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Cet ouvrage présente les travaux de deux groupes d’experts réunis par
I'Inserm dans le cadre de la procédure d’expertise collective (annexe 1), pour
répondre 2 la demande de I’ Afsset concernant 'impact de I'environnement
sur certains cancers dont I'incidence a augmenté au cours des vingt derniéres
années.

Ce travail s’appuie sur les données scientifiques disponibles en date du premier
semestre 2007. Pres de 1 800 articles ont constitué la base documentaire de
cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de I'lnserm a assuré la coordination de cette
expertise collective.
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Avant-propos

Les cancers représentent en France la premiere cause de mortalité chez les
hommes et la deuxiéme cause chez les femmes (apres les maladies cardiovascu-
laires). Ils figurent parmi les pathologies pouvant étre liées a 'environnement.

En 2005, le nombre de nouveaux cas de cancer en France a été estimé a pres
de 320 000 pour les deux sexes confondus, 180 000 chez les hommes et
140 000 chez les femmes. En tenant compte des changements démographiques
(accroissement et vieillissement de la population francaise), I'Taugmentation
du taux d’incidence des cancers depuis 1980 est estimée a +35 % chez
’homme et & +43 % chez la femme? En revanche, la mortalité liée aux
cancers a régulierement diminué pendant la méme période et de fagon plus
marquée au cours des cinq derniéres années.

Les modifications de ’environnement pourraient étre partiellement respon-
p p P
sables de 'augmentation constatée de 'incidence de certains cancers. Cette
hypothese doit faire objet d’un effort de recherche constant, portant a la
yYp ] p
fois sur la mesure de 'exposition des populations a des cancérogénes avérés
p pop g
ou probables, et sur 'existence et la nature du lien causal.

Une expertise collective « Cancer, approche méthodologique du lien avec
I'environnement » réalisée en 2005 par I'Inserm a la demande de I'Afsset
avait permis d’identifier plusieurs localisations de cancers dont l'incidence
(et parfois la mortalité) étaient en augmentation depuis une vingtaine
d’années et pour lesquels il était particulierement pertinent de rechercher
I'impact de environnement 2 partir des données disponibles de la littérature.

L’Afsset a chargé I'Inserm d’établir un bilan des connaissances sur les liens
entre 'environnement et neuf types de cancers correspondant aux localisa-
tions sélectionnées a partir de la premiére expertise : les cancers du poumon,
les mésothéliomes, les hémopathies malignes, les tumeurs cérébrales, les
cancers du sein, de I'ovaire, du testicule, de la prostate et de la thyroide.

Pour réaliser cette nouvelle expertise, 'lnserm a réuni deux groupes de cher-
cheurs ayant des compétences dans les domaines de 1’épidémiologie, de la
toxicologie, de la clinique, de la médecine du travail et de la quantification
des risques. Ces experts ont analysé les données de la littérature sur les neuf

a. BELOT A, GROSCLAUDE P, BOSSARD N, JOUGLA E, BENHAMOU E, et coll. Cancer incidence and
mortality in France over the period 1980-2005. Revue d’Epidémiologie et de Santé Publique 2008,
56 : 159-175



XVI

cancers et considéré comme facteurs environnementaux les agents physiques,
chimiques ou biologiques présents dans 'atmosphere, 'eau, les sols ou I'ali-
mentation dont I'exposition est subie et non générée par des comportements
individuels. Ainsi, le tabagisme passif est abordé dans cette expertise alors
que le tabagisme actif ne l'est pas. L’investigation prend en compte les
facteurs de I’environnement général et ceux présents dans I'environnement
professionnel.

Pour chaque cancer, les questions suivantes ont été traitées :

® Quelles sont les différentes caractéristiques morphologiques, histologiques,
moléculaires ?

¢ Quelles sont les données d’incidence et leurs évolutions en France (selon
les régions) et dans d’autres pays ? Pour les différents sous-types de cancer ?
Quelles sont les données de mortalité dans les mémes contextes ?

e Quels sont les facteurs de risque environnementaux en milieu professionnel
ou général identifiés, reconnus comme cancérogénes ou encore débattus ?
Quelles sont les données épidémiologiques disponibles sur ces facteurs ?
Qu’apportent les études sur les interactions entre ces facteurs et des genes de
susceptibilité ?

Par ailleurs, certaines questions ont été abordées de maniére transversale :

e Quels sont les principaux mécanismes de toxicité ? Quel est le mode
d’action de certains polluants ?

® Quels sont les différents moyens de quantifier I'exposition aux agents
environnementaux !

¢ Quelles sont les données d’exposition en France sur les facteurs environ-
nementaux évoqués pour les neuf cancers ! Quelles sont les données sur
I’évolution de 'exposition au cours des dernieres décennies ? Quelles sont les
situations d’exposition particulierement critiques ? Quelles sont les données
concernant les expositions multiples ?

e Quelles sont les questions posées par I"évaluation quantitative des risques
aux faibles doses ?

La démonstration de la nature causale d’une association entre un facteur
d’exposition et une maladie est complexe et nécessite un ensemble d’argu-
ments épidémiologiques complétés des connaissances toxicologiques dispo-
nibles (annexes 2 et 3). L’évaluation de ces éléments pour les nombreuses
substances supposées impliquées dans le développement de cancers permet
de les classer en trois catégories selon la classification du Centre international
de recherche sur le cancer (Circ) : cancérogéne avéré, probable, possible
(annexe 4).

Les deux groupes d’experts ont réalisé une analyse critique de la littérature
portant sur les liens entre les neuf cancers et des facteurs environnementaux
qu'il s’agisse de cancérogenes avérés, probables, possibles ou suspectés pour
chaque localisation. Le niveau d’exposition aux facteurs environnementaux
qui ne sont pas des cancérogénes avérés pour les localisations considérées est



souvent mal connu, ce qui rend impossible I’estimation du nombre de cas de

cancers qui pourraient étre attribuables a ces facteurs®.

L’expertise propose une vue d’ensemble de I'influence avérée ou présumée
prop p
d’une série de facteurs environnementaux ayant fait I'objet d’études publiées
y ] p
pour les neuf localisations. Elle indique les meilleures sources d’informations
concernant les expositions et leurs tendances évolutives au cours des derniéres
décennies.

Le rapport est structuré en douze parties : neuf pour chaque localisation
cancéreuse étudiée et trois parties transversales portant sur les mécanismes
de toxicité, les expositions aux facteurs environnementaux, les questions
posées par I'évaluation quantitative des risques aux faibles doses. Chacune des
parties se termine par la présentation des principaux constats et propositions.

b. En lien avec 'Académie de médecine et '’Académie des sciences, le Circ a récemment publié un
rapport qui présente une estimation du nombre de cas de cancers en 2000 en France imputables
aux expositions a des cancérogenes averés. WORLD HEALTH ORGANIZATION, INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER. Attributable Causes of Cancer in France in the year 2000. larc working
group report volume 3. IARC, Lyon, 2007: 172pp
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Mécanismes fondamentaux

Au cours de ces dernieres décennies, de nombreux progres ont été réalisés
dans la compréhension des origines et des mécanismes de développement des
cancers. Il est admis a présent que les cancers peuvent avoir une origine
génétique et une origine environnementale. La contribution de I'environne-
ment dans I'apparition des cancers a été suspectée depuis longtemps. Des le
18¢ siecle, la fréquence des cancers du scrotum chez les ramoneurs a été asso-
ciée a leur environnement professionnel (Pott, 1775 repris dans Natl Cancer
Ins Monograph, 1963). Au cours des dernieres décennies, de nombreux exem-
ples de la part de 'environnement dans I'apparition de cancers spécifiques
ont été établis : amiante et mésothéliome (Britton, 2002), rayonnement UV
et mélanome (Tucker et Goldstein, 2003), trichloréthylene et cancer du rein
(Bruning et Bolt, 2000).

La part relative de environnement et des facteurs génétiques dans "appari-
tion des cancers n’est pas simple a déterminer. Des travaux effectués sur des
milliers de jumeaux scandinaves ont permis de faire la part de ’environne-
ment et de I'hérédité dans l'apparition de différents types de cancers
(Lichtenstein et coll., 2000). Ces observations ont été confirmées dans une
étude portant sur des millions d’individus en Suéde évaluant le caractere
familial de nombreux cancers (Czene et coll.,, 2002). D’autres travaux
effectués sur des conjoints ont aussi amélioré notre connaissance des
origines des cancers et notamment la part importante du mode de vie
(Heminski et coll., 2001). Une séparation trop tranchée entre mécanismes
génétiques et environnementaux semble cependant particulierement
réductrice de nos jours puisque les polymorphismes génétiques pourraient
expliquer partiellement la susceptibilité individuelle aux effets toxiques de
certains polluants.

Enfin, différentes composantes de ’environnement peuvent interagir entre
elles: ainsi dans certains pays, 'apparition de cancers hépatiques est
potentialisée par 'infection par le virus de I'hépatite B, la contamination
par l'aflatoxine et le profil génétique déterminant le métabolisme de ce
composé.

Ainsi, les origines des cancers doivent étre examinées selon leur type et leur
localisation en tenant compte de I'interaction entre facteurs génétiques et
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environnementaux, et pour ces derniers entre les différentes composantes de
I'environnement.

L’exposition aux facteurs environnementaux peut se faire par ingestion,
inhalation ou par voie transdermique. En ce qui concerne les contaminants
chimiques, une bonne connaissance de leur distribution dans I’environne-
ment, des voies de contamination et des propriétés cinétiques et dynamiques
dans 'organisme est nécessaire pour définir leur toxicité réelle.

Classification des polluants

On peut classer les polluants physico-chimiques principaux selon leur struc-
ture ou selon leur mode d’action probable. Les deux classifications présentent
un intérét.

Dans le classement par nature physique ou structure chimique, on distingue
les polluants suivants :

¢ hydrocarbures aromatiques polycycliques (benzo(a)pyrene) ;

e organochlorés et organobromés (pesticides, dioxines, PCB, polybromés) ;
solvants ;

amines aromatiques ;

organophosphorés (sarin, chlorpyrifos) ;

nitrosamines ;

fibres (amiante) ;

métaux lourds ;

autres (toxines comme ’aflatoxine) ;

mélanges : tabac, particules fines, goudrons ;

rayonnements ionisants ;

rayonnements non ionisants.

Dans le classement par mode d’action principal, on distingue traditionnel-
lement les agents génotoxiques des composés non génotoxiques. Cette
distinction est inspirée des premiers modeles de cancérogenése comprenant
des agents initiateurs (génotoxiques) et des agents promoteurs (non géno-
toxiques).

Les génotoxiques (directs ou aprés métabolisme) sont : les agents physiques,
le benzo(a)pyrene, I'aflatoxine, les fibres d’amiante.

Les non génotoxiques sont les suivants :

e polluants agissant par une signalisation cellulaire propre : dioxines (récep-

teur AhR aryl hydrocarbon receptor) ;

e polluants de type pesticides (récepteur PXR pregnane X receptor) ;

e polluants de type perturbateurs endocriniens : activation ou inhibition de
4 signalisation ;
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e polluants de type perturbateurs cellulaires : cestrogéno-mimétiques, pesti-
cides organochlorés ;

® polluants de type perturbateurs enzymatiques : organophosphorés ;

¢ polluants provoquant un stress cellulaires: stress oxydant (amiante,
métaux, dioxines...) ; inflammation (dépdt particules, fibres).

Des travaux récents relativisent la séparation entre génotoxiques et non
génotoxiques. De nombreux composés qui ne sont pas génotoxiques, provo-
quent un stress oxydant pouvant altérer '’ADN et provoquer par ce biais une
génotoxicité indirecte (dioxine). D’autres composés exercent eux-mémes
une action non génotoxique, mais leurs métabolites sont capables de former
des adduits 2 ’ADN (benzo(a)pyréne). Le protocole classique de cancéroge-
nése chimique chez le rongeur (initiateur versus promoteur) peut paraitre
schématique dans ces conditions. De plus, I’étude des altérations géniques
dans les tumeurs humaines montre une succession d’altérations conduisant a
'apparition de cancers. Enfin, outre leurs effets sur I'initiation et la promo-
tion tumorale, les polluants pourraient induire la progression tumorale et
éventuellement favoriser la dissémination cancéreuse et les métastases. Ce
dernier aspect est malheureusement peu étudié en raison de I’absence de
modeles expérimentaux pertinents.

Les modeles d’étude de la toxicité des polluants sont nombreux. Nous
disposons de nombreux tests in witro, ex vivo et chez 'animal. Ces tests sont
bien caractérisés pour les composés génotoxiques méme si la valeur des tests
est parfois controversée. Pour les composés non génotoxiques, I'étude de
leurs mécanismes d’action est moins bien structurée et dépend des expertises
de chaque laboratoire, de la disponibilité et la pertinence des modeles
animaux et des modeles cellulaires. Certains modeles animaux peuvent dif-
ficilement étre transposés a I'homme pour des raisons tres diverses : il s’agit
parfois de la spécificité d’espece de la cible toxique, de différences d’affinité
entre un récepteur animal et le récepteur humain pour un composé donné,
de différences de métabolisme et de toxicocinétique... Une bonne connais-
sance du mécanisme d’action permet de mieux juger de la pertinence du
modele utilisé.

Il faut souligner que les mécanismes d’action des composés purement géno-
toxiques ou non génotoxiques sont distincts et il est hasardeux de transposer
ce qui est connu pour une catégorie a l'autre. Ceci est particulicrement
important en ce qui concerne les modeles mathématiques de prédiction de
toxicité a faible dose. Ces modeles sont souvent fondés sur la linéarité de la
toxicité en fonction de la dose pour les composés génotoxiques, mais ceci est
trés discuté pour les autres composés.

Pour mieux comprendre le mécanisme d’action de certains xénobiotiques, il
est nécessaire de tenir compte des voies de métabolisme et de détoxication
qui, paradoxalement, peuvent conduire a I'apparition de métabolites inter-
médiaires particuliérement toxiques.
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Métabolisme des xénobiotiques :
équilibre entre toxicité et détoxication

Les organismes peuvent étre fréquemment exposés a une grande diversité de
molécules chimiques (contaminants de I’environnement et de I'alimentation,
médicaments...). Ces molécules de petite taille sont le plus souvent trop
hydrophobes et de ce fait doivent d’abord étre métabolisées avant d’étre
¢éliminées par les voies biliaire et urinaire. Pour augmenter ’hydrophilie des
molécules exogenes, les organismes ont développé des systémes de détoxica-
tion diversifiés et performants. Trois phases sont habituellement nécessaires.

La phase [ est constituée d’enzymes qui créent un groupement fonctionnel
(-OH, -COOH, -NH2, -SH) sur le xénobiotique. Le principal systéme
enzymatique est représenté par les cytochromes P450 (CYP) mais d’autres
enzymes peuvent également intervenir, notamment les flavines mono-oxygé-
nases, les alcool déshydrogénases, les estérases, les monoamine oxydases...).
Les CYP forment une superfamille d’hémoprotéines divisées en familles,
sous-familles et isoformes qui assurent la prise en charge de nombreuses
molécules exogenes et endogenes. La nomenclature repose sur les homolo-
gies de la séquence en acides aminés. Chez ’lhomme, 18 familles (1, 2, 3...),
32 sous-familles (A, B, C, D...) et 50 génes fonctionnels (1, 2...) ont été
identifiés!. Cependant, seules les trois premieres familles sont impliquées
dans le métabolisme des xénobiotiques. Si la distribution tissulaire des CYP
est relativement ubiquiste, les quantités sont trés variables. Le foie exprime
les taux les plus élevés et possede la plus grande diversité. Des cellules
d’autres tissus cibles (intestin, poumon, rein) expriment également des
quantités abondantes de certains CYPs. Cependant, quel que soit le tissu et
en premier lieu le foie, les quantités des CYPs, et en particulier les CYPs
1A2 et 2B6 peuvent grandement varier d'un individu a I'autre. Elles sont
modulées par des facteurs génétiques, physiopathologiques et environne-
mentaux. Certains CYPs sont absents chez une fraction des individus (CYP
2D6, 3A5). Cette absence est d’origine génétique. Les activités dépendantes
des CYPs peuvent également étre modulées en fonction de différents fac-
teurs (Age, sexe, jelne...). Une forte inhibition de nombreux CYPs peut
étre observée au cours d’'une inflammation ou d’'une infection. Elle est due &
une production accrue de cytokines pro-inflammatoires.

La plupart des isoformes peuvent étre inhibées ou induites par des composés
chimiques. Il existe de nombreux xénobiotiques inhibiteurs ou inducteurs
de CYPs. Parmi les inhibiteurs, on trouve la B-naphtoflavone et le dithio-
carbamate et parmi les inducteurs 'alcool, les dioxines et le benzo(a)pyréne

6 1. http://drnelson.utmem.edu/cytochromeP450.html
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composant de la fumée de tabac. Méme peu ou pas exprimés les CYPs 1A1
et 1B1 sont inductibles dans le foie. Des isoformes de la famille 4 sont égale-
ment inductibles par des molécules exogenes (fibrates, phtalates). On
estime que 6-8 CYPs sont impliqués dans le métabolisme de la plupart des

cancérogeénes (CYP 1A1, 1A2, 1B1, 2A6, 2B6, 2E1, 3A4).

Les CYPs des cellules eucaryotes sont principalement localisés dans la mem-
brane du réticulum endoplasmique mais il en existe également dans la
membrane interne des mitochondries. Un CYP peut métaboliser de nom-
breux substrats et un substrat peut étre métabolisé par plusieurs CYPs.

Le niveau d’expression des CYPs est dépendant de cascades de régulation qui
font généralement intervenir des récepteurs nucléaires également appelés
« xenosensors », notamment 'aryl hydrocarbon receptor (AhR), le pregnane X
receptor (PXR) et le constitutive androstane receptor (CAR) qui sont activés
par de nombreux contaminants de 'environnement reconnus comme cancé-
rogénes ou potentiellement cancérogeénes chez 'homme. Alors que AhR est
impliqué dans la régulation des CYP de la famille 1, PXR et CAR le sont
dans celle des familles 2 et 3. Des récepteurs de molécules endogenes
peuvent également étre impliqués. Ainsi l'activation du récepteur aux
glucocorticoides augmente I'expression des récepteurs CAR et PXR et toute
altération de son activité se traduit par une baisse de 'expression de ces deux
récepteurs (Coumoul et coll., 2002 ; Duret et coll., 2006). Le récepteur 2
'cestradiol (ERa) est également important car les pesticides organochlorés

inhibent le CYP1A1 via ce récepteur (Coumoul et coll., 2001).

La phase II est caractérisée par la conjugaison d’un ligand endogene sur le
composé chimique, généralement aprés la phase 1. Elle regroupe 7 systémes
enzymatiques : les UDP-glucuronosyl-transférases, les sulfotransférases, les
glutathion transférases, les N-acétyl-transférases, les méthyl transférases, les
acyl CoA transférases qui catalysent le transfert respectivement de I’acide
glucuronique, de SO3-, du glutathion, d'un acétyl, d'un méthyl et d’un acide
aminé. Quant aux époxydes hydrolases, elles transforment les époxydes en
métabolites stables par transfert d'une molécule d’eau. Les UDP-glucuronosyl-
transférases et les glutathion transférases sont impliquées dans la conjugaison
de nombreux intermédiaires toxiques résultant de 'activation, ou plus préci-
sément l'addition d’une fonction réactive, de polluants environnementaux

par les CYPs (King et coll., 2000 ; Hayes et coll., 2005).

La phase III correspond a I'étape d’excrétion des xénobiotiques ou de leurs
métabolites. Elles est assurée par des protéines de transport ATP-dépendantes,
en particulier la P-glycoprotéine (ABCB1) codée par le multi drug resistance 1
(MDR1) gene, les multi drug resistance protein 2 et 3 (MRP2/BCC2 et
MRP3/ABCC3) et la breast cancer resistance protein (BCRP/ABCG2).
Comme les cytochromes P450, la plupart des enzymes de phase Il et les
transporteurs membranaires peuvent étre régulés par les récepteurs nucléaires

AhR, PXR et/ou CAR (Klaassen et Slitt, 2005).

ANALYSE



Cancer et environnement

Le métabolisme des xénobiotiques peut conduire 2 la formation de métabo-
lites électrophiles (benzo(a)pyréne, chlorure de vinyle...) ou de radicaux
libres (CCl4,...) qui peuvent se fixer sur des protéines, des lipides et des
acides nucléiques et ainsi les modifier, ce qui peut avoir pour conséquence
'apparition de lésions cellulaires ou génétiques. Leur métabolisme peut aussi
entrainer la formation d’especes réactives de 'oxygéne (ERO). En effet, la
réduction de 'O, en eau par les CYPs lors de la réaction d’oxygénation de
leur substrat peut étre incompléte et provoquer la formation d’anions
peroxydes, de peroxydes d’hydrogéne et de radicaux hydroxyles. Ces réac-
tions abortives sont fréquentes avec les CYP 1A1 et 2E1 qui sont responsa-
bles de l'activation de nombreux cancérogénes. L’exceés d’ERO entraine
également des altérations de protéines, lipides et d’acides nucléiques avec
pour conséquence la survenue de lésions cellulaires ou génétiques. Il existe
en outre des possibilités de formation de métabolites réactifs a partir de con-
jugués de quelques composés (N-hydroxy-2-naphtylamine 2 partir du glucu-
ronide du 2-aminonaphtaléne...) et d’autres enzymes de phase I (formation
d’acroléine 2 partir d’alcool allylique par I'alcool déshydrogenase).

Tous les cancérogenes ne nécessitent cependant pas une métabolisation préa-
lable. Certains sont directement génotoxiques (agents alkylants), d’autres
exercent leurs effets par des mécanismes épigénétiques (dioxines, phtalates).

Les lésions de ’ADN induites par des génotoxiques incluent des modifications
covalentes de la double hélice et des structures anormales non covalentes. Les
premieres comprennent les alkylations, les adduits interbrins (interstrand cross
link, ICL) et les cassures simple et double brin (single strand break, SSB et
double strand break, DSB) tandis que les secondes regroupent les fourches de
réplication arrétées et les mésappariements (Hoeijmakers, 2001).

Les contaminants de l'environnement peuvent former différents types de
lésions sur les bases de I'ADN directement ou aprés biotransformation.
Celles-ci sont principalement des adduits résultant d’une réaction avec des
sites nucléophiles, en particulier ceux présents en N7 de I'adénine et O6 de
la guanine. Les époxydes des hydrocarbures aromatiques polycycliques for-
ment des adduits volumineux. Les produits chimiques peuvent également
produire d’autres Iésions telles que les SSB et les DSB et les sites abasiques.
Certains génotoxiques induisent des lésions types, mais ils peuvent égale-
ment former d’autres lésions et celles-ci peuvent se transformer ; par exemple
une dépurination (sites abasiques) peut s’oxyder spontanément et résulter en
une cassure simple brin.

Les produits chimiques peuvent induire des lésions génotoxiques par I'inter-
médiaire du stress oxydant qu’ils générent. Certaines espéces réactives de
l'oxygéne formées sont particulierement réactives ; c’est le cas du radical
hydroxyle °OH qui est responsable de la plupart des lésions génotoxiques
produites par un stress oxydant. Il peut causer plus de cent types de lésions :
des oxydations de bases et de sucres, des fixations de protéines sur I’ ADN

8 (cross links) ainsi que des SSB et des DSB (Cadet et coll., 1997).
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Les ERO peuvent également étre produits par les radiations UV et les
radiations ionisantes, les voies de signalisation, le métabolisme respiratoire
de la mitochondrie ou encore I'inflammation. Les ERO seraient responsables
d’environ 2 x 10* lésions par cellule et par jour chez 'homme (Ames et

Shigenaga, 1992).

Des espeéces réactives de l'azote sont également responsables de liaisons
génotoxiques. L’acide nitrique °NO, produit notamment lors de 'inflamma-
tion, forme par sa liaison avec O, le radical peroxynitrite ONOO~ qui est
presque aussi toxique que le radical °OH. Il pourrait réagir avec des produits
chimiques et les rendre plus réactifs (Yoshie et Ohshima, 1997).

Les radiations UV peuvent réagir directement avec ’ADN et former des
produits spécifiques qui sont des dimeres de cyclobutane pyrimidine et les
6-4 pyrimidone photoproduits. Les radiations ionisantes peuvent également
directement interagir avec I’ADN et provoquer la formation de sites abasi-

ques, des SSB et des DSB.

Les différences individuelles dans les capacités de biotransformation d’une
part et dans les capacités de protection ou de défenses d’autre part expli-
quent les différences de susceptibilité des individus aux agressions d’origine
chimique ou physique.

Réparation de ’ADN

L'intégrité du matériel génétique présent dans toute cellule vivante est
continuellement remise en cause par une variété d’agents génotoxiques
d’origine exogeéne (rayonnements solaires ou ionisants, fumée de cigarette,
produits chimiques, médicaments...) ou endogéne (espéces activées de
l'oxygene, radicaux libres...). Un ensemble de mécanismes complexes de
réparation permet 2 la cellule de détecter et d’éliminer les Iésions déléteres
induites par ces agents sur 'ADN afin de sauvegarder 'intégrité de son
génome et d’assurer sa survie (Hoeijmakers, 2001 ; Friedberg, 2003).

Ces mécanismes sont classiquement regroupés en 4 grands systémes au sein
des cellules eucaryotes : la réparation par excision de bases (base excision
repair, BER) ou de nucléotides (nucleotide excision repair, NER), la réparation
des mésappariements (mismatch repair, MMR) et la réparation des cassures
double brin (double strand break repair, DSBR). La NER intervient essentiel-
lement dans la réparation des lésions produites par des agents exogenes (UV,
hydrocarbures aromatiques polycycliques...), la BER principalement dans la
réparation des lésions produites lors du métabolisme cellulaire ou suite aux
rayonnements ionisants, et le MMR dans les erreurs produites lors de la
réplication normale de '’ADN. Chacun de ces systémes fait intervenir des
enzymes différentes. Schématiquement, le principe des 3 premiers systémes

(BER, NER et MMR) consiste a exciser le brin ’ADN contenant la 1ésion,
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a combler la breche par I'insertion de base(s) correcte(s) en utilisant le brin
complémentaire comme matrice, et enfin a ligaturer les 2 parties du brin
d’ADN. Ces trois mécanismes de réparation sont considérés comme fonc-
tionnant de facon fidele.

Des dysfonctionnements dans la voie NER se traduisent par des maladies
génétiques rares mais graves, telles que le xeroderma pigmentosum caractérisée
par une hypersensibilité aux UV du soleil. Chez ces malades, le risque de
cancer de la peau dans les zones exposées est environ 2 000 fois plus élevé
que dans la population générale (Hoeijmakers, 2001). De méme, des muta-
tions sur les ggnes MLH1 et MSH2, impliqués dans la voie MMR, sont asso-
ciées 2 une forme héréditaire de cancer du colon (Hereditary Non Polyposis
Colon Cancer, HNPCC) (Friedberg, 2003). En revanche, aucune maladie
clairement associée a un dysfonctionnement de la voie BER n’est, a 'heure
actuelle, connue.

La réparation des cassures double brin, induites principalement par les radia-
tions ionisantes et certaines drogues anti-tumorales, implique deux voies
majeures de réparation : la recombinaison homologue (homologous recombi-
nation, HR), et la suture d’extrémités non-homologues (non-homologous
end-joining, NHE]), faisant intervenir différents complexes de protéines. La
recombinaison homologue consiste a échanger des régions équivalentes
d’ADN entre chromatides sceurs ou entre chromosomes homologues. Ce
processus nécessite une région importante d’homologie de séquence entre
les brins endommagés et non-endommagés et se traduit par une réparation
fidele. La voie de réparation NHE], prépondérante dans les cellules somati-
ques des mammiferes, consiste a aligner et ressouder les extrémités cassées
du chromosome avec la plupart du temps perte de matériel génétique.

Il existe 1 encore des maladies génétiques rares, telles I'ataxie télangiectasie
(A-T) (Bott et coll., 2006) ou 'anémie de Fanconi (Kook, 2005), caractérisées
par une hypersensibilité aux radiations ionisantes et une forte prédisposition
au cancer. Les enfants atteints d’A-T ont un risque tres élevé de développer un
cancer (le plus souvent une hémopathie lymphoide), qui résulterait d’'un
défaut de reconnaissance et/ou de signalisation des altérations de ’ADN, et
donc de leur réparation. Les enzymes déficientes responsables de ces maladies
appartiennent a des complexes protéiques impliqués dans la réparation HR.

Mode d’action des composés non génotoxiques :
signalisation cellulaire

Les polluants non génotoxiques activent différentes catégories de récepteurs
que I'on peut classer en deux grands types : les récepteurs des xénobiotiques
au sens strict (récepteur AhR de la dioxine et des hydrocarbures aromati-
ques polycyliques, récepteur PXR capable de lier des médicaments et des
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pesticides, le récepteur CAR (dont le rdle concernant les polluants de
I’environnement reste a établir) et les récepteurs de composés endogenes,
comme les récepteurs hormonaux, qui sont néanmoins susceptibles d’étre
modulés par des polluants (par exemple pesticides organochlorés et récep-
teur de l'cestradiol). Ces récepteurs du premier groupe ont pour fonction
principale 'adaptation de l'organisme a I'afflux de xénobiotiques puisqu’ils
sont responsables de I'induction des systémes enzymatiques d’élimination
des xénobiotiques. Pour le deuxiéme ensemble de récepteurs pertinents en
terme d’environnement une « activation illégitime » de ces récepteurs par
des facteurs environnementaux conduit 4 une perturbation endocrinienne
ou métabolique. Le schéma suivant illustre ce propos (figure 1.1).

Stéroides Xénobiotiques Lipides

ER AhR PXR - CAR PPAR

Effets hormonaux Métabolisme des xénobiotiques
et des molécules endogenes

Perturbation Adaptation Perturbation
endocrinienne mais aussi stress métabolique

Figure 1.1 : Différents types de récepteurs de xénobiotiques

ER : récepteur a I'cestradiol ; AhR : Acyl Hydrocarbon Receptor ; PXR : Pregnane X Receptor ; CAR : Constitutive
Androstane Receptor ; PPAR : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor

Il est intéressant de noter que la toxicité provient a la fois de 'interaction
d’un polluant avec son récepteur « légitime » (par exemple dioxine et
récepteur AhR), et de l'interaction de ces polluants avec des récepteurs de
composés endogenes. Notons que cette classification des récepteurs est trop
schématique dans la mesure ot les récepteurs des xénobiotiques sont égale-
ment capables de lier des composés endogenes (par exemple récepteur PXR
et acides biliaires). Enfin, la notion d’affinité des récepteurs nucléaires est a
prendre en compte : le récepteur de I'cestradiol a une affinité 1 000 fois plus
forte pour 'hormone naturelle que pour les pesticides organochlorés. En
général, les xénobiotiques ont des affinités modérées pour leurs récepteurs
(de 'ordre du uM), ce qui impose de vérifier la pertinence des observations
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obtenues ; seule la dioxine présente une forte affinité (nM) pour son récep-

teur, le AhR.

Nouvelles cibles cellulaires des polluants
de I’environnement

Au cours de ces dernieres années, de nouvelles cibles cellulaires des polluants
de 'environnement ont été identifiées. Nous discuterons plus en détail dans
le chapitre 2, (en prenant des exemples précis) des effets des xénobiotiques
sur la prolifération et la migration cellulaires. Plusieurs travaux récents ont
montré que la perturbation des jonctions cellulaires pouvaient potentialiser
les effets cancérogenes des polluants.

En effet, les xénobiotiques perturbent la morphologie cellulaire, notamment
au niveau des jonctions communicantes. Ce sont des structures organisées
de la membrane cellulaire constituées de protéines dites « connexines ».
Elles permettent le passage de petites molécules d’une cellule a l'autre et
maintiennent 'assemblage des cellules entre elles. L’idée émerge actuelle-
ment selon laquelle une dislocation de ces jonctions pourrait étre associée
au processus de cancérogenése (Yamasaki et coll., 1999). On observe une
perturbation de ces structures dans les lignées de cancer du sein par rapport
aux cellules normales (Saunders et coll.,, 2001). Les pesticides alterent la
structure des jonctions communicantes dans les cellules épithéliales normales
de sein en culture (Kang et coll., 1996). Les ligands AhR (dioxines, PCB)
font de méme dans divers types cellulaires et pourraient ainsi induire ou
favoriser des cancers (Bager et coll., 1997 ; Legare et coll., 2000).

Mécanismes épigénétiques

L’épigenese est un mécanisme de modification du génome sans modification
de la séquence ADN, basé sur une modification de la méthylation de ’ADN
et de l'acétylation des histones de la chromatine. Ces modifications perdu-
rent sur plusieurs générations et peuvent donc provoquer un changement de
phénotype sous I'influence de I'environnement.

Le tabagisme actif ou passif est impliqué dans les cancers « mucineux » de
I'ovaire (Modugno et coll., 2002). Il est a noter que ce type de cancer de
I'ovaire se caractérise notamment par I'expression du gene MUC2, or une
modification épigénétique du promoteur de MUC?2 a été observée dans ces
cancers (Vincent et coll.,, 2007). La carence en folates est associée aux
cancers de 'ovaire de tous types (Larsson et coll., 2004 ; Navarro Silvera et
coll., 2006). Un des mécanismes évoqué est I'implication de la méthylene
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tétrahydrofolate réductase dans les mécansimes de méthylation de ’ADN en
relation avec la fonction du suppresseur de tumeur BRCAI (Breast Cancer asso-
ciated (gene) 1) (Jakubowska et coll., 2007). II faut observer que la N-glycine
méthyl transférase aussi nommée « protéine de liaison des folates » est capable
de lier les hydrocarbures aromatiques comme le benzo-a-pyréne, ce qui ouvre
des possibilités de perturbation spécifique des mécanismes épigénétiques par
ces composés (Bresnick, 1997).

De nouvelles études explorent I'impact des perturbateurs hormonaux (dont
les cestrogenes de synthese (DES), xénocestrogénes et phytocestrogenes) au
niveau de cette épigenése (Mielnicki et coll., 2001). Ces modifications
stables sont susceptibles de provoquer des effets pathologiques dans la descen-
dance non exposée d’individus ayant été exposés méme en dehors d’une gros-
sesse (Anway et coll., 2005). En outre, ces modifications semblent pouvoir
s’étendre au niveau des tissus sains entourant les tumeurs (Yan et coll.,
2006). La littérature décrit des modifications de la méthylation des genes
MUC2, ATM, HoxA5, p21WAF, gelsoline, BRCAI, BRCA2, E-cadherine,
récepteur rétinoique, WIF-1, notamment au niveau de leurs promoteurs.
Tous ces genes sont impliqués dans le controle du phénotype et de la prolifé-
ration (Yang et coll., 2001 ; Sarrio et coll., 2003 ; Lehmann et coll., 2004 ;
Leu et coll., 2004 ; Staalesen et coll., 2004 ; Vo et coll., 2004 ; Ai et coll.,
2006 ; Birgisdottir et coll., 2006 ; Novak et coll., 2006 ; Vincent et coll.,
2007). Un tel mécanisme impliquant les hydrocarbures polyaromatiques a été
proposé (Jeffy et coll., 2002). Toutefois, la description des parameétres biologi-
ques observés évoque beaucoup plus la génotoxicité, le dommage oxydatif et
les effets anti-cestrogénes de ces ligands du AhR qu’un réel mécanisme épigé-
nétique impliquant des modifications stables de la chromatine. Il n’en est pas
de méme du diéthylstilbestrol (DES) qui est considéré a ce jour comme
I'exemple méme d'un perturbateur épigénétique de la méthylation de la chro-
matine des cellules germinales dans le cancer du sein (Li et coll., 2003).

