in
women employed in the manufacture of non-metallic
mineral products. The decreased odds ratios among farm-
ers and agricultural workers also deserve attention. Exam-
ining the consistency of these findings in the literature and
evaluating their plausibility may help to infer about occu-
pational exposures to potential carcinogens.

The study of breast cancer incidence among nurses is
of particular interest as women in this occupation have
been exposed to various potential carcinogens such as
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TABLE 1. Sociodemographic Characteristics and Reproductive Variables Among Cases and Controls in the CECILE Study

Case(n = 1,230) Controls(n = 1,315)
n % n % OR? 95% Cl
Age
25-35 43 35 47 36
35-45 183 149 185 141
45-55 376 306 394 300
55-65 360 29.3 373 284
>65 260 211 316 240
Study area
Cote d’Or 391 318 455 346
llle-et-Vilaine 839 68.2 860 654
Levelofeducation
Primary 274 223 300 22.8 11 [0.9;14]
Basic secondary school 438 356 515 392 10 Ref.
Secondary school 168 13.7 196 14.9 10 [0.8;1.3]
University education 350 285 304 2341 14 [11;1.7]
Age atmenarche
<14 804 654 799 60.8 10 Ref.
14 226 184 264 2041 09 [0.7;11]
15+ 184 15.0 239 18.2 0.8 [0.6;1.0]
Parity
Nulliparous 135 10 87 6.6 10 Ref.
1 195 159 174 13.2 07 [0.5;1.0]
2 484 39.3 468 356 07 [0.5;09]
3 293 238 398 30.3 0.5 [0.3;0.6]
44 123 10.0 188 14.3 04 [0.3;0.6]
Age at first full-term pregnancy (years)
<22 267 244 354 28.8 09 [0.7,1.2]
22-24 310 28.3 386 314 10 Ref.
25-27 246 225 284 231 10 [0.8;1.3]
>27 272 24.8 204 16.6 17 [13;21]
Duration of breastfeeding among parous women (week)
Never breastfed 537 437 582 442 10 Ref.
<26 404 328 455 346 10 [0.8;1.2]
26-52 96 78 116 8.8 09 [0.7,1.2]
>52 50 41 7 54 0.8 [0.5;11]
BMI (kg/m?)
Women <50years
<185 28 2.3 15 11 19 [10;3.7]
18.5-25 276 224 285 217 10 Ref.
25-35 57 46 95 72 06 [0.4;09]
>35 26 21 49 37 06 [0.3;09]
Women >50years
<185 15 12 20 15 038 [0.4;16]
18.5-25 438 356 437 332 10 Ref.
25-35 254 20.7 266 20.2 10 [0.8;1.2]
>35 132 10.7 146 111 09 [0.7:1.2]
HRT (currentintake)
No 996 1107 10 Ref.
Yes 173 140 14 [11;1.8]

(Continued)
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TABLEI. (Continued)

Case(n = 1,230)

Controls(n = 1,319)

n % n % OR?® 95% Gl
Family history of breast cancer
No 1,015 82.5 1171 89.0 10 Ref.
Yes 215 175 144 10 17 [14;2.2]
Benign breastdisease
No 750 610 922 7041 10 Ref.
Yes 480 390 393 299 15 [1.3;1.8]

20dds ratio adjusted for age and study area.

ionizing radiation, chemotherapeutic agents, ethylene
oxide [Lie and Kjaerheim, 2003], or have frequently
worked during rotating night shifts, which was linked to
breast cancer risk in recent reports [Schernhammer et al.,
2001; Davis and Mirick, 2006; O’Leary et al., 2006;
Schernhammer et al., 2006; Pesch et al., 2010]. An elev-
ated incidence of breast cancer in groups of nurses, has
been repeatedly reported by several investigators [Petralia
et al., 1998, 1999a; Pollan and Gustavsson, 1999; Band
et al., 2000; Lie et al., 2007; Kjaer and Hansen, 2009;
Pukkala et al., 2009], suggesting a carcinogenic effect of
frequent occupational exposures in this occupation. Our
findings also provide some support for this hypothesis, as
the odds ratios adjusted for other breast cancer risk factors
were slightly elevated among nurses. Examining further
the role in breast cancer of occupational exposures among
nurses, such as night-shift work, may thus be seen as a
priority, and will be the focus of additional analyses in our
data.

