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E3N
98 995 femmes 40-65 ans
et résidentes en France à 
l’inclusion en 1990

10 605 cancers du sein

1 442 cancers colorectal

1 086 mélanomes

792 cancers de l’endomètre

772 lymphomes



521 324 participants

366 521 femmes

154803 hommes

Etude multicentrique (10 pays en Europe) 
prospective, initiée par IARC-WHO avec plus 
de 15 ans de suivi.

EPIC

E4N
Objectif: étudier l’influence du mode de vie 
contemporain sur la santé, chez des personnes 
d'une même famille, sur trois générations



Exposition aux substances chimiques 
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Exposition alimentaire
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Deux questionnaires 
alimentaires E3N : données de 
consommation pour plus de 200 
aliments.

2ème étude française de 
l'alimentation totale :

212 produits alimentaires

445 substances chimiques.

Mancini et al. Food Addit Contam Part A. 2020 Jan;37(1):39-47.
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Manuscript submitted for publication. 

Dietary intakes of dioxins and 
polychlorobiphenyls (PCBs) and breast 
cancer risk in 9 European countries cohort

T Fiolet, C Casagrande, G Nicolas, Z Horvath, P Frenoy, E Weiderpass, V Katzke, R Kaaks, M 
Rodriguez-Barranco, S Panico, C Sacerdote, J Manjer, E Sonestedt, S Grioni, A Agudo, C Rylander, T 
Haugdahl Nøst, G Skeie, A Tjønneland, O Raaschou-Nielsen, E Ardanaz, P Amiano, MD Chirlaque
López, MB Schulze, M Wennberg, S Harlid, M Cairat, M Kvaskoff, I Huybrechts, FR Mancini



Dioxins / PCBs et cancer du sein
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Les Dioxines sont formées lors de processus 
de combustion au cours de nombreuses 
activités industrielles, incendies et éruptions 
volcaniques.

Les PCBs ont été produits intentionnellement 
jusque dans les années 70-80.

Les PCB peuvent être classés en deux groupes:

• 12 classés comme dioxin-like PCB (DL-PCB)

• 197 classés comme non dioxin -like
PCB(NDL-PCB)

Caractérisées par une grande stabilité
chimique et physique, un fort caractère 
lipophile et une faible biodégradabilité : 
polluants organiques persistants.

Classés comme « cancérogène pour 
l'homme» (groupe 1) par le CIRC

Objectif de l'étude : évaluer l'association 
entre l'apport alimentaire de 17 dioxines, 12 
DL-PCB et 6 NDL-PCB et l'incidence du cancer 
du sein invasif dans la cohorte EPIC.



Population EPIC N = 521 324

Critère d'exclusion:

• Cancers prévalents (n=25 184)
• Pas de temps de suivi (n=4 148)
• Hommes (n=148 007)
• Grèce (n=15 637)
• Informations manquantes alimentations/mode 

de vie (n=401+2 816)
• Apports énergétiques aberrants (n=6 425)
• Cancer du sein in situ (n=79)

Population de l'étude N= 318 607

• Cas de cancer du sein (n = 13 241)
• Non-cas (n= 305 366)

Modèle de Cox stratifié sur l'âge et le centre et ajusté sur 
l’IMC, tabac, niveau d’éducation, kcal sans alcool, alcool, 
activité physique à l’inclusion, l’âge à la ménarche, l'âge au 
premier accouchement, l'allaitement, l’utilisation de 
contraceptifs oraux, de traitement hormonal de la ménopause, 
le statut ménopausique, et les antécédents familiaux de cancer 
du sein



Conclusion :

Les résultats ne supportent pas l'hypothèse selon 
laquelle les apports alimentaires en dioxines 
et/ou PCB augmentent le risque de cancer du 
sein.

On ne peut exclure une association avec le risque 
de cancer du sein dans les populations fortement 
exposées ou dû à une exposition pendant des 
périodes sensibles (périnatale, puberté, 
grossesse…), ou un risque lié à l'exposition aux 
dioxines et PCB en association avec d'autres 
produits chimiques



Manuscript in preparation. 