Des travaux plus récents du groupe de Skinner portant sur la vinclozoline
ont mis en évidence des effets toxiques épigénétiques transmissibles sur
plusieurs générations chez la souris (Anway et coll, 2005). Il est évident que
ces observations qui doivent encore étre confirmées dans d’autres systémes
expérimentaux ouvrent un champ de recherche nouveau qui est actuelle-
ment en plein essor.

Mécanismes de toxicité communs : stress oxydant
et inflammation

Le stress oxydant est impliqué dans un grand nombre de mécanismes physio-
pathologiques (Morel et Barouki, 1999). De trés nombreux travaux ont
permis de corréler la cancérogenese et le stress oxydant (Schumacker, 20006).
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Les cellules cancéreuses ont un niveau basal d’especes réactives de 'oxygeéne
(ERO) supérieur a celui des cellules normales. Dans un travail récent,
Trachoutham et coll. (2006) ont montré que l'introduction d’un oncogéne
dans une lignée cellulaire entrainait une élévation des ERO et s’accompa-
gnait de la transformation maligne de cette cellule. Il est peu probable que
I’élévation des ERO soit l'intermédiaire nécessaire a la transformation
maligne de la cellule suite a I'introduction de I'oncogéne, mais le stress
oxydant peut potentialiser les effets de 'oncogene par son action sur la proli-
fération cellulaire et la génotoxicité. Certains auteurs suggerent que 1’état
pro-oxydant de la cellule cancéreuse peut étre exploité d’un point de vue
thérapeutique puisqu’une aggravation du stress oxydant dans ces cellules
peut conduitre a la mort cellulaire. En effet, selon les systémes expérimen-
taux et sans doute selon le taux d’ERO, le stress oxydant peut favoriser soit
la croissance soit la mort cellulaire. Plusieurs facteurs décrits récemment
viennent conforter 'implication du stress oxydant en cancérogenese : le role
des anomalies mitochondriales qui provoquent un stress oxydant (Wallace,
2005), le role de l'inflammation et du micro-environnement tumoral qui
s’accompagne également d’un stress oxydant.

Parallélement a ces travaux sur le cancer et le stress oxydant, la recherche
de mécanismes de toxicité des polluants a également mis en premiere ligne
le stress oxydant. La relation entre polluants et stress oxydant a été mise en
évidence dans des systemes cellulaires ot I'augmentation des ERO a été
suivie apres addition de polluants. Cette relation a été vérifiée in vivo grace
a des biomarqueurs comme la 8-oxo-guanine (Shertzer et coll., 1998 ; Senft
et coll,, 2002). L’augmentation des ERO aprés exposition aux polluants
peut étre soit directe comme dans le cas des métaux, soit indirecte comme
pour un certain nombre de polluants organiques. Ces derniers sont de bons
inducteurs des cytochromes P450 dont la fonction principale est le métabo-
lisme des xénobiotiques visant a les éliminer. Or, ces enzymes qui sont des
mono-oxygénases sont susceptibles de libérer des ERO et sont en partie
responsables de la part du stress oxydant provenant du réticulum endoplas-
mique (Barouki et Morel, 2001 ; Marchand et coll., 2004). Ainsi, certains
polluants provoquent un stress oxydant par l'intermédiaire de I'induction
des cytochromes P450.

La littérature foisonnante sur le sujet permet de conclure que le stress
oxydant est un effet secondaire fréquent de l’exposition a des polluants.
Plusieurs polluants entrainent également I'induction de cytokines et une
situation inflammatoire qui peut étre liée au stress oxydant (Lecureur et
coll., 2005 ; Pande et coll., 2005). Néanmoins, il est difficile & ce stade de
définir la part du stress oxydant dans les effets toxiques des polluants,
notamment la cancérogénicité. Dans ce cadre, l'utilisation d’anti-oxydants
pourrait aider a définir le role de I’élévation des ERO. Or, I'utilisation phar-
macologique 2 long terme des anti-oxydants in vivo a été décevante jusqu’a
présent malgré leur efficacité dans des expériences bien ciblées et a court
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terme in vitro. La mise au point de nouveaux protocoles expérimentaux et
cliniques semble nécessaire pour éclaircir l'implication réelle du stress
oxydant dans la cancérogénicité des polluants.

Susceptibilité génétique

Au cours des 20 dernieres années, de nombreuses études ont mis en
évidence le role de facteurs génétiques dans la survenue de cancers (Balmain
et coll., 2003). Les premieres études se sont tournées vers l'identification de
mutations rares a forte pénétrance, dans des familles présentant une
fréquence tres élevée de sujets atteints de cancers. Le role des mutations sur
les genes BRCAI et BRCA2 dans les cancers de I'ovaire ou du sein chez la
femme avant la ménopause illustre bien ce champ de recherche. On consi-
dere néanmoins que la part attribuable 4 ces mutations dans les cancers
familiaux n’exceéde pas 20 % (Houlston et Peto, 2004). Bien que de nouvelles
mutations a forte pénétrance puissent étre découvertes pour expliquer la part
restante, d’autres modeles considérent cependant comme plus probable
’existence de mécanismes polygéniques, mettant en jeu de nombreux alleles,
conférant chacun un risque faible de cancer. Cette hypothese dépasse le seul
cadre du cancer du sein et s’applique vraisemblablement & de nombreuses
localisations cancéreuses. L’hypotheése polygénique permettrait d’expliquer
la grande variabilité du risque de cancer d’un individu a l'autre, dépendant
en particulier du nombre d’alleles déléteres.

Chacun de nos génes comporte des variations nucléotidiques (single nucleotide
polymorphisms, SNPs) pouvant modifier leur efficacité biologique. Une dimi-
nution de cette efficacité pourrait donc moduler le risque de cancer associé a
une exposition a des agents toxiques. L'étude de leurs effets dans le dévelop-
pement de cancers, et leurs interactions avec l'exposition aux toxiques,
représentent une part importante de la recherche actuelle en épidémiologie
des cancers. Ces polymorphismes peuvent avoir un impact important au
niveau de la population si leur fréquence est élevée. Par exemple, 20 % des
cas de cancer peuvent étre attribués a un polymorphisme dont l'effet est
faible (OR = 1,5) mais dont la prévalence est élevée (50 % de la population).
Cette part attribuable est la méme que pour un géne conférant un risque
élevé (OR =5) mais dont la prévalence est faible (5 % de la population)
(Brennan, 2002).

Les résultats de plusieurs centaines d’études d’association entre des polymor-
phismes génétiques relativement fréquents dans la population générale et
divers cancers ont été publiés durant les 10 dernieres années. En dépit de cet
effort considérable, le bilan des connaissances acquises est assez décevant ; a
quelques exceptions pres, les associations positives mises en évidence n’ont
généralement pas été confirmées. La taille relativement faible des populations
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étudiées (généralement quelques centaines de cas) et de ce fait la puissance
statistique insuffisante pour mettre en évidence des effets modestes (ORs
attendus inférieurs a 1,5), pourrait en partie expliquer la discordance des
résultats. Parmi les exceptions, on peut cependant citer I'exemple de
l'augmentation du risque de cancer de la vessie associé au génotype NAT2-
acétyleur lent retrouvée dans la majorité des études cas-témoins réalisées en
population générale (Garcia-Closas et coll., 2005, pour revue de la littéra-
ture et résultats de méta-analyses).

Interactions genes-environnement

La majorité des études d’interactions génes-environnement réalisées
jusqu’a présent sont d’ordre 2 et portent sur des variables dichotomiques
(présence/absence du facteur). Quelques genes, impliqués dans le métabo-
lisme des cancérogénes ou la réparation de I’ADN, pourraient avoir un
effet modificateur sur le risque de cancer associé a des expositions environ-
nementales ou professionnelles (Kelada et coll., 2004, pour revue). Bien
que biologiquement plausibles, ces résultats nécessitent d’étre confirmés.
En effet, la puissance statistique des études n’était généralement pas suffi-
sante pour détecter de telles interactions. En considérant par exemple un
OR associé au facteur environnemental de 3 et un OR associé au facteur
génétique de 1,5, la puissance d’une étude comportant 500 cas et 500
témoins est d’environ 60 % pour détecter un OR d’interaction de 2 et
seulement de 29 % pour un OR d’interaction de 1,5. Ces chiffres sont
respectivement de 43 % et 19 % pour les études portant sur 300 cas et 300
témoins (estimations réalisées en utilisant un programme développé par le
National Cancer Institute, Bethesda, Maryland). De larges effectifs peuvent
étre obtenus en regroupant les données individuelles ou publiées des diffé-
rentes études. Dans I'exemple sur le cancer de la vessie, I'interaction entre
NAT?2 et le tabac a pu étre étudiée en combinant les données individuelles
de 6 études (1530 cas et 731 témoins) (Vineis et coll., 2001) et les
données publiées de 22 études (environ 4 300 cas) (Garcia-Closas et coll.,
2005). Ces deux analyses mettent en évidence une augmentation de risque
associée au génotype NATZ-acétylateur lent plus élevée chez les fumeurs
que chez les non-fumeurs.

En résumé, plusieurs variants au sein d’'un méme géne, et plusieurs génes au
sein d’'une méme voie métabolique, interviennent probablement dans le
développement d’un cancer. Une méme personne peut ainsi étre a risque
élevé de cancer pour certains polymorphismes et a faible risque pour
d’autres, et il est probable que la population générale comporte un trés petit
nombre de personnes porteuses de tous les génotypes 2 risque et une grande
proportion de sujets ayant a la fois des génotypes a haut risque et a faible
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risque. La somme de leurs effets est cependant difficile a évaluer dans les
études actuelles qui n’ont considéré qu’un, voire deux polymorphismes géné-
tiques. Les avancées récentes dans l'identification de nouveaux variants et
dans les techniques de génotypage a haut-débit facilitent maintenant 'ana-
lyse simultanée de plusieurs centaines de milliers de polymorphismes dans
les études épidémiologiques. Cependant, I'étude simultanée de multiples
variants, et des interactions complexes géne-géne et géne-environnement,
nécessite des tailles d’échantillons considérables, de l'ordre de plusieurs
milliers de cas. De telles études, difficilement réalisables par des équipes de
recherche individuelles, sont actuellement développées au niveau interna-
tional ou dans le cadre de consortiums.
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Analyse de la toxicité
de quelques polluants

Dans ce chapitre, nous passerons en revue quelques exemples d’agents
chimiques et physiques qui ont fait I'objet d’études approfondies en toxicolo-
gie. Ces exemples illustrent les différents mécanismes d’action exposés
précédemment.

Benzeéne

La toxicité du benzéne sur le systtme hématopoiétique chez I'homme
comme dans des modeles animaux est a présent reconnue. Ce polluant est
aussi responsable de I'apparition de leucémies, en particulier des leucémies
myéloides chroniques (LMC). Il est considéré comme cancérogéne pour
I’homme par le Centre international de recherche sur le cancer (Circ ou
IARC en anglais, [ARC, 1974). Malgré de nombreux travaux et des progres
récents, les mécanismes des effets leucémogeénes chez ’lhomme demeurent
controversés. En effet, selon un schéma classique pour des polluants organi-
ques, la premiere hypothése concernant cet hydrocarbure était que son
métabolisme pourrait conduire & des composés réactifs susceptibles de réagir
avec ’ADN, entrainer ainsi des mutations et I'apparition de clones cellulaires
cancéreux. Cette hypothése a été contestée principalement en raison de la
faible génotoxicité du benzéne et de ses métabolites dans des tests in wvitro
(Bird et coll., 2005). Pour analyser ce mécanisme, nous partirons de données
acquises et tenterons de proposer un modele cohérent.

Cibles cellulaires du benzéne

Plusieurs arguments montrent que les cellules progénitrices de la moélle
osseuse sont les cibles privilégiées du benzeéne et expliquent sa toxicité
hématologique (Smith, 1996). En effet, la plupart des lignées sanguines sont
touchées, ce qui suggere un effet en amont sur des cellules progénitrices.
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D’autre part, des études chez 'homme et chez I'animal montrent que le
nombre de ces cellules et leurs fonctions sont diminuées et atteintes par le
polluant. Enfin, méme si les LMC sont les cancers hématologiques les plus
souvent retrouvés, d’autres cancers sanguins ont été rapportés chez les per-
sonnes exposées.

Role du métabolisme
Le benzéne est métabolisé d’abord par le cytochrome P4502E1 (ou CYP2E1)

hépatique et sans doute d’autres enzymes hépatiques. Ces premieres étapes
conduisent a I'apparition d’oxyde de benzéne, de 1,4 hydroquinone et de
catéchol (Vaughan et coll., 2005). Ces composés peuvent subir d’autres
étapes métaboliques dans le foie grice notamment aux enzymes de phase 2 ce
qui pourrait les détoxiquer. Ils peuvent sortir de I’hépatocyte périportal et
atteindre la moélle osseuse. Dans le compartiment myéloide, la myélopéroxy-
dase (MPO) transforme I'’hydroquinone en benzoquinones. Ces composés
ont des effets propres, mais peuvent aussi entrer dans un cycle d’oxydo-réduc-
tion conduisant a I'apparition d’un stress oxydant, sauf s’ils sont détoxiqués in
situ par les NADPH-quinone-oxydoréductases. Il faut souligner que le ben-
zéne est un ligand du récepteur AhR, ce récepteur étant particulierement
abondant dans les cellules progénitrices et nécessaire chez la souris a 'expres-
sion de la toxicité du benzéne (Yoon et coll., 2002). Par ailleurs, le systéme
hématopoiétique contient des activités enzymatiques susceptibles d’inverser
les effets des enzymes de phase 2 comme des sulfotransférases. L'importance
du métabolisme du benzéne dans sa toxicité a été soulignée par les effets
toxiques de certains métabolites (voir ci-dessous), et par I’étude des polymor-
phismes génétiques de certaines enzymes impliquées dans le métabolisme du
benzéne (Lan et coll., 2004). En effet, des polymorphismes du gene NQOI
semblent accroitre la toxicité et la cancérogénicité du benzéne (études chez
’homme et dans des modeles animaux) (Iskander et Jaiswal, 2005). De plus,
des polymorphismes inactivateurs de la MPO semblent jouer un rdle protec-
teur. Comme souvent, il est nécessaire de confirmer ces observations dans
plusieurs études indépendantes avant de tirer des conclusions fermes, mais
elles consolident 'implication du métabolisme dans la toxicité hématologique
et la cancérogénicité du benzéne.

Effets génotoxiques

Cette premiere hypothese a dii étre rééxaminée étant donnée la faible
mutagénicité du benzéne et de ses métabolites principaux. Cependant,
d’autres effets des métabolites du benzeéne sur TADN ont été rapportés,
notamment leur capacité a entrainer des cassures de ’ADN. Cet effet est
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cohérent avec un certain nombre d’observations in vitro et in vivo. Ainsi, le
test des cometes qui teste la présence de cassures est clairement positif.
D’autre part, dans les leucémies liées a 'exposition au benzeéne, les transloca-
tions chromosomiques sont tres fréquentes (Smith, 1996). Ces translocations
touchent particulierement certains chromosomes et pourraient correspondre
a des sites de clivage privilégiés. Un travail récent s’est intéressé aux sites de
coupure au niveau du géne MLL, qui est susceptible d’entrainer des réarran-
gements géniques. On observe parfois, mais moins souvent, des aneuploidies
et des mutations.

Cibles protéiques

De nombreux travaux ont été consacrés aux cibles protéiques du benzene et
de ses métabolites pouvant expliquer leurs effets sur I'intégrité de I’ADN.
Les plus convaincants indiquent que la topoisomérase Il pourrait étre inhibée
par certains métabolites, de maniére analogue a certains agents alkylants
eux-mémes a ['origine de leucémies (Eastmond et coll., 2005). Cette enzyme
modifie la topologie de 'ADN et, au cours de son cycle catalytique, elle
entraine une coupure d’'un brin de TADN. Si des molécules interferent avec
cette activité, elles pourraient stabiliser cette coupure et conduire aux effets
génotoxiques observés.

Stress oxydant

Le métabolisme du benzéne est associé a I'apparition d’un stress oxydant qui
pourrait avoir diverses origines: cycle d’oxydo-réduction des quinones/
hydroquinones, activation du récepteur AhR et induction de cytochromes
P450... (Hirabayashi, 2005). Le stress oxydant pourrait étre a I'origine des
effets génotoxiques observés.

Effets cellulaires

Des travaux récents indiquent des effets contradictoires sur I'apoptose et
'anoikis (détachement des cellules de leur substrat). Cependant, la possible
inhibition de l'apoptose pourrait contribuer aux effets leucémogenes du
benzéne (Vaughan et coll., 2005). D’autres travaux ont montré un effet du
benzéne et/ou de ses métabolites sur les interactions cellulaires (Rivedal et
Witz, 2005). Les effets cellulaires du benzéne sont confortés par plusieurs
expériences de génomique et de protéomique qui montrent une régulation
des génes impliqués dans le cycle cellulaire et I'apoptose (Hirabayashi,

2005 ; Smith et coll., 2005 ; Vermeulen et coll., 2005).
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En résumé, I’ensemble de ces observations indique que les effets cancérogénes
du benzéne sont complexes et multiples. Nous pouvons proposer ’hypothese
suivante : les effets du benzéne dépendent de son métabolisme hépatique
puis de son métabolisme dans les cellules progénitrices de la moélle osseuse.
Le role activateur de la myélopéroxydase semble important puisqu’il conduit
a l'apparition de quinone, la NQO1 étant plutdt protectrice dans la mesure
ou elle réduit ces quinones. Les métabolites sont susceptibles d’entrainer la
coupure de ’ADN d’une part en inhibant la topoisomérase II et d’autre part
en provoquant un stress oxydant. Certains métabolites inhibent 'apoptose
et perturbent le cycle cellulaire, soit en raison de leurs effets sur ’ADN soit
par des effets épigénétiques. Ces derniers pourraient étre liés a 'activation
du récepteur AhR ou au stress oxydant. Ce mécanisme complexe est cohé-
rent avec la plupart des observations expérimentales, mais il semble encore
difficile de hiérarchiser les différents événements. Dans I'état actuel des
connaissances, il parait peu probable que la toxicité du benzéne soit associée
a un seul métabolite et a4 un seul mécanisme, comme c’est le cas pour
d’autres polluants.

Perturbateurs endocriniens : pesticides organochlorés
et autres xénocestrogenes

Les organochlorés sont des produits industriels aujourd’hui interdits ou en
voie de I’étre mais qui persistent encore dans I'environnement par leur stabi-
lité et/ou leur emploi illégal. Ils comprennent les biphényles polychlorés
(PCB, polychlorobiphényles), des pesticides (dichlorodiphényl-trichloroé-
thane ou DDT, lindane, chlordane, dieldrine, mirex), ainsi que les polychlo-
rodibenzo-p-dioxines et polychlorodibenzofuranes (PCDD/F) qui sont des
sous-produits générés lors de divers processus industriels ainsi que durant la
combustion de déchets. Ces composés trés stables sont solubles dans les
graisses, ce qui fait qu'ils s"accumulent dans les tissus adipeux de différentes
especes. La bioamplification liée a la chaine alimentaire fait que les humains
qui consomment les especes animales sont donc également exposés. Les
concentrations augmentent avec 1'Age et sont plus élevées dans les lipides de
I'organisme, incluant les lipides sanguins, le tissu adipeux et les lipides du
lait maternel. Certains organochlorés possedent des propriétés cestrogéniques
ou anti-androgénes tandis que d’autres montrent plutdt des effets anti-
cestrogéniques (Ayotte et coll., 1994 ; Key et Reeves, 1994 ; Adami et coll.,
1995 ; Safe et Zacharewski, 1997 ; Wolff et Weston, 1997 ; Laden et
Hunter, 1998 ; Calle et coll., 2002 ; Mitra et coll., 2004 ; Kortenkamp,
2006). La notion d’effet systémique est renforcée par I'absence de concentra-
tion différentielle de ces produits dans le tissu mammaire cancéreux (Laden

et Hunter, 1998).
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Nous évoquerons ultérieurement le cas des dioxines. Dans cette section,
nous discuterons des pesticides organochlorés et de leur relation avec les
cancers hormono-dépendants. Les tests biologiques fondés sur des réponses
utérines montrent que l'effet cestrogéne de ces substances est corrélé a la
constante d’affinité (Kd) pour le récepteur des cestrogénes (ER) (Jordan et
coll.,, 1985; Safe et Zacharewski, 1997 ; Davidson, 1998 ; Jaga, 2000 ;
Matthews et Zacharewski, 2000 ; Snedeker, 2001 ; Tapiero et coll., 2002 ;
Starek, 2003 ; Bretveld et coll., 2006). Ce mode d’action est illustré dans la
figure 2.1. Il en est de méme pour les métaux cestrogéniques comme le
cadmium, présent en milieu industriel et dans la fumée de cigarettes (Stoica
et coll.,, 2000 ; Johnson et coll., 2003 ; Nesatyy et coll., 2006 ; Brama et
coll., 2007). Le cadmium inhibe en outre I'expression du suppresseur de
tumeur p53 (Meplan et coll., 1999). Il a été mis en cause dans les cancers du
sein (Antila et coll., 1996 ; McElroy et coll., 2006) et de 'ovaire (Philipp et
Hughes, 1982).

6topl_asme Bestradiolaaa \

Xénocestrogéne

Déplacement du ligan

tion de génes

Noyau

A

Figure 2.1 : Activation illégitime du récepteur des cestrogenes (d’aprés Massaad
et Barouki, 1999)

Le récepteur des cestrogenes (RE) activé par la liaison de son ligand, le B-cestradiol, va conduire a I'expression de
genes cibles en se liant a des éléments de réponse aux cestrogenes (ERE) présents au niveau du promoteur de ces
genes cibles et en y recrutant la machinerie de transcription. Les pesticides organochlorés (endosulfan, toxaphene,
o,p’DDT, dieldrine...) interagissent directement avec le RE et peuvent entrer en compétition avec le ligand naturel du
RE, et conduire a I'expression illégitime de génes cibles.

Outre leurs effets cellulaires directs, les xéno-hormones pourraient aussi
avoir un effet au niveau systémique conduisant a la perturbation du con-
trole hormonal du développement de certains organes comme le testicule.
Ces molécules peuvent inhiber la sécrétion des hormones hypophysaires par
rétrocontrole sur les récepteurs aux ocestrogénes présents au niveau de
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I’hypothalamus (figure 2.2). L’action de ces xénocestrogénes durant la
période critique du développement feetal correspondant a la morphogenése
testiculaire conduit au syndrome de dysgénésie testiculaire. En effet, il est
admis que l'oligospermie, le cancer du testicule, la cryptorchidie et ’hypospa-
dias soient les manifestations d’'un méme syndrome, le syndrome de dysgénésie
testiculaire (SDT). Le SDT résulte de la perturbation hormonale du pro-
gramme embryonnaire de développement des gonades durant la vie feetale.
Le SDT serait ainsi les conséquences d’une exposition anormale a des
facteurs environnementaux, des perturbateurs endocriniens, dont les actions
seraient probablement favorisées par un terrain génétique particulier.

Xénocestrogenes

Hypophyse FSH LH «—

Testicules @ellules de SertolD (Cellules de Leydia

\’ Testostérone

Figure 2.2 : Inhibition de la sécrétion des hormones hypophysaires FSH et LH
par les xénocestrogenes (d’apres Massaad et Barouki, 1999)

FSH : Follicle Stimulating Hormone ; LH : Luteinizing Hormone

Par I'intermédiaire d’un rétrocontrole négatif, les xénocestrogénes inhibent
les sécrétions hypophysaires de FSH (Follicle Stimulating Hormone) et de LH
(Luteinizing Hormone).

Il existe des composés naturels a effet cestrogénique. Les phytocestrogénes
alimentaires sont essentiellement présents dans les légumineuses (génistéine
et daidzéine du soja) (Polkowski et Mazurek, 2000). IIs représentent 1 mg/kg
de poids par jour chez I'adulte et 5-8 mg/kg chez les nourrissons suite a la
consommation de formules lactées au soja (Setchell et coll., 1997). Les
phytocestrogenes sont agonistes des ERat et B in vitro et in vivo chez 'animal
et chez ’homme (Benassayag et coll., 2002). La génistéine apparait comme
le chef de file des phytocestrogenes, de par son affinité significative pour ERot
(Kd = 100 nM), et sa proportion élevée (65 %) dans les phytocestrogénes de
soja. Cette affinité peut étre préoccupante lorsqu’on sait que les taux plasma-



Analyse de la toxicité de quelques polluants

tiques de génistéine chez les enfants nourris au lait de soja sont 13 4 22 000
fois supérieurs a leur taux d’cestradiol circulant (Setchell et coll., 1998).

Selon le travail pionnier de Lacassagne (Lacassagne, 1932), 'exces d’cestro-
génes est capable d’induire le développement de tumeurs et pas seulement
de promouvoir la croissance de cancers préexistants du fait d’'un événement
préalable (Eisinger et coll., 1999). Cet effet cancérogéne pourrait aussi étre
secondaire a la perturbation du métabolisme hormonal provoqué par
I'emploi de doses massives d’cestrogénes dans les expériences de Lacassagne
et de ses contemporains. Il est généralement admis que la cancérogenése
cestrogéno-dépendante est liée a ’élévation des taux d’hormone circulante
secondaire 2 un traitement pharmacologique ou toute autre cause jouant sur
ce parametre. Ainsi I'induction de 'aromatase ou I'inhibition des enzymes
qui dégradent I'cestradiol peuvent conduire a des effets cancérogenes.

Toujours en relation avec I'idée de concentration excessive, certains organo-
chlorés (dieldrine) sont des inducteurs enzymatiques et peuvent de ce fait
modifier les voies de biotransformation de 'cestradiol, notamment la 160
hydroxylation (Swaneck et Fishman, 1988). Cela conduit a la formation
d’un métabolite se liant de fagon covalente au récepteur des cestrogénes, qui
pourrait prolonger I'action du complexe cestrogéne-récepteur dans le noyau.
Les xénocestrogénes, cumulatifs ou non, sont donc aussi susceptibles de jouer
un role prépondérant dans la régulation de la prolifération cellulaire du tissu
mammaire.

Hydrocarbures aromatiques polycycliques
et/ou halogénés

En 1976, I'explosion de l'usine de pesticides ICMESA de Seveso (Italie)
libéra dans I'atmosphere de grandes quantités de dioxines dont la dioxine pro-
totype, dite « de Seveso » : 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD).
Ces dioxines furent générées par la pyrolyse de trichlorophénols. Deux
cohortes ont été définies pour assurer la surveillance épidémiologique de
cette population qui fut sévérement exposée. Le groupe de Bertazzi meéne des
campagnes biennales depuis les années 1980 (Bertazzi et coll., 1989). Ils ont
observé une modification du sex ratio en faveur des filles ainsi que des varia-
tions progressives de certains risques de pathologies (cancers, diabete)
(Pesatori et coll., 2003). La cohorte du Seveso Women’s Health Study com-
porte 981 femmes résidantes des zones d’exposition les plus contaminées de
Seveso et 4gées de moins de 40 ans au moment de "accident. Cette équipe a
détecté un lien entre exposition aux dioxines et risque de cancer du sein
(Eskenazi et coll., 2003). A la suite de cet accident, de nombreuses études
ont exploré le role du récepteur des arylhydrocarbures (AhR), qui est activé
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non seulement par les arylhydrocarbures (benzo-a-pyréne, 3-méthylcho-
lanthrene, diméthyl-7,12-benzanthracéne) mais aussi par les hydrocarbures
halogénés comme les dioxines et les PCB, dans une variété de mécanismes
conduisant a la perturbation hormonale et aux cancers. Les auteurs des
études épidémiologiques restent encore prudents sur 'existence du lien entre
dioxines et cancers et son incidence sur les cancers humains du sein ou de
'ovaire (Kogevinas, 2001).

Récepteur des arylhydrocarbures

Les arylhydrocarbures (Ah), les PCB coplanaires et les dioxines et furanes
sont les principaux ligands du récepteur AhR. AhR reconnait plus de
250 ligands dont 75 dioxines, mais le ligand naturel reste inconnu malgré
quelques molécules candidates (Denison et Nagy, 2003). Les ligands AhR
ont une affinité pour AhR qui varie entre 2-8 nM (dioxines) et 10-20 nM
(arylhydrocarbures) selon les especes (Collins et Marletta, 1984 ; Perdew et
Hollenback, 1990). Un certain nombre de phytocestrogénes sont des anta-
gonistes du AhR tels la génistéine ou le resvératrol (Kd = 100 nM). Un
modulateur physiologique antagoniste a été identifié, le 7-oxocholestérol
(Savouret et coll., 2001). AhR est cytoplasmique en I’absence de ligand et il
n’a aucune analogie avec les récepteurs stéroidiens. Il se caractérise par un
domaine N-terminal complexe bHLH-PAS?, responsable de la liaison 2
I’ADN, de 'hétérodimérisation et de la liaison du ligand et des chaperonnes.
Ce domaine définit une famille de transactivateurs qui comprend, outre
AhR, son partenaire d’hétérodimérisation nucléaire ARNT (Aryl hydro-
carbon Receptor Nuclear Translocator), le facteur de réponse a I’hypoxie
HIFla et le coactivateur des récepteurs stéroidiens SRC-1 (Rowlands et
Gustafsson, 1997). La partie C-terminale du récepteur AhR contient des
régions transactivatrices et une fonction de répression de la transcription.
AhR présente une rare aptitude aux interactions avec d’autres protéines
telles que les chaperonnes (HSP90), le répresseur spécifique AhRR, le
récepteur des cestrogénes, le corépresseur SMRT), des facteurs et cofacteurs
de transcription et des tyrosines kinases (Carlson et Perdew, 2002). Toutes
ces interactions sont susceptibles de générer des effets de perturbation
hormonale puisqu’elles concernent des voies de signalisation hormonale.

Apres interaction avec son ligand, AhR se libére des chaperonnes et le com-
plexe migre du cytoplasme vers le noyau (figure 2.3). AhR s’associe avec
ARNT pour réguler 'expression de certains génes en se liant 8 TADN au
niveau de séquences définies, les « Dioxin (ou Xenobiotic) Responsive

2. bHLH-PAS : domaine Basique/Hélice/boucle (Loop)/Hélice-domaine Per/ARNT/Sim
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Elements » (DRE, XRE). Ces éléments sont présents dans la séquence des
geénes cibles comme les cytochromes P-450 1A (CYP1A1, monooxygénases
de phase I) ou les enzymes de la phase Il de la détoxification (gluthathione-
S-transférases, UDP glucuronyl transférase...).

cytoplasme

1 U

CYP19, CYP1B1 CYP1A1

Figure 2.3 : Activation du récepteur AhR par ses ligands (dioxine, hydrocarbures
aromatiques) conduisant a différents effets transcriptionnels ou interférentiels

Molécules chaperonnes : 90-kDa Heat Shock Protein (HSP90), Hepatitis B virus X-associated protein (XAP2), 23-kDa
Heat Shock Protein (p23) ; ER : récepteur a I'cestradiol ; ARNT : Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator ;
CREB : cAMP Responsive Element Binding Protein ; SF-1 : Steroidogenic Factor-1; CBP : CREB Binding Protein

Le role des protéines induites par les dioxines dans la toxicité de ces dernie-
res est sans doute trés important. On a longtemps considéré que le récepteur
AhR induisait principalement des enzymes du métabolisme des xénobioti-
ques dans le cadre de la réponse génique adaptative qui suit l'afflux de 31
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xénobiotiques potentiellement toxiques. Parmi ces derniéres enzymes, les
cytochromes P450 de la famille 1 sont les plus induits. Or, ces enzymes
génerent des ERO lors de leur cycle catalytique ce qui peut expliquer une
partie de la toxicité de la dioxine (Barouki et Morel, 2001). Par ailleurs, ces
enzymes métabolisent d’autres polluants comme des hydrocarbures aromati-
ques polycycliques (HAP) qui sont de bons activateurs du récepteur AhR.
Or, certains métabolites des HAP sont particulierement génotoxiques et
ceci peut expliquer une part des effets cancérogénes des dioxines
lorsqu’elles sont associées a des HAP.

Les travaux de toxicogénomique récents ont montré que les génes des enzymes
du métabolisme des xénobiotiques étaient loin d’étre les seules cibles
géniques du récepteur AhR (Frueh et coll., 2001). Plus de 150 génes sont
induits ou réprimés lorsque des cellules hépatiques humaines sont exposées a
la dioxine. Il en est de méme pour les macrophages humains ou le foie de
souris (N’diaye et coll., 2006 ; Tijet et coll., 2006). Parmi les génes induits,
certains pourraient avoir un intérét physiopathologique dans le cadre du
cancer. Plusieurs cytokines sont induites et pourraient expliquer les effets
inflammatoires associés a I'exposition aux dioxines ou aux HAP (Lecureur et
coll., 2005). Plusieurs protéines impliquées dans le contrdle du cycle cellu-
laire sont aussi des cibles du récepteur AhR, mais il est difficile a ce stade de
conclure quant aux effets finaux de ces régulations puisque certaines de ces
protéines favorisent la croissance alors que d’autres auraient plutdt un effet
antiprolifératif (Marchand et coll., 2005). Cette ambivalence dans le con-
trole de la prolifération cellulaire est d’ailleurs assez fréquente lorsqu’on
étudie les stress cellulaires qui ont souvent a la fois des effets proapoptoti-
ques et des effets prolifératifs. Certains indiquent que ces effets sont sans
doute liés puisque l'apoptose de cellules sensibles pourraient favoriser la
prolifération d’autres cellules plus résistantes aux effets proapoptotiques.
Enfin, parmi les génes induits, on trouve des génes impliqués dans la mobi-
lité et les interactions cellulaires (Diry et coll., 2006). Cette observation est
importante puisque l'invasion tumorale et I'apparition de métastases font
appel a une mobilité et une plasticité cellulaires accrues. On peut faire
I’hypothese que les ligands du AhR pourraient favoriser la progression can-
céreuse en plus des étapes initiales de la cancérogenese. Cette proposition
devrait étre testée.

Outre les effets géniques du récepteur AhR, plusieurs groupes ont montré
qu'il pouvait exercer ses effets en activant des cascades de signalisation diffé-
rentes. Ainsi, plusieurs kinases semblent étre la cible de ce récepteur,
comme la p38 kinase et la JNK (Weiss et coll., 2005 ; Diry et coll., 2006).
Dans le premier cas, ’activation est rapide et ne semble pas requérir I'induc-
tion de génes alors que dans le deuxiéme, P’activation apparait avec un délai
compatible avec I'induction génique. La kinase Src est aussi activée par le
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récepteur AhR (Blankenship et Matsumura, 1997). Ces kinases sont impli-
quées dans des voies de stress cellulaire et il serait important d’évaluer leurs
contributions aux effets cancérogénes du récepteur AhR.

