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Perturbateurs Endocriniens Environnementaux
et Cancers hormono-dépendants:

Cancer du sein

Cancer de la prostate

Cancer du testicule

•Fréquence

•Augmentation de l’incidence

•Prédisposition génétique n’expliquant 
qu’une faible proportion de cas

•Facteurs environnementaux suggérés

•Estrogéno-dépendance



Perturbateurs Endocriniens Environnementaux
et Cancers hormono-dépendants:

- Exposition accidentelle au Distilbène

- Etudes épidémiologiques humaines

- Modèles expérimentaux  animaux

- Lignées cellulaires cancéreuses humaines



Le cancer du sein: une véritable pandémie

•Le cancer féminin le plus fréquent
1 million de nouveaux cas par an
40.000 en France  (32% des K féminins)

•Responsable de 2% des décès féminins 
(1/50 F meurt de K du sein)
1iére cause de mortalité féminine par K

•Augmentation régulière et importante 
doublement en 20 ans   
2 à 5% par an selon les régions

•Stagnation des décès malgré un dépistage 
et des traitements optimalisés

500.000 décès par an
11201 en France ( INVS 2009)

18,9% décès par cancer

•S’étend à travers le monde  
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Estrogènes et cancer du sein 

•Le sein: une glande estrogéno-dépendante
dont le développement démarre pendant la vie fœtale, se poursuit 
pendant la péri-puberté et les phases folliculaires mais dont la 
différentiation ne se complète qu’au cours de la gestation et l’allaitement

•Facteurs de risque et exposition aux estrogènes
- La vie reproductive

puberté précoce, 1ère grossesse tardive ou nulliparité
absence d’allaitement, ménopause tardive

- L’excès d’estrogènes endogènes

exposition in utero (gémelléité, poids naissance, toxémie),obésité,ovaires 
polykystiques, consommation d’alcool, manque d’exercice physique

- L’excès d’estrogènes exogènes

consommation de viande rouge,de graisses animales
contraception orale
traitement substitutif de la ménopause

•Efficacité des thérapeutiques anti-estrogéniques



Le cancer du sein : une incidence en augmentation

•Indépendante de l’âge et de l’amélioration du dépistage

• formes familiales peu fréquentes

•Cas des migrantes (facteurs environnementaux protecteurs ou délétères)

Sasco 2002



Perturbateurs Endocriniens Environnementaux (PEE) 
et cancer du sein

Fénichel, 2005

Environmental pollutants and breast cancer: 
Brody et al. 2007

problèmes méthodologiques importants
PAH et PCB arguments sérieux
Dioxine et solvants organiques possibles
autres difficiles de conclure

•Evaluation de l’exposition ?

•Absence de groupes Exp/non Exp

•Moment inadéquat

•Mesure unique (cocktail ?)

•Facteurs de risque confondants

•Absence de marqueurs 
précliniques



L’exposition à des xénoestrogènes réprésente-t-elle 
un risque de cancer du sein ?

Aspect toxicologique: 
faibles doses présentes dans l’environnement
sans effet apparent chez l’animal d’expérience

• Exposition prolongée à faibles doses / Bioaccumulation

• Association et/ou synergie entre plusieurs molécules

• Périodes critiques d’exposition

Aspect physio-pathologique
très faible estrogénicité? 

Quels mécanismes d’action ?

• nouveaux mécanismes d’action carcinogéniques posssibles

• Susceptibilité individuelle



Bioaccumulation

Produits organiques persistants (POP)

Très lipophiles

S’accumulent dans les graisses

Ex: PCB (Lac Ontario)   x 25.106



Breast cancer risk and the combined effect of environmental est rogens
Ibarluzea 2004 Cancer Causes and Control   

•Etude prospective au moment du diagnostic du cancer du sein / ré gion de Grenade

•198 K sein vs 260 tumeurs bénignes / graisse péritu morale

•Dosage de 16 pesticides organochlorés dont pp’DDE, aldrin, lindane, endosulfan …