We reported increased odds ratio in textile workers,
and there was some indication of a dose-response trend
with duration of employment. Slight increased risk of
breast cancer was also seen among tailors and dress-
makers, an occupation where exposure to textile dust may
also occur. The evidence of an increased risk of breast
cancer in female textile worker in the literature has been
weak and inconsistent. Small excess risks have
been reported in female textile workers in Lithuania
[Kuzmickiene et al., 2004], Shanghai [Petralia et al.,
1998], and Israel [Shaham et al., 2006], but a large study
conducted in the Nordic countries found no association
[Pukkala et al., 2009]. Ray et al. have examined the role
of several occupational exposures in Chinese textile
workers and found no positive association with breast can-
cer. They reported instead a strong inverse association of
breast cancer with endotoxins or cotton dust exposures
and hypothesized that endotoxins, a component of gram-
negative bacteria that contaminate cotton dust, might have
anticarcinogenic effects [Ray et al., 2007]. Because female

textile workers have been exposed to numerous potential
carcinogens including textile dust, solvents, dyes, EMFs,
formaldehyde, machining fluids or finishing chemicals,
further studies should pay special attention to breast
cancer risk in these women. Examination of occupational
exposures to solvents and textile dusts in particular will be
conducted in our study to examine their carcinogenic or
anticarcinogenic effects.

We also reported elevated odds ratios in rubber and
plastics product makers. Women in this group may have
been exposed to a wide variety of chemicals, particularly
polyvinyl chloride, solvents or endocrine disrupting
chemicals such as phthalates or bisphenol A. We found
that breast cancer incidence was increased in women
employed in the manufacture of chemicals (including
pharmaceuticals) where exposures to hormones and
certain endocrine disruptors may have occurred. Small
excess risks have been reported in a US study among PVC
workers [Chiazze and Ference, 1981] and among Chinese
women employed as rubber and plastics product makers
[Petralia et al., 1998; Gardner et al., 2002; Ji et al., 2008].
Exposure to organic solvents has been hypothesized to be
carcinogenic to the breast [Labreche and Goldberg, 1997].
The excess risk for breast cancer in rubber and plastics
product makers and in women in the manufacture of
chemicals also deserves further investigation.

Increased incidence of breast cancer was observed in
our data among women employed in the manufacture of
mineral products, such as ceramics, cement, or stone prod-
ucts. Mineral dust was not a plausible candidate a priori
as a carcinogenic exposure for mammary gland cells, and
to our knowledge, no such association has been described
previously. It is thus possible that chance alone accounts
for this finding.

Breast cancer risk in female farmers has attracted
much attention in the literature because pesticides have
been suspected to be positively associated with the disease
[Labreche and Goldberg, 1997]. However, the reduced
incidence of breast cancer among female agricultural
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TABLE 1I. 0dds Ratios by Occupation (ISCO Code) and by Duration of Employment (<10 Years, >10 Years) in an Occupation (the CECILE Study)