Parmi les observations récentes sur le récepteur AhR, nous retiendrons la
plasticité moléculaire de ce récepteur vis-a-vis de différents ligands dans la
mesure ol ces travaux pourraient conduire a des applications pharmacologi-
ques. Plusieurs laboratoires ont observé que différents ligands de ce récepteur
pouvaient conduire 2 des effets géniques distincts : par exemple, la dioxine,
les HAP et les polyphénols, tous ligands de ce récepteur, ont des effets
distincts en terme d’induction génique. Les polyphénols par exemple se
comportent comme des antagonistes vis-a-vis de l'induction de certains
génes par la dioxine alors qu'ils ont des effets de type agonistes sur d’autres
génes (Casper et coll., 1999 ; Gouédard et coll., 2004). Safe a proposé le
concept de SahRM pour Selective Ah Receptor Modulators (Safe et McDougal,
2002). Ces molécules pourraient avoir un intérét pharmacologique dans la
mesure ou elles s’opposeraient aux effets toxiques des HAP et de la dioxine
mais pourraient garder certaines propriétés protectrices comme ['activité
anti-cestrogénique que nous n’avons pas discutée ici.

Interactions dioxines-cestrogénes

Etant donné l'implication des cestrogénes dans de nombreux cancers,
notamment le cancer du sein, de nombreux travaux ont porté sur l'interac-
tion entre dioxines (ou HAP) et voie de signalisation des cestrogenes.

Le couple AhR/dioxine présente des effets fortement anti-cestrogéniques sur
différents genes-cibles par interaction directe avec ER (Wormke et coll.,
2003), ce qui rend dailleurs difficile a interpréter les récents résultats sur
l'augmentation de fréquence du cancer du sein dans la cohorte Seveso
d’Eskenazi (Eskenazi et coll., 2003). De plus, ces effets anti-cestrogéniques
pourraient étre indirects. Par exemple, AhR interagit avec le corépresseur
SMRT, ce qui libere lactivité transactivatrice du récepteur rétinoique
(Widerak et coll., 2005). Ce récepteur est considéré comme s’opposant aux
effets prolifératifs du ER dans les cancers du sein (Darro et coll., 1998 ;
Afonja et coll.,, 2002). Cependant, des travaux récents indiquent que les
relations entre AhR et ER étaient assez complexes. Ainsi le groupe de Kato
a montré dans un premier temps que le AhR activé pouvait interagir avec le
récepteur ER en 'absence d’hormones et induire ainsi des génes cestrogéno-
dépendants (Ohtake et coll, 2003). Dans un deuxi¢me temps, ce groupe a
montré que le récepteur AhR exercait a I'’égard du ER une activité
« ubiquitine E3 ligase » et orientait le ER vers le protéasome favorisant ainsi
sa dégradation (Ohtake et coll, 2007). Il résulte de ces derniers travaux que
les dioxines perturbent considérablement les régulations hormonales
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cestrogéniques : en présence d’hormones, ces polluants exercent un rdle
antagoniste, alors qu’en absence d’hormone, ils sont capables d’induire tran-
sitoirement des génes hormono-dépendants (figure 2.4).

Absence

d’oestrogénes P
| e Dioxine ®

— ®

Transcription de génes|

Noyau

Figure 2.4 : Activation illégitime de la voie de signalisation du RE (récepteur
des cestrogenes) par le récepteur de la dioxine activé (d’apres Massaad et
Barouki, 1999)

En I'absence d'cestrogene, la voie de signalisation du RE peut étre activée par des interactions entre le RE et le
récepteur de la dioxine activé.

Qutre les interactions entre les récepteurs AhR et ER, les dioxines peuvent
modifier le métabolisme des cestrogénes et I'orienter dans un sens toxique.
Différentes voies métaboliques peuvent conduire 2 la synthése de composés
génotoxiques A partir d’cestrogénes naturels. La voie principale (figure 2.5)
conduit a la synthese de dérivés hydroxylés de ’E2, les catéchols (Coumoul
et Barouki, 2002). 1l s’agit du 2CE (ou 20H-E2 pour 20H-catechol estrogen)
qui est le principal catéchol dans le sang et l'urine, et du 4CE (ou 4OH-E2
pour 40OH-catechol estrogen) produit de facon majoritaire dans le sein, 'endo-
metre et 'ovaire (tumoral ou non). Ces composés sont synthétisés majoritai-
rement par des cytochromes P450 (CYP) mais aussi par d’autres enzymes
comme |'aromatase ou certaines péroxydases. Les différences de production
des catéchols selon les tissus sont expliquées par le fait que I'expression des
différents cytochromes P450 est variable selon les tissus. Ainsi, 'cestradiol est
converti en 2CE par CYP1A et en 4CE par CYP1B1 (non-hépatique). Les
catéchols conduisent a la synthese de semi-quinones puis a celle des quinones
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(CYP ou péroxydases puis mécanismes de super oxydation non-enzymatique).
La voie principale de détoxication des catéchols fait intervenir la catéchol

O-méthyl transférase (COMT) ou les glutathion-S-transférases (GST).

La production des catéchols dépend des activités des enzymes qui les produi-
sent, qui elles-mémes dépendent du tissu étudié et de la présence ou non
d’inducteurs. Lorsque la synthése de catéchols devient excessive, les systémes
de détoxication (COMT, sulfotransférases, UDP-glucuronosyltransférases)
sont dépassés et les dérivés, semi-quinones et quinones, sont produits. La
formation des quinones a partir des semi-quinones peut conduire a la forma-
tion d’espéces réactives de l'oxygeéne (ERO). La production excessive de
ERO endommage 'ADN (Park et coll., 1996) mais aussi les lipides et les
protéines. Le 2CE est moins toxique que le 4CE, voire protecteur. Seul le
4CE est expérimentalement cancérogéne par formation d’adduits covalents
sur les bases puriques de ’ADN (4OH-E2-1-N7-guanine et 4OH-E2-1-N3-
adénosine). Les adduits formés par le 2CE sont stables et peu mutagenes,
contrairement a ceux provoqués par le 4CE. En outre, une activité
4-hydroxylase élevée, liée A CYP1BI, est détectée dans le tissu mammaire ou

ovarien tumoral (Liehr et coll., 1986 ; Liehr, 1997 et 2001).

17 béta-cestradiol
CYP1A1

biquist CYP1B1
(ubiquiste) \(sein)

20H-17-béta-cestradiol 40H-17- béta-cestradiol
CYP ou péroxydases
(Estradiol 2,3 quinone (Estradiol 2,4 quinone
!
COMT, GST Adduits covalents
al’ADN
}
Métabolisme Mutations transverses

Figure 2.5 : Métabolisme de I’cestradiol par les cytochromes CYP1A/1B con-
duisant a la mutagenése procarcinogene dans le cas de la quinone 2,4 de
I"cestradiol

COMT : catéchol-O-méthyl-transférase ; GST : glutathion-S-transférase
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Perturbateurs métaboliques : les phtalates

Les phtalates conduisent a des tumeurs hépatocellulaires dans les modeles
animaux, et a des tumeurs du testicule aprés exposition en continu. Aucun
effet génotoxique direct n’a été démontré in vitro. Les mécanismes proposés
sont des effets cestrogéniques ou I'activation de PPARa (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor alpha). Selon cette derniere hypothese, 'activation de
PPARa conduirait a la fois & un stress oxydatif qui causerait des dommages
de ’ADN de type cassures simple-brin potentiellement mutageénes si elles ne
sont pas réparées, et a I'expression de génes impliqués dans la prolifération
cellulaire. Ces actions combinées pourraient favoriser le développement de
foyers pré-néoplasiques puis des tumeurs (Rusyn et coll., 2006). Cette hypo-
these est cependant contestée. Par ailleurs, il a été récemment montré que
les phtalates activaient aussi le récepteur PPARY notamment au niveau
adipocytaire (Feige et coll., 2007). Ces composés sont donc des perturbateurs
métaboliques globaux qui pourraient avoir des effets sur la croissance et la
survie des cellules.

Métaux

Les mécanismes d’action du cadmium et de I'arsenic sont envisagés.

Cadmium

Le cadmium (Cd) est un métal lourd reconnu comme cancérogéne par le
Circ (Centre international de recherche sur le cancer). Il est retrouvé sous
forme d’oxydes dans les batteries et catalyseurs, de sulfides dans les pigments,
de sulfates utilisés dans la métallisation et de stéarates utilisés comme stabili-
sants de plastiques.

L’exposition est essentiellement sous forme de poussieres et de fumée. Les
fortes expositions sont d’origine professionnelle (industries de production,
métallisation). Les autres sources pour la population non exposée sont la
fumée de cigarette et les aliments (riz) dans certaines zones contaminées.

L’entrée dans I'organisme se fait par ingestion ou par inhalation. La fraction
absorbée au niveau intestinal est influencée par des facteurs diététiques. La
fraction absorbée au niveau pulmonaire dépend de la solubilité du composé.
Une fois dans 'organisme, le cadmium se retrouve lié a la métallothionéine.
Il est essentiellement concentré au niveau hépatique et rénal.

Des modeles expérimentaux chez le rat ont permis d’étudier la cancérogéni-
cité du cadmium. En particulier, 'administration de chlorure de cadmium
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(CdCl,) avec contrdle du taux de zinc, a conduit & une augmentation dose-
dépendante de l'incidence de leucémie, de tumeurs a cellules interstitielles
testiculaires et de lésions prolifératives de la prostate. En revanche,
'administration de CdCl, sans controle du taux de zinc n’a pas conduit a
une augmentation de l'incidence de cancer.

Le cadmium démontre une faible liaison 2 '’ADN. Les lésions de 'ADN ne
sont donc pas le mode d’action principal. Le stress oxydatif pourrait consti-
tuer un mécanisme d’action bien que le Cd ne soit pas un métal redox actif.
Par ce biais, il pourrait conduire 2 des dommages de I’ADN, mais ce méca-
nisme n’a pas encore été clairement démontré.

Des dommages de ’ADN ont été observés en culture cellulaire dans le cas de
sulfides de Cd (aberrations chromosomiques), chlorures de Cd (aneuploidie).

Le Cd étant peu mutagéne, des mécanismes indirects ou épigénétiques ont
été avancés, tels I'activation d’oncogenes/inhibition de I'apoptose, ou la
diminution de la réparation de ’ADN endommagé.

Les poumons sont la cible la plus décrite et la plus certaine. Quelques études
ont montré un lien avec le cancer du rein. La transformation de cellules
épithéliales prostatiques suite 2 une exposition au Cd a été rapportée. Enfin,
de fortes doses de Cd pourraient conduire 2 des tumeurs a cellules intersti-
tielles testiculaires.

Arsenic

L’arsenic (As), chimiquement tres proche du phosphore, est un cancérogene
associé au cancer de la peau, des poumons, du foie, du rein et de la vessie
(National Toxicology Program, 2000). Une association a également été
décrite avec le cancer de la prostate suite a des expositions chroniques a de
I'arsenic inorganique (Chen et Wang, 1990 ; Lewis et coll., 1999). Il a été
démontré que l'arsenic peut conduire a une transformation de cellules
épithéliales prostatiques humaines in vitro, et que ces cellules transformées
conduisent a des tumeurs trés agressives quand elles sont inoculées a la souris

nude (Achanzar et coll., 2002).

La toxicité de I'arsenic dépend de son degré d’oxydation et de sa composi-
tion chimique. Alors que I'entrée de 'arsénite dans la cellule se fait par
diffusion passive, l'influx de Darséniate se fait par compétition avec le
phosphate. L’arsénite est trés réactif vis-a-vis des groupements thiols, et peut
en se liant A des résidus cystéine proches du site actif de certaines enzymes
comme les tyrosine phosphatases, les enzymes intervenant dans le processus
d’ubiquitination, réduire leurs activités. L’arséniate de structure trés proche
du phosphate va plutot interférer avec les réactions de phosphorylation oxy-
dative en formant un ester d’arséniate instable. L’arséniate inhibe donc les
réactions de transfert de groupement phosphate nécessaires a la régénération
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de PATP (Huang et coll., 2004). Par ailleurs, 'excrétion de I'arséniate est
plus rapide que celle de I'arsénite. Ce dernier est par conséquent beaucoup
plus toxique et cancérogene que I'arséniate.

Une des conséquences de I'exposition a 'arsenic est la génération d’espeéces
réactives de I'oxygeéne (ERO). Ces ERO sont impliquées dans la cancéroge-
nése a la fois au niveau de 'étape d’initiation, par les dommages causés a
I’ADN de type cassures simple-brin, et a I"étape de promotion, par les modi-
fications des voies de signalisation intracellulaire comme celle de AP-1 et
de NF-kB.

Fibres d’amiante

De nombreux échantillons de fibres d’amiante (amphiboles, chrysotile) ont
été testés chez I'animal, par inhalation ou par injection intra-cavitaire
(intra-pleurale ou intra-péritonéale), essentiellement chez le rat. Les résul-
tats ont démontré un potentiel cancérogene des échantillons, lesquels
provoquaient des tumeurs pulmonaires et des mésothéliomes ; ils ont permis
de mettre en évidence des caractéristiques des fibres modulant la cancérogé-
nicité. Par ailleurs, 'étude des effets sur différents systemes de cellules en
culture a permis de préciser certaines hypotheses sur le mécanisme d’action
de ces fibres.

La toxicité des fibres d’amiante semble le fait de deux mécanismes ; I'un est
associé a la réaction inflammatoire qui accompagne le dépdt des fibres dans
les voies aériennes et le poumon. Il en résulte un afflux de cellules inflamma-
toires qui produisent des facteurs : especes réactives dérivées de I'oxygene
(ERO) ou de l'azote (ERN) et cytokines, et un contexte dans lequel les
cellules doivent s’adapter a4 ce nouvel environnement (stress oxydant). Ces
molécules sont en outre capables de produire des 1ésions de ’ADN, de modi-
fier les protéines cellulaires et de favoriser la prolifération cellulaire. Une
oxydation de bases (en particulier 8-hydroxy-déoxyguanosine, 8-OHdG) et
des cassures ’ADN ont été détectées dans des cellules exposées a 'amiante,
dont l'origine pourrait s’expliquer par ce mécanisme (Kane, 1999 ; Upadhyay
et coll.,, 2003). La survenue de lésions de PADN a été aussi suggérée de
maniére indirecte, par la mise en évidence de I'activation de mécanismes de
réparation de PADN ou par un arrét du cycle cellulaire dans les cellules
exposées a l'amiante (Jaurand, 1997 et 1999). De plus, certains facteurs
produits au cours de la réaction inflammatoire sont susceptibles de provo-
quer une stimulation de la prolifération cellulaire. Cela a été mis en
évidence in vivo, lors de I'exposition d’animaux aux fibres d’amiante et, sous
certaines conditions, avec des cellules en culture (Mc Gavran et Brody,
1989 ; Adamson et coll., 1993 ; Dixon et coll., 1995 ; Driscoll, 1999). On
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congoit que la prolifération de cellules épithéliales dont ADN présente des
lésions non ou mal réparées aura pour conséquence un risque accru de trans-
formation.

Le second mécanisme de toxicité des fibres d’amiante, non exclusif du précé-
dent, résulte de la capacité des cellules épithéliales, et des cellules mésothé-
liales, a internaliser les fibres d’amiante. Il a été montré que la phagocytose
des fibres d’amiante était, elle aussi, associée a la génération d’ERO et
d’ERN, et que la division cellulaire des cellules exposées a 'amiante était
considérablement altérée (Jaurand, 1999 ; Jaurand et Levy, 1999 ; Kane,
1999 ; Wu et coll., 2000). Dans ce contexte, les cellules doivent réagir aux
oxydants et s’adapter a la charge en particules qu’elles hébergent. Des
perturbations de la mitose et des altérations chromosomiques ont été mises
en évidence dans de nombreuses études, sur différents types cellulaires,
incluant des cellules mésothéliales pleurales. Diverses altérations ont été
mises en évidence : formation de cassures de chromosomes, anomalies de
ségrégation des chromosomes, perte d’hétérozygotie (Lechner et coll., 1985 ;
Wang et coll., 1987 ; Hei et coll., 1992 ; Both et coll., 1994 et 1995 ; Yegles
et coll., 1993 et 1995 ; Dopp et coll., 1995 et 1997 ; Jensen et coll., 1996 ;
Dopp et Schiffmann, 1998 ; Jensen et Watson, 1999 ; Poser et coll., 2004).
Celles-ci ne résultent pas nécessairement d’'un effet mécanique, mais
peuvent résulter des 1ésions de ’ADN. On peut prévoir que ces effets auront
des conséquences importantes sur le capital génétique des cellules, en termes
de dosage et d’expression géniques (délétions, translocations, expression
dérégulée...).

On s’est interrogé pour savoir quelles sont les caractéristiques des fibres qui
modulent la réponse cellulaire. Il est clair que le potentiel cancérogene des
fibres dépend de leurs dimensions et est lié a la forme de ces particules, mais
ces seules caractéristiques des fibres ne semblent pas étre les parametres
uniques responsables de la toxicité. Le role des dimensions a été mis en
évidence in vivo, dans des études par inhalation ou par inoculation intra-
cavitaire, ainsi que dans des études sur cellules en culture. Dans ces études,
lorsque la comparaison des effets a été effectuée avec des échantillons de
différentes dimensions, il a été généralement observé que les fibres longues
étaient plus actives que les fibres courtes.

Concernant les dimensions, il est 2 noter que les fibres d’amiante présentent
une spécificité de dépot dans le poumon, par rapport a des particules granu-
laires. En effet, si pour des raisons physiques et dynamiques des particules
granulaires de diametre aérodynamique moyen supérieur a2 5 lm ne sont pas
déposées dans le poumon profond, des fibres de longueur supérieure a 5 um
peuvent atteindre les alvéoles pulmonaires, en raison de leur forme. Par
ailleurs, il a été démontré que les fibres étaient susceptibles d’étre translo-
quées vers la plevre, ayant ainsi la possibilité d’interagir, non seulement avec
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les cellules épithéliales bronchiques et pulmonaires, mais également avec les
cellules mésothéliales.

Les propriétés de surface des fibres sont un autre parametre influencant leur
réactivité. Un trés grand nombre de travaux a porté sur les propriétés oxydo-
réductrices ; elles sont associées 2 la présence de métaux, en particulier le fer,
jouant un rdle de catalyseur, et susceptible de générer des ERO (s’ajoutant
aux ERO générées par les différents types cellulaires (Shukla et coll., 2003).

Outre la production d’ERO, les propriétés de surface des fibres leur conferent
la capacité a adsorber des macromolécules biologiques, protéines et ADN.
L’adsorption de protéines, telles la vitronectine ou des protéines sériques est
susceptible de modifier leur réactivité sur cultures cellulaires (phagocytose,
production d’ERO). Des molécules organiques (hydrocarbures aromatiques
polycycliques, HAP) ont également été détectées a la surface des fibres.
L’explication de I'effet multiplicatif du tabac chez les sujets fumeurs exposés
a 'amiante repose en partie sur ’hypothése du potentiel des fibres a interagir
avec les HAP. Il a été observé, chez le rat, qu'un traitement de surface de
fibres de chrysotile (phosphatation) modifiait leur potentiel cancérogene
(Van der Meeren et coll., 1992).

La composition chimique des fibres d’amiante intervient également pour
rendre compte de leur pouvoir cancérogéne. Dans une étude portant sur la
tumorigénicité de divers échantillons de chrysotile, il a été observé qu'une
modification préalable de la composition chimique des fibres (solubilisation
du magnésium par traitement acide) s’accompagnait d'une diminution de la
cancérogénicité (Monchaux et coll., 1981).

En résumé, le mécanisme d’action des fibres d’amiante est complexe.
L’ensemble des données montre un potentiel génotoxique mis en évidence
par des lésions de PADN et des chromosomes. Le potentiel des fibres a pro-
voquer une transformation néoplasique des cellules dépendra, outre de la
dose, des caractéristiques physiques et physico-chimiques des fibres.

Rayonnements ionisants

Jusqu'a ces dernieres années, le dogme central de la radiobiologie classique
reposait sur un modele biologique simple. L’ADN était considéré comme la
cible essentielle des rayonnements ionisants. Un dépdt d’énergie au niveau
du noyau de la cellule peut entratner des lésions au niveau de ’ADN, qui si
elles sont incompletement ou imparfaitement réparées, peuvent se traduire
par une modification du patrimoine génétique de la cellule. Ces altérations
constituent la premiére étape vers la transformation cancéreuse lorsqu’elles
surviennent dans des cellules somatiques (figure 2.6).
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Figure 2.6 : Dogme classique des effets biologiques d’une exposition aux
rayonnements ionisants au niveau de la cellule

Cependant, durant les derniéres décennies, de nombreux résultats indiquent
que ce modele n’est pas suffisant, et que d’autres effets « non ciblés »
existent, y compris aux faibles doses et débits de dose (Little, 2006). Ces
effets ont été mis en évidence par des études in vitro et in vivo. Ils mettent en
ceuvre des interactions cellulaires ou tissulaires. Plusieurs rapports récents
ont fait la revue des connaissances sur ces différents effets (Gourmelon et
coll., 2005 ; Tubiana et coll., 2005 ; National Research Council, 2005 ; Nénot
et Sugier, 2006). Les paragraphes suivants en résument les principaux
points.

Médiation intra-cytoplasmique

Des expériences in wvitro reposent sur une irradiation trés localisée d’une
partie spécifique de la cellule a I'aide de micro-faisceaux. Ces expériences
montrent qu'une irradiation cytoplasmique (ne touchant pas le noyau) peut
induire des mutations de ’ADN, sans effet notable sur la survie des cellules.
Ces résultats sous-tendent l'existence de médiateurs intra-cytoplasmiques
impliqués dans I'induction de lésions ou dans la réparation de ’ADN.
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Effet de proximité aux faibles doses (bystander effect)

Cet effet est défini comme I'induction d’effets biologiques dans des cellules
qui n’ont pas été directement traversées par une particule chargée, mais qui
se trouvaient a proximité des cellules touchées. Les effets induits peuvent
étre une augmentation de la fréquence de mutations ou une modification de
I’expression de certains génes. Plusieurs expérimentations ont permis de
mettre en évidence ce phénomene :

e transfert de milieu de culture irradié : augmentation de la fréquence de
mutations chez des cellules non irradiées placées dans un milieu de culture
qui avait auparavant accueilli des cellules ayant recu une irradiation alpha ;
e co-cultures : cultures de cellules sur les deux faces internes opposées d’une
bouteille contenant un milieu de culture, la distance entre les deux faces
étant supérieure au trajet d’une particule alpha. L’irradiation des cellules
d’une face entraine également une augmentation de la fréquence des muta-
tions parmi les cellules de I'autre face (non irradiées) ;

e irradiation ciblée de cellules : irradiateur capable de bombarder des cellules
avec des particules alpha avec une précision telle qu'il est possible de savoir
exactement dans une culture cellulaire combien de cellules et lesquelles ont
recu une particule. Avec cet outil, les chercheurs ont pu montrer que les
cellules voisines de cellules irradiées présentaient également une augmenta-
tion de la fréquence des mutations.

Ces résultats sous-tendent I'existence de médiateurs intra-cytoplasmiques,
trans-membranaires et mémes extra-cellulaires, capables d’induire une
augmentation de la fréquence de mutations. Les effets de proximité n’ont été
observés jusqu’a présent que pour les particules alpha et des micro-faisceaux
de particules chargées, et a des doses faibles (lorsque peu de cellules sont
traversées par une particule).

Réponse adaptative

Des la fin des années 1990, certaines expérimentations ont montré que les
effets d’'une irradiation a forte dose d’une cellule (fréquence des mutations,
remaniements chromosomiques...) étaient moins importants si cette cellule
avait au préalable été soumise a une irradiation a faible dose. Ce phénomene
de réponse adaptative semble étre 1ié a une réduction du phénomene
d’apoptose (mort cellulaire programmée). D’autres mécanismes pourraient
agir via une stimulation du systéme de réparation de ’ADN. Aujourd’hui, il
existe de nombreux résultats d’expérimentations animales montrant que des
expositions prolongées a faibles débits peuvent induire une adaptation du
systétme hématopoiétique. Il se produit alors une résistance relative. Ces
expositions peuvent induire 'activation des fonctions immunitaires ; dans
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les mémes conditions d’exposition, des effets inhibiteurs de la croissance des
tumeurs malignes, du développement des métastases et de la carcinogenése
en général, peuvent étre constatés.

Instabilité génomique

Dans des modeles expérimentaux de cellules soumises a des rayonnements
ionisants, les chromosomes deviennent parfois instables plusieurs généra-
tions cellulaires apres l'irradiation. Une telle instabilité est constatée
également dans le vieillissement ou a la suite d'un stress. Ce phénomene
engendre des remaniements qui peuvent conduire a la perte ou au gain de
segments de chromosomes et entrainer des variations du nombre de cer-
tains génes. Il contribue ainsi 4 démasquer certaines mutations récessives,
auparavant silencieuses et participant a la cancérogenése. Une instabilité
génomique radio-induite a été mise en évidence in vivo sur des lymphocytes
d’individus irradiés. Des résultats in vitro semblent indiquer que des signaux
en provenance de cellules irradiées peuvent stimuler des réarrangements
chromosomiques dans des cellules qui n’étaient pas présentes lors de
Iirradiation.

Modulation du systeme immunitaire

A fortes doses, I'exposition aux rayonnements ionisants conduit souvent &
une immuno-suppression. Néanmoins, en plus de cet effet cytotoxique, les
rayonnements peuvent déclencher un «signal de danger » qui peut
influencer la réponse cellulaire d’ordre immunitaire. Les rayonnements
ionisants se comporteraient donc plutdt comme un modulateur de I'immu-
nité. Ces mécanismes pourraient étre impliqués dans le phénomene de
réponse adaptative.

En résumé, de nombreux résultats ont été obtenus au cours des derniéres
décennies, tant sur les mécanismes de réparation des lésions et de la réponse
cellulaire que sur ceux de I'instabilité génétique et de la transformation. Ces
résultats permettent de comprendre certains parametres qui régissent certaines
étapes des processus de mutagenese et de carcinogenése. Toutefois, ces
mécanismes sont encore insuffisamment connus pour autoriser une descrip-
tion générale en fonction de la nature des rayonnements, des doses et des
débits de dose. De plus, les implications éventuelles de ces mécanismes au
niveau d’un tissu ou d’'un organisme sont aujourd’hui inconnues. L’'impact de
ces mécanismes sur la relation entre le risque de cancer et I'exposition aux
rayonnements ionisants aux faibles doses et débits de dose reste un sujet de
controverse (Brenner et Sachs, 2006 ; Tubiana et coll., 2006).
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Principaux constats et propositions

L’examen des mécanismes d’action des cancérogénes chimiques et physiques
permet de dégager quelques points communs. En effet, I'exposition a ces com-
posés provoque au niveau de la cellule et de 'organisme un stress qui comporte
une réponse adaptative spécifique et une réponse adaptative générale.

Parmi les réponses spécifiques, on peut citer activation de la réparation de
I’ADN par les génotoxiques et l'induction du métabolisme des xénobioti-
ques par les composés chimiques. Il est 2 noter que cette réaction adaptative
est globalement bénéfique a 1'échelle de I'organisme mais peut comporter
une composante toxique. Ainsi, certains métabolites des xénobiotiques sont
extrémement toxiques. Certaines réponses cellulaires sont assez générales et
sont retrouvées pour de nombreuses substances exogénes : il en est ainsi de
I'induction de I'apoptose, de la réaction inflammatoire et du stress oxydant.
Dans tous les exemples cités précédemment, une augmentation des especes
réactives de I'oxygeéne (ERO) a été soulignée. Ceci ne veut pas dire que le
stress oxydant constitue le mécanisme unique ou méme un mécanisme
essentiel de cancérogénicité. Il pourrait simplement constituer un cofacteur
jouant un role adaptatif et néfaste dont I'importance peut dépendre de la
nature de chaque substance.

Enfin, il existe des mécanismes propres a chaque substance cancérogéne qui
sont sans doute essentiels pour expliquer les caractéristiques spécifiques de
leur cancérogénicité, notamment la sélectivité tissulaire.

L’examen des différents mécanismes d’action révele également que de
nombreux composés exercent a la fois des effets génotoxiques (directs ou
indirects) et des effets non génotoxiques. Il en est ainsi du benzéne et de ses
métabolites, de I'irradiation et de la dioxine qui outre ses effets sur la signali-
sation cellulaire, provoque un stress oxydant lui-méme a l'origine de géno-
toxicité. Par ailleurs, alors que les efforts passés ont été consacrés a I'étude
des effets des toxiques de I'environnement sur l'initiation et la promotion
des cancers, des travaux récents s’intéressent aux effets de ces composés sur
la progression des tumeurs, notamment leurs propriétés invasives et leur
capacité a métastaser.

Utilité et difficultés de la toxicologie mécanistique

L’objectif des travaux dans le domaine environnement-santé est d’établir une
relation entre un facteur environnemental et 'apparition ou I'aggravation
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d’un cancer. Des études épidémiologiques sont nécessaires et peuvent se foca-
liser dans un premier temps sur des populations particulierement exposées
que ce soit pour des raisons professionnelles, accidentelles ou géographiques.
La difficulté est par la suite de généraliser la notion de risque a la population
générale exposée a de faibles doses.

Pour établir de telles relations, une difficulté majeure consiste a identifier et
a mesurer I'exposition. Cette exposition ayant pu se produire des années
auparavant, il s’agit de pouvoir obtenir une quantification fiable de cette
exposition. Il peut s’agir de quantités résiduelles d'un composé chimique ou
d’un effet biologique persistant. Cette étape est difficile et fragilise nombre
de travaux.

Par ailleurs, la toxicité rapportée peut étre due a des mélanges de composés,
et il n’est pas aisé de savoir quel est le composé (ou le groupe de composés)
responsable de Ieffet.

Il est ainsi nécessaire d’établir la vraisemblance biologique d’un effet cancé-
rogéne, dans le but de définir le véritable risque engendré. La contribution
de la toxicologie n’est pas équivalente dans toutes les études, mais elle est
incontournable lorsque les criteres d’ordre épidémiologique ne sont pas
suffisamment puissants.

La toxicologie et la mise en évidence des mécanismes d’action des substances
toxiques exogeénes jouent également un role important pour la recherche de
marqueurs d’exposition, pour les travaux de prédiction d’'un effet toxique, et
interviennent dans un objectif de prévention. Dans ce cadre, une bonne
connaissance des mécanismes d’action a un role économique pour permettre
aux industriels d’éviter de diffuser des composés potentiellement dangereux.

En résumé, I'abord mécanistique permet :

e ’établissement de la vraisemblance biologique de la relation cause-effet ;
® une démarche de toxicologie prédictive ;

¢ une approche préventive en santé publique ;

e 'apport d’un intérét économique certain pour les industriels.

Des travaux sur les mécanismes d’action d’un polluant ou d’un facteur de
I'environnement sont conduits dans des systémes modeles. Les études chez
I'animal sont souvent utilisées mais leur pertinence par rapport a la situation
chez ’homme est parfois mise en cause ou non établie. Dans le domaine de la
pathologie tumorale, des manipulations génétiques permettent de modéliser
les cancers. Des modeles ex vivo ou in vitro provenant d’échantillons humains
sont utilisés mais critiqués puisque, justement, ce ne sont pas des études sur
organismes entiers. Toutefois, leur intérét est réel, en raison de leurs apports
sur la connaissance des mécanismes de cancérogenese. Il est souvent néces-
saire de disposer d’un faisceau d’arguments pour conforter la relation entre les
propriétés biologiques d’'un facteur de l’environnement et son role dans
'apparition des cancers. Il faut cependant souligner que la connaissance du
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mode d’action permet de mieux savoir si des observations faites chez 'animal
sont transposables 4 ’homme.

Questions et défis a venir de la toxicologie
expérimentale

Les questions qui ont été abordées jusqu’ici nous ont enseigné que pour étudier
le mode d’action de polluants, a I'aide de systemes cellulaires ou avec des
animaux, ou pour étudier leurs interactions avec les composés du milieu bio-
logique, il est indispensable de disposer d’échantillons bien caractérisés aux
plans physique, chimique et physico-chimique. Il est également nécessaire
de connaitre leur lien avec les polluants présents dans I’environnement, car
les traitements destinés a produire des échantillons pour les expérimenta-
tions sont susceptibles de les modifier. Cela nécessite la collaboration avec
des chercheurs appartenant a différentes disciplines, tant dans le domaine de
la physique ou de la chimie que dans les sciences biologiques.

Les effets des expositions chroniques a de faibles doses de polluants demeu-
rent un probléme non résolu de méme que les effets des mélanges puisque la
plupart des contaminations sont multiples. Nous savons peu de choses sur les
effets de mélanges, et sur les interactions entre les modes d’action (synergie,
opposition, indépendance). Ceci est crucial pour certains contaminants qui
sont souvent associés (pesticides et dioxines) ou de contaminants associés a
des particules (constituants de particules atmosphériques). Enfin, il semble
que de nombreux polluants ont des effets multiples et il est nécessaire
d’envisager I’ensemble des mécanismes possibles (exemple du cadmium qui
est aussi un perturbateur endocrinien). Des travaux récents indiquent que
méme lorsque différents polluants ont le méme récepteur, leurs effets
peuvent diverger dans la mesure ot le mode d’activation du récepteur
dépend de la nature et de la concentration du ligand.

Les développements industriels et agricoles font constamment apparaitre de
nouveaux composés. Il est essentiel de pouvoir étudier les effets de ces composés
sur ’homme et les mécanismes éventuels de leur toxicité. Idéalement, on
devrait pouvoir prédire cette toxicité. Ainsi, les nano-matériaux, les retardateurs
de flamme, certains composés phytosanitaires provoquent des inquiétudes qui
peuvent étre confirmées ou levées par des analyses scientifiquement validées.

La détermination des mécanismes d’action des cancérogenes pourra bénéfi-
cier d'un ensemble de technologies :

e approches classiques d’étude de I'absorption, distribution et métabolisme
des toxiques ;

e utilisation de modeles biologiques cellulaires ou animaux, notamment les
« animaux humanisés » qui devraient étre plus représentatifs de la situation
humaine ;
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e travaux sur de grandes cohortes de patients notamment pour des études
exploitables d’interaction génes-environnement ;

e biologie structurale qui permet de comprendre les interactions des
polluants avec leurs cibles protéiques cellulaires ;

e techniques haut débit, génomique, protéomique, métabolomique qui
permettent une analyse a grande échelle des effets moléculaires des cancéro-
génes potentiels ;

e biologie de systémes qui permet d’intégrer ces informations dans un
modele mathématique global.

Ces approches sont complémentaires et devraient conduire 2 une vision plus
intégrée des effets des polluants cancérogénes qui permettrait de répondre
aux défis soulevés par la toxicologie prédictive.



11

Cancer du poumon






Classification histologique
et pathologie moléculaire

La plupart des cancers du poumon sont des carcinomes (les autres types
histologiques représentent moins de 1 % des cas). Ces carcinomes se déve-
loppent a partir de I'épithélium bronchique des voies respiratoires larges et
moyennes, et des alvéoles pulmonaires (figure 3.1).

