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Cancer et pollution atmosphérique

Une problématique ancienne
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Polluants de |'air cancérogenes

u Polluants Preuves suffisantes Preuves limitées
Pollution atmosphéri .
, pherique en tant que Poumon Vessie
OUTDOOR AIR POLLUTION mélange
‘ PM Poumon Vessie
Gaz d’échappement des moteurs diesel Poumon Vessie
Dioxine (2,3,7,8-Tétrachlorodibenzo-p-
. . ( P Tout type de cancer Poumon, sarcomes, LNH
dioxine)
PCB Mélanome LNH, cancer du sein
HAP - B[a]P
Leucémie aigué non LAL, LLC, MM, LNH

Benzéne ; ’
lymphocytaire
Cadmium Poumon Rein

, . Poumon, fosses nasales et sinus
Composés du Nickel ’

de la face
, Cancer du nasopharynx Cancer fosses nasales, sinus
Formaldéhyde . Pharynx, ’
leucémie de la face

Etudes in vitro Etudes

expérimentales
chez I'animal

Cancer des testicules, cancer
du rein

Acide perfluorooctanoique (PFOA)
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Exposition aux PM 2,5 et risque de cancer du poumon

Study by region RR(95%Cl)  Weight
o . It North America !
Pollution de I'air et McDonell et al. 2000 S 139(079,246) 0.6
exposition aux PM : Krewski et al. 2009 * 1.09(1.05,1.13)  21.19
C ’ N Hart et al. 2011 - 1.18 (0.95, 1.48) 3.77
ancerogenes groupe Lipsett et al. 2011 > 0.95(0.70,1.28)  2.22
1 du CIRC Lepeule et al. 2012 ——— 1.37(1.07,1.75)  3.20
Hystad et al. 2013 . 1.29 (0.95, 1.76) 2.14
e Méta- Jerrett et al. 20132 —— 1.12(0.91, 1.37) —
, €ta al.’]alyse de 14 Puett et al. 2014 e 1.06 (0.90, 1.24)  6.48
études incluant > 5 Subtotal (/2 = 0.0%, p = 0.490) o 1.11(1.05,1.16)  39.67
‘11: : Europe 1
MI”IOnS de SUJetS Beelen et al. 2008 — 0.81 (0.63, 1.04) 3.1
e 9 études non Carey et al. 2013 —T 1.11(0.86,1.43)  3.07
Cesaroni et al. 2013 * 1.05(1.01,1.10)  20.21
nl :
conluantes Raaschou-Nielsen et al. 2013 : * 1.39(0.91, 2.13) 1.17
. Subtotal (/2 = 50.0%, p=0.112) <[> 1.03(0.89,1.20)  27.56
e /] - : '
du 3flsque par 10 e |
ug/m3 PM, . Cao etal. 2011 . 103(1.00,107) 2125
Katanoda et al. 2011 |~ 1.24(1.12,1.37) 1152
e RR1.09 (1,04-1,14) Subtotal (/2 = 91.0%, p = 0.001) <= 1.13(0.94,1.34) 3277
e Hamra et al. EHP 2014 Overall (/2 =53.0%, p=0.010) @ 1.09 (1.04, 1.14)  100.00
05 1 2 3
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Pollution de l'air et cancer du poumon

Table 2. Results of Recent Meta-Analyses on Exposure to PM; s and Risk of Lung Cancer

Number of

References Study Design Studies Included Outcome RR (95% Cl)

Hamra et al. (2014)* Co, CC 14 IM 1.09 (1.04-1.14)
Cui et al. (2015)* Co 12 IM 1.09 (1.06-1.11)
Yang et al. (2016)"° Co 10 IM 1.07 (1.01-1.13)
Chen and Hoek (2020)"" Co, CC 15 M 1.12 (1.07-1.16)
Ciabattini et al. (2021)** Co 15 IM 1.16 (1.09-1.23)
Yu et al. (2021)>° Co 21 IM 1.16 (1.10-1.23)

Co, cohort; CC, case-control; Cl, confidence interval; |, incidence; M, mortality; PM; s, particulate matter with aerodynamic diameter less than 2.5 microns;

Table 3. Results of Selected Meta-Analyses on Exposure to PM; s and Risk of Lung Cancer, Stratified by Smoking Status

Never Smoked, Ever Smoked,
References RR (95% CI) RR (95% CI)
Hamra et al. (2014)* 1.18 (1.00-1.39) 1.18“ (0.89-1.57)
Ciabattini et al. (2021)** 1.15 (0.98-1.35) 1.24 (1.12-1.36)
Yu et al. (2021)** 1.17 (1.00-1.37) 1.219 (1.09-1.34)

“Based on meta-analysis of results for formerly smoked and currently smoking.
Cl, confidence interval; PM; s, particulate matter with aerodynamic diameter less than 2.5 microns; RR, relative risk for 10 ug/m® increase in PM,_s exposure.