•Différence non significative pour chaque pesticide isolé sauf aldrin et lindane

•TEXB Total Effective Estrogen Burden
xénoestrogènes séparés des estrogènes endogènes

pour TEXB quartile supérieur vs quartile inférieure
ménopause +/ BMI < 29

OR = 5,47 (1,59 – 20)

Association et/ou synergie entre mol écules



Estrogenic microenvironment generated by organochlorin e residues in adipose 
mammary tissue modulates biomarker expression in ER aaaa positive breast
carcinomas Munoz-de Toro et al. Breast Cancer Research 2006

Expression des récepteurs à la Pg Marqueur d’agressivité tumorale



DDT and breast cancer in young women:new data on the sign ificance
of age at exposure Cohn et al. Environmental Health Perspectives 2007

•Nombreux travaux sur DTT et cancer du sein: assez  peu contributifs:
en fait dosage au moment du diagnostic et pp’DDE le plus souvent

•DTT (pp’DDT actif) durée de vie courte, estrogénique
pp’DDE principal métabolite, durée de vie longue, no n estrogénique, antiandrogénique
DTT introduit en 1945 aux USA pic d’utilisation 196 0 interdit en 1972

•Période d’exposition critique dans le rôle des estr ogènes et cancer du sein

•Etude prospective : banque de sérums de jeunes accou chées suivies pendant 20 ans
129 K vs 129 contrôles/  âge d’exposition au DTT / risque de développer un cancer du sein

•Taux élevé de DDT associé à un R.R.x 5  si <14 ans au d ébut du DTT <20 ans au pic de DTT
•Aucun risque majoré de cancer du sein si exposition au DTT après l’âge de 14 ans

Conclusion: 
L’exposition très précoce au DTT confère un risque majoré de développer 
à l âge adulte un cancer du sein: périodes fetale, p érinatale pré- et péri-pubertaire

La fenêtre d’exposition



Prenatal diethylstilbestrol exposure and risk of breast ca ncer
Palmer 2006 Cancer Epidemiol Biomarkers Prev

• Etude prospective (National Cancer Institute)

• Suivi de cohorte à partir de 1970 
de filles exposées in utero au DES entre 1950 et 19 60  
4821 femmes  vs 2095 Contrôles non exposées

• Suivi pendant 33 ans

• IRR (incidence risk ratio) de cancer du sein invasif   

Tout age confondu RR    1,40  (0,89-2,22)
Après 40 ans   R.R   1,91 (1,09-3,33)
Après 50 ans    IRR   3,00 (1,01-8,98)

L’exposition prénatale au DES augmente le risque de  cancer invasif du sein après 40 ans
Le taux d’hormones in utero influence le cancer du sein

L’exposition in utero au DES



Exposition in utero au bisphenol A et développement mammaire adulte
Markey et al., Biol Reprod 2001

•Développement canalaire exagéré à la puberté

•Remodelage anormal des bougeons terminaux

•Augmentation des récepteurs à la progestérone

•Augmentation des ramifications latérales

•Augmentation du nombre de structures alvéolaires

•Réponse éxagérée à l’estradiol

•Diminution de l’activité apoptotique

Altération du développement et de l’histoarchitecture de la glande mammaire



Bisphenol A at low nanoM doses confers chemoresistance in  estrogen receptor a a a a 
positive and negative breast cancer cells LaPensée et al. 2009 Env Health Persp

T47D ERaaaa +

MDA-MB ERaaaa-

Doxorubicine cisplatine vinblastine



Exposition au Bisphenol A et santé humaine: les controverses
« It is time to end concerns over the estrogenic effects of bi sphenol A » Sharpe 2010

Faible affinité pour RE classiques

effet

dose

Effet paradoxal à très faibles doses (nM)
Courbe effet/dose en U renversé



•Incidence annuelle  6 à 10 pour 10000 ; 2% des cancers mais…
•Le cancer le plus fréquent de l’homme jeune (15 à 40 ans)
•Première indication d’autoconservation dans les CECOS
•Première cause de mortalité par tumeur solide dans cette tranche d’âge
•En augmentation depuis plusieurs décennies à travers le monde
•+ 2,4% / an entre 1984/1993 puis + 1,4 % / an  1994/2003 en Suède