Cellule Cellule souche
souche épithéliale F——7--------------------~-~----~----- J
'
L |
— 1
Cellule Cellule v
Cellule épidermoide J glandulaire Cellule épithéliale
précurseur neuro-endocrine
i Cellules de Pneumocytes (Cellules de Kulchitzky-Masson)
|| Meétaplasie Cllven
épidermoide J l
- * Adénocarcinome Adénocarcinome
Carcinome bronchio- (ADC) Femm—
épid id alvéolaire aICl}l’lOl & Carcinome
épidermoide (ADC-BA) typique neuro-
(5O Carcinome (19 endocrine a
Carcinomes Carcinomes a petites cellules grandes
a grandes cellules (SCLC) Carcinotde cellules
(LCO) ) (LCNEQ)
atypique
(AT)

Histologies mixtes

Figure 3.1 : Histo-pathogenése des carcinomes broncho-pulmonaires

Ce modéle montre les filiations entre les différents types de cellules de I'épithélium broncho-pulmonaire et les carci-
nomes qui en dérivent. La fleche en pointillé illustre le caractére hypothétique de la filiation entre la cellule précurseur
des carcinomes neuro-endocrine et les cellules-souches de I'épithélium.
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Histologie

Les cancers du poumon sont classés en deux grandes catégories : les carci-
nomes dits « non-a petites cellules » (Non-Small Cell Lung Carcinomas,
NSCLC), qui dérivent des cellules souches épithéliales de la muqueuse
broncho-pulmonaire, et les carcinomes dits « a petites cellules » (Small Cell
Lung Carcinoma, SCLC) qui regroupent plusieurs catégories de cancers
présentant des caractéristiques morphologiques, histologiques et ultrastruc-
turales communes, dont en particulier la présence de granules neurosécré-
teurs et une importante activité mitotique.

Les NSCLC représentent 80 % des cas, et peuvent adopter une architecture
épidermoide (Squamous Cell Carcinoma, SCC), glandulaire (AdenoCarcinoma,
ADC) ou indifférenciée (Large Cell Carcinoma, LCC), selon I’étiologie et la
localisation dans I'arbre bronchique. L’histologie de I'arbre bronchique et
pulmonaire se caractérise par le passage progressif d'un type d’épithélium a
lautre au fur et & mesure des ramifications. L’épithélium de type trachéal,
pseudo-stratifié, cilié et contenant des cellules caliciformes, devient de
moins en moins haut dans les bronches segmentaires pour céder la place,
dans les bronchioles terminales, 2 un épithélium cylindrique simple,
dépourvu de cellules caliciformes et caractérisé par un type cellulaire spécia-
lisé, la cellule de Clara. Les bronchioles terminales s’ouvrent sur les alvéoles
pulmonaires, tapissées de pneumocytes de type I et II. Le SCC se développe
a partir de Pépithélium bronchique pseudo-stratifié par un processus de
métaplasie épidermoide, suivi d’'une séquence hyperplasie-dysplasie-carci-
nome. Les carcinomes broncho-alvéolaires se développent principalement a
partir de la muqueuse a cellules de Clara des petites bronchioles périphéri-
ques. La transformation des pneumocytes de type I et II donne naissance 2
des adénocarcinomes. La proportion des différents types histologiques dif-
fere en fonction du sexe et de I'exposition au tabac. Les SCC représentent
44 % des cancers du poumon chez I'lhomme et 25 % chez la femme, et sont
le type dominant de cancers chez les gros fumeurs. Les chiffres sont inverses
pour les ADC, qui représentent 28 % des cancers chez 'homme et 42 %
chez la femme.

L’origine, la diversité et la typologie des tumeurs neuro-endocrines restent un
sujet de débat. On pense que ces tumeurs dérivent de cellules-précurseurs
spécifiques présentant des caractéristiques neuro-endocrines (cellules de
Kulchitzky-Masson). Au sens strict, le terme SCLC ne s’applique qu’a une
catégorie de tumeurs dont les cellules sont pauvres en cytoplasme, avec une
chromatine d’apparence granuleuse, une activité mitotique élevée et de gran-
des plages de nécrose. Les autres types de tumeurs neuro-endocrines sont les
carcinomes neuro-endocrines a grandes cellules (Large Cell NeuroEndocrine
Carcinomas, LCNEC), les carcinoides typiques (Typical Carcinoid, TC) et les
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carcinoides atypiques (Atypical Carcinoids, AT). Ces deux derniers types se
distinguent par leur activité mitotique (plus faible pour les TC que pour les
AT). Les carcinomes neuro-endocrines sont fortement associés au tabagisme,
ont une croissance trés rapide, une bonne réponse initiale a la chimiothérapie
(conséquence probable de leur activité mitotique élevée) et une tendance
trés marquée 2 la formation de métastases.

Les cancers du poumon sont souvent hétérogenes sur le plan histologique,
avec des variations d’apparence d'un champ microscopique a l'autre. On
distingue des entités hybrides tels que des carcinomes adénosquameux et des
carcinomes pleiomorphes. On trouve aussi des structures typiques de diffé-
renciation neuro-endocrine dans 10 a 20 % des SCC, ADC et LCC. Sur le
plan moléculaire, ces tumeurs hybrides apparaissent comme étant clonales :
on pense donc qu’elles dérivent de 'expansion d’une seule cellule transfor-
mée. Cette observation illustre le caractere plastique de la différenciation
des cancers du poumon, ainsi que I'absence de frontieres nettes entre les dif-
férents types histologiques.

Cancérogeneése moléculaire

Les cancers broncho-pulmonaires se développent selon un processus multi-
étapes, caractérisé par une progression vers le phénotype invasif d’'une ou
d’un petit nombre de cellules « initiées » par 'acquisition d’altérations géné-
tiques leur conférant un avantage prolifératif (Hanahan et Weinberg, 2000).
De nombreux agents cancérogénes professionnels ou environnementaux,
comme ceux présents dans la fumée du tabac, peuvent induire I'initiation
des cellules bronchiques ou alvéolaires et favoriser leur progression. Ces
agents affectent souvent l'arbre broncho-pulmonaire dans son ensemble
(ainsi que, dans le cas de la fumée du tabac, 'ensemble des voies aéro-diges-
tives supérieures) et peuvent « initier » de facon indépendante des cellules
distantes les unes des autres, donnant naissance a plusieurs lésions primaires
concomitantes. Ce phénomene est décrit sous le nom de « cancérogeneése de
champ » (Field Carcinogenesis).

Comme dans la plupart des cancers, les carcinomes broncho-pulmonaires
acquierent au cours de leur développement une variété d’altérations géné-
tiques (mutations, amplifications géniques, pertes d’alleles, instabilités chro-
mosomiques) et épigénétiques (surexpression des génes, extinction de
I’expression par hyperméthylation des promoteurs) (Yokota et Kohno,
2004). La fréquence et le type des altérations different d’une histologie a
lautre (figure 3.2). Cependant, quel que soit le type histologique, les mémes
voies sont souvent affectées par des mécanismes différents. On peut donc
proposer que ces voies jouent un role fondamental dans la morphogeneése, les
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réponses au stress et la régénération aprés lésion de I’épithélium broncho-
pulmonaire normal, définissant un « carrefour régulatoire » qui intégre proli-
fération, apoptose, différenciation et réponses aux lésions de TI"’ADN
(figure 3.3). La conséquence biologique principale de ces altérations est de
découpler ces mécanismes les uns des autres. Des lors, la cellule affectée
devient capable de proliférer au-dela de sa limite réplicative normale, de se
maintenir en vie dans des conditions ot la physiologie normale entraine une
mort cellulaire, d’éviter 'engagement dans les voies de différenciation termi-
nale, et de se développer selon des schémas de différenciation altérés. Ces
effets ne sont pas propres aux carcinomes broncho-pulmonaires : les méca-
nismes en question sont impliqués de facon tres générale dans tous les types
de cancers épithéliaux. Ce qui fait la particularité des carcinomes broncho-
pulmonaires tient 2 une double caractéristique : la plasticité histologique de
I’épithélium broncho-pulmonaire, décrite plus haut, qui confere a cet
épithélium une forme d’instabilité tissulaire s’exprimant par la formation
fréquente de métaplasies, et le poids particulier des facteurs de risque
environnementaux, notamment de la fumée du tabac, qui agissent non
seulement comme mutagénes mais aussi comme facteurs de remodelage de
I’épithélium bronchique.

NSCLC SCLC
Cellules de Clara/ Cellules épithéliales Cellules épithéliales
Pneumocytes type I/11 bronchiques neuro-endocrines
I ! I

KRAS ou EGFR, mutation

Pp14AREF, inactivation

Perte d’alleles

¢ FHIT/RASSF1/SEMA3B

Hyperplasie atypique

T
TP53, mutation

2

Adénocarcinome primaire

Adénocarcinome
invasif

TP63, activation
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P16/INK4a, inactivation

\

FHIT/RASSF1/SEMA3B,
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\4

Meétaplasie/ dysplasie
épidermoide

?

I
CCDN1, activation

T
TP53, mutation
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Carcinome épidermoide Carcinome a petites cellules,
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(29, 99,18, 22q)

[]
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\4

Carcinome épidermoide
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Carcinome a petites cellules,
invasif

Figure 3.2: Altérations moléculaires communes dans les carcinomes
broncho-pulmonaires

Ce schéma montre les altérations génétiques fréquentes au cours de la progression des NSCLC (adénocarcinomes,
carcinomes épidermoides) et des SCLC.
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Signaux
extracellulaires

Signaux
extracellulaires

| Mutagenese/lésions de I’ ADN

Figure 3.3 : Mécanismes moléculaires de la cancérogenése broncho-pulmonaire

Les principaux composants des voies de signalisation altérées dans les carcinomes broncho-pulmonaires sont repré-
sentés. Ces facteurs coopérent les uns avec les autres pour réguler quatre grands processus biologiques : la proliféra-
tion cellulaire, I'apoptose, la différenciation (et la sénescence), et la réponse aux mutagénes (Iésions de 'ADN). Ce
modéle met en évidence le role de deux voies de signalisation, la voie EGFR/Ras et la voie Béta-Caténine (3Cat)/Myc.
I montre aussi le role intégrateur de p53, au carrefour des voies de prolifération, d’apoptose, de différenciation et de
réponse aux mutagenes. Les mutations fréquentes dans les carcinomes broncho-pulmonaires contribuent a découpler
ces différentes voies les unes des autres, facilitant la prolifération et la survie cellulaire, particulierement dans les
tissus exposés a des agents cancérogenes environnementaux (tels que ceux présents dans la fumée du tabac).

Mutations de TP53

L’altération génétique la plus fréquente est la mutation du géne suppresseur
TP53 (chromosome 17p13). Son produit, la protéine p53, est un facteur de
transcription apparenté a une famille de protéines essentielles a la différen-
ciation et 2 la morphogenese épithéliale, mais spécialisé dans la réponse a un
large spectre de stress physiques, chimiques ou biochimiques. P53 est un
médiateur essentiel de la réponse des cellules aux expositions a des agents
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cancérogénes, capable d’entrainer I'arrét du cycle cellulaire, la réparation de
I’ADN ou 'apoptose en fonction du type cellulaire, du degré de différencia-
tion, de la nature et de lintensité du stress. Cette protéine occupe une
position centrale dans le « carrefour de régulation » décrit plus haut. Son
role de « capteur » des modifications environnementales en fait un acteur de
premier plan dans la régulation de la stabilité génétique et tissulaire de
I’épithélium broncho-pulmonaire.

Les mutations de TP53 sont principalement des substitutions faux-sens qui
inactivent la protéine en empéchant son repliement dans une conformation

active (Pfeifer et coll., 2002). On détecte des mutations de TP53 dans 50 %
des NSCLC et dans plus de 70 % des SCLC.

Dans les SCC des gros fumeurs, la fréquence des mutations peut dépasser
80 %. Chez ces derniers, on retrouve des mutations dans les métaplasies ainsi
que dans I’épithélium non pathologique : la mutation précede, en quelque
sorte, la formation de la tumeur. En revanche, dans les ADC des femmes
non-fumeuses, les fréquences décrites dans la littérature varient entre 25 et
50 % et on pense que ces mutations apparaissent 4 un stade plus tardif de la
progression tumorale. Chez les fumeurs, la nature chimique de la mutation
constitue souvent une « signature moléculaire » des agents mutagenes de la
fumée du tabac, tels que le benzo(a)pyrene et d’autres hydrocarbures polycy-
cliques aromatiques (Le Calvez et coll., 2005). Dans la cellule exposée, ces
agents subissent une bio-activation qui génére des métabolites capables de se
fixer sur 'ADN de facon covalente. Les métabolites du benzo(a)pyrene se
fixent préférentiellement sur certaines guanines, et ces mémes guanines sont
fréquemment mutées dans les cancers des fumeurs. Cette « signature » molé-
culaire n’est pas présente dans les cancers des non-fumeurs.

En dépit de nombreux travaux, I'impact de la mutation de TP53 sur le pro-
nostic et sur la prédiction des réponses thérapeutiques n’a pas été évalué de
maniere satisfaisante. Vu I'hétérogénéité des mutations et la diversité des
cancers, la plupart des études menées a ce jour manquent de puissance statis-
tique pour tirer des conclusions significatives.

Dérégulation de TP63 et TP73

Les deux autres membres de la famille TP53, TP63 et TP73, sont exprimés
de facon complexe au cours de la morphogenése et de la différenciation de
'arbre bronchique. Malgré leur ressemblance structurale et biochimique
avec TP53, ces deux génes ne sont pas des suppresseurs de tumeurs typiques.
IIs sont néanmoins impliqués, au moins comme co-facteurs, dans la carcino-
genese bronchique. La protéine p63 est un facteur décisif dans la différencia-
tion épidermoide et son expression est indispensable a la formation de
I’épithélium pluri-stratifié. Cette protéine est surexprimée (parfois en consé-
quence de I'amplification du gene, localisé en 3q28) dans les métaplasies de
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la muqueuse bronchique et dans tous les SCC. Elle constitue un bon mar-
queur histologique du compartiment épidermoide des tumeurs présentant
une histologie mixte. Le role de p73 est moins bien compris : cette protéine
joue un double role dans la différenciation et la réponse au stress de nom-
breux types cellulaires (différenciation neuronale, épithéliale). Il est possible
que certaines formes mutées de p53 interferent avec les protéines p63 et/ou
p73, modifiant leurs activités. Cette interaction pourrait étre a la base d'un
effet pro-oncogénique (« gain-de-fonction ») de certains mutants, observé
expérimentalement, mais dont la signification physiopathologique reste un
sujet de débat.

Altérations de EGFR

Les altérations du récepteur de 'EGF (Epidermal Growth Factor) — EGFR —,
aussi décrit sous les acronymes HER1 et ERBBI, sont fréquentes dans les
adénocarcinomes, en particulier chez les non-fumeurs. Ce récepteur trans-
membranaire contient un domaine tyrosine-kinase intracellulaire et est
stimulé par une famille de ligands comprenant, entre autres, I'EGF, le TGF-
alpha (Transforming Growth Factor alpha), 'amphiréguline, I'épiréguline, et
la betacelluline. Il appartient & une famille de quatre récepteurs de structure
et de fonction apparentées (HER 1 2 4). Leur activation induit une cascade
de transduction du signal modulant la prolifération, la survie, I'adhésion, la
migration, la différenciation des cellules épithéliales et 'angiogenese. Sur le
plan moléculaire, la fixation du ligand entraine la dimérisation des récep-
teurs (y compris la formation d’hétérodimeres avec d’autres membres de la
famille HER), I'activation de la tyrosine kinase et 'auto-phosphorylation de
résidus tyrosine des récepteurs dimérisés. Ces phosphotyrosines constituent
des sites de liaison pour des molécules de transduction du signal intracellu-
laire. Le signal de prolifération cellulaire est principalement dépendant du
recrutement de complexes entre les protéines adaptatrices Grb2 et Sos qui
fournissent une connexion avec les protéines de la famille Ras et la cascade
des RAF/MAP kinases. Les effets anti-apoptotiques favorisant la survie cel-
lulaire sont médiés, entre autres, A travers I'activation de la kinase cellulaire
Akt (ou protéine kinase B).

Des mutations de I'EGFR sont détectables dans pres de 50 % des ADC chez
les sujets non-fumeurs (Shigematsu et Gazdar, 2006). A ce jour, la littérature
mondiale fait état de 2 500 tumeurs analysées, et porte sur pres de 500 muta-
tions détectées. Ces mutations sont d’origine somatique et apparaissent en
des sites précis des exons 18 a 21. Les mutations les plus fréquentes (repré-
sentant plus de 80 % de toutes les mutations décrites) sont des délétions de
2 a4 6 codons dans I'exon 19, conservant le cadre de lecture, et la substitution
d’une arginine en leucine au codon 858 dans I'exon 21. Des mutations ponc-
tuelles dans I'exon 18 (codon 179) et des insertions dans I'exon 20, sont plus
rarement observées. Ces différentes mutations affectent la structure de
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boucles protéiques encadrant le domaine de liaison de 'ATP qui constitue
le site actif de 'enzyme (Lynch et coll., 2004). Elles entrainent une activa-
tion constitutive de la kinase, avec des différences d’effet en fonction de la
nature et de la position de la mutation. D’autres modes d’activation onco-
génique sont également décrits, tels que 'amplification génique ou la surex-
pression. Il semble que la mutation de ’EGFR soit un événement précoce
dans la cancérogenese chez les non-fumeurs. Les mécanismes de mutage-
neése responsables de ces mutations ne sont pas connus, on sait cependant
que les mutations de 'EGFR sont associées a I'altération de voies de sauve-
garde et de maintien de I'intégrité génomique dont la voie p53 (Mounawar

et coll., 2007).

Mutations de KRAS
Les mutations des membres de la famille RAS (HRAS, KRAS2, NRAS)

sont communes dans de nombreux types de cancers. Dans les cancers
broncho-pulmonaires, 90 % de ces mutations affectent le gene KRAS. Elles
sont presque systématiquement localisées au codon 12. Cette mutation est

détectable dans 20 2 30 % des ADC et plus rarement dans les SCC.

Les protéines Ras jouent un rdle de relais et d’amplificateur des signaux
intracellulaires déclenchés par I'activation des récepteurs tyrosine kinase tels
que PEGFR. Dans les cellules normales au repos, Ras est présente a la face
cytoplasmique de la membrane plasmique sous une forme inactive, liée au
GDP. Suite a la stimulation par un signal extracellulaire, Ras est recrutée au
niveau du récepteur et interagit avec des facteurs d’échange des nucléotides
guanidiques entrainant sa conversion en une forme active, liée au GTP.
L’hydrolyse du GTP raméne l'activité au niveau de base et la répétition
rapide de ce cycle permet la démultiplication intracellulaire du signal généré
par 'activation du récepteur. La mutation au codon 12 bloque la protéine
Kras2 en configuration active, entrainant la production d’un signal constitu-
tif, indépendant de I’activation des récepteurs en amont. En accord avec
cette observation, les mutations de KRAS interviennent généralement dans
les tumeurs dépourvues de mutations de 'TEGFR. En effet, les deux protéines
agissent de facon séquentielle dans les mémes cascades et les conséquences
de ces mutations pourraient donc étre au moins partiellement identiques.

Le type moléculaire des mutations au codon 12 de KRAS differe en fonction
de I'histoire tabagique du patient : les mutations G vers T dominent chez les
fumeurs (comme les mutations de TP53 induites par le benzo(a)pyrene),
alors que les mutations G vers A sont plus fréquentes chez les non-fumeurs
(Le Calvez et coll., 2005). De plus, les mutations de KRAS semblent prédo-
miner dans les ADC des fumeurs et des ex-fumeurs, a la différence des muta-
tions de 'EGFR, que I'on trouve principalement chez les non-fumeurs. Cette
observation suggere que les mémes voies de signalisation pro-oncogéniques
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peuvent étre activées de facon différente en fonction de I'étiologie et de
I'histoire naturelle du cancer.

Altérations de la voie Rb

La protéine Rb, produit du géne du rétinoblastome RB1 (chromosome
13q14), est la clé de voite d'une voie signalétique systématiquement altérée
dans les cancers pulmonaires. Ce suppresseur de tumeurs agit comme
facteur limitant pour controler la progression des cellules dans les phases
GI1 et S du cycle cellulaire. L’inactivation de ce « garde-barriere » est donc
un exercice obligé pour mettre en place un processus de prolifération
intempestive. Les mécanismes les plus communs sont la perte d’expression
de RB1, I'extinction du géne INK4 (aussi décrit sous 'acronyme CDKN2a,
chromosome 9p21) par méthylation de son promoteur, et la surexpression
de la Cycline D1, produit du g¢ne CCNDI (chromosome 11q13), souvent
consécutive a I'amplification génique. Ces trois facteurs agissent de facon
séquentielle dans la méme cascade et régulent I'inhibition de Rb par phos-
phorylation. INK4 code pour p16, un inhibiteur des kinases cycline-dépen-
dantes qui phosphorylent et inactivent Rb a la transition entre la phase G1
et la phase S du cycle cellulaire. La Cycline DI est une des principales
cyclines associées a ces kinases. La perte de I’expression de pl6, 'amplifica-
tion de CCNDI1 et I'inactivation de Rb ont donc essentiellement les mémes
conséquences et ne sont donc pas additives. Le locus INK4 est un site fré-
quent de perte d’alleles. De plus, dans les SCC des fumeurs, 'allele résiduel
est souvent hyper-méthylé, entralnant une inactivation fonctionnelle de
I’expression de p16.

Inactivation de p14ARF

Le locus INK4/CDKNZ2a posséde une structure complexe : il contient, en
plus des séquences codant pour pl6, un cadre de lecture pour une autre
protéine, pl4ARF, impliquée dans la répression de la prolifération par un
mécanisme distinct de celui de pl6. Dans la plupart des cas, la délétion du
locus INK4 inactive a la fois p16 et pl14ARF. Dans d’autres cancers, 'une ou
l'autre protéine peut étre inactivée de facon spécifique, suite a la méthyla-
tion différentielle des promoteurs qui gouvernent leur expression. La pro-
téine p14ARF interagit avec Mdm2, le principal régulateur de la stabilité et
de lactivité de p53. En se fixant & Mdm2, pl14ARF stabilise p53 et induit
une suppression de la prolifération cellulaire. Ce mécanisme fonctionne
dans les cellules normales comme « garde-fou » contre la prolifération cellu-
laire intempestive ou excessive. Dés lors, pl4ARF constitue donc une piece
centrale du carrefour de régulation décrit 2 la figure 3.3.
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Voie Wnt/BetaCatenine/MYC

Les facteurs de la famille Wnt sont des protéines sécrétées impliquées dans la
régulation de la prolifération, de la morphogenese, de I'adhésion cellulaire,
de la différenciation et de I'apoptose. Ils se lient a une famille de récepteurs
de surface, Frizzled (Fzl), dont la stimulation induit une cascade signalétique
impliquant la stabilisation de la beta-Caténine, sa translocation dans le
noyau et l'activation des facteurs de transcription TCF, avec pour résultat
'augmentation de I'expression de nombreux génes dont MYC et CCNDI.
Cette cascade est souvent activée dans de nombreux cancers, notamment
dans les cancers du foie et du colon-rectum. Les composants de cette cascade
sont aussi altérés dans la cancérogenése pulmonaire, mais de facon trés hété-
rogéne. La mutation de la beta-Caténine est un événement plutdt rare, de
méme que la mutation de son régulateur APC, quel que soit le type histolo-
gique. En revanche, I'amplification de MYC (8q21-23) est détectée dans
pres de 10 % des SCLC, et est particulierement fréquente dans les stades
pré-invasifs (30 %). Cette amplification pourrait étre associée au caractére
hautement mitotique de ces lésions.

Pertes d’alleéles en 3p

Une des altérations génétiques les plus communes dans les carcinomes
broncho-pulmonaires, quel que soit leur type histologique, est la perte d’alleles
dans la région p14-23 du chromosome 3, observée dans pres de 80 % des
NSCLC et des SCLC. Cette région chromosomique contient plusieurs can-
didats genes-suppresseurs, dont FHIT, RASSF1 et SEMA3B. FHIT (Fragile
Histidine Triad) est localisé dans une région chromosomique hautement
fragile, propice a la formation de délétions sous I'effet direct des agents can-
cérogenes de la fumée du tabac. Le géne FHIT code une protéine possédant
une activité ADP-hydroxylase, dont la fonction exacte est inconnue. Elle
pourrait intervenir dans la régulation des niveaux de nucléotides intracellu-
laires et exercer des effets multiples, tant sur I’activation de nombreuses
voies ol des nucléotides sont impliqués que dans le contrdle de la synthese
d’ADN. La protéine codée par RASSFI est un régulateur négatif de I'activité
des membres de la famille RAS. L’allele résiduel est souvent hyper-méthylé,
avec pour effet la perte quasi-totale de I'expression du géne. L’impact exact
sur la dérégulation de Ras reste a évaluer. SEMA3B code la Sémaphorine
3B, une protéine sécrétée impliquée dans la neurogenese et la morphogenése
épithéliale. Ici aussi, les informations moléculaires sont trop fragmentaires
pour comprendre la contribution exacte de ces altérations a la cancéroge-
nése bronchique. Il est possible que l'altération fréquente de cette région
soit une simple conséquence de I'extréme fragilité du locus FHIT sous I'effet
des agents cancérogénes du tabac, et constitue en quelque sorte une
« signature » moléculaire de I'exposition tabagique.
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Altérations de MENT1

Le gene MENI, localisé sur le chromosome 11q13, code la Ménine, une
protéine trés particuliere qui fonctionne comme un modulateur de facteurs
de transcription mitogéniques tels que JunD ou AP1. La mutation de MEN
est associée a une activité mitogénique élevée. La transmission héréditaire
d’un allele MEN1 muté est responsable de la néoplasie endocrine multiple
de type 1, un syndrome autosomal dominant caractérisé par la formation de
lésions néoplasiques de la glande parathyroide, du tissu endocrine entéro-
pancréatique, et de la glande pituitaire antérieure. Des mutations somatiques
et des pertes d’alleles de MEN sont observées dans la majorité des carcinoides
bronchiques atypiques, mais pas dans les tumeurs neuro-endocrines de haut
grade. Il s’agit de la seule altération génétique connue 2 ce jour qui distingue

les SCLC des NSCLC.

Biomarqueurs et impact clinique

Le cancer du poumon est la premiére cause de décés par cancer dans le
monde, avec plus d’'un million de déces par an pour un total de 1,2 millions
de cancers diagnostiqués. Cette mortalité trés élevée découle du caractere
généralement tardif du diagnostic autant que de la relative inefficacité des
traitements. En effet, les données du programme SEER? (Surveillance, Epide-
miology and End Results) pour la période 1996-2004 indiquent qu’environ
25 % des cancers du poumon et des bronches sont diagnostiqués a un stade
régional (atteinte ganglionnaire sans métastases) et 50 % a un stade avancé
(stade a distance, tumeurs métastasiques). Les résultats de la premiere étude
de survie du réseau Francim donnent, respectivement chez ’lhomme et la
femme, une survie relative a 5 ans standardisée sur 1'Age, de 12 et 16 %
(Bossard et coll., 2007). Si les données de survie du SEER selon le stade
montrent que la survie relative & 5 ans pour les cancers localisés (tumeur
sans extension ganglionnaire ni métastase) est d’environ 50 %, elle reste
encore faible pour les stades plus avancés : stade régional (20,6 %) et stade a

distance (2,8 %).

Les protocoles de traitement actuels sont basés sur la résection chirurgicale,
accompagnée ou non d’'une chimiothérapie adjuvante. L’essai clinique IALT
(International Adjuvant Lung Therapy) a récemment démontré un bénéfice
faible mais réel de la chimiothérapie impliquant les dérivés du platine. Les
protocoles les plus communément appliqués font intervenir des combinaisons
du cisplatine avec la gemcitabine, I'irinotecan, les taxanes, ou la vinorelbine

(Filipits et coll., 2007).

3. Les données sont consultables sur le site du SEER : http://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html
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Malgré des progres récents dans la connaissance des mécanismes moléculaires,
il reste urgent d’identifier et de valider des biomarqueurs pour la détection
précoce des cancers et pour la prédiction des réponses thérapeutiques. Un
progrés important dans ce sens est la mise en évidence de I'impact des muta-
tions de PEGFR chez les non-fumeurs. En effet, ces cancers montrent géné-
ralement des réponses favorables 4 une nouvelle classe d’agents de thérapie
ciblée, les inhibiteurs de tyrosine kinase tels que l'erlotinib ou le gefinitib
(Giaccone et Rodriguez, 2005). Méme si ces agents ne sont efficaces que
pour une petite catégorie de patients, leurs effets démontrent 'intérét de
I'identification d’autres biomarqueurs de la réponse clinique permettant de
mieux adapter les traitements aux caractéristiques de chaque cancer. En ce
qui concerne la détection précoce, la mise en évidence de mutations spécifi-
ques associées au étapes précoces de la cancérogenese (et caractéristiques de
différents mécanismes de mutagenése) représente un espoir considérable
(Hung et coll., 2005). Le principal probléeme est de mettre au point des
stratégies pour la détection et I'évaluation de ces altérations dans des
biopsies de tres petite taille, dans des cellules exfoliées obtenues par lavages
bronchiques, ou par I’étude des fragments ’ADN contenus dans les expec-
torations (Wang et coll., 2006).
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Incidence et évolution

Fréquent dans les pays riches comme dans les pays pauvres, le cancer du
poumon est dans le monde le cancer le plus fréquent chez 'homme bien
avant les cancers de la prostate, de 'estomac et du colon-rectum.

Incidence dans le monde

D’aprés les données compilées par le Centre international de recherche sur
le cancer (Circ) a partir des données d’incidence? recueillies par les regis-
tres de cancer, les taux d’incidence des cancers du poumon les plus élevés
sont observés dans certains états d’Amérique du Nord. Fréquemment,
I'incidence (taux standardisé sur la population mondiale) y est supérieure a
70 pour 100 000 habitants et par an (personne année -pa-) chez ’lhomme,
toujours plus élevée dans la population noire et plus faible dans la popula-
tion hispanique. Chez la femme, lincidence est plus faible mais trés
souvent supérieure a2 30 pour 100 000 habitants. Les taux les plus faibles se
rencontrent dans certaines régions d’Afrique. En Asie, la situation est tres
contrastée, les taux rapportés variant entre 8 et 55 pour 100 000 habitants
chez ’homme. Les taux d’incidence observés en Europe sont plus stables et
se situent a un niveau intermédiaire, entre 40 et 60 pour 100 000 pa chez
'homme et 10 et 20 pour 100 000 pa chez la femme, les taux les plus élevés
étant rapportés dans certaines régions d’Italie et en Ecosse. Les taux relevés
en France se situent dans la moyenne européenne (Ferlay et coll., 2007).

Incidence en France

En France, en 2000, les taux d’incidence du cancer du poumon pour
I’homme et pour la femme (taux standardisés sur la population mondiale)

4. Incidence (taux d’incidence) : nombre de nouveaux cas d’'une maladie apparue pendant un
intervalle de temps donné par rapport au nombre total d’individus présents dans la population étudiée
et non malades au début de l'intervalle de temps considéré. L'incidence peut étre exprimée en taux
brut ou en taux standardisés sur la population mondiale (définie par 'TOMS selon ses classes d’ages).
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éraient respectivement de 52,2 et 8,6 pour 100 000 pa, correspondant a un
nombre de 23 152 et 4 591 cas, et a un sex-ratio de 6,1. Cette localisation se
situe ainsi au 2¢ rang de fréquence chez 'homme, aprés le cancer de la
prostate et au 4¢ rang chez la femme (Remontet et coll., 2003).

La figure 4.1 représente I’évolution de I'incidence (et de la mortalité) du
cancer du poumon en France en fonction de "Age dans les deux sexes.

400

—0— Incidence Homme
—4— Incidence Femme
—m— Mortalité Homme
—a—  Mortalité Femme

100 —f=====r=mmm e e e e e 100

Taux pour 100 000 personnes-années

Figure 4.1 : Incidence (taux brut) et mortalité estimées par age pour I’'année
2000 (d’apres Remontet et coll., 2003)

L’'age médian lors du diagnostic est de 67 ans chez ’lhomme et 68 ans chez la
femme. L’incidence est maximale a I'Age de 70 ans chez I’lhomme et 75 ans
chez la femme.

Le taux d’incidence varie peu géographiquement, d’'un facteur 1,4 chez
I’homme et 1,7 chez la femme. Parmi les départements frangais couverts par
un registre des cancers, 'incidence la plus élevée est observée dans les dépar-
tements de 'Est et du Nord du territoire national (Bas-Rhin, Haut-Rhin,
Doubs, Somme) et les plus bas dans le Sud du pays (Tarn, Hérault) (Remontet
et coll., 2003 ; Elstein et coll., 2006).

Tendances de l'incidence dans le monde

En France comme dans le monde, deux faits marquants ont caractérisé
I’évolution récente de I'incidence du cancer du poumon dans la majorité des
études : une évolution contraire en fonction du sexe (augmentation chez les
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femmes et stabilité voire diminution chez les hommes) et une importance
relative croissante des adénocarcinomes par rapport aux formes épider-
moides, fait constaté en Europe, aux Etats-Unis et au Japon (Parkin et

coll., 2002).

Les données d’incidence rapportées de différentes régions du monde docu-
mentent de maniére quasi-convergente une baisse de I'incidence du cancer
du poumon chez les hommes. Seuls quelques pays du Sud et de I'Est de
I’Europe constatent a I'inverse dans les années les plus récentes une poursuite
de laugmentation d’incidence. La variation annuelle est de —1,8 % entre
1983 et 2000 d’apres les données d’incidence du registre de Hong-Kong
(Au et coll., 2004), la baisse la plus forte (3,8 %/an) étant observée pour
les cancers épidermoides. Des données provenant du registre chinois de
Tianjin rapportent des résultats sensiblement différents. Dans cette région
du monde, ’évolution de l'incidence entre 1981 et 2000 a été similaire
dans les 2 sexes, augmentation jusqu’en 1990 et stables depuis (Chen et

coll., 2006).

Dans toutes les régions du monde, la proportion d’adénocarcinomes est plus
importante chez les femmes que chez les hommes (Pauk et coll., 2005).

Aux Etats-Unis, le nombre de cancers du poumon chez les femmes a
augmenté deés les années 1940 pour dépasser le nombre de cancers du sein a
la fin des années 1980. Les données du programme SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) permettent de distinguer trois périodes : aug-
mentation forte de I'incidence jusque dans les années 1990, augmentation
modérée entre 1990 et 2000 (augmentation des adénocarcinomes et stabili-
sation des formes épidermoides) et amorce d’une décroissance depuis le
début des années 2000 des deux types histologiques : adénocarcinomes et
formes épidermoides (Jemal et coll., 2005).

Les données du registre de Hong-Kong rapportent une augmentation jusqu’a
1988 due essentiellement aux adénocarcinomes (variation annuelle +5,9 %)
et une baisse apres cette date (Au et coll., 2004).

