Cancers
et environnement :

combien en voulez-

vous

?

Premier responsable de déces prématurés, le cancer a vu son
incidence augmenter de 35 % ces 20 derniéres années. Quelle
est dans cette évolution, la part de responsabilité des facteurs

environnementaux et comment I'apprécier ? Mais au-dela des
chiffres - le facteur environnement reste trés inférieur au regard
des comportements malsains ou imprudents méme si les
progrés des connaissances ont conduit a réévaluer les
estimations - compte aussi I’acceptabilité sociale du risque
dans une population légitimement plus exigeante et mieux
informée. D’ou la nécessité pour les pouvoirs publics de
poursuivre I'effort pour maitriser ces menaces en agissant a la
source. C’est tout I’enjeu des programmes européens EPR et

Reach.

par Denis Zmirou-Navier (*)

) estimation de la part
des cancers  qui
seraient causés par

des facteurs environnemen-
taux est source de controverse
publique. Pour certains, adep-
tes d'une « éthique du catas-
trophisme » [1], de 80 a 90 %
des cancers sont causés par la
dégradation de notre environ-
nement [2]. A quoi d'autres
rétorquent, s’appuyant sur des
sources anciennes de I'Organi-
sation mondiale de la santé
(OMS), que la pollution serait
en cause dans 1 a 4 % des can-
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cers [3]. Quant a la commission
d’orientation du Plan national
santé-environnement, elle
estime que 7 a 20 % des can-
cers seraient imputables a des
facteurs environnementaux [4].
Cette grande variation des chif-
fres est source de confusion.
Partant, elle nuit a l'action
réfléchie des différents acteurs,
publics ou privés, qui ont du
mal & établir les priorités de
leur intervention. Cette confu-
sion peut ainsi étre un alibi a
I'inaction ; au mieux, on finance
une nouvelle étude, ou on crée
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une commission pour réflé-
chir... Et pourtant, la question
est d'importance, car les enjeux
de santé publique sont sérieux.
Comment aider a y voir clair ?

Question
de définition

[l convient tout d’abord de pré-
ciser ce que l'on entend par
« facteurs liés a l'environ-
nement ». On retient habituel-
lement quatre grandes catégo-
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ries de « causes » de maladies :
celles qui sont déterminées
par des caractéres génétiques
(maladies dont la fréquence
est forte parmi les descendants
et collatéraux de personnes
atteintes, phénomene que I'on
observe tout particulierement
entre vrais jumeaux) ; celles qui
sont principalement liées a des
comportements (fumer, ne pas
pratiquer d’exercice physique,
manger trop de graisses et de
charcuteries, par exemple) ;
celles qui sont dues a des fac-
teurs environnementaux, qui
sont l'objet de ce propos ; cel-
les enfin dont on n’a pas iden-
tifié les mécanismes (on les
affuble du nom savant « d'idio-
pathiques » pour ne pas avouer
qu'on n'en sait pas grand
chose). Notons d’emblée que
ces « causes » ne sont pas
nécessairement exclusives
certains comportements peu-
vent accentuer l'impact d'un
facteur de risque environne-
mental dont 'expression clini-
que est plus fréquente chez
des personnes ayant une « pré-
disposition génétique » (les
cancers de la peau liés aux
rayonnement UV solaires ou
artificiels en sont une bonne
illustration). Mais ne pas éta-
blir ces distinctions obscurcit
le débat.

On entend habituellement par
« facteurs de risque environne-
mentaux » des agents de nature
physique (exemples : rayonne-

ments électro-magnétiques
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Les moyens requis pour « traquer » le potentiel cancérogene des centaines

de substances chimiques produites chaque année par 'industrie chimique mondiale,

et les milliers de substances issues de réactions non intentionnelles dans les milieux

(au travail, a domicile, dans les déchets, etc.) dépassent ce que la communauté

scientifique mondiale est apte a supporter, et de loin.