Berg et al. Air Pollution and Lung Cancer: A Review by International Association for the Study of Lung Cancer Early Detection and Screening Committee. J Thorac Oncol. 2023

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé
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Cancer du poumon
Interaction PM, mode de vie et facteurs géenétique
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A:PM:s
. ' . Ine &
rotuP Ifio. of No. cascs/person- IR (Per 1000 HR (95% CI)
Participants years Person-years)
Tdeal lifestyle and low genetic risk
LowPM,, 54,097 86/626,803 0.14 Ref.
High PM,, 443883 95/521,166 0.18 1.39(1.03~1.86)
Ideal lifestyle and high genetic risk
LowPM,; 53483 119/619,021 0.19 1.41 (1.06~1.85)
High PM,, 45046 150/522 446 029 2.19 (1.68~2.86)
Poor lifestyle and low genetic sk
LowPM,, 42458 165/490 358 034 2.77 (2.13~3.60)
High PM,, 38627 216/446,147 048 407(3.15-5.24)
Poor lifestyle and high genctic nsk
LowPM,. 42071 179/484 649 037 3.05 (2.36~3.96)
High PM,, 38487 268/444,105 0.6 5.11(3.99-6.54)

T T

HR (95% CI)

Total No. of No. cases/person- IR (Per 1000

Participants years
Ideal lifestyle and low genetic risk

LowPM,, 93477
High PM,, 5503 864,136
Ideal lifestyle and high genetic nsk
Low PM,, 93,040
High PM,, 5489 12/63,993
Poor lifestylc and low genetic risk
Low PM;, 76369 361/881,308
High PM,, 4716 20/54,697
Poor lifestyle and high genetic nisk
LowPM,, 75929 421/875,059

High PM,, 4629 26/53,695

173/1,083,834

257/1,077,474

Person-years)

0.16

0.12

024

0.19

041

037

048

0,48

HR (95% CI)

Rel.

0.80 (0.40~1.63)

1.50 (1.24~1.82)

1.20 (0.67~2.16)

2.86(2.38~3.44)

261 (1.64-4.15)

3.39(2.83-4.06)

3.45(2.28~5.22)

T

2

T T T 1

3 4 5 6 7
HR (95% CI)

Polygenic risk score: Based on 18 SNPs from GWAS in European decent Lifestyle score: smoking, alcohol, diet, physical activity. The annual averaged values of air pollutants in 2010 were
applied and were further classified as low and high pollution exposure according to the WHO global air quality guideline values (Europe WHOROf, 2006) or the median in the study. PM2.5
level was categorized as low PM2.5 < 10 ug/m3 and high PM2.5 > 10 pug/m3 according to the WHO air quality guidelines. PM10 level was categorized as low PM10 < 20 pug/m3 and high
PM10 > 20 pg/m3 according to the WHO air quality guidelines. NO2 level was categorized as low NO2 < 40 pg/m3 and high NO2 > 40 pg/m3 according to the WHO air quality guidelines.

Liang H, al. 2023 Association of outdoor air pollution, lifestyle, genetic factors with the risk of lung cancer: A prospective cohort study. Environ Res.
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Cancers attribuables aux facteurs de risque

Les causes du cancer

Facteurs de risque établis

Facteurs non connus
Vieillissement
Hasard

\_l

Consommation d'alcool

> Facteurs Surpoids et obésita
héréditaires

Tabagisme

Alimentation

Hormones

Allaiterment maternel insuffisant
Mangque d'activité physique
Expositions professionnelles

Radiations ionisantes

Tabagisme
W At

Et la pollution de l'air?