En Europe, I'augmentation du cancer du poumon chez les femmes est plus
récente, constatée dans plusieurs registres (en Tchéquie, Italie, Allemagne),
et les taux d’incidence standardisés sont encore relativement bas (inférieurs
a 10 pour 100 000 pa) (Janout et coll., 2004 ; Crocetti et coll., 2004 ; Becker
et coll., 2007, Airt Working Group, 2006).

Tendances de l'incidence en France

L’incidence du cancer du poumon a augmenté de facon constante ces der-
nidres années. L’augmentation a été beaucoup plus importante chez la femme
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(variation annuelle : +4,36 %) que chez 'homme (+0,58 %) (figure 4.2). Le
risque de cancer du poumon chez la femme a été multiplié par 5 entre la
cohorte née en 1953 et celle née en 1913. Pour autant, le nombre de cancers
chez la femme restait encore en 'an 2000 bien inférieur (n = 4 591) a celui
des hommes (n = 23 152). Linterprétation de ces tendances en France souf-
fre de I’'absence d’analyse par sous-type histologique.
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Figure 4.2 : Tendance chronologique (d’apres Remontet et coll., 2003)

Dans toutes les études, les évolutions de I'incidence du cancer du poumon
ont été rapprochées des modifications de consommation de tabac. L’ampleur
de l'accélération du risque chez les femmes constatée ces derniéres années a
fait poser I'’hypothése d’une susceptibilité génétique particuliere chez ces
dernieres.
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Mortalité et évolution

En 2003, 26 214 déces par cancer du poumon ont été observés en France métro-
politaine®. Quatre déceés sur cinq concernent des hommes (20 996 déces) et 1
sur 5 des femmes (5 218 déces). Le nombre de déces est tres faible avant 35 ans
(49 déces) puis augmente fortement avec I'age : 740 déces entre 35 et 44 ans,

9 600 entre 44 et 65 ans et 15 825 apres 65 ans (60 % du total des déces).

En 2003, le taux de déces standardisé par age sur la population francaise
(1990) est de 39,7 pour 100 000 habitants par an. Il passe de 18,7 pour
100 000 avant 65 ans a 160,8 pour 100 000 aprés cet 4ge.

L’écart entre les deux sexes est trés marqué. Le taux de déces des hommes
(standardisé par Age) est 5 fois plus élevé que celui des femmes. Le sex ratio
augmente avec I"Age passant de 4,2 avant 65 ans a 6,0 apres 64 ans.

Evolution de la mortalité selon I’age et le sexe

Le nombre annuel de déces par cancer du poumon a plus que doublé en
30 ans en France. Il est passé d’environ 12 000 au début des années 1970 a
plus de 26 000 en 2003 (figure 5.1). Le taux de déces standardisé sur I'age a
moins progressé, mais I'augmentation reste importante (taux de déces passant
de 27,3 2 39,7 pour 100 000, soit +46 %). Cette hausse n’a cependant pas été
réguliere. Elle a été nettement plus marquée au cours des années 1970 et 1980
qu’au cours des années 1990. De plus, elle varie sensiblement en fonction du

sexe et de 'Age (figure 5.2 ; tableaux 5.1 et 5.1I) (Aouba et coll., 2007).

Entre 1973 et 2003, les taux de déces standardisés sur I"age ont progressé modé-
rément pour les hommes (+29 %) et trés fortement pour les femmes (+124 %).

Pour le sexe masculin, 'augmentation a été trés importante durant les
années 1970 et 1980. Au cours des années 1990, les taux de déces sont restés
stables puis un changement de tendance s’est amorcé (décroissance) a partir
du début des années 2000. L’accroissement durant les années 1970 a été plus
marqué pour la mortalité apres 64 ans alors que celle des années 1980 a été

5. Les données de mortalité frangaise ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décés (CépiDc) de I'lnserm.
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un peu plus importante pour les moins de 65 ans. Durant les années 1990,
les évolutions pour les hommes ont été du méme ordre, quel que soit I’age.
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Figure 5.1 : Evolution des effectifs annuels de déceés par cancer du poumon selon
le sexe entre 1973 et 2003, en France métropolitaine (d’apres CépiDc-Inserm)
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Figure 5.2 : Evolution des taux de décés par cancer du poumon selon le sexe
entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’apres CépiDc-Inserm)
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Tableau 5.1 : Effectif et taux de déces par cancer du poumon selon le sexe et
I’age entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’aprés CépiDc-Inserm)

Tous &ges <65ans 65 ans et +

Nombre Tauxd Nombre Taux@ Nombre Taux?
Deux sexes
1973 13228 27,3 5212 13,0 8016 109,8
1983 18 293 35,0 7631 16,0 10 662 144,8
1993 23270 40,1 9067 18,5 14203 164,7
2003 26 214 39,7 10389 18,7 15 825 160,8
Hommes
1973 11500 56,6 4772 248 6758 240,4
1983 16 058 73,5 6925 30,0 9133 324,8
1993 20013 80,9 8079 33,7 11934 353,9
2003 20996 73,1 8290 30,5 12706 319,2
Femmes
1973 1728 6,3 470 2,2 1258 29,7
1983 2235 74 706 2,9 1529 33,6
1993 3257 9,7 988 3,9 2269 43,3
2003 5218 141 2099 7,3 3119 53,2

2 Taux pour 100 000 standardisés par &ge (population de référence : France 1990)

Tableau 5.11 : Evolution relative des effectifs et des taux de déces par cancer
du poumon (en pourcentage) selon le sexe et I'dge entre 1973 et 2003 en

France métropolitaine (d’apres CépiDc-Inserm)

Tous ages <65 ans 65 ans et +

Evolution des  Evolution des  Evolution des  Evolution des  Evolution des  Evolution des
taux? (%)

effectifs (%) taux? (%) effectifs (%) taux? (%) effectifs (%)

Deux sexes

1973-1983 38 28 46 23 33
1983-1993 27 14 19 15 33
1993-2003 13 -1 15 1 11
1973-2003 98 46 99 44 97
Hommes

1973-1983 40 30 46 21 35
1983-1993 25 10 17 12 31
1993-2003 5 -10 3 -9 6
1973-2003 83 29 75 23 88
Femmes

1973-1983 29 18 50 29 22
1983-1993 46 31 40 37 48
1993-2003 60 45 112 86 37
1973-2003 202 124 347 228 148

13
29
23
79

2 Taux pour 100 000 standardisés sur 'age (population de référence : France 1990)
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Pour les femmes, les tendances observées sont tres différentes. Les taux de
déces sont en progression continuelle depuis les années 1970, la hausse
ayant tendance a s’accentuer dans le temps (+20 % entre 1973 et 1983,
+30 % entre 1983 et 1993 et +45 % ensuite). Quelle que soit la période
considérée, I'augmentation des taux de déces féminins a été plus marquée
pour les déces avant 65 ans que pour les sujets plus 4gés et cette tendance se
renforce avec le temps. La différence de progression selon I’Age est trés nette
depuis le début des années 1990 (doublement des taux avant 65 ans mais
augmentation modérée apres 64 ans).

Les taux de déces restent toujours nettement plus élevés chez les hommes
mais le niveau du sex ratio diminue sensiblement (8,3 en 1970 a 5,2 en
2003). Cette réduction de I’écart entre hommes et femmes est particuliere-
ment marquée pour les déceés avant 65 ans.

Mortalité selon les départements

Les disparités géographiques de mortalité par cancer du poumon en France
sont trés importantes (figure 5.3) (Salem et coll., 2000). Cependant, la
distribution des taux de déces est différente selon le sexe. Pour les hommes,
un gradient de surmortalité se dessine trés nettement dans le nord-est de la
France avec des taux augmentés dans le Nord-Pas-de-Calais, la Picardie
(Aisne, Somme), en Lorraine (Meurthe et Moselle, Moselle) et en
Champagne-Ardenne (Ardennes, Haute Marne). La seule exception est la
Corse avec une mortalité élevée. A I'opposé, avec les taux de déces les plus
faibles, on trouve des départements situés dans le sud-ouest des Pays de la
Loire a la région Midi-Pyrénées.

Pour les femmes, les départements a forte mortalité sont plus dispersés (les
taux de déces sont toujours, quelles que soient les zones géographiques consi-
dérées, bien moins élevés que pour les hommes). On peut isoler trois zones
de surmortalité : la région parisienne, le nord-est (Lorraine) et certains
départements du sud-est (région PACA). Paris ressort avec les taux de déces
les plus élevés (alors que pour les hommes, Paris est en sous-mortalité). Une
étude a une échelle plus fine met clairement en évidence la plus haute
fréquence des déces féminins par cancer du poumon dans les zones les plus
urbanisées.

Les taux de déces par cancer du poumon sont plus élevés en France métro-
politaine que dans les DOM, en particulier pour les femmes. Entre les
DOM, on constate des différences importantes avec des taux minimum en
Martinique (que ce soit pour les hommes et pour les femmes) et des taux
maximum en Réunion pour les hommes et en Guyane pour les femmes
(tableau 5.1I1). Pour les TOM, on ne dispose pas de données exhaustives de
mortalité.
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Figure 5.3 : Disparités départementales de mortalité par cancer du poumon
(taux standardisés) selon le sexe en France métropolitaine (2000-2002)
(d’apres CépiDc-Inserm)

Tableau 5.111 : Effectif et taux de déces par cancer du poumon (C33-C34)
selon le sexe et I'age, pour la période 2001-2003 dans les départements
d’Outre-mer (DOM)

Tous ages <65 ans 65 ans et +

Nombre Taux? Nombre Taux? Nombre Taux?
Deux sexes
Guadeloupe 157 15,4 61 6,2 96 69,0
Martinique 115 10,8 40 42 75 48,8
Guyane 34 18,1 17 73 17 80,5
Réunion 375 30,4 158 11,4 217 140,2
Hommes
Guadeloupe 118 25,9 47 9,9 71 118,3
Martinique 87 18,4 34 7,7 53 80,6
Guyane 25 28,5 13 11,2 12 128,4
Réunion 327 64,1 134 20,3 193 317,3
Femmes
Guadeloupe 39 7,0 14 2,9 25 31,1
Martinique 28 47 6 1,2 22 25,3
Guyane 9 8,6 4 3,0 5 40,9
Réunion 48 6,5 24 3,1 24 26,4

2 Taux pour 100 000 standardisés par age (population de référence : France 1990)
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Mortalité dans les autres pays

Par rapport aux pays de I'Europe de I'Ouest, la France se distingue par des
taux de déces élevés avec deux caractéristiques importantes par rapport aux
autres pays : pour les hommes, taux de déces les plus élevés en termes de
mortalité « prématurée » (avant 65 ans) (figure 5.4) et, pour les femmes,
progression actuelle la plus marquée des taux de déces (Jougla et coll., 2002
et 2004).

Le tableau 5.1V indique les taux de mortalité standardisés pour plusieurs pays
d’Europe chez 'homme et chez la femme.
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Figure 5.4 : Disparités de mortalité par cancer du poumon entre pays européens
(taux standardisés par I’age sur la population européenne de référence) pour
le sexe masculin, avant 65 ans (1994-1996) (données Eurostat)
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Tableau 5.1V : Mortalité par tumeur du larynx, de la trachée, des bronches et
du poumon entre pays européens (taux pour 100 000 personnes-années stan-
dardisés par age sur la population européenne de référence, année 2003)

Pays Tous ages <65ans
Sexe masculin Sexe féminin Sexe masculin Sexe féminin
Autriche 55,4 17,0 25,3 9,9
Belgique 1997 107,0 16,0 42,0 8,8
Danemark 2001 67,1 41,8 22,0 18,3
Allemagne 57,7 16,4 245 9,1
Gréce 75,0 11,5 34,2 54
Espagne 74,9 79 34,7 48
Finlande 49,7 49,7 14,8 58
France Métropolitaine 68,2 13,1 36,1 8,3
Irlande 58,3 27,5 20,6 10,7
Italie 2002 73,2 13,6 26,7 6,3
Luxembourg (Grand-Duché) 74,2 22,3 28,0 11,2
Pays-Bas 741 27,4 22,9 15,7
Portugal 51,2 79 27,5 43
Suede 32,0 20,4 11,4 10,2
Royaume-Uni 56,9 30,1 18,2 11,4
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Polymorphismes génétiques

Clest sur le cancer du poumon qu’ont été initiées, a la fin des années 1980,
les premieres études concernant les SNPs® de génes impliqués dans le méta-
bolisme des toxiques chimiques (Caporaso et coll.,, 1989). La liste des
polymorphismes des enzymes du métabolisme rapportée dans ce chapitre
n’est pas exhaustive. Nous présentons ceux pour lesquels des méta-analyses
ou analyses groupées ont été réalisées et publiées. Ces synthéses permettent
en effet d’avoir une vision d’ensemble du rdle d’'un polymorphisme dans la
survenue du cancer du poumon.

Cytochrome P450

La famille des cytochromes P450 est trés largement impliquée dans le
métabolisme des substances exogénes. CYPIAI est un géne de la phase I qui
est impliqué dans le métabolisme des hydrocarbures polycycliques aroma-
tiques. Deux variants ont été décrits, le premier dans I'intron 6 (polymor-
phisme Mspl) et le second dans I'exon 7. Ces deux polymorphismes
semblent par ailleurs liés. Les résultats du lien entre CYPIAI et le risque de
cancer du poumon sont assez discordants. Des associations significatives et
positives ont été observées dans les populations japonaises (Nakachi et coll.,
1991 ; Okada et coll., 1994). Ces associations semblaient par ailleurs plus
fortes chez les sujets « petits fumeurs » par rapport a des sujets « grands
fumeurs » (Nakachi et coll., 1993). En dehors de ces populations japonaises,
les résultats ont été beaucoup plus discordants. Deux méta-analyses ont été
conduites sur les polymorphismes de CYPIAI et le risque de cancer du
poumon (Houlston, 2000 ; Vineis et coll., 2003). A partir de 15 études,
Houlston montre un effet trés modeste et non significatif des 2 polymor-

phismes avec un OR = 1,1 (IC 95 % [0,9-1,2]) pour Mspl et un OR a 1,3

6. Les SNPs (de I'anglais Single Nucleotide Polymorphims) désignent, en génétique, des variations
(ou polymorphismes) d’une seule paire de base du génome.
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(IC 95 % [0,9-1,8]) pour 'exon 7. La méta-analyse de Vineis et coll. (2003)
a, en revanche, mis en évidence un OR de cancer du poumon associé au
polymorphisme Mspl de 2,4 (IC 95 % [1,2-4,8]) dans les études impliquant
des populations caucasiennes. Ce résultat n’était pas retrouvé dans les popu-
lations asiatiques.

GSTMT1

GSTMI est une enzyme de phase II qui permet la conjugaison de substances
électrophiles susceptibles de former des adduits 2 PADN avec des molécules
de glutathion pour créer des composés hydrophiles moins réactifs pouvant
étre excrétés dans les urines. Environ 50 % de la population caucasienne
présente une délétion complete du ggne GSTMI, conduisant 2 une enzyme
totalement inactive (Garte et coll., 2001). Ces sujets ont donc une capacité
de conjugaison moindre et un risque de cancer du poumon potentiellement
plus élevé.

De trés nombreuses études de la relation entre le polymorphisme de GSTMI
et le risque de cancer du poumon ont été développées. Une méta-analyse sur
130 études a été publiée tres récemment (Ye et coll.,, 2006). Elle met en
évidence un OR de cancer du poumon de 1,18 (IC 95 % [1,14-1,23]). Ce
résultat confirme la méta-analyse de Benhamou et coll. (2002) qui a mis en
évidence a partir de la réunion de 43 études un OR de cancer du poumon de

1,17 (IC 95 % [1,07-1,27]).

De nombreuses études se sont également intéressées aux effets conjoints des
polymorphismes de CYPIAI et GSTMI. Hung et coll. (2003) ont réuni 14
études cas-témoins sur les cancers du poumon dans des populations cauca-
siennes non fumeuses. Les résultats mettent en évidence une relation assez
forte avec le polymorphisme de I'exon 7 (OR =3 ; IC 95 % [1,5-5,9]) et une
association beaucoup plus modérée et treés proche du point de vue de
I’estimation de I'association des deux méta-analyses citées ci-dessus pour le
polymorphisme de GSTM1 (OR = 1,2 ; IC 95 % [0,9-1,6]). L’étude de Ieffet
conjoint des 2 polymorphismes mettait en évidence un OR de cancer du
poumon relativement élevé chez les sujets présentant les 2 mutations déléteres

(OR =4,7;1C95 % [2,0-10,9]).

Glutathion-S-transférases

GSTPI1 est un membre de la famille des glutathion-S-transférases. C’est
également une enzyme de la phase II, dont I'expression dans le poumon est
forte. Deux polymorphismes ont été identifiés sur le gene GSTPI qui
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conferent une perte d’activité enzymatique (Saarikoski et coll., 1998). La
méta-analyse de Ye et coll. (2006) a réuni 25 études cas-témoins sur le
cancer du poumon et le polymorphisme de GSTPI 105V. Le méta-OR de
cancer du poumon était de 1,04 (IC 95 % [0,99-1,09]). Un nombre plus
restreint d’études (n = 4) ont concerné le polymorphisme 114V de GSTPI.
Le méta-OR de cancer du poumon était de 1,1 (IC 95 % [0,9-1,4]).

GSTTI est un autre membre de la famille des glutathion-S-transférases,
impliqué dans le métabolisme des petites molécules (par exemple les
molécules de monohalométhane et d’oxyde d’éthylene du tabac). Le poly-
morphisme de GSTT1 est lié a une délétion allélique compléte qui concerne
environ 10-20 % de la population caucasienne (Garte et coll., 2001). Le
polymorphisme de GSTTI est en général décrit comme non associé au
risque de cancer du poumon (Wu et coll., 2004). La méta-analyse de Ye et
coll. (2006) a réuni 44 études cas-témoins. Le méta-OR estimé est de 1,1

(IC95 % [1,0-1,2]).

EPHX

EPHX est un géne impliqué a la fois dans la phase d’activation et de détoxifi-
cation de molécules présentes dans la fumée de tabac. Deux polymorphismes
ont été mis en évidence (sur 'exon 3 et sur exon 4). Ils entrainent une
variabilité de I'activité de 'époxyde hydrolase. Une méta-analyse récente a
réuni 13 études cas-témoins sur le cancer du poumon (Kiyohara et coll.,
2006). Le polymorphisme de 'exon 3 entraine une diminution de I'activité
enzymatique. Le risque de cancer du poumon associé a ce polymorphisme
était non significatif sur I'ensemble des 13 études. La sélection d’études
incluant des populations caucasiennes mettait en évidence une diminution
du risque de cancer du poumon (méta-OR = 0,6 ; IC 95 % [0,4-1,0]). Le
polymorphisme de I'exon 4 était associé a une augmentation modérée non
significative du risque (OR = 1,3 ; IC 95 % [0,9-1,9]). En 2002, une analyse
sur données regroupées avait été publiée (Lee et coll., 2002). Les résultats
montraient une diminution modérée du risque de cancer du poumon associé
au polymorphisme de I'exon 3 (OR =0,7; IC 95 % [0,5-1,0]), et une aug-
mentation également modeste associé au polymorphisme de l'exon 4
(OR =1,18;IC 95 % [0,9-1,5]).

De nombreux autres génes ont été investigués avec le cancer du poumon
(par exemple CYP2E1, CYP2A6, CYP2A13, CYP2D6, NATI1, NAT?2...).
Les résultats de ces études ressemblent a ceux présentés ci-dessus avec des
résultats plus ou moins concordants et des associations modestes, entre 1
et 2.
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Genes de réparation de ’ADN

D’autres génes peuvent influencer le risque de cancer, notamment ceux
intervenant dans la réparation de ’ADN. Puisque des anomalies de presque
toutes les voies de réparation conduisent a des prédispositions importantes a
développer des cancers, on peut imaginer qu'une diminution de la capacité
individuelle a réparer I’ADN puisse aussi constituer un facteur de risque de
cancer. Des études ont mis en évidence une corrélation entre la capacité de
réparation et certains polymorphismes de génes de la réparation (Benhamou
et Sarasin, 2005, pour revue) et les effets de polymorphismes de genes impli-
qués dans divers systemes de réparation (BER, NER et DSBR en particulier)
sur le risque de cancer du poumon ont été évalués. Seuls les résultats
d’études internationales et de méta-analyses sont résumés ici.

Concernant le systtme BER, Hung et coll. (2005) rapportent pour le
polymorphisme Ser326Cys du géne OGGI (8-oxoguanine DNA glycosy-
lase) une augmentation du risque de cancer du poumon associée au génotype
Cys/Cys (OR =1,24; IC95% [1,01-1,53]) dans une méta-analyse de
7 études portant sur plus de 3 000 cas et 3 000 témoins. En revanche,
aucune association n’a été observée pour les polymorphismes Argl94Trp et
Arg280His du géne XRCC1 (X-ray repair cross-complementing group 1) et le
polymorphisme Asp148Glu du gene APEXI (apurinic/apyrimidic endonuclease).

Plusieurs études ont analysé deux polymorphismes du géne XPD/ERCC2
(Asp312Asn et Lys751GlIn), impliqués dans la NER, et ont fait 'objet de
deux méta-analyses (Benhamou et Sarasin, 2005; Manuguerra et coll.,
20006). Le risque de cancer du poumon chez les individus porteurs de I'allele
variant au codon 312 (génotypes GA+AA) n’est pas significativement
augmenté par rapport aux sujets homozygotes pour l'allele de référence
(génotype GG). Une faible augmentation du risque, de 'ordre de 10 %, a
été observée chez les sujets porteurs de l'allele codant la Gln a la position
751 dans une des deux méta-analyses (Manuguerra et coll., 2006).

Deux méta-analyses récentes (Manuguerra et coll., 2006 ; Han et coll., 2006)
ont par ailleurs évalué I'effet du polymorphisme Thr241Met du géne XRCC3
(X-ray cross-complementing group 3), impliqué dans la voie de recombinaison
homologue du systéme de réparation des cassures double brin. Aucune asso-
ciation avec le cancer du poumon n’a été mise en évidence.

En conclusion, les effets de la variabilité individuelle du métabolisme des
substances exogénes et de la réparation de ’ADN sont modestes. Les asso-
ciations mises en évidence se situent aux alentours de 1,5. A notre connais-
sance, aucun des polymorphismes étudiés n’est reconnu comme associé
causalement au cancer du poumon. La principale difficulté dans 'interpréta-
tion de ces études est due a la faible reproductibilité des résultats. Il est bien
évident que les effets modestes sont plus difficiles 2 mettre en évidence que
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des effets forts. Les études présentées ici se sont intéressées a différents poly-
morphismes considérés isolément. Il est maintenant reconnu que c’est ’asso-
ciation de configurations déléteres qu’il faudrait prendre en considération.
Nous avons cité 'exemple des polymorphismes de CYPIAI et GSTMI con-
sidérés dans leurs effets conjoints. Beaucoup d’études n’avaient cependant
pas la puissance pour étudier les effets conjoints de ces polymorphismes, en
particulier quand ils concernent des petites fractions de populations.

Ainsi, il s'agit d'un axe de recherche en développement. Les nouvelles
études réalisées incluent un nombre substantiellement plus élevé de sujets
afin de pouvoir s’intéresser avec une puissance suffisante aux effets modestes
de ces variations génétiques.
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Facteurs de risque reconnus

Le cancer du poumon est un cancer largement associé a I'exposition a des
agents présents dans I'environnement général et professionnel. La fonction
physiologique pulmonaire place le poumon comme le premier organe con-
cerné par les substances pénétrant dans I'organisme par inhalation.

Au cours de la seconde moitié du 20¢ siecle, de trés nombreuses études
épidémiologiques se sont intéressées a la recherche de facteurs de risque des
cancers broncho-pulmonaires. La consommation de tabac est ainsi vite
apparue comme causalement associée a une forte augmentation d’incidence
des cancers du poumon. Nous avons cependant fait le choix de ne pas trai-
ter, dans cette synthése, de ce cancérogéne unanimement reconnu. Le
tabagisme actif est habituellement classé dans les facteurs associés au mode
de vie et dépend du comportement de chaque individu. En revanche, le
risque de cancer du poumon associé a I'exposition a la fumée de tabac via
son entourage (tabagisme passif) sera traité dans ce chapitre.

En dehors du tabac, de nombreux autres facteurs ont été classés comme
cancérogeénes certains pour I’homme et associés causalement a des exces de
cancers du poumon. Pour d’autres substances cependant les données épidé-
miologiques ne permettent pas encore de trancher de facon certaine quant a
la cancérogénicité de ces produits. Nous avons choisi de présenter dans ce
chapitre les principaux agents, mélanges d’agents ou circonstances d’exposi-
tion classés de facon certaine (classe 1) ou probable (2A) comme cancérogénes
pour ’lhomme en s’appuyant sur les monographies du Circ qui ont amené a
ces classements.

Comme on le verra, beaucoup de ces agents appartiennent a I'environne-
ment professionnel. Il s’agit d'un environnement ot les niveaux d’exposition,
souvent plus élevés qu’en population générale, facilitent la mise en évidence
de risque. De plus, la mise en évidence d’'un risque de cancer du poumon
associé 4 un agent présent dans ’environnement professionnel n’exclut pas
mais précéde souvent la recherche de l'existence de cette association en
population générale. On trouvera ainsi dans ce chapitre une synthese relati-
vement bréve des études publiées pour les agents dont les effets cancérogenes
sont unanimement reconnus (amiante, suies, goudrons, ...), et des revues
plus détaillées lorsque I'effet cancérogéne des agents concernés fait encore
I'objet de débat scientifique.
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D’autres études concernent spécifiquement la population générale, par
exemple I'étude du role de la pollution atmosphérique, ou de la fumée de
tabac environnementale (tabagisme passif). A l'inverse, certaines exposi-
tions ne concernent que 'environnement professionnel, par exemple I'expo-
sition au béryllium.

Tabagisme passif

La fumée de tabac comporte plus de 2 500 substances dont pres de 60 ont été
identifiées comme cancérogénes ou possiblement cancérogenes (NTP, 2005).

La question de 'association entre cancer bronchique et exposition passive a
la fumée de tabac a été soulevée au début des années 1980 par deux publica-
tions mettant en évidence un exces de risque chez les épouses de sujets
fumeurs. La premiére étude est une étude cas-témoins (40 cas non-fumeuses,
163 témoins) mettant en évidence un odds ratio (OR) de 3,4 pour les
femmes présentant un cancer bronchique et vivant avec un mari fumeur
actif de plus de 20 cigarettes/jour par rapport aux témoins non fumeurs
(Trichopoulos et coll., 1981). Cette étude a été confortée par une étude de
cohorte de 91 540 femmes Agées de 40 ans et plus suivies pendant 14 ans
(1966-1979) publiée la méme année (Hirayama, 1981). Une étude stratifiée
du taux standardisé de mortalité par cancer bronchique des femmes non-
fumeuses a mis en évidence une relation dose-réponse significative
(p < 0,0001) selon le tabagisme déclaré de leur conjoint, avec un taux de
8,7/100 000 pour les femmes vivant avec un mari non fumeur ou fumeur
occasionnel, de 14,0/100 000 lorsque le mari est un ex-fumeur ou un fumeur
actif de moins de 20 cigarettes/jour et de 18,1/100 000 pour les maris
fumeurs actifs de 20 cigarettes et plus par jour. Depuis, plus de 50 études
épidémiologiques ont été consacrées a I'analyse des effets de I'exposition a la
fumée de tabac environnementale, que cela soit au domicile (exposition par
le conjoint fumeur) ou sur les lieux de travail. Ces travaux notent de
maniere quasi constante une élévation significative du risque de mortalité
par cancer bronchique dans les deux situations d’exposition. Plusieurs méta-
analyses ont été conduites a partir de ces études dont les résultats sont
synthétisés dans le tableau 7.1

La premiére méta-analyse a été publiée par 'EPA (Environmental Protection
Agency) en 1992 rapportant un méta-RR de cancer bronchique associé au
tabagisme passif de 1,19 [1,04-1,35], les deux sexes confondus (EPA, 1992).
La méta-analyse de Yu et coll. (1996) a porté sur 15 études cas-témoins
réalisées en Chine, portant sur 5 703 femmes et 5 669 témoins. Le calcul de
POR sur 'ensemble de ces études retrouve une valeur de 2,19 [2,03-2,37]
avec une relation dose-réponse significative (p < 0,01) selon le nombre de
cigarettes fumées par jour par le conjoint. Dans cette étude, seuls les cancers
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Tableau 7.1 : Revue des principales méta-analyses publiées sur tabagisme
passif et cancer bronchique

Tabagisme passif Hommes Femmes
OR ou RRIC 95 %)] OR ou RRIC 95 %]

Domicile

EPA, 1992 1,19 [1,04-1,35]

Yu et Zhao, 1996 - 2,19[2,03-2,37]

Hackshaw, 1997 1,34 10,97-1,84] 1,24 [1,13-1,36]

Boffetta et coll., 1998 1,65 [0,85-3,18] 1,20 [0,92-1,55]

IARC, 2004 1,36 [1,02-1,82] 1,22 [1,12-1,32]

Professionnel

Wells, 1998 1,39[1,15-1,68] -

Boffetta et coll., 1998 1,13[0,68-1,86] 1,19[0,94-1,51]

IARC, 2004 1,280,88-1,84] 1,15[1,05-1,26]

Stayner et coll., 2007 1,24 [1,18-1,29] -

2 Ce résultat correspond a I'ensemble des travailleurs (hommes et femmes).

épidermoides sont significativement associés a un tabagisme passif
(OR =4,79; [4,02-5,70]) a linverse des adénocarcinomes (OR =1,02;
[0,87-1,20]). Cette association a été confirmée par une méta-analyse publiée
I'année suivante par Hackshaw et coll. (1997) reprenant 37 études effec-
tuées chez les femmes non fumeuses, et 9 chez les hommes non fumeurs,
exposés au tabagisme passif. Un excés a été mis en évidence, significatif chez
les femmes (OR = 1,24 ; [1,13-1,36], p < 0,001) mais seulement 2 la limite
de la significativité chez les hommes (OR = 1,34; [0,97-1,84], p = 0,07).
Dans une étude multicentrique européenne publiée en 1998, Boffetta et coll.
retrouvent un risque de cancer bronchique associé au tabagisme passif
proche de la signification tant chez les femmes (OR = 1,20 ; [0,92-1,55]) que
chez les hommes (OR = 1,65 ; [0,85-3,18]). Les valeurs retrouvées pour le
tabagisme passif au travail sont respectivement de 1,19 [0,94-1,51] et de 1,13
[0,68-1,86]. Une relation dose-réponse avec la durée du tabagisme passif est
suggérée, mais cette relation n’est pas significative. Une synthese de ces
différentes études a été effectuée a I'occasion de la monographie du Circ sur
le tabagisme passif (IARC, 2004). Cette méta-analyse retient ainsi les
valeurs de 1,22 [1,12-1,32] chez les femmes et 1,36 [1,02-1,82] chez les
hommes pour le tabagisme lié au conjoint. Quelques études ont été consa-
crées plus spécifiquement au tabagisme passif en milieu de travail. Wells et
coll. (1998) analysant 5 études, dont une seule réalisée chez les hommes,
retrouvent un OR de 1,39 [1,15-1,68] pour les deux sexes. L’estimation du
Circ (IARC, 2004) est de 1,28 [0,88-1,84] pour le tabagisme passif lié au tra-

vail chez les hommes et de 1,15 [1,05-1,26] chez les femmes. Une revue
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récente portant sur 22 études spécifiques au milieu professionnel rapporte un
OR de 1,24 [1,18-1,29] pour les deux sexes avec une relation dose-réponse
trés significative, les sujets les plus fortement exposés présentant un OR de
2,01 [1,33-2,60]. Ces résultats ont longtemps été discutés du fait de I'exis-
tence possible d’'un biais de publication (Copas et Shi, 2000). Une analyse
récente ne semble toutefois pas remettre en cause ces analyses (Takagi et

coll., 2006).

Ces travaux épidémiologiques ont été complétés par des analyses expérimen-
tales visant a mettre en évidence le caractére cancérogéne de la fumée de
tabac dans I'environnement.

La fumée de tabac est caractérisée par trois courants : le courant primaire,
inhalé par le fumeur, le courant secondaire qui est responsable principale-
ment de I'exposition environnementale, correspond a la fumée se dégageant
d’une cigarette se consumant librement, et enfin le courant tertiaire, exhalé
par le fumeur. La température spontanée de combustion d’une cigarette
étant plus basse (autour de 600°C) que celle du courant primaire (autour de
800°C), le courant secondaire comporte des concentrations importantes de
produits cancérogénes (1-3 butadiene, benzéne, benzola]pyréne, nitrosoa-
mine NNK par exemple), pouvant étre trés supérieures a celles du courant
inhalé par le fumeur. De nombreux travaux expérimentaux ont ainsi été
conduits a partir du courant secondaire, ou de recueils de fumée de tabac
environnementale. In vitro, la fumée de tabac a été associée a un effet muta-
gene sur Salmonella avec (Claxton et coll., 1989) ou sans activation métabo-
lique (Ling et coll., 1987) et la présence d’une relation dose-réponse a été
clairement établie (Chen et Lee, 1996). De méme, les données expérimen-
tales in vivo démontrent que le courant secondaire est responsable de
maniere reproductible de 1ésions diverses du matériel génétique telles que :
formations d’adduits de PADN, cassures de PADN, aberrations chromoso-
miques ou encore échanges de chromatides sceurs (Husgafvel-Pursiainen,
2004). Ces études ont ainsi pu montrer I'existence d’effets génotoxiques
indéniables associés a ’exposition au courant secondaire ou a la fumée de
tabac présente dans l'environnement, dans des conditions expérimentales
reproductibles.

L’exposition des sujets non fumeurs au tabagisme environnemental a égale-
ment été évaluée et quantifiée a partir de biomarqueurs tels que la mesure de
la cotinine, de 'HbCO ou des thiocyanates (Scherrer et Richter, 1997). Si
le biomarqueur le plus utilisé est la cotinine urinaire, la caractérisation de
métabolites de cancérogénes de la fumée de tabac dans les urines de sujets
non fumeurs exposés au tabagisme passif, a également été étudiée. Des méta-
bolites du benzéne (acide trans-trans-muconique), de 1'acroléine et surtout
de la NNK (4-methylnitrosamino-1-3-pyridyl-1-butanol-NNAL- et ses déri-
vés glucuronides), ont ainsi été mis en évidence. Ce dernier composé, qui
est une nitrosamine spécifique de la fumée de tabac, a été retrouvé dans les
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urines de sujets non fumeurs parmi du personnel hospitalier (Parsons et coll.,
1998), des femmes (Anderson et coll., 2001) ou des nourrissons (Hecht et
coll., 2006) ou enfin des enfants d’age scolaire (Hecht et coll., 2001) respec-
tivement exposés a la fumée de tabac sur le lieu de travail, a leur domicile et
en voiture ou enfin a ’école. Sur la base de ces différentes données bio-
métrologiques, les niveaux d’exposition a des dérivés cancérogenes chez les
sujets non fumeurs sont estimés entre 1 % et 5,6 % des niveaux observés
chez les fumeurs actifs (Hecht, 2002). La mise en évidence de ces métabolites
cancérogenes, comme ceux de la NNK dans les urines de sujets exposés au
tabagisme passif 2 des niveaux non négligeables, vient soutenir la plausibilité
biologique des résultats des nombreuses études épidémiologiques.