ionisants ou non ionisants),
chimique (dioxines, formaldé-
hyde, etc.) ou microbiologique
(bactérie Helicobacter pylori a
I'origine de cancers de l'esto-
mac, virus d’Epstein Barr res-
ponsable de certains cancers

des tissus lymphoides, etc.)
auxquels les personnes sont
exposées de manieére involon-
taire dans leurs milieux de vie.
Cela englobe I'environnement
professionnel mais exclut les
expositions résultant directe-
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ment du comportement des
individus, méme si certains
des agents alors en cause peu-
vent étre les mémes que lors
« d’expositions environnemen-
tales » (cas de la fumée de
tabac, par exemple, occasion-
nant l'inhalation, parmi quel-
ques centaines d’autres subs-
tances chimiques, de benzo(a)
pyréne, de benzéne ou de cad-
mium). Un niveau supplémen-
taire de segmentation peut
étre opéré, distinguant les
expositions se produisant dans
« I'environnement général » de
celles liées a « l'environne-
ment professionnel », mais
cette séparation tient plus aux
formes d'organisation sociale
et administrative qu'a la nature
des expositions et des risques
encourus (s'agissant de l'am-
plitude des expositions et des
risques, C'est une toute autre
affaire). La convergence des
méthodes d’analyse et des
approches de gestion des ris-
ques professionnels et « envi-
ronnementaux » (ici désignés
de maniére restrictive) consti-
tue un important facteur de
progrés  que l'élaboration
récente, successivement, du
Plan national santé-environne-
ment et du Plan santé-travail
a sanctionné. Si par la suite,
I'accent sera mis sur les « expo-
sitions environnementales »
stricto sensu, le lecteur compren-
dra que lintrication avec le
milieu professionnel est
étroite.
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Identifier

la responsabilité
de facteurs

de risque
environnementaux

La reconnaissance du réle joué
par des agents présents dans
les milieux de vie, qu'ils soient
d’'origine naturelle ou anthro-
pogéniques, résulte de l'in-
tégration des résultats de
recherches épidémiologiques
conduites au sein de
populations expo-

sées dans un

est-il intéressant de préciser
que la réalisation, depuis sa
conception jusqu’'a son ana-
lyse et la publication de ses
résultats, d’'une étude épidé-
miologique de qualité portant
sur quelques centaines (par-
fois des milliers) de personnes,
s'étale sur quatre a cing ans au
moins. De méme, une expéri-
mentation animale (qui, selon
les regles de bonne pratique
de l'identification du danger
cancérogene (6], devrait porter
sur au moins deux espeéces
animales différentes) implique

un suivi pendant

On entend hahituellement

deux & trois ans

par « facteurs de risque
environnementaux » des
agents de nature physi-
que, chimigue ou micro-
hiologique auxguels les
personnes sont exposées
de maniere involontaire

contexte profes-
sionnel ou « géné-
d’'études
expérimentales

ral  »,

sur modeles ani-
maux soumis a

des expositions

(durée de vie de la
souris ou du rat
de laboratoire,
modeles les plus
courants des essais
toxicologiques a

long terme) de

dans leurs milieux de vie.

sur de longues

durées, et d’autres

informations scientifiques per-
tinentes (il s'agit surtout ici de
travaux expérimentaux in vitro
ou in vivo s'intéressant aux
mécanismes d’action des can-
cérogenes) [5]. Ce n‘est pas le
lieu ici de décrire de maniére
détaillée les différentes appro-
ches scientifiques concourant
a l'identification du potentiel
cancérogéne d'un agent ou
d'une circonstance d’exposi-
tion, exercice qu'il est convenu
d’appeler « l'identification du
danger » (ici, le danger est I'in-

duction d'un cancer). Juste

N E S

plusieurs

centaines d’ani-
maux. Une étude unique,
méme d’excellente qualité,

n’'est jamais concluante et une
regle d'or avant de porter un
jugement est d'étre capable de
reproduire les mémes observa-
tions par un essai ou une étude
conduits par une autre équipe.
Cest dire que les moyens
requis pour « traquer » le
potentiel cancérogeéne des cen-
taines de substances chimi-
ques produites intentionnelle-
ment chaque année par l'in-
dustrie chimique mondiale, et
les milliers de substances
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issues de réactions non inten-
tionnelles dans les milieux (au
travail, a domicile, dans les
effluents du process de produc-
tion, dans les déchets, etc.),
dépassent ce que la commu-
nauté scientifique
mondiale est apte
a supporter, et de
loin. Ajoutons les
agents microbio-
logiques et physi-
ques, et I'on aura
une idée des rai-
sons du décalage
considérable qui
existe entre le
nombre d’agents
pour lesquels on

réduire.

dispose d’infor-

mations solides

et ce a quoi 'homme est réel-
lement exposé dans la vie
courante.