PM, 5

0,4% Tout cancer en France

3,6% Cancer du poumon en France

7% of lung cancers in Europe (Kulhanova et al., 2018)

15.1%
-
\'\-\.
\
.I
63.20%
/autres
0 2000 4000 B000 8000
MNombre de cas de cancer
Alirmentation Harrones Radiations ionisantes

B Mangue de fibres Traitement de la méropause [l Radatons médicales
W Contraceptifs oraux

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé
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Pollution de |'air et cancers: enjeux méthodologiques

* Caractérisation des expositions @ ()

. Variations des concentrations des polluants au cours du temps @E

. Polluants et sources multiples

. Mobilité résidentielle des sujets )

* Lieu de résidence — Lieu de travail tk: o /ﬂ\
*  Expositions chroniques faibles doses => hypothese de faibles risques I

. Nombre de sujets nécessaires importants .ﬁ.

* Polluants peuvent agir ensemble via des mécanismes biologiques communs %

. Multi-colinéarité (corrélations entre la majorité des polluants)

o  Effet additif et/ou synergique .”.”.”. i
 Limites des méthodes d’analyses statistiques standards ' ' ' ' )
 |nteraction avec d’autres facteurs de risque

. Importance de la disponibilité de données individuelles

i n. .,oh

lf:m\nnun. Sk i T AEy e Trma At Ll
Ve i d '__‘ <

AN g e
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Pollution de I'air et cancer du sein

N ADEME
ADEME FONDATION ARC -@ . gor@=o" IO ) . LA LiqUE LA LiQUE
rour LA RECHERCHE e CLARA Ldds A 1.4 Bt WL
Cancer du . CLCANCER Qi o . anses ek |
sein 2016 2017 2019 2020

GEO3N _ QHR APOPCO EMAPs, Cléoparte
ﬁ%ﬂé‘é@’ Dioxines { § 8 & ¢ Expositions @3 2czss 0]
e 1990-2008 domicile, lieux ’3§383¢: 1
©) cesp - XENAIR de travails et traJets — 3§§§§ _
i Inserm Exposition chronique a e 03: :

O e 8 polluants de I'air e
TCDD, Cd, PCB, BaP, PM,, PM, 5, NO,, O, :
1990-2010

Exposition a

des polluants multiples
Effet cocktail

Coudon et al Environ Int 2017 Coudon et al Env Health 2019 Amadou et al. Environ Int 2021 Amadou et al. Environmental Pollution under revision
Faure et al. Environ Health 2017 Coudon et al Atmos Poll Res 2019 Zhai et al. Eur J Epidemiol 2021 Praud et al. under review
Danjou et al. Environ Int 2019 Amadou et al. Int J Cancer 2019 Amadou et al. Sci Rep 2021 Praud et al. soumis
Coudon et al Atmosphere 2019 Amadou et al. JMIR Res Protoc 2020 prayd et al. Cancers 2023 Desnavailles et al. soumis
Deygas et al. Environ Res 2021 Amadou et al. Environ Pollut 2023 Giampiccolo et al. under finalisation

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé
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RUTAY/ P EARIS (7)) cesp XENAIR

camtrmcamris ) . . .
————— Etude cas-témoin nichée

universite
A S8 AT LAY

e
] fil1ea DG 178 19T AT . . . ,
| | | ' | 5 222 cas de cancer du sein diagnostiqués
z - l - entre 1990 2011
- el T e : 1 sur -
sirucriogiyes, falec, P iLipruit i aluint proips apevie prciakare, Cohorte de femmes Appariement 1:1 sur:
acthdi phmigem, R — e arr— amariaa , N département, age (+ 1 an)
arnlivEdunts ik L gl 1 Auré cideti e ines da cancer alr Tl e, ool p , g )
; _ e adhérentes a la MGEN date de recrutement (+ 3 mois),
| b renprripan, e *-‘*i-;,:-;-ﬁ?::iﬂw S ayant entre 40 et 65 ans statut ménopausique a I'inclusion,
HEELEE FEme 3 lVinclusion en 1990 disponibilité d’un échantillon biologique (sang,
|,_ o 4o P st i g > salive, pas d’échantillon biologique)
Faisa pprdcziogous Rk o e gk B . I
Fran o [y |_ —— > N = 98 995
I > 5 222 sujets sains (indemnes de tous cancers)