L’ensemble de ces travaux épidémiologiques et expérimentaux ont conduit
diverses institutions comme que le Circ (IARC, 2004) ou le National Toxico-
logical Program (NTP, 2005) a classer 'exposition a la fumée de tabac envi-
ronnementale comme cancérogene certain pour ’homme vis-a-vis du cancer
bronchique. Si les OR décrits sont faibles, de 'ordre de 1,20 a 1,30, la préva-
lence de exposition passive a la fumée de tabac dans la population générale
contribue a faire de la réduction de cette exposition une priorité en santé
publique traduite par les récentes évolutions législatives ou réglementaires.

Amiante

L’amiante est sans conteste la plus fréquente des expositions professionnelles
associée au cancer bronchique. Faisant suite a I'étude princeps de Doll et
coll. en 1955, plusieurs études épidémiologiques ont été consacrées a I'étude
de la relation entre cancer bronchique et exposition 2 I'amiante. Un exces
significatif de déces par cancer bronchique attribuable a une exposition
professionnelle a I'amiante a ainsi été observé pour des secteurs industriels
de transformations de 'amiante (amiante textile, amiante ciment, ...) ou
dans des secteurs d'utilisation secondaire de ce produit tels que les chantiers
navals, la production d’électricité, la maintenance industrielle, I'isolation, la
métallurgie ou I'exposition était considérée comme élevée. Ces études ont
abouti 2 reconnaitre le caractére cancérogéne de I'amiante dés 1966 pour
certains auteurs (Hueper, 1966) et 1977 pour le Circ (IARC, 1977). Les
risques relatifs rapportés a I'exposition a I'amiante varient en fonction des
secteurs industriels, probablement en relation avec les procédés de mise en
ceuvre des fibres d’amiante et les caractéristiques physico-chimiques des
fibres elles-mémes. Toutefois, toutes les sortes de fibres d’amiante sont
aujourd’hui reconnues comme facteur de risque du cancer bronchique
(Inserm, 1997). Les secteurs les plus a risque sont I'industrie textile (OR de
2 2 10) ; le secteur de l'isolation thermique (OR de 3 a 6), la fabrication
d’amiante ciment (OR allant de 1,5 4 5,5), et de matériaux de friction (OR
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de 1,5 a 3,5) (Pairon et coll., 2000). Une méta-analyse estime a 2,0
[1,90-2,11] ’'OR combiné de 20 études de cohortes postérieures a 1979, tous
secteurs confondus (Steenland et coll., 1996). Lors de Pexpertise collective
Inserm sur les effets des fibres d’amiante, le nombre de déces associés a une
exposition professionnelle a 'amiante avait été estimé a 1 200 cas en France
pour I'année 1996 (Inserm, 1997). Une évaluation plus récente menée par
I'InVS conclut 2 une estimation comprise entre 2 086 et 4 172 déces par
cancer bronchique attribuables 2 une exposition professionnelle a I'amiante
chez les hommes pour 'année 1999 (Imbernon, 2003).

Nous ne résumerons ici que les points discutés ou les plus récents de la
relation entre amiante et cancer bronchique, postérieurs a la précédente
expertise collective Inserm.

L’existence d’une fibrose pulmonaire définie par la présence d’un syndrome
interstitiel de type irrégulier et de profusion supérieure ou égale a 1/0 selon
la classification internationale des pneumoconioses de 1980 sur la radiogra-
phie pulmonaire (International Labour Organization, ILO, 1980), est associée
de maniére certaine 2 un risque élevé de cancer bronchique indépendam-
ment du niveau d’exposition, avec un OR de 4,3 [2,0-8,2] par rapport a des
sujets exposés mais indemnes de fibrose pulmonaire (Hugues et coll., 1991).
L’évolutivité de cette fibrose pulmonaire, évaluée par l'aggravation du
syndrome interstitiel sur la radiographie pulmonaire, a également été asso-
ciée a un risque accru de cancer bronchique (Oksa et coll., 1998). L’exis-
tence d’un risque de cancer bronchique associé a I'exposition a 'amiante en
dehors de la présence de fibrose a été plus longtemps controversée. Dans une
étude cas-témoins publiée en 1995, Wilkinson et coll. rapporte un OR de
1,6 [1,0-2,4] associé a une exposition a I'amiante chez des sujets indemnes de
syndrome interstitiel 4 la radiographie pulmonaire (Wilkinson et coll.,
1995). Cette observation a depuis été confirmée par d’autres auteurs
(Finkelstein 1997, Reid et coll., 2005), mais il faut noter que toutes ces
études reposent sur la radiographie pulmonaire. L’hypothése que cet exces
de risque soit du a une fibrose pulmonaire non décelée par cet examen est
possible compte tenu de la faible sensibilité de la radiographie pour dépister
une asbestose débutante (Paris et coll., 2004). Toutefois, il semble
aujourd’hui que I'on puisse retenir que I'exposition a I'amiante entraine un
risque de cancer bronchique et cela méme en 'absence d’asbestose (Hessel

et coll., 2005).

Le modele utilisé pour décrire la relation entre exposition a I'amiante expri-
mée en concentration (f/ml) et cancer bronchique est le plus souvent fondé
sur une relation linéaire sans seuil (Inserm, 1997 ; OMS, 2000 ; IRIS, 2001).
Plusieurs travaux récents ont spécifiquement étudié les expositions a de
faibles niveaux. Gustavsson et coll., (2002) ont mené une étude cas-témoins
en population générale comportant 1 038 cas incidents de cancer bronchique
et 2 359 témoins. L'évaluation de I'exposition a été réalisée par expertise sur
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la base de plus de 2 400 prélevements atmosphériques réalisés entre 1969 et
1973. La modélisation du risque de cancer bronchique, fondée sur le modele
logistique et apres ajustement sur plusieurs co-facteurs dont le tabagisme,
aboutit 2 un OR de 1,5 [1,23-1,91] par unité d’exposition cumulée
(exprimée en log (f/ml.années +1)). Appliquée a une exposition cumulée de
4 f/ml.années, I'OR calculé de cancer bronchique associé a une exposition a
I'amiante apparait significativement élevé (OR =1,90; [1,32-2,74]). Une
seconde étude cas-témoins a été menée en population générale par
Pohlabeln et coll., sur 839 cas et 839 témoins (Pohlabeln et coll., 2002).
L’exposition cumulée a cette fois été calculée en tenant compte de 'estima-
tion des niveaux d’exposition et de la durée de chaque emploi. La modélisa-
tion par régression logistique, ajustée sur le statut tabagique, décrit un OR
de 1,178 [1,052-1,318] par unité d’exposition [Log (exposition cumulée en
f/ml.années +1)]. Une exposition cumulée de 10 f/ml.années est ainsi asso-
ciée a une élévation significative de I'OR a 1,94 [1,10-3,43] dans cette
étude. Ainsi, dans ces deux études s’intéressant a des populations faiblement
exposées, l'estimation de la pente de la relation dose-effet est supérieure a
celle obtenue par extrapolation du modele linéaire, calculée a partir de
cohortes de sujets ayant été fortement exposés, et qui a été utilisée par plu-
sieurs institutions (Inserm, 1997 ; IRIS, 2001). Ce résultat a été récemment
conforté par une étude de mortalité portant sur une population faiblement
exposée a 'amiante (Meguellati-Hakkas et coll., 2006).

Enfin, une revue de littérature a été consacrée récemment a ’évaluation du
risque de cancer bronchique associé 2 une exposition environnementale
I'amiante. Peu d’études sont actuellement disponibles et les conclusions qui
en découlent ne sont pas définitives. Sur les 8 études recensées dans cette
publication (Boffetta et Nyberg, 2003), seules deux notent une élévation
significative de cancer bronchique associée 4 une exposition environnemen-
tale & Pamiante. Ces deux études, toutes deux sud-africaines, s’intéressent a
la population vivant prés de sites miniers et rapportent respectivement un
OR de 1,7[1,2-2,5] et de 3,6 [1,4-9,3] (Botha et coll., 1986, Mzileni et coll.,
1999). Il faut également remarquer que la premiere étude, fondée sur une
approche écologique, ne prend pas en compte d’éventuelles expositions
professionnelles ou domestiques. Une méta-analyse conduite a partir des
données des 8 études aboutit 2 une estimation de risque de cancer bron-
chique de 1,1 [0,9-1,5] en relation avec une exposition environnementale &

I’amiante (Boffetta et Nyberg, 2003).

En conclusion, exposition & 'amiante est associée de maniere indiscutable
a un risque accru de cancer bronchique. A I'heure actuelle, les données dis-
ponibles a partir des données de déclaration en maladie professionnelle du
Régime général de la sécurité sociale, bien que sous estimant le nombre réel,
montrent qu'en France, cette exposition est la plus fréquente des expositions
professionnelles a l'origine de cancer bronchique (I’Assurance Maladie en
ligne, Ameli, 2006). L’évolution récente de ces statistiques montre que leur
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nombre croit de maniére importante (118 cas reconnus en 1995 contre
1 070 en 2003). Il faut souligner que les modifications intervenues dans la
définition des conditions de déclaration et de reconnaissance du cancer
bronchique associé a une exposition a 'amiante, et I'importante sous-décla-
ration de cette pathologie rendent compte pour une partie probablement
non négligeable de cette augmentation (Ameli, 2005).

Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont des produits issus
de la combustion de matieres organiques. On est en général exposé a un
mélange I'HAP et non pas 2 un HAP particulier, et ceci quelle que soit la
voie d’exposition (orale, pulmonaire ou cutanée). Les principales sources
d’exposition aux HAP sont les expositions professionnelles, la pollution de
Pair en milieu urbain, la fumée de tabac et ’alimentation.

Les niveaux d’exposition professionnelle importants sont associés 2 la trans-
formation du charbon et de la houille en coke ainsi que dans les activités de
transformation des produits dérivés de la houille. Les principales industries
ou activités concernées par ces niveaux d’exposition élevés sont donc les
cokeries, les usines a gaz (2 partir du charbon), la distillation des goudrons,
les couvreurs et les travaux d’étanchéité réalisés a partir de goudrons de
houille, la créosote, la production d’aluminium, la fabrication d’électrodes
de carbone, les ramoneurs et les expositions aux suies, les centrales thermoé-
lectriques.

Dans ces industries, les niveaux d’exposition peuvent atteindre 100 pg/m?
comparés avec des niveaux de 'ordre de quelques ng/m?® dans des situations
d’air ambiant classiques. Les niveaux les plus élevés ont été relevés dans
'industrie de 'aluminium, en particulier dans les départements d’électrolyse
selon le procédé Soderberg. Il faut cependant noter que ce processus est
abandonné depuis le début des années 1990 en France.

Dans 'ensemble, I'utilisation des produits dérivés de la houille est en grande
partie abandonnée, et les expositions professionnelles aux HAP proviennent
de l'utilisation de produits dérivés du pétrole, avec des niveaux d’exposition
bien moindre. Les secteurs concernés sont ceux ou 'on utilise des huiles de
coupe, les travaux d’asphaltage, les raffineries de pétrole... Les gaz d’échap-
pement constituent également une source d’exposition aux HAP.

L’ensemble de ces secteurs a été classé groupe 1 selon le classement du Circ
de la monographie 1984 (IARC, vol 32-34). Une monographie récente
(IARC, 2006) a porté sur la mise a jour de ’évaluation du risque de cancer
associé aux expositions aux HAP «lourds », c’est-a-dire provenant de
produits dérivés houillers.
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Données épidémiologiques concernant les métiers avec expositions
aux HAP dérivés de la houille

Les résultats sont présentés ci-dessous par agents, mélanges d’agents ou cir-
constances d’exposition et reprennent I’évaluation du Circ (IARC, 2006).

Fabrication de gaz de houille

Le secteur de la distillation de la houille pour fabriquer du gaz de ville, du
goudron et du coke pour la métallurgie était associé a des niveaux d’exposi-
tion élevés aux HAP. Les niveaux d’exposition rencontrés dans les anciens
procédés de distillation étaient d’environ 1-10 ug/m?® de B(a)P. Dans les
installations plus modernes, de l'oxygéne est introduit, permettant une
combustion partielle de la houille. Il n’y a alors plus de formation de coke.

Les premiers exces de cancer mis en évidence par les études épidémiologiques
concernaient les cancers de la peau et du scrotum. Les études épidémiologi-
ques actuelles, de taille suffisante mettent toutes en évidence un exces de
cancer du poumon. Il s’agit notamment d’une étude portant sur 11 000 gaziers
britanniques, d'une seconde étude allemande concernant 5 000 sujets ainsi
que d’une étude réalisée en Chine. Une étude cas-témoins frangaise réalisée a
EDF est également en accord avec ce résultat (Martin et coll., 2000).

Le secteur de la fabrication de gaz a été classé comme cancérogéne certain
pour 'homme (IARC, 1987). Il s’agit actuellement d’une production aban-
donnée en France.

Production de coke

La fabrication de coke entraine des niveaux d’exposition élevés dans ce
secteur, en particulier chez les sujets travaillant en haut des fours a coke. En
Europe ou aux Etats-Unis, les niveaux rencontrés dans ce secteur sont

d’environ 10-20 pg/m? de B(a)P.

De nombreuses études épidémiologiques ont concerné le risque de cancer
chez les cokiers. La plupart d’entre elles montrent un exces significatif de can-
cers du poumon. Ces études ont été réalisées a la fois dans le continent Nord
Américain (Etats-Unis, Canada), en Europe (France, Italie, Pays-Bas) et en
Asie (Chine, Japon). En ce qui concerne la France, elles ont été réalisées
chez les cokiers du bassin de Lorraine dans les années 1990 (Chau et coll.,
1993). Le risque de cancer du poumon semble le plus important a proximité
des fours et en particulier chez les sujets travaillant en haut des fours.

Le secteur de la production de coke a été classé comme cancérogene certain
pour ’homme (IARC, 1987).
Travaux d’enrobage routiers et d’étanchéité

Les travaux d’enrobage routiers et d’étanchéité de toiture ont été réalisés a
g
partir de brai et goudron de houille jusque dans les années 1960-1975 selon
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les pays et les entreprises. Les études épidémiologiques au sein des membres
du syndicat des couvreurs aux Etats-Unis, des travaux d’enrobage en
Grande-Bretagne, en Finlande et aux Pays-Bas montrent toutes un exces de
risque de cancer du poumon. Ces exces sont également confirmés par une
méta-analyse de 3 études cas-témoins américaines faites sur le risque de
cancer du poumon associé aux travaux d’étanchéité de terrasse, apres ajuste-
ment sur la consommation de tabac.

Les travaux d’enrobage et d’étanchéité a partir de brai et de goudron de
houille ont été classés comme cancérogeénes certains chez ’lhomme (groupe 1).

Créosote

La créosote est une huile de goudron de houille utilisée principalement dans
la préservation des traverses de chemin de fer, du bois de construction des
ponts, des pieux et du bois de charpente. L'exposition a la créosote a été
associée a des exces de cancer de la peau et du scrotum. En ce qui concerne
les cancers du poumon, une enquéte cas-témoins au sein d’une cohorte EDF
a mis en évidence une relation avec I'exposition a la créosote. Une étude de
cohorte réalisée aux Etats-Unis chez des salariés exposés a la créosote mon-
trait également une augmentation possible de la mortalité par cancer du
poumon. Ce résultat n’était cependant pas confirmé par toutes les études.

L’exposition a la créosote a été classée comme probablement cancérogene
pour ’homme (groupe 2A).

Production d’aluminium

L’exposition aux HAP dans la production d’aluminium est associée au
procédé d’électrolyse. Le procédé Soderberg (abandonné depuis les années
1990) provoquait un dégagement d’'HAP tres important (1-10 pg/m?).
L’électrolyse par utilisation d’anodes précuites a réduit les niveaux I'HAP
dégagés (0,1-1 ug/m?). On trouve des niveaux identiques d’'HAP dans
d’autres départements tels que ceux qui fabriquent les anodes.

Les premieres études rapportant des exces de cancer dans I'industrie de I'alu-
minium datent des années 1970. La production d’aluminium est un secteur
d’activité classé comme cancérogéne certain pour I’lhomme.

Fabrication d’électrodes de carbone

Le risque de cancer du poumon associé a la fabrication d’électrodes de car-
bone est une question débattue. Deux études ont en effet montré des exces
de cancer du poumon dans ce secteur. Une de ces deux cohortes incluait
cependant des salariés travaillant dans une fonderie d’aluminium et I'exces
observé de cancer du poumon pourrait donc étre lié aux expositions surve-
nues en fonderie d’aluminium plutét que lors de la fabrication d’électrodes
de carbone dans cette étude. D’autres études réalisées aux Etats-Unis, en
France ou en Italie n’ont pas montré d’excés de cancer du poumon.
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La fabrication d’électrodes de carbone a été classée comme probablement
cancérogéne pour ’lhomme (groupe 2A).

Ramoneurs et suies

Le risque de cancers associé a la profession de ramoneurs et a I'exposition aux
suies a été I'objet de trés nombreux rapports depuis plus de 200 ans en particu-
lier pour les cancers de la peau et du scrotum. Plusieurs études ont également
mis en évidence une augmentation du risque de cancers du poumon.

L’exposition aux suies a été classée comme cancérogéne certain pour

I’homme (IARC, 1987).

Données épidémiologiques sur I’exposition de la population générale
aux HAP

Le risque de cancer du poumon associé 2 une exposition environnementale
aux HAP a été relativement peu étudié en France. Les études publiées ont
été principalement réalisées en Chine, ot 'exposition aux HAP provient de
la combustion de bois a I'intérieur des habitations comme mode de chauffage
et de cuisson des aliments (Mumford, 1987 ; Chapman et coll., 1988 ; Liu et
coll., 1993). Plus récemment, Lan et coll. (2002) ont mis en évidence que
I’'amélioration des installations de combustion (poéle et cheminée) dans les
maisons était associée a une réduction de I'incidence des cancers du poumon.

Les études réalisées en Europe et en France en particulier se sont intéressées
aux HAP via la pollution atmosphérique ou l'exposition aux fumées de
diesel. En France, une étude réalisée par Zmirou et coll. (2000) a concerné
30 volontaires adultes de la ville de Grenoble. Les sujets ont été monitorés
pendant 2 fois 48 heures (hiver, été) avec une pompe spécialement désignée
pour évaluer exposition aux PM2.5. Les moyennes annuelles d’exposition
variaient de 0,13-1,67 ng/m’ selon les composés. Le risque vie entiere de
cancer du poumon associé a 'exposition aux HAP a été évalué a 7,8 x 10,
soit 2 a 3 fois moins que ce que I'on peut rencontrer en milieu professionnel.

Silice

La silice cristalline a été classée par le Circ dans le groupe 1 des agents can-
cérogenes certains pour ’lhomme en 1996 (IARC, 1997). Les études considé-
rées les plus informatives pour I’évaluation de I’association entre exposition a
la silice et exces de cancer bronchopulmonaire (CBP) sont les mines d’or du
Dakota du Sud, I'industrie de la pierre au Danemark et aux Etats-Unis,
I'industrie du granit du Vermont, 'industrie des diatomées aux Etats-Unis,
I'industrie des briques réfractaires en Chine et en Italie, I'industrie de la
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poterie au Royaume-Uni et en Chine, et des registres de silicose en Caroline
du Nord et en Finlande. Il a été constaté un exces de risque plus important
et reproductible dans les groupes professionnels atteints de silicose, la pneu-
moconiose du mineur de charbon correspondant a une entité différente (et
n’étant pas associée 2 un exces de risque de cancer bronchopulmonaire). Sur
le plan expérimental, il a été retenu par le Circ que la silice cristalline était
un cancérogéne certain chez le rat.

Les situations d’exposition a la silice cristalline sont multiples, sachant que
le pourcentage de silice contenu dans 'aérosol peut étre trés variable en
fonction de la source d’exposition (tableau 7.1I).

Tableau 7.1 : Situation d’exposition a la silice cristalline et pourcentage de
silice (d’apres IARC, 1997)

Mines En général inférieur a 15 % (quartz)
Carrieres de granit, taille de pierres et industrie apparentée 10-30 % (quartz)

Fonderie et autres opérations métallurgiques 5-100 % (quartz)

Industrie céramique Variable (jusqu'a 100 %) (quartz)
Industrie du ciment En général, inférieur & 5 % (quartz)
Industrie du verre Variable (jusqu'a plus de 90 %) (quartz)
Industrie de la construction Variable (quartz)

Décapage métallique Variable (quartz)

Agriculture 1-17 % (quartz)

Prothése dentaire Variable (quartz)

Calcination des diatomées 20-30 % (variété de silice : cristobalite)

Plusieurs revues de la littérature avec méta-analyse ont été publiées posté-
rieurement a ’évaluation du Circ (Kurihara et Wada, 2004 ; Lacasse et coll.,

2005 ; Pelucchi et coll., 2006).
A partir de 30 études publiées entre 1966 et 2001, Kurihara et Wada (2004)

ont rapporté un risque relatif de cancer broncho-pulmonaire (CBP) lié a
I’exposition a la silice de 1,32 (IC 95 % [1,23-1,41]), le risque relatif en
présence de silicose (établi a partir de 16 études) étant de 2,37 (IC 95 %
[1,98-2,84]). Pour ces mémes auteurs, le risque relatif de cancer broncho-

pulmonaire en cas d’exposition 2 la silice sans silicose était de 0,96 (IC 95 %
[0,81-1,15]).

Pelucchi et coll. (2006), procédant a une revue de la littérature des études
publiées depuis 'évaluation effectuée par le Circ en 1996, ont pris en
compte 45 études (28 études de cohorte, 15 études cas-témoins, 2 études de
mortalité proportionnelle). IlIs ont calculé pour les études de cohorte un
risque relatif de CBP chez les silicotiques (a partir de 7 études) de 1,69 (IC
95 % [1,32-2,16]), tandis qu’il était de 1,19 (IC 95 % [0,87-1,57]) dans la
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seule cohorte permettant d’évaluer ce risque chez les non silicotiques. Dans
cette méme publication, le risque de CBP associé a la silicose était de 3,27
(IC 95 % [1,32-8,2]) pour une étude cas-témoins, et de 0,97 (IC 95 %
[0,68-1,38]) pour I’étude cas-témoins permettant d’évaluer le risque de CBP
en 'absence de silicose.

Une revue de la littérature avec méta-analyse a été effectuée par Lacasse et
coll. (2005). A partir des 286 publications potentiellement pertinentes iden-
tifiées a partir des bases Toxline, Biosis, Embase et Medline entre 1966 et
mai 2004, les auteurs ont retenu 31 publications (27 études de cohorte,
4 études cas-témoins), sur la base d’informations disponibles sur la mesure de
I’association entre silicose et CBP. A partir des études de cohorte, totalisant
23 305 patients silicotiques, un premier SMR de méta-analyse pour le CBP a
été calculé a 2,45 (IC 95 % [1,63-3,66]), avec une hétérogénéité entre les
études, persistant apres exclusion des cohortes de mineurs de fond (3 études)
ou des études effectuées a partir de registres de maladie professionnelle
(14 études). Une seconde analyse réalisée sur les cohortes permettant un
calcul de SMR ajusté sur le tabagisme, suivant la méthode proposée par
Axelson (1978) a conclu 2 un SMR de méta-analyse pour le CBP de 1,60
(IC 95 % [1,33-1,93]), cette analyse portant sur 2611 sujets issus de
4 cohortes, sans hétérogénéité entre ces 4 cohortes. Enfin, une troisi¢me
analyse, effectuée a partir de sujets de 10 études ayant évalué le risque de
CBP chez les non fumeurs, a conduit 2 un SMR de méta-analyse pour le
CBP de 1,52 (IC 95 % [1,02-2,26]), sans hétérogénéité entre les études. Il
est 2 noter que ce dernier résultat représente trés vraisemblablement une
sous-estimation du risque réel de CBP dans les populations silicotiques,
puisque la population de référence comporte des fumeurs.

Par ailleurs, I'étude spécifique des 4 études cas-témoins considérées pertinentes
conduit a un odds ratio de méta-analyse de 1,70 (IC 95 % [1,15-2,53]) avec

I’absence d’hétérogénéité entre les études.

Il ressort des méta-analyses publiées postérieurement a I’évaluation du Circ,
que le risque relatif de CBP associé a I'exposition professionnelle a la silice
cristalline est généralement compris entre 1,2 et 1,4, ce risque relatif, en
présence de silicose, étant plus généralement compris entre 2 et 2,5, et
d’environ 1,6 aprés ajustement sur le tabagisme.

Il est 2 mentionner que 1’évaluation du risque de CBP dans des populations
antérieurement exposées, mais indemnes de silicose, conduit a écarter une
proportion importante de sujets ayant eu des expositions cumulées élevées.
Si un risque relatif issu de méta-analyse concernant I’association entre
silicose et CBP semble plus faible dans des publications récentes (Pelucchi
et coll., 2006), ce phénomeéne mériterait d’étre rapproché du caractere plus
récent des études (et donc vraisemblablement du recrutement éventuel de
cas de silicose consécutifs a des niveaux d’exposition moins importants que
dans des études plus anciennes).
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L’analyse de la relation dose-réponse entre silice et CBP a été évaluée par
Steenland et coll. (2001), a partir de 10 cohortes regroupées, totalisant
65 980 sujets dont 44 160 mineurs, et 21 820 non mineurs (les anciens
mineurs de charbon étant exclus). Les auteurs ont rapporté un lien entre
I’exposition cumulée a la silice et un exces de CBP (p = 0,0001), avec une
progression de I'odd ratio en fonction des quintiles d’exposition cumulée ou
des quintiles d’exposition moyenne sur la carriere. Si les sujets dont 'exposi-
tion cumulée était de moins de 0,4 mg/m? X années sont pris pour référence,
un exces de risque de CBP est observé pour les trois quintiles d’exposition
cumulée les plus élevés: 2 a 5,4 mg/m® x années (OR =1,3; IC 95 %
[1-1,6]) ; 5,4 2 12,8 mg/m>® x années (OR = 1,5; IC 95 % [1,2-1,8]), et plus
de 12,8 mg/m? x années (OR = 1,6 ; IC 95 % [1,3-2,1]).

A partir des données issues de ces mémes cohortes, Steenland (2005) a
calculé que I'exces de risque de CBP vie enti¢re (jusqu'a 1'Age de 75 ans)
pour une exposition d’une durée de 45 ans a un niveau de 0,1 mg/m? (valeur
limite maximale admissible sur 8 h en milieu de travail en France) était de
1,7 % (IC 95 % [0,2-3,6]), s'ajoutant au risque de déces de base qui était de
7,5 % pour le CBP. Pour estimer I'ordre de grandeur, il prend en comparaison
le niveau de risque de déces par CBP (jusqu’a 75 ans) 1ié au tabac : il est de
1 % chez les non fumeurs, tandis que les fumeurs ont un exces de risque de
9 % (conduisant a un risque absolu de 10 %), sous 'hypothese d’un risque
relatif de CBP de 15 pour les fumeurs versus non fumeurs.

Cadmium

Expositions professionnelles

Le cadmium et ses dérivés ont été classés par le Circ dans le groupe 1 des
agents cancérogénes certains pour ’homme en 1993 (IARC, 1993). L'éva-
luation du Circ s’est appuyée sur les données provenant de 7 cohortes
indépendantes, concernant la fabrication de piles nickel-cadmium (au
Royaume-Uni et en Suede), 'industrie métallurgique, en particulier les allia-
ges cuivre-cadmium (Royaume-Uni, Suede), I'industrie de récupération du
cadmium (Etats-Unis), diverses usines de fabrication de produits contenant
du cadmium (Royaume-Uni), et des fonderies (Chine). Le classement dans
le groupe 1 résulte d’'un exces de CBP retenu chez 'lhomme (en particulier
dans la cohorte de fabrication de piles nickel-cadmium en Grande-Bretagne,
la cohorte américaine dans I'industrie de récupération du cadmium, et celle
constituée des 17 usines de fabrication de produits contenant du cadmium
au Royaume-Uni), ainsi que d’'un pouvoir cancérogéne certain chez I'animal

(IARC, 1993).
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Depuis cette époque, plusieurs publications sont parues permettant de rééva-
luer I'exces de risque de CBP dans plusieurs des cohortes antérieurement
prises en compte par le Circ. Ces publications sont brievement décrites,
dans la mesure ot elles permettent de documenter 1’évolution du niveau de
risque de CBP mesuré dans un contexte ol les niveaux d’exposition aux dif-
férents dérivés du cadmium ont progressivement diminué a partir de 1950.

Dans la cohorte de production de piles nickel-cadmium au Royaume-Uni,
Sorahan et Esmen (2004) ont présenté les résultats du suivi de 926 hommes
exposés au moins un an entre 1947 et 1975, le suivi étant assuré jusqu’en
2000. Le SMR (CBP) est de 111 (IC 95 % [81-148]) sans relation dose-effet
observée, ni tendance en fonction de 'année d’embauche. L’exces est donc
globalement moins élevé que dans la publication antérieure sur la méme
cohorte (Sorahan, 1987), qui s’appuyait sur le suivi de 3 025 sujets (dont
2 259 hommes) dont 'exposition avait été d’au moins un mois a partir de
1923 et qui avaient été suivis jusqu’en 1984. En effet, dans cette publication
le SMR (CBP) était de 130 (IC 95 % [107-157]). Aucune de ces évaluations
n'a pu prendre en compte le facteur tabac. Méme si I'évaluation la plus
récente de la cohorte a comporté des estimations plus approfondies concer-
nant I’évaluation des expositions, il est 2 noter que la population n’est pas
comparable a la cohorte initiale (date d’embauche différente, durée mini-
male d’exposition différente). L’exposition aux dérivés du cadmium a dimi-
nué de I'ordre d'un facteur 100 entre la période précédant les années 1950 et
la période postérieure a 1975 (niveau d’exposition > 0,5 mg/m? avant 1950,
< 0,2 mg/m? apres 1967, et généralement < 0,05 mg/m? apres 1975)7.

Un phénomeéne analogue de diminution des niveaux d’exposition aux déri-
vés du cadmium a été documenté dans la cohorte d’ouvriers de production
de piles nickel-cadmium en Suéde (Elinder et coll., 1985 ; Jarup et coll.,
1998). Les niveaux d’exposition aux oxyde et hydroxyde de cadmium
étaient de I'ordre de 1 mg/m? vers 1947, de I'ordre de 0,05 mg/m? entre 1968
et 1974, et a environ 0,02 mg/m? aprés 1975. Les données d’actualisation de
la cohorte (Jarup et coll, 1998), chez 900 sujets (717 hommes) exposés
durant au moins un an entre 1931 et 1982 et suivis jusqu’en 1992, montrent

un exceés de CBP (SMR = 176 ; IC 95 % [101-287]), sans relation dose-effet

pour les expositions au cadmium ou au nickel.

Dans les cohortes concernant les ouvriers de I'industrie métallurgique (fabri-
cation d’alliage cuivre-cadmium) au Royaume-Uni, il est également signalé
une diminution des niveaux d’exposition (Sorahan et coll., 1995). Ainsi, les
niveaux d’exposition au cadmium sont estimés a environ 0,6 mg/m?® avant
1930, de lordre de 0,2-0,3 mg/m’ entre 1943 et 1962, et inférieurs a
0,21 mg/m? apreés 1972 au Royaume-Uni (Sorahan et coll., 1995).

7. En régle générale, les diminutions d’exposition aux facteurs cancérogénes de I'environnement
professionnel ne concernent que les pays de ’hémisphéere Nord et non le monde entier.
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Une réévaluation de la cohorte d’ouvriers de récupération du cadmium aux
Etats-Unis (« Globe cohort ») (Sorahan et Lancashire, 1997) a conduit 4 une
nouvelle estimation de la relation dose-effet pour le risque de CBP. A partir
d’historiques professionnels détaillés sur la période 1926-1976, permettant le
calcul d’'index d’exposition cumulée, les auteurs ont réévalué la relation
dose-effet pour le risque de CBP. Il est identifié une relation dose-effet qui
est significative dans le sous-groupe des sujets ayant eu une exposition mixte
cadmium-arsenic (en prenant les sujets ayant une exposition cumulée au
cadmium < 200 mg/m? X jours pour référence, le RR (CBP) pour le groupe
ayant une exposition cumulée de 200-499 mg/m’® x jours est de 0,81, IC
95 % [0,17-3,82] ; e RR (CBP) pour le groupe ayant une exposition cumulée
de 500-999 mg/m’ x jours est de 1,83, IC 95 % [0,36-9,39] ; le RR (CBP) est
de 4,02, IC 95 % [1,34-12,03] pour le groupe ayant une exposition cumulée
au cadmium > 1 000 mg/m? x jours). Dans le sous-groupe des ouvriers ayant
été exposés au cadmium sans exposition concomitante a l'arsenic, 'exces de
risque de CBP dans les groupes d’expositions cumulées les plus élevées n’est
pas significatif.

Il ressort de I'analyse des cohortes les plus récentes concernant les sujets
exposés au cadmium en milieu de travail, que le risque de CBP est observé
dans les populations ayant eu les expositions les plus anciennes, et des
niveaux d’exposition cumulée vraisemblablement les plus élevés, avec éven-
tuellement association a d’autres agents cancérogénes, parfois incompléte-
ment évalués. Ces données ont été soulignées dans une revue de la littérature
récente (Verougstraete et coll., 2003).

Expositions environnementales

Le risque de CBP associé aux expositions environnementales au cadmium a
été moins documenté. Dans une étude récente portant sur 994 sujets séjour-
nant dans des régions contaminées (au voisinage de 3 fonderies de zinc) ou
dans une région non contaminée en Belgique, il a été rapporté un exces de
risque de CBP associé au niveau d’excrétion urinaire du cadmium et a la
concentration de cadmium dans les sols (Nawrot et coll.,, 2006). Apres
exclusion de 42 sujets ayant eu une exposition professionnelle au cadmium,
les auteurs rapportent que le doublement du taux de cadmium urinaire est
associé 2 un RR (CBP) de 1,73 (IC 95 % [1,09-2,72]), tandis que le double-
ment de la concentration de cadmium dans le sol est associé 2 un RR (CBP)
de 1,49 (IC 95 % [1,04-2,14]). Dans les régions contaminées, le RA (CBP)
est estimé 2 61 %, voisin de celui attribuable au tabagisme (73 %). Les
études antérieurement effectuées n’avaient en revanche pas objectivé
d’exces de risque de cancer (en particulier CBP) en rapport avec des exposi-
tions environnementales au cadmium (Verougstraete et coll., 2003).
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Rayonnements ionisants

L’estimation du risque de cancer du poumon associé a une exposition aux
rayonnements ionisants nécessite le calcul de la dose délivrée aux poumons.
Des coefficients de dose, permettant d’obtenir les doses aux poumons a partir
des expositions, peuvent étre fournis par 'EPA (Environmental Protection
Agency) ou la CIPR (Commission internationale de protection radiologique,
en anglais International Commission on Radiological Protection ou ICRP)
(Eckerman et Ryman, 1993 ; ICRP, 1999). Néanmoins, selon le type
d’exposition (externe ou interne), Pestimation des doses peut étre entachée
d’incertitudes plus ou moins importantes. A ’heure actuelle, la majorité des
études épidémiologiques sur le risque de cancer du poumon associé au radon
ont reposé sur des données d’exposition (en working level months (WLM)
pour les expositions professionnelles et en Bequerels par m® (Bg/m?) pour les
expositions domestiques), sans passer par un calcul des doses.