Ces recherches font I'objet de
syntheses multidisciplinaires
réalisées par des groupes
d’experts mandatés par des
organismes nationaux
(US-Environmental  Protection
Agency,  Rijksinstitute  voor
Volksgesondheid en Milieu -RIVM,
Santé Canada, etc.) ou inter-
nationaux (Union européenne,
OMS) afin d'établir « I'évi-
dence scientifique », exercice
qui aboutit au classement des
agents en différentes catégo-
ries selon le degré d’assurance
que les experts ont dans leurs
conclusions. Si 'US-EPA a sa
propre classification

(distincte de celle retenue par
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le National Toxicology Program du
Department of Health and Human
Services ou de celle de I'EPA de
I'Etat de Californie Cal/EPA 1),
les classifications habituelle-
ment utilisées en Europe sont

celles du Centre

Les estimations de risque
attribuahle ne fournissent,
au mieux, gue des ordres
de grandeur, entachés des
incertitudes découlant de
I'imperfection des connais-
sances du moment. Malgré
cela, ces valeurs sont des
repéres tres utiles pour
dimensionner les prohle-
mes et réfléchir aux efforts

international de
recherche sur le
cancer (Circ, orga-
nisme dépendant
de I'OMS) [7] et
de I’'Union
européenne [8].
Le Circ catégorise
les produits ou
agents en cing
classes :

a entreprendre pour les

v les cancéroge-

nes avérés pour

I'homme (groupe
1
v les cancérogénes probables
pour 'homme (groupe 2A) ;
v les cancérogénes possibles
pour 'homme (groupe 2B) ;
v les agents ou circonstances
non classables pour leur car-
cinogénicité pour I'homme
(groupe 3) ;
v les agents ou circonstances
probablement non cancéroge-
nes pour 'homme (groupe 4).
Depuis 1972, le Circ publie des
monographies qui rendent
compte de ces revues critiques
réalisées par ses groupes d'ex-
perts internationaux (6). 900
agents, mélanges et facteurs
d’exposition ont été évalués,
dont 95 ont été classés en
groupe 1 (parmi lesquels le
benzene, la 2,3,7,8-TCDD, le

cadmium, le chrome hexava-
lent et certains mélanges ou
circonstances d’expositions :
tabac, fibres

d’amiante, huiles minérales),

fumée de

66 dans le groupe 2A (BaP, les
PCB, les solvants tétra- et tri-
chloroéthyléne, rayonnements
UV, particules diesel, etc.) et
241 en 2B (plomb et composés
inorganiques du plomb, les
fibres céramiques réfractaires,
isoprene et styrene, essence et
effluents de l'essence, etc.) ;
497 n'ont pu étre classés
(groupe 3) et un a été évalué
comme non cancérogene. Pres
de la moitié de ces agents
et circonstances d’exposition
sont retrouvés en milieu pro-
fessionnel, a titre principal ou
exclusif [9]. Pour 900 agents et
facteurs d’exposition étudiés
en détail, 400 ont donc pu étre
classés en 30 ans ! Moins que
la production annuelle de nou-
velles substances chimiques. ..

Estimer
une fraction
attribuable

La mortalité par cancer repré-
sente aujourd’hui la premiere
cause de déces prématuré
(c'est-a-dire avant 65 ans) car
le cancer atteint ses victimes
typiquement a I'dge mr, alors
que les maladies cardio-vascu-
laires, premiere cause de déces,
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tuent & un age plus avancé. Si
la mortalité par cancer s'est
réduite au cours des 20 dernie-
res années en France et dans
les pays comparables [10] [11]
marquant |'efficacité croissante
des traitements mis en ceuvre
ainsi que I'amélioration de la
précocité des diagnostics, 'in-
cidence (la fréquence des nou-
veaux cas apparus) a crii de
35 % |12]. Toute « dérive géné-
tique » étant exclue sur une si
courte période, il est naturel
de s'interroger sur le rbéle de
nos comportements et de I'en-
vironnement dans cette évolu-
tion funeste. Aujourd’hui, en
France, quelques 800 000 per-
sonnes vivent avec un cancer
et 150 000 en meurent chaque

année. On notera que cette
évolution péjorative concerne
aussi les cancers de l'enfant
dans divers pays européens,
notamment d'Europe centrale
et orientale, mais pas en France
[13] [14].