Interaction between dietary exposure to 
polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) and 
diet in relation to breast cancer risk in the 
E3N prospective cohort

P Frenoy, C Marques, T Fiolet, G Severi, FR Mancini 



PBDE et cancer du sein 
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Les PBDE sont présentes dans plusieurs produits 
pour les rendre moins inflammables.

Ils sont interdits en Europe, mais en raison de 
leur résistance à la dégradation, ils sont 
présents dans l'environnement.

L'alimentation est la principale source 
d'exposition pour les adultes.

En 2019, ils ont été inclus dans la liste prioritaire 
d’agents non évalués auparavant par le CIRC.

Les PBDE agissent comme des PE et sont 
soupçonnés de contribuer à l'incidence du cancer 
du sein.

Interactions possibles nutriments-substances 
chimiques à plusieurs niveaux : co-
expositions, toxicocinétique, 
toxicodynamique (Cano-Sancho et Casas 2021)

Li et al 2021 : Effet de 4 nutriments (huile, 
protéines, fibres, féculents) sur le transport et 
l’accumulation des PBDEs (modèle de culture 
cellulaire intestinale Caco-2) et sur leurs 
biodisponibilité (in vitro)

Objectif de l'étude : évaluer l'association entre 
l'exposition alimentaire aux PBDE et le risque de 
cancer du sein et étudier les interactions 
potentielles avec les aliments et les nutriments 
dans la cohorte E3N



Critère d'inclusion:
 Répondu au questionnaire alimentaire (n = 74 

522)

Critère d'exclusion:
 Cas de cancer prévalents (n = 4 709)
 Manque de suivi (n = 568)
 Apport énergétique aberrant (n = 1 366)

Population de l'étude N= 67 879
 Cas de cancer du sein (n = 5 686)
 Non-cas (n= 62 193)

Tests d'interaction entre l'exposition aux 
PBDE (quintiles) et la consommation de 
nutriments (en continu, g/j) :
 Huile : p = 0,003
 Fibre : p = 0,064
 Protéines : p = 0,531
 Féculents : p = 0,753



Conclusion: 

Première étude à étudier l'association entre l'exposition alimentaire aux PBDE et le risque de cancer du 
sein.

Les résultats suggèrent un risque accru de cancer du sein lié à l'exposition alimentaire aux PBDE.

L’huile pourrait augmenter la biodisponibilité des PBDE.



Environ Int. 2021 Jul;152:106467. 

Identification of chemical mixtures to which 
women are exposed through the diet: results 
from the French E3N cohort.

FR Mancini, P Frenoy, T Fiolet, G Fagherazzi, A Crépet
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Les consommateurs sont exposés 
simultanément à un large éventail de 
produits chimiques.

Il n'est pas possible de tester toutes les 
combinaisons de substances chimiques et la 
question de savoir quelles substances 
doivent être évaluées en combinaison 
reste un défi majeur.

Objectif de l'étude : identifier et décrire les 
principaux mélanges chimiques auxquels les 
femmes de la cohorte E3N sont chroniquement 
exposées par l'alimentation.

Méthodologie:

Le “lower bound scenario” a été 
appliqué.

Les substances avec une exposition 
égale à zéro pour l'ensemble de la 
population étudiée (264 pesticides, 4 
PFAS, 8 mycotoxines) et les additifs 
alimentaires ont été exclus.

197 substances ont été incluses dans 
la présente étude.

La sparse non-negative matrix 
under-approximation (SNMU) a 
été utilisée pour identifier les mélanges 
de substances chimiques.



8 mélanges chimiques 
alimentaires, qui expliquent 

83 % de la variance totale, 
ont été identifiés.



Identification des mélanges chimiques
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Conclusions et perspectives :

Cette étude est la plus large jamais menée pour identifier l'exposition alimentaire aux 
mélanges chimiques.

Il s'agit d'une tentative concrète de prioriser les mélanges chimiques pour 
lesquels il est essentiel d'étudier les effets combinés sur la santé en fonction de 
l'exposition.