Duration of employment Duration of employment
Allwomen <10years >10years

ISCo Occupations Ca Co OR® 95%Cl Ca Co OR® 95%CI Ca Co OR® 95%Cl P-trend
0-1 Physical scientists and related technicians 4 7 05 [0219] 1 02 [0.0;2.3] 3 3 09 [0.2;4.7] 0.54
0-2/0-3 Architects, engineers and related technicians 15 13 11 [0525] 7 08 [0.3;2.1] 8 4 19 [0.5;6.4] 047
0-5 Life scientists and related technicians 12 15 08 [03;16] 1 01 [0.0;10] 1 8 12 [0.5;3.0] 093
0-67/0-68 Pharmacists and pharmaceutical assistants 10 14 08 [0318] 3 13 [0.2,6.6] 7 il 06 [0.2;16] 0.53
0-71/0-72/0-73  Professional nurses and midwives 59 48 13 [09;20] 8 13 08 [0.3;2.0] 51 3B 14 [09;21] 0N
0-76/0-79 Physiotherapists and medical workers n.e.c. 12 6 22 [0859] 4 0o — — 8 6 13 [0.4;39] 0.25
0-8 Statisticians and mathematicians 5 6 08 [0227] 3 2 16 [0.2,99] 2 4 04 [01;2.5] 0.56
11 Accountants 14 14 11 [0524] 5 3 20 [0.4;8.8] 9 1 09 [0.3;2.1] 098
1-31/1-32 University and secondary education teachers 86 75 11 [0816] 21 31 0.7 [04;1.3] 65 44 13 [0.9;2.0] 017
1-33 Primary education teachers 62 64 10 [0714] 29 29 10 [0.6;1.8] 33 3 09 [0.5;1.5] 0.89
1-34 Pre-primary education teachers 13 16 09 [0419] 8 8 12 [04;34] 5 8 06 [0.2;2.1] 0.61
1-35/1-39 Head teachers 21 1 18 [0939] 12 5 26 [0977] 9 6 14 [0.5;4.1] 019
1-6/1-7 Sculptors, painters,and performing artists 10 8 13 [0534] 6 4 21 [0.6;7.9] 4 4 08 [0.2;3.3] 0.78
1-93 Social workers 14 13 10 [0523] 3 5 0.7 [0.2;3.0] 1 8 11 [0.4;29] 0.78
1-92/1-94/1-99  Psychologists, counselors and related workers 56 58 10 [0.7;15] 36 34 12 [0.7,19] 20 24 08 [04;15] 090
2-0/21 Administrative and managerial workers 29 40 07 [0411] 1 19 06 [0.3;1.2] 18 21 08 [0.4;1.5] 0.23
3-0/3-1 Clerical supervisors and government 39 32 12 [08;20] 1 9 12 [0.5;3.1] 28 23 12 [0.7;2.2] 041

executive officials
3-2 Stenographers 231 238 11 [0913] 98 119 10 [0814] 133 19 11 [0.8;14] 0.38
3-3 Bookkeepers and cashiers 139 161 10 [0712] 65 88 09 [0.6;1.3] 7473 1 [0.7;1.5] 099
3-4 Computing machine operators 12 17 07 [0314] 7 10 08 [0322] 5 7 05 [0.2:1.7] 0.25
3-5/3-7 Postmasters and mail distribution clerks 8 23 04 [0209] 5 16 04 [01;11] 3 7 05 [01;2.0] 0.05
3-8 Telephone and telegraph operators 23 26 10 [06;19] 15 18 11 [0.5;2.3] 8 8 1 [04;2.7] 0.87
3-9 Clerical and related workers 254 267 10 [0913] 112 132 10 [0713] 142 135 11 [0.8;14] 042
4-0 Managers (wholesale and retail trade) 18 10 22 [1048] 14 8 22 [0.9;54] 4 2 2 [0.4;119] 0.06
441 Working proprietors (wholesale and retailtrade) 38 33 14 [0.8;2.2] 21 12 24 [1.2;5.1] 17 21 09 [04;,1.7] 0.51
4-2t04-5/4-9  Salesmen 212 239 10 [0813] 134 159 10 [0.8;1.3] 78 80 1 [0.7;14] 0.67
5-0/5-1/5-2 Managers of hotels and restaurants 29 31 11 [06;18] 16 20 10 [0.5;2.0] 13 1 12 [0.5;2.8] 0.62

and housekeeping w.
5-31 Cooks 42 45 11 [0718] 26 25 13 [07;23] B 20 10 [0.5;2.0] 0.66
5-32 Waiters and bartenders 65 104 07 [0510] 50 84 07 [0.5;1.0] 5 20 08 [0.4;16] 0.07
5-4 Maids and related housekeeping workers 209 287 09 [0711] 129 173 10 [0.8;1.2] 80 114 08 [0.6;11] 017
5-51/5-52 Building caretakers,char workersandcleaners 125 173 09  [0.7;11] 69 106 08 [0.6;11] 56 67 1 [0.7;15] 0.59
5-6 Launderers, dry-cleaners, and pressers 27 32 10 [06:1.8] 17 20 12 [0.6;2.3] 10 12 1 [04;2.3] 090
5-7 Hairdressers, barbers, beauticians 6 26 07 [0413] 7 13 0.7 [0.2,1.7] 9 13 07 [0.3;16] 0.33
5-99.40 Nursing aid 91 86 12 [0917] 45 38 15 [10;2.4] 46 48 1 [0.7;1.6] 0.29
6-0/6-1 Farmmanagers and farmers 41 83 07 [0410] 2 1 0.2 [01;11] 39 72 07 [0.5;1.0] 0.06
6-2 Agricultural and animal husbandry workers 107 181 07 [06;10] 67 109 08 [0.6;1.1] 40 72 07 [0.5;11] 0.03
7-5 Textile workers (spinners, weavers, 13 7 24 [0960] 11 6 24 [0.9;6.6] 2 1 21 [0.2;23.6] 0.09