Avant d’explorer la part de res-
ponsabilité de facteurs com-
portementaux ou environne-
mentaux, il importe d’extraire
la fraction de cette augmenta-
tion de l'incidence qui est due
a l'amélioration des techni-
ques de diagnostic et des
méthodes de dépistage dans la
population, amélioration qui
gonfle artificiellement les chif-
fres du cancer. Certains cancers
sont repérés aujourd’hui, qui
n'‘auraient pas été identifiés il

y a vingt ans, soit en raison de
leur involution naturelle, soit
du fait d'un déceés di a une
autre cause (typiquement une
cause cardiovasculaire) dissi-
mulant le cancer sous-jacent. Il
est délicat, en I'état actuel des
connaissances, de donner la
mesure exacte de ce phéno-
mene, mais on peut affirmer
qu'il intervient de maniére
substantielle pour le cancer du
sein, de la prostate, du cerveau
ou de la thyroide, notamment.
Une expertise collective
demandée par I'Agence fran-
caise de sécurité environne-
(Afsse) a I'Institut

national de la santé et de la

mentale

recherche médicale (Inserm)
devrait, a partir de mi 2006 et

Les situations de dégradation des milieux de vie témoignent souvent de ces temps, pas si anciens, oii la négligence environnemen-

tale était la regle, temps dont les héritiers ne veulent pas payer le tribu indéfiniment.
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sur deux a trois ans, apporter
des éléments chiffrés sur cette
question. Elle vise a identifier
les facteurs de risque « envi-
ronnementaux » d’'un ensem-
ble de localisations de cancer
et, si cela s'avere justifié par
les données disponibles de la
littérature, a
apprécier leur
fraction attribua-
ble.

Comment appré-
cier cette fraction
attribuable ? En
principe, le calcul
est somme toute
simple, si l'on
peut dichotomiser
la situation en
« eXposés versus
non exposés » (au
facteur de risque
considéré), et fait
intervenir la pré-
valence (fréquence relative) de
I'exposition dans la popula-
tion, pg, et le risque relatif RR
(ou rapport des taux d'inci-
dence, respectivement chez les
sujets exposés et non exposés
au facteur considéré) :

FA = {pg (RR-1)} / {1 + pg (RR
-1}

[I faut donc disposer d'infor-
mations épidémiologiques pré-
cises sur les facteurs de risque,
situation qui n'est pas si fré-
quente. De plus, le calcul n'a
de sens que si l'on peut raison-
nablement tirer des diverses
données scientifiques perti-
nentes que l'excés de risque
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A eux seuls, tabagisme, ali-
mentation/ohésité et
sédentarité sont cause de
65 % des cancers survenus
aux Etats-Unis dans les
années 90. Seule I'incorpo-
ration de ces énormes frac-
tions attribuables aux com-
portements des personnes
permet d'atteindre les esti-
mations trés élevées des
proportions de cancers liés
« @ la dégradation de notre
environnement » qui sont
avancées par d’aucuns.

observé parmi les sujets expo-
sés au facteur environnemen-
tal revét un caracteére causal (et
non purement artefactuel) ;
cela renvoie au classement des
cancérogeénes par les organis-
mes de référence. Autre diffi-
culté : I'exposition des person-
nes est rarement
unique mais mul-
tiple. Se pose alors
le probleme de
I'effet combiné de
ces  différentes
expositions, qui
exprime le poten-
tiel de synergie (ou
d’antagonisme) de
cette exposition
complexe (on peut
a la fois boire et

fumer ; ou aussi
travailler dans une
mine d'uranium et
fumer, voire encore
respirer des effluents des
machines diesel qui y fonc-
tionnent, enfin étre un pas-
sionné du bricolage de retour a
domicile), phénomeéne cou-
ramment dénommé
« interaction » par les épidé-
miologistes. Des solutions
mathématiques existent pour
traduire cette réalité toxicolo-
gique et épidémiologique du
caractére non additif des ris-
ques associés aux différents
constituants du mélange, mais
elles sont encore plus gour-
mandes de données épidémio-
logiques et toxicologiques [15].
On congoit que les estimations

de risque attribuable (autre
dénomination retrouvée chez
plusieurs auteurs pour « frac-
tion attribuable ») ne fournis-
sent, au mieux, que des ordres
de grandeur, entachés des
incertitudes découlant de I'im-
perfection des connaissances
du moment [16]. Malgré cela,
ces valeurs sont des reperes
trés utiles pour dimensionner
les problemes et réfléchir aux
efforts a entreprendre pour les
réduire.