Exposition par rayonnement externe (rayons X ou v)

La cohorte des survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki
inclut plus de 86 000 personnes pour lesquelles la dose a été estimée. L’étude
de cette cohorte a permis de mettre en évidence une augmentation du risque
de déces par cancer du poumon apres 'exposition avec un délai de latence
moyen de l'ordre de 20 ans, comme d’ailleurs pour la plupart des cancers
solides. Sur les 1264 déces par cancer du poumon observés, environ 100
sont attribués a I'exposition externe aux rayonnements ionisants par les
auteurs (Preston et coll, 2003). Apres prise en compte de la consommation
individuelle de tabac, 'exces de risque par unité de dose diminue avec I'Age
atteint (ou avec le délai depuis I'exposition). L’exces de risque relatif estimé

est de 0,89 par Sievert (Sv) pour un Age atteint de 70 ans (Pierce et coll.,
2003 et 2005).

Ces résultats ont été confortés par de nombreuses autres études, en particulier
au sein de populations ayant été exposées pour des raisons médicales (United
Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation, Unscear,
2000). Une étude conjointe internationale des travailleurs de l'industrie
nucléaire de 15 pays, portant sur plus de 400 000 individus, montre une aug-
mentation du risque de décés par cancer du poumon avec l’exposition
externe cumulée durant P'activité professionnelle : exces de risque relatif de
1,86 par Sv (Cardis et coll., 2005). Néanmoins, la consommation de tabac
n’a pas été considérée dans cette étude, et une étude cas-témoins nichée au
sein de la cohorte a été mise en place afin de vérifier ces résultats apres prise

en compte du tabagisme (Alpha-Risk, 20006).
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Exposition au radon

L’inhalation du gaz radon (et de ses descendants radioactifs) peut entrainer
une irradiation alpha des cellules des bronches et des poumons, et induire le
développement d'un cancer. Le radon a été classé cancérogéne pulmonaire
certain pour ’homme par le Centre international de la recherche sur le

cancer en 1987 (IARC, 1988).

Des études sur des populations de mineurs ont été mises en place deés les
années 1960. Une analyse conjointe de 11 cohortes, incluant plus de 60 000
mineurs (uranium, étain, fer, fluorspath) a été publiée a partir de 1994
(Lubin et coll., 1994 ; National Research Council, NRC, 1999). Cette analyse
montrait une augmentation significative du risque de déces par cancer du
poumon avec I'exposition cumulée au radon. Une telle association est égale-
ment retrouvée dans la cohorte des mineurs d’'uranium francais, qui inclut
aujourd’hui plus de 5 000 mineurs suivis plus de 30 ans (Rogel et coll.,
2002 ; Laurier et coll., 2004 ; Vacquier et coll., 2005). Cette relation persiste
apres prise en compte du tabagisme des mineurs (Leuraud et coll., 2007). Les
résultats actuels indiquent une interaction sub-multiplicative entre le tabac
et le radon (NRC, 1999). L’analyse montre également une réduction du
risque par unité d’exposition avec 1'Age a I'exposition et une diminution du
risque avec le délai depuis I'exposition (NRC, 1999 ; Tirmarche et coll.,
2003). Le risque associé a I'exposition diminue d’un facteur 2 par décade, et
revient trés proche du risque des non exposés 30 ans apres la fin de 'exposi-
tion (figure 7.1). D’apres une autre étude, le délai de latence moyen serait de

4 Scénario : mineur exposé a partir de
I'age de 20 ans a 2 WLM par an
pendant 20 ans
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Figure 7.1 : Facteurs modifiant la relation entre I’exposition cumulée au radon
et le risque de décés par cancer du poumon chez les mineurs d’uranium
(étude conjointe franco-tcheque, d’apres Tirmarche et coll., 2003)
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I'ordre de 19 a 25 ans (Archer et coll., 2004). Les recherches se poursuivent
dans le cadre d’un projet de recherche européen regroupant plus de 50 000
mineurs suivis sur plusieurs dizaines d’années, et pour lesquels une reconsti-
tution précise des expositions professionnelles a été effectuée (Tirmarche et

coll., 2003 ; Alpha-Risk, 20006).

A partir des années 1980, des études ont été mises en place dans de
nombreux pays afin de vérifier 'existence d’un risque de cancer du poumon
associé au radon dans les habitations. En France, une étude cas-témoins a
été effectuée sur 486 cas et 984 témoins. L'historique tabagique de chaque
individu a été reconstitué de facon détaillée. Des dosimetres ont été placés
dans chacune des habitations occupées par les cas et les témoins durant les
30 années précédentes (Baysson et coll., 2004a, 2005). Au total, plus d’une
vingtaine d’études cas-témoins ont été publiées, mais ces études séparées
étaient limitées en termes de puissance statistique (Baysson, 2004b). Pour
pallier a cette limite, des analyses conjointes ont été mises en place en
Europe et en Amérique du Nord (Lubin, 2003 ; Darby et coll., 2005 et
2006 ; Krewski et coll., 2005). Ces études incluent plusieurs milliers de cas.
Elles confirment, aprés prise en compte de la consommation individuelle de
tabac, I'existence d'une augmentation du risque de cancer du poumon avec
I’exposition domestique au radon. L’exces de risque relatif estimé est de
l'ordre de 8 & 10 % pour 100 Bg/m? (figure 7.2). Le risque devient significatif

Risque relatif (IC 95 %)
N

0 20 40 60 80 100 120 140

Radon mesuré (Bq/m°)

Figure 7.2 : Risque de cancer du poumon associé a I'exposition domestique
au radon dans I'étude conjointe des études cas-témoins européennes (d’apres
Darby et coll., 2005)
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a partir de 200 Bg/m? (Darby et coll., 2005). Dans cette étude, il n’apparait
pas d’interaction significative avec le tabagisme. Les estimations issues de
ces deux analyses sont cohérentes (Baysson et coll., 2004a).

Des estimations quantitatives du risque de cancer du poumon attribuable
au radon domestique ont été effectuées, localement en Bretagne (Pirard et
Hubert, 2001) et en Corse (Franke et Pirard, 2006), et pour I'ensemble du
pays (Catelinois et coll., 2006). L’objectif de cette derniere étude était de
fournir une estimation nationale du risque, et d’estimer I'impact du choix
du modele. L’exposition au radon était estimée a partir des données de la
campagne nationale de mesure des concentrations de radon (Billon et coll.,
2005). L’analyse utilisait la moyenne arithmétique de la concentration de
radon dans chaque département, en tenant compte de la variabilité des con-
centrations a 'intérieur de chacun des départements. Les différents modeles
disponibles ont été considérés, issus des études des mineurs ou des études en
population générale. Au total, selon le modele utilisé et en tenant compte
de la distribution des concentrations de radon, entre 2,2 % (intervalle
d’incertitude a 90 % [0,3—4,4]) et 12,4 % (I 90 % [11,9-12,8]) des cancers
du poumon survenant par an en France pourraient étre attribuables au
radon. En plus de cette estimation globale, I'article propose également une
segmentation du risque en fonction du niveau de concentration. Ainsi, il
apparait par exemple que 27 % des déces par cancer du poumon sont attri-
buables aux 9 % d’habitations ayant une concentration de radon supérieure

a 200 Bg/m? (Catelinois et coll., 2006).

Expositions internes autres que le radon

Des études se sont également intéressées au risque de cancer du poumon associé
a des expositions internes a 'uranium ou au plutonium, au sein de populations
de travailleurs de I'industrie nucléaire, dans le cadre du cycle du combustible ou
dans des usines de préparation d’armes atomiques (Unscear, 2000). Néan-
moins, ces études sont souvent limitées par I'absence ou la mauvaise qualité des
données sur le tabagisme, et par les incertitudes liées a la reconstitution des
doses internes dues a I'incorporation de ces radio-nucléides.

Au total, 16 études de cohortes de travailleurs exposés au risque d’incorpora-
tion par 'uranium ont été publiées de 1985 a 2004 (Tirmarche et coll.
2004). Six de ces études ont indiqué une augmentation du risque de déces
par cancer du poumon chez ces travailleurs (SMR élevé), mais seulement 2
ont permis de mettre en évidence une augmentation du risque avec la dose
interne. Deux études cas-témoins effectuées récemment ne retrouvent pas
d’augmentation du risque de cancer du poumon avec la dose interne (Brown
et coll., 2004 ; Richardson et coll., 2006). Notons que seules 2 de ces études
permettaient de controler Ieffet du tabac.

Pour ce qui est du risque associé au plutonium, les études effectuées sur les tra-
vailleurs de Sellafield en Grande-Bretagne n’ont pas montré d’augmentation
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du risque de cancer du poumon (Omar et coll.,, 1999 ; McGeoghegan et
coll., 2003). L’étude cas-témoins effectuée au sein des travailleurs de l'usine
de Rocky Flats aux Etats-Unis a observé une association significative entre le
risque de cancer du poumon et la dose interne estimée due au plutonium, y
compris aprés prise en compte du tabagisme (Brown et coll., 2004). En
Russie, plusieurs études ont analysé le risque de cancer du poumon chez les
travailleurs de 'usine de production d’armement de Mayak exposés au pluto-
nium. Des études les plus récentes, sont fondées sur une reconstitution de
doses plus précise et une prise en compte du tabagisme. Elles confirment
'augmentation du risque de déces par cancer du poumon en relation avec la
dose dfie a I'incorporation de plutonium, avec toutefois des variations impor-
tantes des coefficients de risque (Tokarskaya et coll., 2002 ; Kreisheimer et
coll., 2003 ; Gilbert et coll., 2004 ; Jacob et coll., 2005). L’étude de Gilbert
et coll. (2004) indique de plus une diminution du risque par unité de dose
avec I’Age atteint.

En conclusion, I'existence d’'un risque de cancer du poumon radio-induit est
désormais bien établie, et plusieurs études fournissent des estimations de la
relation dose-effet, en particulier pour ce qui est de 'exposition externe ou
de I'inhalation de radon. Des incertitudes demeurent pour ce qui concerne
’estimation des doses et des risques associés aux expositions internes. Des
projets de recherche sont en cours qui devraient permettre d’apporter de
nouvelles connaissances dans les années a venir (Alpha-Risk 2006).

Arsenic

Expositions professionnelles

En santé au travail, de nombreuses publications font état d’'un exces de cancer
du poumon en rapport avec 'exposition a I'arsenic (As). Elles sont d’interpré-
tation difficile dans la mesure ot il y a systématiquement exposition simulta-
née a d’autres cancérogénes pulmonaires démontrés ou suspectés, comme la
silice (Algranti et coll. 2001 ; Chen et coll. 2006 ) ou des métaux lourds,
cadmium (Binks et coll., 2005) ou nickel (Grimsrud et coll., 2005). Enfin,
de nombreuses études tendent & montrer une interaction synergique avec la
fumée de tabac vis-a-vis du risque de cancer du poumon (Hertz-Picciotto et
coll., 1992 ; Ferreccio et coll., 2000 ; Chen et coll., 2004).

Expositions de la population générale

En population générale, on dispose d’études écologiques de mortalité par
cancer du poumon a Taiwan (Chen et coll., 1985 ; Chen et Wang, 1990 ;
Chiu et coll., 2004 ; Guo, 2004), au Chili (Rivara et coll., 1997), en Argentine
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(Hopenhayn-Rich et coll., 1998), en Belgique (Buchet et Lison, 1998) et en
France (Dondon et coll., 2005), L’étude de Chen et coll. (1985) fait état
d’'une différence de prévalence du tabagisme entre les zones exposées et les
zones témoins (40 % et 32 % respectivement) qui ne semble pas pouvoir
expliquer la différence de risque de cancer du poumon, nettement plus
marqué dans les zones exposées. Les autres auteurs ne discutent pas 'influence
du tabac ou indiquent qu’a leur avis elle n’a que peu d’effet sur les résultats.

Des études de cohortes on été conduites a Taiwan (Chiou et coll., 1995 ;
Chen et coll., 2004), aux Etats-Unis (Lewis et coll., 1999), au Japon (Tsuda
et coll., 1995) et des études cas-témoin a Taiwan (Chen et coll., 1986) et au
Chili (Ferreccio et coll., 2000). L'influence du tabac a été prise en compte
dans ces études.

Les résultats de toutes ces études, quel qu’en soit le protocole (écologique ou
étiologique) convergent pour l’établissement d’un lien entre cancer du
poumon et présence d’arsenic dans I’eau de boisson (figure 7.3).
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Figure 7.3 : Arsenic dans I’eau de boisson et cancer du poumon
En gras : études en zones trés exposées a Taiwan (RR=risque relatif)

Le type de cancer pulmonaire préférentiellement induit par ’As est discuté.
Les données de Guo et coll. (2004) suggerent que l'arsenic, par ingestion,
induit préférentiellement des cancers épidermoides ou des cancers 2 petites
cellules plutdt que des adénocarcinomes. D’autres travaux ont étudié le lien
entre inhalation d’arsenic et cancer du poumon en prenant en compte
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I’histopathologie mais rapportent des résultats divergents (Newman et coll.,
1976 ; Axelson et coll., 1978 ; Wicks et coll., 1981 ; Pershagen et coll.,
1981). L’induction préférentielle d’'un type de cancer du poumon par inges-
tion d’As reste a confirmer.

Deux équipes différentes ont conduit une modélisation du risque de cancer
du poumon 2 partir des données recueillies 2 Taiwan, dans les mémes zones
d’exposition chronique, parfois considérable, a I'’As. Chen et coll. (1992)
ont estimé a partir du modele multi-étapes d’Armitage-Doll, sur 900 000
personnes-années et 304 cas observés, que le risque de cancer du poumon lié
a 'ingestion quotidienne de 10 pg d’As; était de 'ordre de 10-? pour les deux
sexes. Morales et coll. (2000) ont utilisé les mémes données en prenant deux
populations de référence distinctes, 'ensemble de Taiwan et la région Sud-
ouest, aux caractéristiques socio-démographiques plus proches de celles des
cas. A partir de 266 cas de cancer du poumon observés chez les deux sexes
dans une zone ol la concentration en As; dans I'eau pouvait dépasser les
600 ug/l, ces auteurs ont appliqué un modele linéaire généralisé (GLM)
tenant compte de I'Age et du niveau d’exposition. La prise en compte de
'age a été modélisée a la fois par splines (naturels) de régression, ainsi que
grice a des modeles linéaire et quadratique. Les doses ont été prises en
compte de maniere linéaire ou transformée (log, racine carrée), la relation
dose-effet a été testée comme linéaire, quadratique, exponentielle-linéaire
ou exponentielle-quadratique. Un modele multi-étapes Weibull a également
été testé. Au total, ce sont 9 modeles différents plus le modéle multi-étapes
Weibull qui ont été explorés, dont certains sans population de référence. Les
différents modeles donnent des estimations de concentration correspondant
a la DE,; (dose associée a 1 % d’exces de risque) qui varient entre 10 et pres
de 400 pg/l, les femmes tendant a étre un peu plus a risque que les hommes
dans tous les cas, y compris pour les autres cancers modélisés (vessie, foie) en
principe moins liés au tabac. Au total, les résultats dépendent fortement du
choix du modele (a adéquation similaire), avec un risque estimé particulie-
rement élevé lorsque la modélisation est effectuée sur des bases internes
(sans groupe de référence). A I'inverse, le risque estimé est le plus faible lors-
que la population de référence est régionale. Analysant toutes les études qui
se prétent a une modélisation (Chen et coll., 1985 et 1992 ; Ferreccio et
coll.,, 2000 ; Morales et coll., 2000 ; Chiou et coll., 2001), le National
Research Council (2002) conclut qu'il est raisonnable d’extrapoler linéaire-
ment le risque a partir de la DE; et 'excés de risque de cancer du poumon
aux Etats-Unis pour une vie entiére est aux environs de 4 10-* en incidence
pour une exposition a une eau dont la concentration en As est de 3 pg/l.

En conclusion, si la cancérogénicité pulmonaire de I'As, fait consensus, le
risque attribuable n’est pas calculable pour la France faute de données adé-
quates d’exposition, ce qui empéche aussi I'estimation de I'impact en popu-
lation a partir de modélisations comme celles effectuées par Morales et coll.
(2000). Par ailleurs, le mode d’action n’est pas élucidé (National Research
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Council, 2002 ; Tchounwou et coll., 2003), ce qui rend plus incertain 'usage
des résultats d’extrapolation a tres faibles doses pour I'estimation de I'impact
sur la santé publique, 12 ol les données d’exposition le permettent (au
niveau départemental par exemple).

Béryllium

Les études épidémiologiques sur le risque cancérogene lié au béryllium (B)e
ont été conduites en milieu de travail. La voie d’exposition considérée était
'inhalation. Le Circ a classé le Be comme agent cancérogéne certain pour
I’homme (IARC, 1997). L’étude principale était la cohorte du NIOSH
(National Institute for Occupational Safety and Health) qui portait sur plus de
9 000 travailleurs dans 7 usines différentes (Ward et coll., 1992). Dans ce
travail, les risques de cancer du poumon augmentent avec ’exposition (estimée
sur la durée d’emploi car il n’y a pas d’estimation précise des expositions) et
les auteurs considerent qu’ils ne sont pas explicables par I'usage du tabac.
Une enquéte cas-témoin plus récente nichée sur I'une des usines de la
cohorte NIOSH (142 cas de cancer du poumon) montre un excés significatif
de risque lorsque I’exposition est assortie d’'un temps de latence de 20 ans
(mais pas pour I'exposition cumulée sans prise en compte de ce temps de
latence) (Sanderson et coll., 2001). En revanche, une réanalyse de la cohorte
du NIOSH par Levy et coll. (2002) montre que les associations sont plus fai-
bles et généralement non significatives lorsqu’une nouvelle estimation du
risque de cancer lié au tabac est utilisée ainsi que des taux de mortalité de
référence différents, locaux notamment. Enfin, I'’étude la plus récente est celle
de Brown et coll. (2004) conduite selon un protocole cas-témoin, nichée
dans la cohorte de I'usine nucléaire de Rocky Flats au Colorado suivie de 1951
a 1989, qui ne montre pas d’association avec l'exposition au Be (Brown et
coll., 2004). Les expositions au Be ont été estimées grice 2 une matrice
emploi-exposition, mais aucun détail sur celles-ci ne figure dans I'article.

En conclusion, depuis I'évaluation de 1997 par le Circ (IARC) qui classe le Be
comme cancérogéne humain certain chez 'homme (groupe 1), les nouvelles
données et analyses disponibles souleévent des questions sur Iestimation des
expositions, les taux de référence et les méthodes d’ajustement sur la consom-
mation de tabac a utiliser. Elles ne permettent pas a ce stade de remettre en
cause la conclusion selon laquelle le béryllium est un cancérogéne pulmonaire
chez 'homme.

Dérivés du chrome

Les études épidémiologiques nombreuses conduites en France (Deschamps et

coll.,, 1995), aux Ftats-Unis (Hayes et coll., 1989), en Allemagne (Korallus
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et coll., 1993), au Japon (Kano et coll., 1993), au Royaume-Uni (Davies,
1978 et 1984 ; Davies et Kirsch, 1984), en Norvege (Langard et Norseth,
1975), et en Italie (Costantini et coll., 1989) dans la production de chromates
ou de pigments ont montré de maniere convergente des exces de cancers du
poumon. Tandis que dans la plupart des études (par exemple Deschamps et
coll., 1995), le risque croit avec la durée d’emploi, il n’apparait pas de rela-
tion dose-réponse claire dans 1'étude de mortalité d’une cohorte constituée
des travailleurs de deux usines en Allemagne (Birk et coll., 2006). Une
étude sur des travailleurs des Etats-Unis montre qu’aprés que des mesures de
contrdle des expositions au chrome aient été prises, il n’est plus observé
d’exces de cancer du poumon, avec un suivi toutefois limité (Luippold et
coll., 2005). La méme observation est faite par Alderson et coll. (1981) chez
des travailleurs britanniques et par Korallus et coll. (1993) en Allemagne.

Les expositions au chrome (Cr) dans le traitement de surface ont également
été associées 4 un exces de cancer du poumon aux Etats-Unis (Alexander et
coll.,, 1996), au Royaume-Uni (Sorahan et Harrington, 2000), en Italie
(Franchini et coll., 1983) et au Japon (Takahashi et Okubo, 1990).

Cole et Rodu (2005) ont conduit 2 méta-analyses sur le risque de cancer du
poumon associé a 'exposition professionnelle au chrome. Ces auteurs ont
retenu 46 études qui comportaient un ajustement satisfaisant sur la consom-
mation de tabac : le SMR était de 118 (112-125), un peu moindre lorsque
seules les meilleures études étaient prises en compte (SMR = 112 ; 104-119).

Les études de la relation dose-réponse conduites sur les cohortes de travailleurs
concluent a I'absence de seuil (Crump et coll., 2003 ; Park et Stayner, 2006).

En conclusion, le Circ (IARC, 1997) a classé le chrome VI comme cancéro-
géne pour ’lhomme (groupe 1) et conclu que le chrome métallique ainsi que
le chrome III ne pouvaient étre classés (groupe 3). Les études récentes ont
donné des résultats convergents.

Dérivés du nickel

Le Ni n’est pas directement mutagéne et semble exercer son action cancéro-
géne par des mécanismes de stress oxydatif (production d’espéces réactives
de 'oxygene) provoquant des lésions secondaires de I’ADN, des effets épigé-
nétiques et l'altération de la signalisation intra-cellulaire (Shen et Zhang,
1994 ; Haber et coll., 2000 ; Lu et coll., 2005).

Expositions professionnelles

Les études épidémiologiques portant sur une exposition principale au nickel
en milieu professionnel s'intéressent aux effets de I'inhalation. Tant les

117

ANALYSE



Cancer et environnement

118

données d’incidence en Norveége (Andersen et coll., 1996 ; Grimsrud et
coll., 2002 ; 2003 et 2005), au Canada (Chovil et coll., 1981), au Zimbabwe
(Parkin et coll.,, 1994) que les données de mortalit¢é au Royaume-Uni
(Sorahan, 2004 ; Sorahan et Williams, 2005), au Canada (Chovil et coll.,
1981 ; Roberts et coll., 1984 et 1989) indiquent un effet cancérogéne pul-
monaire du Ni, surtout dans les activités de raffinage. Les données sont
moins convergentes pour les activités miniéres, par exemple au Canada

(Roberts et coll., 1984 et 1989 ; Shannon et coll., 1984 et 1991).

Cependant une étude de mortalité avec des effectifs importants exposés dans
des usines d’alliages de Ni aux Etats-Unis ne montre pas d’excés de cancer
du poumon chez les femmes (Arena et coll., 1999) alors qu'’il existe un risque
accru chez les hommes, lorsque la population de référence est nationale pour
ces derniers. Il n’y a plus d’exces de cancer du poumon chez les hommes lors-
que la population de référence est locale (Arena et coll., 1998). Les études
conduites dans I'industrie miniére et d’extraction en Nouvelle-Calédonie ne
montrent pas de risque accru de cancer du poumon, probablement en raison
d’expositions d’ampleur limitée (Goldberg et coll., 1994).

Expositions de la population générale

Les études environnementales disponibles portent sur les effets des exposi-
tions au Ni dans un environnement pollué par les activités minieres ou de
transformation de ce métal. Leclerc et coll. (Leclerc et coll., 1987) ont
étudié tous les cas de cancer respiratoire survenus en trois ans (1978-1981)
en Nouvelle-Calédonie. Sur la base de I'examen des adresses successives,
résider dans des zones minieres pour le Ni semble accroitre le risque de
cancer du poumon. Les auteurs relévent toutefois que cette observation
pourrait étre au moins en partie expliquée par I'usage du tabac et la présence
d’amiante dans les sols. Vivre a proximité d’une raffinerie de Ni pourrait par
ailleurs étre associé a un risque accru de cancer du poumon (Smith et coll.,

1987).

En conclusion, le Circ a classé en 1997 les composés du Ni comme des can-
cérogenes pulmonaires certains pour ’homme (groupe 1) tandis qu'il a classé
le Ni métallique comme cancérogéne possible (groupe 2B) (IARC, 1997).
L’examen de la littérature postérieure a I’évaluation du Circ apporte des
éléments supplémentaires en accord avec les conclusions de celui-ci. 11 faut
souligner que le libellé « nickel » recouvre des espéces chimiques différentes,
dont le potentiel cancérogéne n’est pas équivalent. Des travaux récents ont
tenté de documenter la relation dose-effet pour le risque de cancer du
poumon de chacune des espéces (Grimsrud et coll., 2002). Un effet conjoint
du tabac est possible, de type additif (Magnus et coll., 1982) ou multiplicatif
selon les auteurs (Grimsrud et coll., 2003). Les expositions professionnelles
semblent en décroissance dans les pays de ’hémisphere Nord (Grimsrud et
coll., 2005 ; Grimsrud et Peto, 2006).
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Facteurs de risque débattus

Ce chapitre présente I'état des connaissances épidémiologiques sur des subs-
tances ou agents qui n’appartiennent pas a la catégorie 1 du Circ (c’est-a-dire
reconnus comme cancérogénes pour ’lhomme) et dont I'implication comme
facteurs de risque de cancer du poumon fait I'objet de débats scientifiques.

Fibres minérales artificielles

Les fibres minérales artificielles (FMA) recouvrent de nombreuses variétés de
fibres (filament continu de verre-FCV, laine de roche-LR, laine de verre-LV,
laine de laitier-LL, fibres céramiques réfractaires-FCR (groupe 2B du Circ),
fibres a usages spéciaux, microfibres de verre-MFV) ayant de multiples appli-
cations industrielles (De Vuyst et coll, 1995 ; Inserm, 1999).

Les études les plus informatives concernant les effets sur la santé de I'exposi-
tion aux FMA, et en particulier le risque de CBP, sont des études effectuées
dans I'industrie de production de ces fibres. Les études concernant les utilisa-
teurs ou réalisées dans la population générale comportent I'inconvénient de
porter sur des populations pour lesquelles le type de fibre est généralement
mal défini.

Une synthese des études concernant I'exces de risque de CBP dans I'indus-
trie de production avait été réalisée dans le cadre de 'Expertise collective de
I'Inserm en 1998 (Inserm, 1999). Trés schématiquement, il n’était pas
observé d’exces de mortalité chez les ouvriers de production de FCV (Marsh
et coll.,, 1990 ; Chiazze et coll., 1997 ; Boffetta et coll., 1997). En revanche,
un exces de risque significatif de CBP avait été rapporté chez les ouvriers de
production de LV ou LR-LL, I'excés étant plus important chez les ouvriers
de production LR-LL (Marsh et coll., 1990 et 1996 ; Boffetta et coll., 1997),
surtout chez les ouvriers ayant été exposés dans les périodes les plus anciennes
(Marsh et coll., 1996). Ces études ne permettaient pas la prise en compte du
facteur tabac.

Le Circ a procédé a une réévaluation du risque de cancer lié aux FMA (en
particulier de CBP), en octobre 2001, s’appuyant sur des actualisations des
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données issues des cohortes antérieurement publiées. Le suivi prolongé n’a
cependant pas permis de mettre en évidence d’augmentation du risque de
CBP (Marsh et coll., 2001). Il n’a pas été identifié de relation dose-effet
lorsqu’on évalue le risque de CBP dans la cohorte européenne en fonction
de I'exposition cumulée ou de I'exposition maximale annuelle, tant lors de
'étude de I'ensemble de la cohorte, qu’en restreignant le groupe aux sujets
exposés plus d'un an (Consonni et coll., 1998). Une étude cas-témoin dans
la cohorte européenne (Kjaerheim et coll., 2002) ne retrouve pas non plus
d’exces de risque apres prise en compte du facteur tabac. Dans la cohorte des
ouvriers de production de LV et/ou FCV aux Etats-Unis, il n’a pas non plus
été objectivé de lien entre I'exposition cumulée ou l'intensité moyenne
d’exposition aux fibres et un exces de CBP, tant chez les hommes (Stone et

coll., 2001), que chez les femmes (Stone et coll., 2004).

Plus récemment, la cohorte d’ouvriers de production de LV au Canada
(2 557 hommes) a permis d’objectiver un exces de risque de CBP (SMR = 163 ;
IC 95 % [118-221]) avec un exces plus important chez les ouvriers ayant une
durée d’emploi supérieure a 20 ans, et un temps de latence par rapport a la pre-
miere exposition de plus de 40 ans (SMR (CBP) = 282 ; IC 95 % [113-582])
(Shannon et coll., 2005). Méme si I'on note que les auteurs ne disposent pas
d’information concernant le tabagisme, et n’ont pas utilisé les taux locaux
de mortalité pour leur analyse, I'estimation rapportée est supérieure a celle
identifiée dans les deux autres importantes études de cohorte dans I'industrie
de production (Etats-Unis et Europe), et surtout persiste avec une durée de
suivi augmentée.

Contrastant avec ces données dans l’ensemble peu convaincantes dans
I'industrie de production pour une association entre CBP et exposition aux
FMA (essentiellement LV-LR-LL), une étude cas-témoin en population
générale en Allemagne a identifié un exces de risque de CBP associé a une
exposition aux FMA (Pohlabeln et coll., 2000 ; Bruske-Hohlfeld et coll.,
2000). Les auteurs rapportent que I'OR (CBP) aprés ajustement sur le
tabagisme et sur I'exposition a I'amiante, est de 1,48 (IC 95 % [1,17-1,88])
pour 'exposition aux FMA. Il est observé une relation dose-effet pour
'exposition cumulée évaluée en jours, avec un exces significatif au-dela de
250 jours. Dans la mesure ou cette étude porte pour I'essentiel sur des sujets
utilisateurs de FMA, des co-expositions a2 I'amiante sont extrémement
fréquentes, et le nombre de sujets exposés aux FMA sans exposition identi-
fiée a "amiante est faible. Cette observation pose le probleme d’un éventuel
effet de confusion résiduel de I'amiante persistant aprés les ajustements
effectués.

Il est actuellement trop tdt pour évaluer le risque de CBP lié aux FCR. Des
informations fragmentaires sont disponibles dans I'industrie de production,
qui concerne des populations d’effectifs faibles. En outre, le recul disponible
est inférieur a celui qui existe pour les ouvriers de production de LV-LR-LL.
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Une publication préliminaire (Lemasters et coll., 2003) a indiqué I'absence
d’exceés de CBP dans une cohorte de I'industrie de production aux Etats-
Unis (SMR =82,5; IC 95 % [37,7-156,7]), mais les auteurs soulignent la
faible puissance statistique (n = 942 sujets éligibles, dont seulement 87 sont
décédés au 31/12/2000 dont 9 cas de CBP, avec un 4ge moyen de la cohorte
de 51,2 ans). Il n’en demeure pas moins qu’il existe des données expérimen-
tales en faveur d’un pouvoir cancérogene de ces FCR (IARC, 2002).

Fumées de diesel

Environ une quarantaine d’études épidémiologiques ont été réalisées depuis
les années 1980, afin de rechercher I'existence d’un effet cancérogene de
'exposition aux émissions de moteur diesel chez I'homme. Ces études ont
toutes concerné des expositions professionnelles aux fumées diesel et la
majorité le cancer du poumon. Cette synthese repose sur deux méta-analyses
publiées et deux syntheses bibliographiques (expertise CNRS, 1998 ; Bathia
et coll., 1998 ; Lipsett et Campleman, 1999 ; EPA, 2002).

On distingue trois grands groupes de sujets exposés professionnellement aux
fumées de diesel : les conducteurs de locomotives diesel et mécaniciens d’entre-
tien, les conducteurs de poids lourds, autobus, les chauffeurs de taxi et les
mécaniciens d’entretien de ces véhicules, enfin les conducteurs d’engins lourds.

Les méta-analyses et syntheses bibliographiques montrent clairement que la
majorité des études incluses mettent en évidence des risques relatifs (RR) ou
odds ratio (OR) supérieurs a 1, le plus souvent de facon significative.
L’expertise du CNRS incluait 22 études pour 25 associations évaluées. Vingt
deux des 25 RR ou OR étaient supérieurs a 1 (88 %), 10 (40 %) de facon
significative et pour 50 % d’entre eux d’'une valeur supérieure a 1,35. La
méta-analyse de Bathia reposait sur 23 études, dont 21 avec un RR ou OR
plus grand que 1. Le méta-RR estimé était de 1,33 (1,24-1,44). A partir de
30 études, dont 6 présentaient plusieurs estimations de risque, Lipsett et
Campleman ont travaillé sur une base de 39 risques relatifs estimés. Le
méta-RR était de 1,47 (1,029-1,67).

L’existence d’une relation en fonction de la durée d’exposition a été testée
dans 10 des 22 études incluses dans le document d’expertise du CNRS.
Certaines études mettaient en évidence des relations nettes avec la durée
d’exposition, qui n’étaient cependant pas retrouvées dans d’autres études. La
stratification sur la durée d’exposition des RR ajustés sur le tabac dans la
méta-analyse de Lipsett et Campleman met en évidence une augmentation
modeste de la relation chez les sujets exposés plus de 10 ans (RR = 1,64
(1,4-1,93) par rapport a ceux exposés moins de 10 ans RR = 1,4 (1,2-1,6).
Cette relation a de plus été testée chez les conducteurs poids lourds (seul
type d’emploi pour lequel les auteurs disposaient d’'un nombre suffisant

133

ANALYSE



Cancer et environnement

134

d’études avec information sur les durées d’emploi). Le résultat est un
RR = 1,5 (1,2-1,9) pour les durées inférieures a 20 ans et 2,4 (1,5-3,8) pour
des durées de plus de 20 ans.

La consommation de tabac et l'exposition a I'amiante constituent deux
facteurs de confusion potentiels majeurs dans 1'’étude de cette relation.
Cependant, toutes les études n’ont pas pris en compte la consommation de
tabac, en particulier les études de cohortes historiques. Bathia et coll. (1998)
et I'expertise CNRS (1998) montrent que si 'on ne considere que les études
ayant pris en compte le tabac, on reste avec un nombre important d’études
montrant une relation significative entre I'exposition aux fumées de diesel et
le risque de cancer du poumon. Lipsett et Campleman (1999) estiment un
méta-RR de 1,4 (1,3-1,6) fondé sur les études avec ajustement sur le tabac.
La cohorte historique de Garschik et coll. (1988) sur 55 395 employés des
chemins de fer aux Etats-Unis est une étude importante dans la discussion
de P'existence d’un lien entre fumées de diesel et cancer du poumon. Les
auteurs de cette étude ont développé des recueils complémentaires pour
prendre en compte la consommation de tabac dans leur étude. Ils mettent
en évidence un RR ajusté de 1,4 (1,01-2,05) et concluent que la prise en
compte du tabac conforte ’hypothése d’une association entre les fumées de
diesel et le risque de cancer du poumon (Larkin et coll., 2000).