knitters, dyers)
7-7 Foodand beverage processors 20 33 09 [0515] 15 27 08 [0.4;16] 5 6 11 [0.3;3.6] 0.74
79 Tailors,dressmakers, sewers, upholsterers 79 8 11 [0816] 45 61 10 [0.6;14] 34 25 15 [0.9;2.6] 0.23
8-0 Shoemakers and leather good makers 28 29 12 [0.7;21] 1 15 09 [04;21] 17 14 15 [0.7;3.0] 0.35
8-1 Cabinetmakers and related woodworkers 5 10 06 [0218] 5 7 09 [0.3;2.9] 0 3 - - 0.25
8-3 Blacksmiths, toolmakers and machine-tool 8 8 14 [0539] 4 6 11 [0.3;39] 4 2 24 [0.4;14] 0.34

operators
8-4 Machinery fitters, precision instrument makers 19 18 12 [06;23] 12 14 10 [0.5;2.3] 7 4 18 [0.5;6.4] 048
8-5/8-6 Electrical and electronics equipment workers 38 54 08 [0513] 28 4 08 [0.5;14] 10 13 09 [04;2.0] 045
8-7 Welders (hand solderers) 5 18 03 [01;09] 4 13 04 [01;14] 1 5 02 [0.0;16] 0.03
9-0 Rubberand plastics product makers 22 15 18 [0935] 14 10 19 [0.8;4.4] 8 5 19 [0.6;6.0] 0.09

(Continued)
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TABLEII. (Continued)

Duration of employment Duration of employment

Allwomen <10years >10years
1SCO Occupations Ca Co OR® 95%CI Ca Co OR® 95%CI Ca Co OR® 95%Cl P-trend
9-1 Paperand paperboard product makers 2 9 03 [01;14] 2 9 03 [01;14] 0 0 - - 0.12
9-2 Printers 9 12 10 [04;23] 6 8 12 [04;34] 3 4 08 [0.2;39] 092
9-3 Painters 5 6 09 [0333] 4 5 09 [0235] 1 1 16 [01;313] 098
9-4 Productionworkersn.e.c. 29 30 12 [0719] 22 24 12 [0.7;2.2] 7 6 11 [0.4;3.6] 057
9-7 Material handling operators 57 56 13 [09;18] 44 37 16 [10;2.5] 13 19 07 [0.4;1.5] 055
9-8 Motor vehicle drivers 6 26 08 [0415] 1 17 09 [0.4;19] 5 9 06 [0.2;2.0] 045
9-9 Laborersne.c. 16 10 20 [09486] 13 7 26 [10:66] 3 3 13 [0.2,6.6] 015

n.ec. = notelsewhere classified.

?0Rs adjusted for age, study area, age at menarche, age at first full term pregnancy, duration of breastfeeding, current use of hormone replacement therapy, family history of breast

cancer, personal history of benign breast disease, body mass index.

workers in our study may reflect that pesticide exposure in
female farmers is not different from background exposure,
since exposure in agriculture primarily occurs during prep-
aration and spraying of pesticides, that is, during work
tasks usually devoted to male farmers. It is also possible
that healthy behaviors or lifestyle factors, such as high
physical activity or so far unidentified characteristics of
female farmers, play a protective role against breast
cancer. This observation of a decreased incidence of breast
cancer among women in agriculture is consistent with ot-
her investigations in Europe [Wiklund and Dich, 1994;
Inskip et al., 1996; Kristensen et al., 1996; Pukkala and
Notkola, 1997; Settimi et al., 1999; Pukkala et al., 2009].
By contrast, increased risks of breast cancer have been
reported among female farmers in Shanghai, China
[Gardner et al.,, 2002] and British Columbia, Canada
[Band et al., 2000]. In North Carolina, USA, Duell et al.
[2000] reported a positive association between indicators
of pesticide exposure and breast cancer among female
farmers. The use of specific pesticides (2,4,5-TP; 2,4,5-T;
dieldrin; captan) was also associated with some increased
risk among the wives of farmers in the US Agricultural
Health Study cohort [Engel et al., 2005]. Developing
indicators of pesticide exposure, and scoring occupational
characteristics such as physical activity in female agricul-
tural workers, will be useful for interpreting the intriguing
decreased incidence of breast cancer in this group.