Il fournit un cadre méthodologique pour étudier le lien épidémiologique 
entre l'exposition aux mélanges identifiés et les effets à long terme sur la 
santé.
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Exposition atmosphérique

En collaboration avec:

B Fervers, D Praud, 
A Amadou, T Coudon

Projet APOPCO : pollution de l’air et 
cancer du sein (exposition globale : 

adresses résidentielles, professionnelles et 
trajets domicile-travail)dans la cohorte E3N 

(PI D Praud)

Projet QHR: trajectoire 
résidentielle vie entière et 

risque de cancer du sein dans 
la cohorte E3N (PI D Praud)

Projet XENAIR : exposition à 
la pollution de l’air et risque 

de cancer du sein dans la 
cohorte E3N (PI B Fervers)

Projet EMAPs : expositions 
combinées à de multiples polluants 

atmosphériques sur le risque de 
cancer du sein dans la cohorte E3N 

(PI A Amadou)



Exposition atmosphérique

ELAPSE: Mortality and morbidity effects of long-
term exposure to low-level PM2.5, Black Carbon, 
NO2 and O3: an analysis of European cohorts. 

Les effets sur la santé à de faibles niveaux de pollution 
atmosphérique étudiés en réalisant de nouvelles analyses 
au sein de cohortes sélectionnées de l'étude ESCAPE 
(~485 000 sujets, dont la cohorte E3N) et dans sept très 
grandes cohortes administratives européennes (> 35 
millions de sujets).

 L'exposition aux PM2,5 était associée à un risque plus 
élevé de cancer du poumon qui persistait même à des 
niveaux inférieurs à la valeur limite de l'UE de 25 
µg/m3.



Biomarqueurs internes d’exposition
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Biomarqueurs internes d’exposition

ED-Cancer

Etude cas-témoins nichée dans 
E3N (400 cas+400 témoins )

WP2 : Mesures des niveaux 
circulantes de biomarqueurs 
d'exposition aux PFAS et aux 
PBDE pour étudier :

2.1 Relations entre les PFAS et 
les PBDE individuellement et 
le risque de cancer du sein

2.2 Relations entre les PFAS 
et les PBDE en tant que 
mélanges et le risque de 
cancer du sein (BKMR)

(PI M Kvaskoff et FR Mancini)

Projets BETA et GAMMA

400 couples mère-fille

Taux sériques des PFAS, 
PBDE, pesticides 
organochlorés

Biomarqueurs du statut 
hormonal, métabolique, 
inflammatoire et oxydatif

(PI FR Mancini)

EndoxOmics

Principaux objectifs :

1) caractériser les associations 
entre l'exposition aux 
mélanges de POP et le 
risque d'endométriose, 

2) identifier les réseaux 
métaboliques 
différentiellement régulés.

Une sous-cohorte au sein de 
l'E3N incluant ~500 femmes. 

(PI G Cano-Sancho)

Point de départ pour futures 
études cas-cohorte sur le 
cancer…

En collaboration avec: JP Antignac, 
G Cano-Sancho, P Marchand
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Exposition aux facteurs physiques 

BROUHAHA 

Recherche sur l’exposition 
environnementale au bruit et le risque 
de maladies cardio-métaboliques (diabète 
de type 2, hypertension, maladie 
cardiovasculaire) grâce à des dispositifs 
connectés au sein de la cohorte E3N-E4N 
en Île-de-France et Auvergne Rhône-Alpes 
(2000-2018)

En collaboration avec :

Inserm U 1018 , Equipe Exposome et Hérédité –
Villejuif (E Faure)

Université G. Eiffel – Bron (A Evrard)

Acoucité – Lyon (V Janillon)

Bruitparif – Paris (F Mietlicki)

Exposition à la lumière artificiel la nuit (LAN) et 
risque de cancer du sein

Créer des indicateurs géographiques pour caractériser 
l'exposition extérieure à la lumière artificielle la nuit en 
France.

Étudier l'association entre les indicateurs LAN et le risque 
de cancer du sein, en ajustant pour les cofacteurs

Dans E3N + étude CECILE

(PI E Faure et P Guenel)

Cadre de vie :

Développer une approche mixte pour caractériser 
l’influence du cadre de vie sur la santé cardio-métabolique 
des populations en milieu urbain dans E3N et E4N

(PI E Faure)



Merci pour votre 
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Francesca Romana MANCINI
francesca.mancini@gustaveroussy.fr