Hardell 2006 Int J Androl

Le cancer du testicule
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Cancer du testicule 
et exposition aux produits organiques persistants (POP

KT chez les ouvriers agricoles : 
étude cas-contrôle RR x 6,27 (1,83-21,4) Mills, Lancet 1984
Exposition à l’atrazine en Californie r 0,41 Mills Arch Env Health 1998

Pesticides et cancer aux E.U.
exposition professionnelle/ Méta-analyse KT Daniels, Env health Pers 1997

PCB, HCB ,chlordane chez les mères de jeunes hommes avec KT
Hardell Env Health Perspect 2003

POP Cas KT /contrôles mères KT / mères contrôles

OR (95%CI)  p< OR (95%CI)  p<

S S S S PCBs 1,1 (0,5-2,6) NS 4,3 (1,3-14) p<0,0006
HCB 1,7 (0,8-3,6 NS 4,4 (1,7-12) p<0,005
trans- nonachlord.   1,0 (0,4-2,1) NS 5,6 (1,7-19) p<0,02
cis -nonachlordane 2,6 (1,2-5,7) NS 2,8(1,01-7,8) p<0,008
pp’- DDE 1,7 (08-3,7) NS 1,3 (0,5-4,0) NS



Le cancer du testicule est-il estrogeno-dependant ?

Le cancer germinal testiculaire serait généré par la
transformation de gonocytes ou de spermatogonies 
indifférentiées après exposition fetale aux PEE

Skakkaebaeck 1998 
Expression fonctionnelle de l’aromatase et de ER bbbb

(Roger et al. 2005)
Effet suppresseur de l’estradiol médié par ER bbbb

Roger 2005 J Mol Endocrinol
Effet promoteur de E2 couplé a la BSA et du bisphéno l A 
via un récepteur membranaire GPCR totalement différ ent 
d e ERaaaa ou ERbbbb

Bouskine 2008 Endocrinology; 2009 Env Health Pers

Cell proliferation
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Le bisphenol A stimule la prolifération in vitro des  cellules séminomateuses
humaines à très faibles doses compatibles avec l’exp osition environnementale

Bouskine et al. 2009 Env Health Persp Fénichel et al 2010.

1 nM
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N=3

Bisphenol A: forte affinité pour GPR30: effet promoteur / faible pour ERb
Estradiol: forte affinité pour  ERb: effet suppresseur / faible pour GPR30



Le cancer de la prostate
Données épidémiologiques

•Le plus fréquent des cancers chez l’homme de plus d e 50 ans
•2ième cause de mortalité par cancer  
•Incidence  croissante persistante  
•Augmente avec l’âge, meilleur dépistage mais meille urs traitements
•Facteurs génétiques (ethnique ou familial) mais aus si facteurs d’environnements  

Hormonodépendance

•Androgénodépendance: base du traitement anti-hormon al
•Mais estrogénodépendance aussi de plus en plus argum entée

- corrélation taux sanguin d’estradiol et cancer de l a prostate chez l’homme
- rôle des estrogènes maternels au 3ième trimestre d ans le développement 

de la prostate
- Induction d’hyperplasie et de lésions précancéreus es par exposition fetale

in utero ou post-natale aux estrogènes dont le dist ilbène chez les rongeurs
- Expression des récepteurs ER aaaa et ERbbbb dans la prostate humaine

localisation et rôle différent
-Hyperméthylation du gène ER bbbb dans le KP avec extinction de ER bbbb

suppresseur 
- Réexpression après déméthylation sur cellules in vi tro et reprise de l’effet 

suppresseur tumoral 



Exposition à la chlordecone et risque de cancer de la  prostate
Multigner et coll. J Clin Oncol Juin 2010

La chlordecone (Képone) un pesticide organochloré est rogénique
Largement utilisée dans les Antilles françaises de 1973 à 1993
Pas de dégradation présent pour des décennies dans les nappes phréatiques
Induit le cancer du foie chez les rongeurs effet ca rcinogène
Débat contradictoire et houleux sur sa responsabili té dans la fréquence et 
l’augmentation de l’incidence du cancer de la prost ate