Some findings reported in this article may be due to
chance or may have been influenced by study design.
However, it is unlikely that a selection bias explains the
findings as we aimed at including all incident cases of
breast cancer in the study areas and obtained a high
participation rate. In addition, age-matched population
controls were selected using quotas by SES to control for
possible differential participation rates across SES
categories. Misclassification errors in coding occupations
and industries were virtually not an issue as coding was

based on a detailed description of the work tasks and work
place for each job held during lifetime. We were also able
to examine the dose-response relationship between
duration of employment in an occupation or industry and
breast cancer incidence.

Due to small numbers of women and low statistical
power in some occupational groups, it is possible that
elevated risks of breast cancer remained undetected in
some groups. Although we examined a large number of
occupations and industries, no adjustment for multiple
testing was performed. Adjustment for multiple testing
may be useful to reduce the number of false positives
among associations flagged for further investigations and
when there is a significant cost to such additional investi-
gations [Steenland et al., 2000]. As discussed extensively
in the literature, however, correction for multiple compari-
sons may lead to unjustified dismissal of potentially mean-
ingful results [Savitz and Olshan, 1995, 1998]. It was not
performed in the present descriptive study of breast cancer
and occupation, where the objective was to highlight a
small number of plausible findings. These findings should
be seen as suggestive of potential exposures to occu-
pational carcinogens, which will be the focus of further
specific investigations in our data.

The possibility of adjusting for well-established risk
factors for breast cancer was an important feature of our
study, since reproductive, hormonal, or lifestyle risk fac-
tors for breast cancer are strongly related to socioeco-
nomic characteristics and may thus confound the
association between occupation and breast cancer. Only
few studies on occupation and breast cancer have
accounted for recognized risk factors of the disease [Coo-
gan et al., 1996; Petralia et al., 1998; Band et al., 2000;
Gardner et al., 2002; Zheng et al., 2002; Teitelbaum et al.,
2003; Shaham et al., 2006; Peplonska et al., 2007; Ji
et al.,, 2008]. Consistently with the literature [Menvielle
et al., 2010], we observed that highly educated women
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TABLE lIl. 0dds Ratios by Industry (NACE) and by Duration of Employment (<10 Years, >10 Years) in an Industry (the CECILE study)
Duration of employment Duration of employment
Allwomen <10years >10years

NACE Industry Ca Co OR* 95%CI Ca Co OR® 95%CI Ca Co OR* 95%Cl P-trend
01 Agriculture 136 218 07 [06,09] 58 84 08 [06;12] 78 134 07 [0.5;1.0] 0.01
15 Manufacture of food products and beverages 100 105 11 [08;15] 7 74 12 [09;1.7] 29 31 10 [0.6;1.7] 0.51
17 Manufacture of textiles 14 12 14 [0732] 10 1 11 [04;2.7] 4 1 36 [04331] 022
18 Manufacture of wearing apparel; dressing and 84 78 13 [09:18] 58 59 12 [0.8;1.8] 26 19 15 [0.8;2.7] 0.10

dyeing of fur
19 Tanning and dressing of leather; manufacture of 33 34 12 [0720] 14 19 10 [0.5;2.0] 19 1B 15  [07:30] 0.31