Equipe Exposome et Hérédité — Institut
Gustave Roussy — Inserm U1018

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé
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Recueil des adresses
utilisées pour I'envoi
des questionnaires
E3N de Q1 (1990) a
Q10 (2011)

Geocodage des
adresses de femmes
de 1990 a 2011

Atm° OCCITANIE
France

Une exposition
annuelle moyenne
pour chaque femme

de 1990 a la date index
(date de diagnostic du cas)

Exposition aux 8
polluants en France de
1990 a 2011

Trois modeles
dévaluation des
polluants : LUR,

CHIMERE, GIS

Insthut national
e la santé et de |a recherche médicale

UNIVERSITY OF y <
LEICESTER

Concentrations
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Tendances temporelles des 8 polluants

BaP
(ng/m?)

0.2-

0.1-

0.0-

i

2

(ug/m

20-

15-

[/

PM,
(ug/m?)

20-

15-

¢
f

10~

5-

0- 0 0 i i
1990 1995 2000 2005 2010

150~
100-

50-

60-

40-

20-

0- " 0 0 g
1990 1995 2000 2005 2010

Cadmium

(pg/m?)

0,
(ug/m?)

j

-

PM; 5
(ug/m’)

Dioxines
(fg-TEQ/m?)

PCB,s;
(pg/m?)

0- 0 0 0 i
1990 1995 2000 2005 2010

Exposition a I'échelle
=== De la population

= Du territoire
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Pollutant Model Cumultative Exposure Mean exposure
elected
S o RC (IC 95%) o RC (IC 95%)
BaP (ng/m3) 1 CHIMERE 1 1.11 (1.03, 1.19) 0.1 1.09 (1.01, 1.17)

Cadmium (mg/m2) 2 GIS metric 5.47 0,97 (0.78, 1.22)

Dioxines (Ug-TEQ/m2)  GIS metric  14.47 1.03(0.99, 1.07) 1.43 1.02(0.99,1.06)
3
NO2 (ppb) * LUR 17.81  1.09 (1.01, 1.18)
03 (ppb) CHIMERE 170 0.77 (0.65, 0.92) 6 0.90 (0.83, 0.97) . ,
Carcinomes lobulaire
PCB153 (pg/m3) 5 CHIMERE 55 1.17(1.06, 1.29) 4 1.14 (1.05, 1.23) et canalaire infiltrants
PM,, (Hg/m3) 6 LUR 10 1.08 (0.98,1.18)  2.04 (1.11-3.77)
PM, 5 (Lg/m?3) © LUR 10 1.14 (0.99, 1.30)  2.74 (1.05-7.14)

1Amadou et al., 2021 2Amadou et al., 2020 3Danjou et al. 2019 # Amadou
et al, 2023 >(Deygas et al. 2021) ®Praud et al [under co-author revision]

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé
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modele de land use regression

1990-2011
5222 cas et 5222 témoins

(LUR)
résolution 50m/50m
exposition moyenne

OR,; 1,09 (1,01 - 1,18) pour I'a

(OR,;
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ugmentation de 17,8 ug/m?3(11Q)
(ORaj =1,10(1,01-1,21)
=1,11 (1,01 - 1,22)

40 =

Jeme quartile

Mediane"—_—\___\ :

Concentration an MNO2 {ug/m™}

e
10 i .
-Seuil OMS
12021
u] - P - P +
1840 1905 2000 2005 200

Evalution des concentrations de NO2 [ Dioxyde d'azate)
aux adresses des sujels de 'etude par annee, da 1990 & 2010

Threshold

Reference level

WHO recommendations

(2005) - Current EU 40 pg/m3

directive

WHO dati
recommendations 10 pg/m3

(2021)

Potential Impact
Fraction (PIF) [95% CI]

Exposure
Levels
(39)

21.02%  0.95% [0.00 % - 2.37%]

99.75%  8.90% [0.75% - 17.03%)]

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé
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Cléoparte: Variations dans I'espace de la composition des PM

rarement pris en compte dans les études Prise en compte
PM; s Carbone Suie Poussieres Sodium de 13 CompOSées .