Etude d’exposition cas/contrôle 
Menée par des épidémiologistes, urologues et toxico logues
Recherche de biais statistiques ou facteurs confond ants
Intérêt d’une zone géographique limitée, d’une expo sition contrôlée
623 KP versus 671 cas contrôles apariés
Dosage  sanguin du chlordecone et tertiles
Tercile le plus élevé:

risque relatif RR X 1,77 (1,21-2,58) p<0,002

corrélation d’autant plus forte si
age>60 ans
histoire familiale de KP
séjour prolongé dans la métropole
indice d’agressivité tumorale élevée



Exposition fetale ou périnatale aux PEE et cancer de la prostate

•Rôle des estrogènes dans le développement de la prostate et le KP

•Fils d e mères DES Hyperplasie néonatale: Yomemura 1995

•Exposition in utero souris EthinylE2, BPA et DES : lésions précancéreuses  Timms 2005

•Exposition néonatale chez le rat Estradiol: lésions précancéreuses adultes PIN Prins1997

Perinatal exposure to oestradiol and bisphenol A increases suscep tibility to 
prostate carcinogenesis Ho & Prins Cancer Research 200 5 

carcinogenèse à deux frappes: exposition néonatale puis E2 à l’age adulte

Exosition néonatale E2 lésions PIN adultes majorées par 2ième frappe
Expostion néonatale BPA faibles doses lésions PIN adultes après 2ième frappe

L’exposition transitoire au cours du développement à de faibles doses BPA ou E2 
augmente la susceptibilité de la prostate à se cancériser spontanément et 
après induction hormonale



Exposition fetale ou périnatale aux estrogènes ou au b isphenol A et 
cancer de la prostate: mécanismes épigénétiques

Ho & Prins Cancer Research 2005

•La méthylation de l’ADN  est une marque épigénétique
Impliquée dans l’initiation et la promotion des can cers

•L’ exposition transitoire E2 ou BPA entraine des modi fications de la méthylation
de l’ADN dans la prostate adulte (50 séquences modi fiées)

•PDE4D4 enzyme dégradant l’AMPc:
hypométhylation corrélée à la surexpression
observée avant l’âge adulte: 
avant toute léson histologique
biomarqueur précoce

•Hypométhylation de ce gène observée 
dans le cancer de la prostate 

•Hypothèse mécanistique des PEE: 
modifications épigénétiques avec DES

(MacLaglan 1998; Taylor 2009)



Cancer du sein  et modifications épigénétiques

•Hyperméthylation du promoteur de BRCA1 dans les canc ers du sein non familiaux

Alvarez et coll., Clin Cancer Res 2005

•Méthylation et acétylation du promoteur du gène ER aaaa dans les cancers du sein ER aaaa –

Sharma et coll., Mol Endocrinol 2005

•Régulation épigénétique de la protéine phosphatase 2 A (PP2A) et ER aaaa

Keen et coll. Cancer Biol Ther 2004

•Perte d’hérérozygotie et hyperméthylation du gène sup presseur FHIT

Yang et coll., Clinical Cancer Research 2002

•Reduced expression of estrogen recepmtor beta in invasiv e breast cancer and
its reeexpression using DNA methyl transferase inhibitor s in a cell line model

Skiris et al., 2003 J Pathol



Trosko 2005 Mutagenesis

PEE et carcinogenèse: quels mécanismes ?
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Exposition fœtale aux PEE et pathologie adulte 
du développement, de la fertilité et de l’ontogenèse

Epigénomique environnementale

•Quels gènes hormono-régulés exposés   ?

•Quels mécanismes moléculaires d’empreinte épigénétiqu e ?

•Quels mécanismes physiopathologiques à l’âge adulte ?

•Quels mécanismes de transmission germinale ?

•Quelle part respective ?  
Susceptibilité individuelle / Environnement 
polymorphisme génique / empreinte épigénétique

•Quels marqueurs d’exposition et de biotoxicité ?

•Quelles cibles thérapeutiques ?



Perturbateurs endocriniens environnementaux  
et santé humaine