luggage and footwear
20 Manufacture of wood and cork, except furniture 14 21 08 [04,16] 10 16 08 [0.4,19] 4 5 08 [0.2;3.2] 0.53
21 Manufacture of pulp, paper and paper products 3 11 03 [01;12] 3 9 05 [01;18] 0 2 — — 0.08
22 Publishing, printing, and reproduction of recorded media 21 30 07 [0413] 10 17 06 [03;14] 1 13 08 [0.4;1.8] 042
24 Manufacture of chemicals and chemical products 46 26 21 [1334] 34 17 27 [1.5;4.9] 12 9 13 [05;31] 0.01
25 Manufacture of rubber and plastic products 22 19 14 [0827] 16 10 21 [0.9;4.6] 6 9 08 [0323] 0.55
26 Manufacture of other non-metallic mineral products 15 6 28 [11;74] 9 5 21 [0.7;6.5] 6 1 74 [09637] 0.03
27 Manufacture of basic metals 6 7 08 [03;26] 2 4 05 [01;29] 4 3 15 [0.3;7.3] 097
28 Manufacture of fabricated metal products,exceptmachinery 14 21 07 [04;14] 9 19 06 [0.2;1.3] 5 2 17 [0.3;9.3] 0.58
29 Manufacture of machinery and equipment n.e.c. 22 30 08 [0515] 15 20 09 [0.5;1.8] 7 10 08 [0322] 0.52
31 Manufacture of electrical machinery and apparatus n.e.c. 19 14 16 [0832] 15 1 17 [0.8;3.8] 4 3 14 [0.3;6.8] 0.28
32 Manufacture of radio, television, and 36 59 07 [0410] 23 37 07 [0413] 13 22 06 [0.3;12] 0.06

communication equipment
33 Manufacture of precision and optical instruments, 12 17 07 [03;16] 10 12 09 [04;21] 2 5 04 [01;2.4] 0.33

watches and clocks
34 Manufacture of motor vehicles, trailers and semi-trailers 3% 33 13 [0821] 17 26 09 [0.517] 18 7 26 [1.0;6.3] 0.10
36 Manufacture of furniture; manufacturing n.e.c. 33 29 13 [0822] 25 23 13 [0.7;2.3] 8 6 17 [0.6;5.1] 0.24
40 Electricity, gas, steam and hot water supply 9 5 21 [0764] 5 3 19 [04,87] 2 21 [0.4;119] 0.21
45 Construction 45 57 08 [0613] 25 42 07 [0.4;11] 20 15 13  [07;26] 0.86
50 Sale, maintenance, and repair of motor vehicles 39 36 12 [0719] 28 23 14 [0.8;2.6] 1 13 08 [0.4,19] 0.67
51 Wholesale trade and commission trade, except of 82 78 12 [0816] 53 50 12 [0.8;1.8] 29 28 11 [0.6;19] 0.37

motor vehicles
52 Retail trade, except of motor vehicles; repair of 230 274 10 [08712] 147 183 10 [0.8;1.2] 83 91 09 [0.7,1.2] 0.78

household goods
55 Hotels andrestaurants 123 151 09 [0712] 86 106 10 [0.7;,1.3] 37 45 08 [0513] 0.57
60 Land transport; transport via pipelines 26 26 12 [07;21] 18 18 12 [0.6;2.4] 8 8§ 1 [04;3.0] 0.58
63 Supportingand auxiliary transport activities 1 16 08 [0418] 7 9 1 [04;3.2] 4 7 05 [0.1;1.8] 043
64 Postand telecommunications 39 57 08 [0512] 1 23 06 [0.3;1.3] 28 34 08 [05;14] 0.38
65 Financial intermediation, exceptinsurance 54 54 10 [07;15] 21 22 1 [0.6;2.0] 33 32 09 [0.6;1.5] 091
66 Insurance and pension funding, except social security 43 34 14 [0822] 25 20 16 [0.9;3.0] 18 14 11 [0.5;2.3] 0.27
70 Real estate activities 25 22 13 [0724] 15 17 11 [0.5;2.3] 10 5 20 [07:61] 0.19
72 Computerand related activities 6 10 06 [0218] 4 7 07 [0224] 2 3 05 [01;3.2] 042
73 Researchand development 9 15 06 [0314] 5 2 05 [0213] 4 3 12  [0355] 044
74 Other business activities 17 116 11 [09;15] 76 83 11 [0.8;1.5] 4 33 12 [0.7;19] 0.31
75 Public administration and defense; compulsory 177 176 11 [09;14] 59 73 09 [0.6;1.3] 18 103 12 [0.9;16] 0.20