La premiére estimation de la
part des cancers attribuables
aux divers facteurs de risque
connus a été proposée par
deux épidémiologistes des
plus respectés : Richard Doll et
Richard Peto, en 1981 [17]. Ces
estimations, proposées pour la
situation américaine de 1970,
sont régulierement reprodui-
tes sans tenir compte de I'évo-
lution des connaissances accu-
mulées depuislors, notamment
sur les facteurs environnemen-
taux et professionnels. Les
expositions professionnelles
étaient alors estimées a l'ori-
gine de 4 % des cancers, la
« pollution » a 2 % et les « pro-
duits industriels » a moins de
1 %. Plus récente, une autre
estimation fait autorité, celle
du rapport dit Harvard report on
cancer prevention [18] [19] qui
évaluait, toujours pour les
Etats-Unis, a 5 % la part des
facteurs professionnels, a 2 %
la « pollution environnemen-

N

tale » et a 2 % la part des

ENVIRONNEMENT



rayonnements ionisants et
ultraviolets ; I'ajout des agents
microbiologiques (5 %) et des
contaminants alimentaires (et
additifs, ainsi que le sel : 1 %)
consolide un peu ce total
« environnemental ». Mais, a
eux seuls, les principaux fac-
teurs de risque liés aux com-
portements (tabagisme, ali-
mentation/obésité et sédenta-
rité) sont cause selon les
auteurs de 65 % des cancers
survenus aux Etats-Unis dans
les années 90. Seule I'incorpo-
ration de ces énormes frac-
tions attribuables aux compor-
tements des personnes permet
d’atteindre les estimations tres
élevées des proportions de
cancers liés « a la dégradation
de notre environnement » qui
sont avancées par daucuns.
On voit que l'environnement
est ici pris dans un sens tres
généreux. S'intéressant plus
particulierement aux enfants,
un article récent chiffre & 5 %,
pour les Etats-Unis, la propor-
tion de cancers attribuable a la
qualité de l'air, de l'eau, de la
nourriture et de I'habitat [20].
Les cancers « idiopathiques »
sont particulierement  fré-
quents chez I'enfant, mais c'est
un domaine qui fait actuelle-
ment |'objet de nombreux tra-
vaux qui tendent a montrer
une plus grande susceptibilité
des enfants aux agents cancé-
rogenes [21].

Les importants progres des
connaissances qui ont permis
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de mieux comprendre et mesu-
rer 'impact de différents fac-
teurs de risque environnemen-
taux au cours de la derniere
décennie peuvent conduire a
réévaluer ces estimations

sans doute pas de maniére
considérable, cependant. Une
analyse ciblée sur différentes
localisations cancéreuses, s'ap-
puyant sur des travaux récents,
peut aider a apprécier cette
évolution. Ainsi du cancer
bronchique, qui totalisait en
2000, en France, 27 164 déces
(pour 27 743 cas nouveaux
apparus !). La pollution atmos-
phérique urbaine pourrait
constituer une cause de ces
cancers pour un pourcentage
de l'ordre de 6 % [22]. Lex-
position de la population au
radon a domicile représente-
rait un ordre de grandeur pro-
che (voisin de 8-10 %), en
France ou au Canada [23] [24].
Méme niveau pour la part des
expositions pro-
fessionnelles, que
I'on utilise
les estimations
de [I'nstitut de
veille  sanitaire
(InVS) [25] (jugées
minimalistes par
les auteurs), des

travaux suédois

affectées.
ou italiens [26]

[27]. Cancers professionnels,
pollution atmosphérique,
radon restent l'exposition
passive a la fumée de tabac