Carbone suie,

Poussiére,
i Sodium,
Ammonium,
Carbonate de
calcium,
Figure 1 : Concentration des PM, s et de 3 composés des PM en 1990 (Données INERIS) Chloru re,
) ﬁ 4 ) ) : Nitrate,
FRVRTY INRRTYAY INSNARRN IEYNTYNY INRTNNES INRNN Nitrate de calcium
Chimurep-UE - = = — —i T
i WA i ot Sulfate,
Via une CAH (classification - - L= o R BaP
ascendante hiérarchique) § e I 11T o s e "
nous avons pu identifier 7 £ ComercpEc I “ J° 11 il Cadmlum'
ShmarapUET - L . .
profils d’expositions —— e o [« EE - Dioxines,
7 e pe ShorsapC AROR - i —s 1
spécifiques CrknarepeAG3, '} a # »3 PCB153
[T o ¥ = i | i | I I | 1 _‘; | I | I- ! _g: ! : | |

Valeurs standaid isdes movennes {log)
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PM 2.5 - Effet promoteur
(Hill et al. 2023, Nature)

Geographic Distribution: PM2.5 levels track EGFRm NSCLC incidence
Causation PM2.5s enhance mouse EGFRm/KRASm lung cancer formation

Absence of a mutagenic signature
* Cancer mutations in normal lung

Pre-existing « Increase in frequency with age
oncogenic mutations Pollution «  >50% of Normal lung have KRAS/EGFRm
in normal lung in « Necessary but insufficient for rapid tumour initiation
non-smoking adults
* Pollution conforms to Berenblum Promoter Tumour Model

R « IL1B macrophage/epithelial induced inflammation
EGFRm - Pollution or IL1B drives a cancer stem cell like state in EGFRM dlones

PM2.5 Induced + Pollution induced Tumour initiation blocked by anti-IL1B
Interleukin 1B
Tumour
Formation

v
----------- > e eeememea—a-
Trans-differentiation to a progenitor stem-cell state

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé
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Interaction des PM avec les caractéristiques distinctives des cancers

| . Indépendance / Autosuffisence vis-a-vis des
. facteurs de croissance

" e o E e ot S ke ? . Insensibilité aux signaux inhibiteurs de la
G croissance
? * '\\ | g N . Résistance a la mort cellulaire programmée
i ‘ | Avoiding immune destruction ( apoptos e)

‘ AL . Capacité a se répliquer infinement

Resisting cell death » ‘ '; v ' Enal:r:r:f‘:retg:ii::tive ’ ° Induction de |'angi0génése
. Capacité d’invasion et de former des
V Genome insta.bility and 77«“—*“ er 5 = | Tu.mor-prom.oting v metaStases
mutation S By s . Dérégulation du métabolisme énergétique
i —— cellulaire
V = Activating invasi d ‘I HA A Avi 1
Inducing angiogenesis By ° CapaCIte a éviter une destruction par le
systeme immunitaire
V Hallmarks where the role of ? Hallmarks where the role of i Inflammation favorisant Ies tumeurs

particulate matter has been described particulate matter needs to be explored

. Instabilité et des mutations du génome

Santibafez-Andrade et al. Deciphering the Code between Air Pollution and Disease: The Effect of Particulate Matter on Cancer Hallmarks. Int J Mol Sci. 2019

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé
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Périodes de sensibilité critique et risque de cancer du sein
Effet des facteurs environnementaux

, Transition
Puberté ) .
meénopausique

Exposition aux composés ) . Emissions de la circulati
_ naissance 1# enfant
‘M eancer du sein

\ 4

fluorés (PFASs) in utero

|:f_:|-_-||--|” 2{_]19] P, M0 and beeaar cancer risk
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Conclusions

XENAIR, une étude unique

— Nombre de polluants étudiés

— Nombre de sujets

— Résolution spatio-temporelle des modeles d’expositions = N II‘I . =

— Nombre d’années couvertes par les modéeles complémentaires O O
1989 2024

— Prise en compte des autres facteurs de risque de cancer du sein
* Associations positives pour 5 polluants
— Significatives pour NO2, PCB et BaP
— Cohérence avec des études antérieurs de la littérature
« Effets synergiques des expositions a certains mélanges de polluants
* Fraction attribuable au NO2 de 9% au seuil OMS 2021 de 10pg/m3
— Importance de poursuivre les efforts de réduction de la pollution atmosphérique
* Perspectives
— Exposition durant les déplacements
— Expositions vie entiere et multigénérationnelles

DIU Oncologie Thoracique Pr. B Fervers

Pollution atmosphérique et changement climatique, un impact sur la santé