social security
80 Education 264 268 10 [0812] 104 128 09 [0712] 160 140 11 [0.9;14] 0.50
85 Health and social work 369 436 10 [0811] 124 172 09 [07,11] 245 264 09 [0.8;1.2] 0.82
91 Activities of membership organizations n.e.c. 19 24 08 [0415] 14 B 10 [0.5;2.1] 5 9 05 [0.2;16] 0.37
92 Recreational, cultural, and sporting activities 29 36 08 [0514] 16 23 08 [0.4,16] 13 13 08 [0.4,1.8] 0.52
93 Other service activities 4 48 10 [0615] 26 27 12 [0.7;21] B 21 07 [0.4;1.5] 0.81
95 Private households with employed persons 136 156 10 [0813] 98 127 09 [0712] 38 29 15 [0925] 0.51

ne.c. = notelsewhere classified.
?0Rs adjusted for age, study area, age at menarche, age at first full-term pregnancy, duration of breastfeeding, current use of hormone replacement therapy, family history of breast

cancer, personal history of benign breast disease, and body mass index.
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had a statistically significantly elevated odds ratio (OR
1.4) as compared to women with lower education. This
increase disappeared after adjustment for breast cancer
risk factors indicating that reproductive and other well-
known risk factors for breast cancer may confound the
association between breast cancer and education-related
variables such as occupation. In the analyses by occupa-
tion or industry shown in this article, all odds ratios were
strictly adjusted for recognized breast cancer risk factors.

In conclusion, our findings provide slight evidence
that certain occupations are at increased risk of breast can-
cer, and suggest avenues of research for identifying mam-
mary carcinogens in occupational settings. In particular,
the increased incidence among nurses, textile workers, and
rubber and plastics product makers, suggest a possible role
in breast cancer of exposures to night-shift work, endo-
crine disrupting chemicals, or solvents. These exposures
need to be evaluated in future analyses using advanced
methods of exposure assessment. Based on these findings,
analyses on the role of specific occupational exposures in
breast cancer will be initiated in our data using job-
exposure matrices or review of occupational questionnaire
data by occupational hygienists. Given the elevated inci-
dence of breast cancer and the high prevalence of
exposure to some of the suspected occupational carcino-
gens, the identification of occupational causes of breast
cancer at the workplace is of public health significance
and can contribute to prevent the disease.
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Résumé

Notre avons étudié le role de la profession et des expositions professionnelles aux solvants
pétroliers et chlorés dans deux études épidémiologiques sur les facteurs de risque
professionnels des cancers du sein chez I'homme et chez la femme. A I'inverse du cancer du sein
féminin (50000 nouveaux cas par an en France), le cancer du sein chez 'homme est un cancer
rare (<500 cas par an). Il constitue cependant un modeéle intéressant pour l'étude des
expositions professionnelles qui sont généralement plus élevées chez 'homme que chez la
femme. Chez les hommes, nos résultats suggerent un risque de cancer augmenté chez les
mécaniciens de véhicules a moteur et un role cancérogéne des solvants tels que le benzéne et le
trichloréthyléne. Chez les femmes, malgré des risques élevés mais non significatifs dans
plusieurs professions, aucune association avec les expositions aux solvants n’était mise en
évidence pour les faibles niveaux d’exposition observés.

Mots-clefs: Cancer du sein, homme, femme, facteurs de risque professionnels, expositions

professionnelles, benzéne, trichloréthylene, matrice emplois-exposition

Abstract

We have investigated the role of the occupation and of occupational exposures to petroleum and
chlorinated solvents using the data of two epidemiological studies on occupational risk factors of
breast cancers in men and in women. Unlike female breast cancer (50,000 new cases per year in
France), cancer of male breast cancer is a rare disease (<500 cases per year). It should be seen as
an interesting model for studying the effects of occupational exposures in the disease as these
exposure are generally much higher in men than in women. For men, our results suggest that the
risk of cancer is increased among motor vehicle mechanics and support the hypothesis of a
carcinogenic effect of solvents such as benzene and trichloroethylene in disease occurrence. In
women, several occupations were at increased risk of breast cancer, but results were generally
not statistically significant. No association of female breast cancer incidence with exposure to
solvents was observed.

Keywords: breast cancer, men, women, occupational risk factors, occupational exposure,

benzene, trichloroethylene, job-exposure matrix
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