(moins de 1 %), les facteurs
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La perception d’une injus-
tice, ou d’un arhitraire,
dans la distribution géo-
graphique et sociale des
nuisances et des risques
compte pour heaucoup
dans leur rejet par les
composantes de la société
qui se sentent indiiment

inconnus... et, surtout, tres
loin devant, le tabagisme actif.
Mais il serait erroné d’estimer
sa part a (100 % - tous les
autres) car, comme il a été dit
plus haut, les risques attribua-
bles ne sont pas additifs en
raison d’expositions multiples.
En sommant les chiffrages
récemment avancés pour les
causes « environnementales »
(au sens strict) du cancer du
poumon [28] et les cancers
d’'origine professionnelle, on
peut oser une estimation mini-
maliste de l'ordre de 25 000
nouveaux cas de cancer du
poumon par an causés par des
facteurs de risque « environne-
mentaux » (au sens large) dans
les pays de I'ex-Europe des 15.
Au-dela de la valeur de la frac-
tion attribuable aux facteurs
environnementaux, laquelle
place ces risques trés loin der-
riere les conséquences des
comportements malsains ou
imprudents, la
valeur sociale qui
leur est attachée
tient au caractere
subi, voire imposé,
de l'exposition.
Cette
sociale résulte de

valeur

ce que, si les
populations ainsi
exposées encou-
rent des risques accrus de
maladies sérieuses, d’autres
individus ou personnes mora-
les peuvent en tirer un certain
bénéfice. La perception d'une
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injustice, ou d'un arbitraire,
dans la distribution géographi-
que et sociale des nuisances et
des risques compte pour beau-
coup dans leur rejet par les
composantes de la société qui
se sentent indiment affectées.
De plus, ces situations de
dégradation des milieux de vie
témoignent souvent de ces
temps, pas si anciens, ou la
négligence environnementale
était la regle, temps dont les
héritiers ne veulent pas payer
le tribu indéfiniment. Aussi,
quiconque serait tenté de
mesurer 'accepta-
bilité sociale des
mesurer
risques a la seule
aune de leur frac-
tion attribuable se
heurterait té6t ou
tard a un mur d'in-
compréhension.
En conclusion, la poursuite
des efforts des pouvoirs
publics pour réduire les
menaces pour la santé
publique résultant de la dégra-
dation historique ou de la
transformation continue des
milieux de vie est plus que
jamais a l'ordre du jour. Si ces
menaces sont, dans les pays
développés, moins pressantes
que par le passé, elles sont
encore réelles, diffuses, et de
moins en moins supportées
par une population mieux
informée et 1égitimement exi-
geante. Et elles sont aussi
devenues planétaires. Les
lecons souvent dramatiques
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du passé nous enseignent que
pour malitriser ces menaces il
faut d’abord agir a la source :
tels sont les enjeux principaux
de la mise en place rigoureuse
et volontariste des deux pro-
grammes européens majeurs
que constituent le dispositif
Eper (connaitre les émissions
polluantes des principaux sec-
teurs d’activité industrielle) et
le dispositif Reach (qui devrait
progressivement aboutir a
n'autoriser la production et la
mise sur le marché des subs-
tances chimiques qu'en fonc-

tion des résultats

Quiconque serait tenté de
I'acceptabilite
sociale des risques a la
seule aune de leur frac-
tion attribuahle se heurte-
rait tot ou tard a un mur
d’incompréhension.

de I'évaluation
préalable de leur
dangerosité et des
risques associés a
leurs usages pré-
vus et prévisibles).
Mais agir en
amont, c'est aussi encourager
la recherche par des crédits
finalisés et la structuration
d’'une communauté scientifi-
que de haut niveau dans les
domaines de la toxicologie, de
la microbiologie et de 1'épidé-
miologie environnementales,
et des sciences de l'ingénieur,
au sein d’ensembles pluridis-
ciplinaires larges qui font
défaut aujourd’hui en France.
C'est, enfin, renforcer la for-
mation a I'évaluation des ris-
ques des cadres de I'industrie
et des services dont les choix
futurs vont dessiner le pay-
sage de nos milieux de vie, a
I'échelle locale et globale,

E &

pour les décennies, voire -
avec le changement climati-
que - les siécles a venir.

Note

(*) Denis Zmirou-Navier est profes-
seur de santé publique a la Faculté de
médecine, université Henri Poincaré-
Nancy-1 et directeur de I'équipe de
recherche Inserm ERI-11 « Evaluation
et prévention des risques profession-
nels et environnementaux ». Il a été
directeur scientifique de I'AFSSE
jusqu’en mai 2005.
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