La prise en considération de l'exposition a I'amiante dans ces études est
encore moins fréquente que celle du tabac. Lipsett et Campleman ont
estimé un méta-RR de 1,5 [1,3-1,7]. Il faut néanmoins préciser que cette
estimation repose sur 5 études dont 4 qui ajustaient simultanément sur le
tabac et 'amiante. Il est de ce fait trés difficile de séparer I'ajustement sur
'amiante de celui sur le tabac.

Lipsett et Campleman fournissent des estimations de méta-RR par catégories
d’emploi : conducteurs de camion (9 études, RR = 1,5; [1,3-1,6]) ; salariés
des chemins de fer (6 études; RR = 1,4 ; [1,1-1,9]) ; mécaniciens de garage
(6 études; RR=1,3; [1,03-1,8]); conducteurs d’engins lourds/dockers
(4 études, RR =1,3;[0,99-1,7]) ; conducteurs bus, taxis (6 études, RR = 1,4 ;
[1,3-1,6]). Ainsi dans I'état actuel des connaissances, on ne peut pas con-
clure que certains emplois entrainent un risque plus élevé que d’autres. I est
de plus important de garder a I'esprit que ces estimations reposent sur un
nombre relativement restreint d’études dans chaque catégorie.

Un débat épidémiologique est en cours sur I'interprétation a donner a ces
résultats. Il découle principalement du fait que les RR estimés sont modérés
(entre 1,3-1,5 selon les facteurs pris en considération: tabac, amiante,
durée,...) laissant la place a des phénomenes de sélection ou a des facteurs
de confusion mal controlés pour expliquer cette augmentation de risque

(Muscat et Wynder, 1995 ; Stober et Abel, 1996 ; Cox, 1997).

Pour avancer dans I'interprétation de ces études et en particulier dans I’exis-
tence d’une relation causale entre cette exposition et le risque de cancer du
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poumon, 'EPA a repris les arguments proposés par Bradford Hill (Hill,
1965).

La force de I'association est relativement faible. Dans ’ensemble les risques
relatifs se situent autour de 1,5. La méta-analyse de Lipsett et Campleman
met en évidence un RR de 1,4 significatif aprés prise en compte du tabac.
Pour P’EPA, méme si une association forte est un argument en faveur d’une
relation causale, a Pinverse le fait que 'association soit modérée n’exclut pas
I'existence d’une relation causale.

La reproductibilité des résultats d’'une étude a l'autre est un argument fort
dans la discussion du lien causal. La tres grande majorité des études mettent
en évidence un risque de cancer du poumon plus élevé chez les sujets expo-
sés aux fumées diesel. Ceux-ci sont significatifs dans environ la moitié des
cas. Les méta-analyses réalisées font état d’'une certaine hétérogénéité dans
les résultats produits. La stratification sur le type d’étude ou la prise en
compte du tabac montre cependant des relations qui restent positives et
significatives.

Du point de vue de la spécificité des effets, la plupart des études se sont inté-
ressées au cancer du poumon ; trés peu d’études ont recherché existence
d’'un lien avec d’autres types de cancers. Ainsi, L'EPA considere que la
spécificité a I'’heure actuelle n’est pas démontrée.

La temporalité, seul argument nécessaire dans la discussion du lien causal est
de toute évidence démontrée dans I'ensemble des études réalisées.

N

L’existence d'une relation dose effet est tres difficile a réaliser. Clest en
général la durée d’emploi qui est analysée, comme substitut de dose. Toutes
les études n’ont pas mis en évidence de relation avec la durée. L’EPA note
cependant qu’une augmentation du risque de cancer du poumon avec la
durée d’emploi a été observée dans une quinzaine d’études et quel que soit le
type d’emploi exposant, salariés des chemins de fer, conducteurs de camions,
conducteurs d’engins lourds, et dockers.

La plausibilité biologique est discutée longuement. L’EPA considére que
'expérimentation animale démontre un lien entre I'exposition aux fumées
de diesel et divers cancers, notamment les cancers du poumon. Toutes les
études expérimentales n’ont cependant pas mis en évidence de relation ; en
particulier le lien semble exister chez le hamster, mais reste plus controversé
chez le rat et la souris. L'EPA considére également que les fumées diesel
comprennent des substances fortement mutagénes comme les HAP et les
nitro-HAP. Enfin, les particules diesel sont constituées d’'un noyau de
carbone avec des composants organiques adsorbés et une phase gazeuse.
L’ensemble de ces composants pris isolément ou ensemble sont susceptibles
d’interagir avec ’ADN et provoquer des mutations, des anomalies chromo-
somiques ou des transformations dans les cellules, dont on sait qu'il s’agit
d’étapes impliquées dans la cancérogenése.
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L’EPA énonce sa conclusion comme suit : « En conclusion, les études épidé-
miologiques sur le risque de cancer du poumon associé a I'exposition aux
fumées diesel montrent des évidences cohérentes avec un lien causal. L’asso-
ciation observée est peu vraisemblablement le résultat de la chance ou de
biais. Beaucoup d’études n’avaient pas d’informations sur le tabac, mais il est
peu probable que le tabac soit a 'origine de ces résultats en particulier parce
que les populations comparées dans ces études ont des caractéristiques socio-
économiques proches. La force de 'association (entre 1,2 et 2,6) est relative-
ment modeste par rapport aux standards épidémiologiques, et une relation
dose-effet a été observée dans plusieurs études. Enfin, le fait que les fumées
diesel augmentent le risque de cancer du poumon chez ’homme est tres
plausible sur le plan biologique ».

Le groupe de travail considére que cette conclusion est cohérente avec les
données de la littérature.

Cobalt et carbure de tungstene

Le cobalt (Co) est un métal, composé ubiquiste de la crofite terrestre, pré-
sent le plus souvent sous formes d’oxydes ou de sulfates. Son usage industriel
réside principalement dans la fabrication d’alliages spéciaux, avec ou sans
carbures métalliques comme le carbure de tungsténe (CW), auxquels ces
produits conferent des propriétés de résistance mécanique accrue. Compte
tenu de leurs propriétés, les usages de ces alliages a base de cobalt sont trés
diversifiés, mais ils se rencontrent surtout dans I'industrie aéronautique ainsi
que dans les outils d’usinage des métaux (découpe, meulage...). D’autres
applications du Co existent également (colorants, catalyseurs, fabrication de
batteries...).

Les données épidémiologiques disponibles sont peu nombreuses. L’hypo-
these d’'un exces de cancer bronchique chez 'homme associé a 'exposition
au cobalt a été rapportée pour la premiere fois par Mur et coll. (1987), dans
une étude de cohorte historique d’une entreprise de production de cobalt
par électrolyse en France. Ce travail mettait en évidence un SMR de 4,66
[1,46-10,6] pour le cancer bronchique sans qu'il ait été possible de prendre
en compte 'exposition a d’autres cancérogenes professionnels (nickel, arse-
nic) ou le tabagisme. Un suivi de cette étude publiée en 1993 (Moulin et
coll., 1993) ne retrouvait pas d’exces significatif. Depuis, 3 études de morta-
lité sur les travailleurs de l'industrie des métaux durs ont été publiées.
Hogstedt et coll. ont rapporté une augmentation non significative du risque
de cancer bronchique dans une cohorte de plus de 3 000 sujets (1951-1982)
de 1,34 [0,77-2,13] (Hogstedt, 1991). L’analyse restreinte aux sujets ayant
une ancienneté d’au moins 10 ans dans I'entreprise et décédés plus de 20 ans
apres la fin de 'exposition montrait un risque significativement augmenté
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(SMR = 2,8 [1,1-5,7]) pour le cancer bronchique, sans que le tabagisme
puisse étre pris en compte. Une étude francaise, publiée en 1994 (Lasfargues,
1994) a analysé les données d’une cohorte de 709 sujets masculins suivis de
1956 a 1989 et issue d’une entreprise de fabrication de métaux durs. Un
SMR pour le cancer bronchique de 2,13 [1,02-3,93] a été observé dans cette
cohorte, et de 5,03 [1,85-10,95] pour les sujets les plus exposés au Co-CW
suggérant une relation entre intensité de 'exposition et cancer bronchique.
Toutefois la petite taille de la cohorte et I'absence d’ajustement sur le taba-
gisme ne permettait pas de conclure quant 2 la relation entre cancer bron-
chique et exposition au Co-CW. Ce travail a été étendu par la suite & une
étude multicentrique portant sur 13 sites industriels et 7 459 sujets dont
5 777 hommes, I"évaluation de I'exposition au Co-CW reposant sur la cons-
titution d'une MEE spécifique de ces industries (Moulin et coll., 1997). Une
étude cas-témoins nichée réalisée au sein de cette cohorte (Moulin et coll.,
1998) a permis de mettre en évidence une augmentation significative de
mortalité par cancer bronchique dans I'ensemble de la cohorte (SMR = 1,30
[1,00-1,66]) et dans Pétude cas-témoins (OR = 1,93 ; [1,03-3,62]) chez les
sujets exposés de maniere simultanée au Co et au CW. Une relation exposi-
tion-effet significative a été observée avec différentes classes de I’exposition
cumulée et a moindre titre avec celles de la durée d’exposition. La prise en
compte du tabagisme ou de I'exposition a d’autres cancérogénes profession-
nels ne modifiait pas ces résultats. Finalement, une étude de cohorte concer-
nant le plus important des sites industriels de I’étude précédente a été
publiée en 2000 (Wild, 2000). Cette étude analyse les causes de mortalité de
2 860 sujets suivis de 1968 a 1992. De nouveau, I'analyse des expositions a
eu recours a une MEE spécifique de I'entreprise. Cette étude a confirmé
’existence d’un exceés de mortalité par cancer bronchique parmi les sujets
exposés 2 la fois au Co et au CW (SMR = 1,70 [1,24-2,26]). L’analyse par
ateliers ou par sous-groupes d’intensité d’exposition a permis de mettre en
évidence que le risque concernait les ateliers de fabrication avant frittage, et
de maintenance, avec une relation exposition-effet significative, y compris
apres prise en compte du tabagisme ou des co-expositions professionnelles.

L’interprétation de ces données épidémiologiques est en faveur d'un role de
'exposition au cobalt associé au carbure de tungsténe dans certains secteurs
de production de métaux durs. Toutefois, ces conclusions reposent sur un
petit nombre d’études, dont plusieurs sont d’ailleurs issues d’'un méme travail.
La prise en compte des facteurs de confusion, dont le tabagisme, fait parfois
défaut, ce qui empéche qu'une conclusion définitive puisse &tre énoncée sur
la relation entre Co-CW et cancer du poumon.

Il faut néanmoins remarquer que les données issues de protocoles expéri-
mentaux confortent cette hypothese. Des travaux expérimentaux anciens
ont ainsi démontré de maniére constante que I'injection de cobalt métal, ou
de certains de ses sels, se traduisait par la production de sarcomes au point
d’injection dans au moins deux especes animales distinctes (Leonard, 1990).
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Ces études ont été complétées depuis par plusieurs autres travaux expéri-
mentaux.

In vitro, les capacités du Cobalt métal a produire des cassures de ’ADN de
lymphocytes humains ont été rapportées initialement par Anard et coll.
(1997). Ces résultats ont été confirmés par la suite par plusieurs études ana-
lysant le caractere génotoxique in vitro de certains sels de cobalt en utilisant
d’autres méthodes (test des cometes, micronoyaux, étude de 'inhibition de
la réparation de 'ADN (de Boeck, 2003a). De maniére intéressante, la
génotoxicité du mélange Co-CW, évaluée a partir du test des cometes, a été
démontrée comme étant significativement plus importante que celle du Co
seul (de Boeck, 1998), ce qui n’est pas sans lien avec les travaux épidémiolo-
giques rapportés ci-dessus. Ces résultats sont confortés par des travaux repo-
sant sur l'exploration in vivo de la cancérogénicité du Co et du CW. De
Boeck et coll. ont ainsi réalisé une étude de génotoxicité reposant sur le test
des micronoyaux chez le rat apres instillation intra-trachéale de poussieres
de Co et de CW (de Boeck, 2003b). Ces auteurs ont mis en évidence une
action significative de ce mélange sur les pneumocytes de type 1I, supposés
étre la cellule cible de l'action cancérogene du Co-CW. L’hypothese retenue
concernant les mécanismes d’action de la génotoxicité du Co est celle de la
production accrue d’especes réactives de l'oxygene, production qui serait
d’ailleurs plus importante en présence de CW, confortant des résultats expé-
rimentaux plus anciens (Lison, 1995).

Ces différentes études, tant expérimentales qu’épidémiologiques ont fait
I’objet d’'une monographie du Circ (IARC, 2006). Les données sont considé-
rées comme suffisantes sur le plan expérimental pour retenir le caractere
cancérogene du Co-CW, mais limitées en ce qui concerne les données chez
I’homme. Le classement, initialement établi en 2B lors de la précédente
évaluation (IARC, 1991) a toutefois été réévalué en 2A. Le NTP dans son
11¢ rapport a également classé le Co comme agent « raisonnablement
anticipé comme cancérogene chez 'homme » (National Toxicology Program,

NTP, 2004).

Industrie de la viande

Le risque de cancer du poumon associé a I'industrie de la viande et/ou au
métier de boucher est une question qui fait débat (Boffetta et coll. 2000 ;
McLean et Pearce, 2004 ; Durusoy et coll., 2006). Au début des années
1980, plusieurs analyses de registres de mortalité par professions réalisées en
Finlande, au Danemark, en Suéde et au Royaume-Uni (Lynge 1982, Lynge
et coll., 1982 ; Fox et coll., 1982) ont rapporté de maniére simultanée une
élévation des déces par cancer bronchique parmi les travailleurs des métiers
de la viande. Ces observations, notées de maniere indépendante dans
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différents pays et sur une période de 30 ans, ont conduit a faire I’hypothese
que cette élévation ne pouvait étre simplement expliquée par le tabagisme
ou le hasard. Des lors, de nombreuses études de registres, de mortalité ou cas-
témoins ont été conduites et celles-ci ont fait 'objet d’'une revue récente
(McLean et Pearce, 2004). Les études de registres, les plus nombreuses, ont
donné lieu a une analyse globale des données, permettant de relever un
exces de déces par cancer bronchique parmi les « bouchers d’abattoirs »
(SMR =1,71; [1,45-2,01]), les salariés non qualifiés des abattoirs
(SMR = 1,14 ; [0,98-1,32]) et les bouchers exercant en dehors des abattoirs
(SMR = 1,29 [1,21-1,38]). Toutefois, ces études réalisées a partir du rappro-
chement informatique de différents fichiers ne permettent pas de prendre en
compte le tabagisme dans cet excés de cancer bronchique. Il en est souvent
de méme dans les nombreuses études de cohorte publiées sur ce théeme.
Parmi les 12 études colligées par McLean sur travail de la viande et cancer
bronchique, 8 rapportent un exceés de risque significatif de déces par cancer
bronchique allant de 1,3 [1,0-1,8] (Coggon et coll., 1989) a 2,2 [1,6-3,0]
(Johnson et coll., 1986). Aucune étude ne rapporte un SMR < 1. Toutefois
la majorité de ces études ne peuvent étre considérées comme réellement
contributives en raison de faiblesses méthodologiques variables selon les
études (non prise en compte du tabagisme, absence de relation dose-réponse,
imprécision dans la définition des expositions professionnelles). A cet égard,
il faut noter I'étude de McLean et coll. (2004) portant sur une cohorte de
6 647 sujets issus de trois entreprises du secteur viande de Nouvelle-Zélande.
L’exposition professionnelle a différentes conditions du travail de la viande
(animaux vivants, abattage, dépecage, urine et excréments, sang...) a été
évaluée pour chaque métier. Une élévation significative a été observée tant
pour la mortalité (SMR =1,79; [1,13-2,68]) que pour lincidence
(SIR = 1,70 ; [1,10-2,49]) du cancer bronchique dans cette population. Une
relation dose-effet selon la durée d’exposition a été observée pour I'inci-
dence du cancer bronchique avec I'exposition au sang (référence : sujets non
exposés ; 1 24 ans SIR = 0,95 ; [0,26-2,53] ; 5-14 ans SIR = 1,73 ; [0,77-3,40] ;
15 ans et plus SIR =3,07; [1,58-5,46] ; test de tendance = 0,03) ou aux
selles (référence : sujets non exposés; 1 a 4ans SIR =0,98; [0,27-2,62] ;
5-14 ans SIR = 1,88 ; [0,89-3,55] ; 15 ans et plus SIR =2,97; [1,52-5,26] ;
test de tendance = 0,02). Toutefois, cette étude ne dispose pas de données
sur le tabagisme. Six études cas-témoins consacrées au cancer bronchique
ont également été analysées par McLean, permettant, entre autre, une prise
en compte du tabagisme. Les résultats sont moins nets, la moitié de ces
études (Reif et coll., 1989, Johnson 1991, Jockel et coll., 1998) rapportant
une élévation significative de la fréquence des travaux de la viande, apres
prise en compte du sexe et du tabagisme. Dans ces études I'exces de risque
semble étre observé principalement lors du contact avec les animaux vivants
ou de I'abattage. Une importante étude cas-témoins publiée depuis (Durosoy
et coll., 2006) semble confirmer I’association du CBP avec ce type d’exposi-
tion. Dans ce travail, portant sur 2 861 cas et 3 118 témoins, 'exposition
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professionnelle a la viande a été définie selon deux items (exposition a des
animaux vivants ou a des aérosols de viande) et évaluée de maniére semi-
quantitative pour I'intensité, la fréquence d’exposition et 'exposition cumulée.
Une relation dose-effet significative a ainsi été mise en évidence avec les
tertiles de I'exposition cumulée (EC) aux animaux vivants (référence : sujets
non exposés ; EC = 60-1 619 ; OR =0,79; [0,53-1,19] ; EC = 1 620-13 069 ;
OR =0,97; [0,68-0,39]; CE>13070; OR =1,78; [1,25-2,51], test de
tendance = 0,018 aprés ajustement sur le sexe, I'Age et les paquets-années de
cigarettes).

Ces différentes études suggerent donc lexistence d’un exces de risque de
cancer bronchique reproductible parmi les travailleurs de la viande. Parmi
les hypotheses plausibles, la piste d’une exposition biologique a le plus
souvent été évoquée, en particulier aux papillomavirus (Al-Ghamdi et coll.,
1995) ou aux rétrovirus. A ce jour toutefois, aucune certitude n’a pu étre
établie concernant I'agent étiologique a retenir pour expliquer I'exces de
CBP dans ce groupe professionnel.

N

Une deuxiéme hypothése est relative a une exposition aux HAP lors du
fumage des viandes. Enfin la troisieme concerne I'exposition aux fumées de
plastique chauffé lors de 'empaquetage des viandes en barquette.

Autres facteurs de risque professionnels

La mise en évidence de nouveaux facteurs de risque d’une pathologie est un
champ de recherche en constante évolution. Dans le domaine de I'environ-
nement professionnel, certains agents, métiers ou circonstances d’exposition
font l'objet d’investigations, mais les incertitudes entourant ces résultats ne
permettent pas encore d’en faire état a fortiori dans un exercice de synthese.
IIs concernent I'utilisation de pesticides, ou encore I'exposition a des subs-
tances tels que I'acrylonitrile ou I’épichloridrine.

L’exposition a certains pesticides est une question débattue quant a son asso-
ciation avec le risque de cancer du poumon. Le Circ a classé 'application
professionnelle d’insecticides non arsenicaux dans les activités relevant du
groupe 2A (cancérogéne probable pour ’homme). L’association entre pesti-
cides et risque de cancer du poumon est une question difficile 2 documenter
compte tenu des nombreux produits utilisés et de leur évolution en fonction
de la période d’utilisation et des types de cultures. Par ailleurs, cette question
s'inscrit dans un contexte ou les agriculteurs semblent avoir une incidence
de cancer du poumon inférieure a celle de la population générale. Cette
faible incidence n’interdit pas qu'un produit particulier puisse étre associé a
des exces de cancers du poumon.

L’acrylonitrile employé dans les polymeres synthétiques (fibres acryliques,
nylon, caoutchouc synthétique) fait également l'objet de recherche, de
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méme que les chlorotoluénes et le chlorure de benzoyle (fabrication de plas-
tifiants, intermédiaires de synthése chimique).

Quelques travaux ont été consacrés a la relation entre épichlorhydrine, utili-
sée en particulier dans la fabrication de résines plastiques et cancer bronchi-
que, du fait de la mise en évidence de propriétés cancérogenes certaines chez
I'animal (IARC, 1999). Cette relation a par ailleurs été suggérée par une
étude de mortalité réalisée chez 2 642 employés a la fabrication de résines
plastiques observant un exces significatif de cancer bronchique (4 cancers
observés pour 0,91 attendu, p = 0,03) (Delzell et coll., 1989). Une étude cas-
témoin (Barbone et coll., 1992) a également rapporté un exces de cancer
bronchique dans le secteur de production de I’épichlorhydrine et de
I'anthraquinone (OR = 2,4 ; [1,1-5,2]). Ces résultats n’ont pas été confirmés
par plusieurs autres études publiées depuis (Olsen et coll., 1994 ; Tsai et
coll., 1996). Du fait de I'existence de co-expositions, de la faiblesse des effec-
tifs de ces études et de 'absence de relations dose-effet dans ces travaux, ce
lien entre cancer bronchique et exposition a I’épichlorhydrine n’est actuel-
lement pas prouvé chez ’homme.
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Pollutions atmosphériques

L’étude des relations entre exposition a long terme aux pollutions atmosphé-
riques et cancer du poumon a fait I'objet d’une dizaine d’enquétes épidémio-
logiques qui, pour la plupart d’entre elles, consistent en un suivi de cohortes
visant surtout a étudier la mortalité cancéreuse (Dockery et coll., 1993 ; Pope
et coll., 1995 et 2002 ; Abbey et coll., 1999 ; Hoek et coll., 2002 ; Krewski et
coll., 2003 et 2005 ; Filleul et coll., 2005 ; Laden et coll., 2006), plus rare-
ment l'incidence des cancers (Beeson et coll., 1998 ; Nafstad et coll., 2003).
Les études de type cas-témoins (Nyberg et coll., 2000 ; Vineis et coll., 2006)
sont moins nombreuses.

Les enquétes de cohortes puis les études cas-témoins seront successivement
examinées, en envisageant pour chaque catégorie, quelques éléments métho-
dologiques permettant de mieux apprécier la qualité des principaux résultats
obtenus qui sont ensuite présentés, avant la conclusion sur les points forts et
les points faibles de ces approches.

Suivi de cohorte

Quelques éléments de méthodologie

Parmi les cohortes, les trois plus anciennes sont américaines tandis que les
trois autres sont européennes, dont I'une est francaise. L’étude dite des six
villes américaines (Dockery et coll., 1993) a suivi, pendant 14 4 16 ans, 8 111
individus d’origine européenne, agés de 25 a 74 ans en 1974 et résidant a
Steubenville-Ohio, Saint-Louis-Missouri, Portage-Wisconsin, Topeka-Kansas,
Harriman-Tennessee, et Watertown-Massachusetts.

Pope et coll. (1995 et 2002) ont conduit, en 1998, une étude rétrospective
de cohorte dans 156 villes américaines auprés des participants a une vaste
cohorte suivie depuis 1982 par I'« American Cancer Society », dans le cadre
du deuxieme volet de I'étude sur la prévention du cancer. Les résultats por-
tent sur 552 138 adultes 4gés de plus de 30 ans en 1982 et résidant dans des
zones métropolitaines (151 villes) pour lesquelles les données de pollution
particulaire sont disponibles.
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L’étude AHSMOG (Adventist Health Study of Smog) (Beeson et coll., 1998 ;
Abbey et coll., 1999) a trait a la troisiéme cohorte américaine qui comprend
6 338 Adventistes du septieéme jour, Blancs non hispaniques et non-fumeurs,
résidant en Californie, avec au moins 10 ans de domiciliation dans un périme-
tre de 5 miles autour de leur résidence au moment de leur inclusion et suivis
depuis 1977, époque a laquelle ils avaient entre 25 et 95 ans, jusqu’a 1992.

Aux Pays-Bas, Hoek et coll. (2002) ont étudié, entre 1986 et 1994, un
échantillon aléatoire de 5 000 personnes appartenant a une cohorte natio-
nale de 120 852 sujets (the Netherlands Cohort study on Diet and Cancer,
NLCS), qui étaient Agées de 55 2 69 ans en 1986, lors de leur inclusion.

En France, Filleul et coll. (2005) ont examiné la mortalité sur une période
de 25 ans, au sein de la cohorte des 14 284 personnes agées de 25 a 59 ans
en 1974 lors de leur recrutement pour participer a I'étude transversale
PAARC (Pollution atmosphérique et affections respiratoires chroniques),
menée en 1975-1976 dans 24 zones de sept agglomérations francaises
(Bordeaux, Lille, Lyon, Mantes-La-Jolie, Marseille, Rouen et Toulouse).

La dernieére cohorte est norvégienne et comprend 16 209 hommes vivant a
Oslo, qui étaient agés de 40 2 49 ans en 1972-1973 lorsqu'’ils ont accepté de
participer 2 un suivi prospectif sur les maladies cardiovasculaires, jusqu’en

1998 (Nafstad et coll., 2003).

Recueil des données sanitaires et des informations relatives aux facteurs
de confusion potentiels

Lors de l'inclusion, les sujets complétaient généralement un questionnaire
détaillant les informations sur les facteurs de risque individuels (4ge, sexe,
ethnie, poids, taille, niveau d’éducation, antécédents, habitudes alimen-
taires, tabagisme, expositions professionnelles). Ils ont parfois bénéficié
aussi, d’explorations fonctionnelles respiratoires (Dockery et coll., 1993) ou

d’un bilan médical (Nafstad et coll., 2003).

Les données relatives au statut vital et aux causes de déces, notamment par
cancer du poumon (CIM-9, code 162) ont été collectées. L'incidence des
cancers a été déterminée par croisement informatique des fichiers de cohortes
avec des registres de cancers (Beeson et coll., 1998 ; Nafstad et coll., 2003).

Evaluation de I'exposition a la pollution atmosphérique extérieure

Les polluants gazeux considérés sont le dioxyde de soufre (SO,), le dioxyde
d’azote (NO,), 'ozone (Os) tandis que les données relatives a la pollution
particulaire sont plus variées ; il peut s’agir des particules totales en suspension
ou de différentes fractions particulaires, particules de diametre aérodynamique
médian inférieur a 2,5 um (PM,5), a 10 pm (PM,,) ou des sulfates ou des

fumées noires.
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L’évaluation de I'exposition a la pollution atmosphérique est la plupart du
temps écologique ; les auteurs considerent les niveaux moyens des principaux
polluants enregistrés pendant la période d’étude par le réseau local de sur-
veillance de la qualité de I'air, sur une station centrale (Dockery et coll.,
1993, Pope et coll., 2002). Lorsqu’ils ne disposent pas des mesures sur toute
la période de suivi, soit les auteurs se contentent des données disponibles
(Filleul et coll., 2005 ; Pope et coll., 1995 et 2002), soit ils estiment les
données manquantes, comme dans le cas des particules pour lesquelles les
indicateurs ont évolué au cours du temps. Ainsi, Abbey et coll. (1999)
déduisent une estimation de PM,, a partir des particules totales en suspen-
sion, mesurées pendant les premiéres années du suivi. Laden et coll. (2006)
fondent leur analyse sur les niveaux de PM, 5 estimés a partir de données
PM,,, d'un facteur d’extinction (visibilité) et d’'un indicateur dépendant de
la saison.

Certaines équipes effectuent une estimation individualisée de 'exposition.
Beeson et coll. (1998) et Abbey et coll. (1999), proceédent par interpolation
a partir des mesures des stations des réseaux de surveillance de la qualité de
|’air, en fonction de leur distance au lieu de domicile et de travail. Hoek et
coll. (2001, 2002) considerent que I’exposition aux polluants atmosphériques
indicateurs du trafic routier (dioxyde d’azote et fumées noires) résulte de
trois composantes :

e [a pollution régionale de fond, appréciée par les valeurs de ces indicateurs
mesurées par les stations régionales du réseau national de surveillance de la
qualité de I'air et pondérées par 'inverse du carré de la distance séparant le
domicile de la station ;

e la pollution urbaine de fond, estimée a partir de la densité d’urbanisation
au lieu de résidence ;

e la pollution locale, chiffrée par une constante déterminée lors de mesures
antérieures et ajoutée en cas de proximité au trafic (résidence 2 moins de
50 m d’une rue fréquentée ou a moins de 100 metres d’'une autoroute), les
distances étant évaluées grace a un systeme d’information géographique.

Nafstad et coll. (2003) modélisent, pour chaque année de suivi, les concen-
trations moyennes des polluants atmosphériques (dioxyde de soufre et
oxydes d’azote) devant le lieu de résidence de chaque participant. Leurs
modeles utilisent des données d’émissions par les sources ponctuelles (indus-
tries et chauffage) et par le trafic ainsi que des informations relatives aux
conditions de dispersion des polluants.

Analyse statistique

L’analyse statistique est toujours réalisée a I'aide d’'un modele de régression a
hasards proportionnels de Cox prenant en compte les facteurs de confusion
potentiels et dans lequel sont introduits les indicateurs de pollution. Des
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analyses de sensibilité sont conduites, qui ont recours a d’autres modeles afin
de tester la stabilité des résultats, d’identifier les facteurs de confusion et
d’interaction potentiels ainsi que les sous-groupes de populations sensibles.
Les résultats sont présentés sous la forme de rapports de risques instantanés
de déces (ou de cancer du poumon), appelés par certains risques relatifs de
mortalité.

Principaux résultats

Dans 'étude des six villes américaines, aprés prise en compte du tabagisme
qui est le principal facteur de risque, du niveau d’éducation et de I'indice de
masse corporelle, Dockery et coll., (1993) observent une différence significa-
tive entre les taux de mortalité dans les six villes, ces taux croissant avec le
niveau moyen de pollution des villes considérées. L’association est statisti-
quement significative (p < 0,005) avec les concentrations en sulfates, parti-
cules fines et inhalables, mais non significative avec les particules totales en
suspension, le dioxyde de soufre, le dioxyde d’azote ou I'ozone. L’analyse par
cause de déces montre que la pollution atmosphérique n’est associée qu’a la
mortalité par maladies cardio-pulmonaires et par cancer du poumon. Le
rapport ajusté des risques instantanés de déces entre la teneur en particules
fines caractérisant la ville la moins polluée (11 pwg/m? a Portage) et celle
correspondant 2 la ville la plus polluée (29,6 pug/m? a Steubenville) s’éleve a
1,26 [1,08-1,47] pour I'ensemble des causes de déces et a 1,37 [0,81-2,31]
pour les déces par cancer du poumon. Les résultats semblent robustes et res-
tent inchangés lors des analyses de sensibilité testant plusieurs modeles et
sous-groupes de population (Krewski et coll., 2003 ; Extrapol n°30, 2006).
D’apres les auteurs, « ces observations suggerent que la pollution particulaire
fine, ou une pollution particulaire plus complexe incluant les particules fines
contribue, sur le long terme, a un excés de mortalité cardiopulmonaire et par
cancer pulmonaire dans certaines villes des Etats-Unis ». Une prolongation
du suivi de la cohorte pendant neuf ans (Laden et coll., 2006) au cours
desquels les niveaux moyens annuels de particules fines ont diminué et ce,
plus fortement dans les villes les plus polluées (de 1 a 7 pwg/m? selon les villes)
corrobore les premigres associations observées. Le risque relatif de mortalité
par cancer du poumon en relation avec une augmentation de 10 pg/m’ du
niveau moyen de particules fines sur 'ensemble de la période est de 1,27

[0,96-1,69].

A lissue d'un suivi de 16 ans de la cohorte de 'American Cancer Society,
Pope et coll. (2002) confirment les associations entre pollution particulaire
(sulfates et particules fines) et mortalité décrites lors du suivi initial pendant
sept ans (Pope et coll., 1995) et retrouvées lors de la ré-analyse des données
entreprise par le Health Effects Institute (2000). Alors qu’ils ne I'étaient pas
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dans les premieres observations, les niveaux de particules fines antérieurs a
la période d’étude mais aussi ceux postérieurs ou la moyenne des deux sont
significativement reliés 4 la mortalité par cancer du poumon. Ainsi, une
augmentation de 10 pg/m’ de la concentration moyenne de PM, 5 sur les
périodes 1979-1983, 1999-2000 ainsi que sur la moyenne des deux périodes
est associée a un risque relatif ajusté de mortalité par cancer du poumon, de
respectivement 1,08 [1,01-1,16], 1,13 [1,04-1,22] et 1,14 [1,04-1,23]. L’ajus-
tement porte sur les caractéristiques socio-démographiques, le tabagisme,
'indice de masse corporelle et les expositions professionnelles et alimen-
taires. Les analyses de sensibilité montrent que les estimations des effets sont
robustes par rapport a 'emploi de modeles alternatifs de risque, de méthodes
plus souples pour spécifier la forme, éventuellement non linéaire de la rela-
tion entre particules et mortalité, a 'aide de splines de régression, ainsi que
par rapport a I'introduction de covariables dans les modeles et a 'incorpora-
tion d’analyses spatiales (Krewski et coll., 2003 ; Extrapol n°30, 2006). Pour
la gamme des teneurs de PM, s mesurées (17,7 +3,7 ug/m?), la fonction
concentration-réponse est monotone et proche de la linéarité, ce qui
n’exclut pas I'existence d’un plateau a des niveaux plus élevés de pollution.
Il apparait un effet modificateur significatif du niveau d’éducation sur la
relation étudiée, le risque de déces par cancer du poumon en relation avec
I’exposition aux particules fines augmentant chez les sujets de plus faible
niveau scolaire. Enfin, la mortalité par cancer du poumon n’est pas associée
aux autres indicateurs de pollution particulaire, PM,, ou particules totales en
suspension, ni aux polluants gazeux a l'exception du dioxyde de soufre.
Krewsky et coll., (2005) estiment que ces résultats apportent de forts argu-
ments en faveur du role d’une exposition a long terme aux particules fines
comme facteur de risque de mortalité par cancer du poumon, un facteur de
risque bien sir plus mineur que le tabagisme dont le poids est écrasant.
Actuellement, une nouvelle exploitation des données est en cours afin
d’explorer le role dans I’association entre pollution particulaire et mortalité,
de covariables écologiques, économiques et démographiques ainsi que
d’auto-corrélations spatiales a diverses échelles géographiques et pour
rechercher les éventuelles fenétres critiques d’expositions aux particules

fines (Krewsky et coll., 2005).

Le suivi sur 15 ans de la cohorte AHSMOG montre que de longues périodes
de résidence et de travail dans des zones marquées par un niveau élevé de
pollution sont associées a2 une mortalité accrue (Abbey et coll., 1999). Apres
ajustement sur un large éventail de facteurs de confusion potentiels, en
particulier les expositions professionnelles et 'exposition a la fumée de tabac
environnementale, la mortalité par cancer du poumon (Abbey et coll.,
1999) et lincidence de ce cancer (Beeson et coll., 1998) s’averent statisti-
quement associées aux concentrations de PM,, et d’ozone chez ’homme et
de dioxyde de soufre pour les deux sexes, comme l'indiquent les ratios de
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risques instantanés de mortalité (d’incidence) ajustés présentés tableau 9.1,
pour un incrément d’'un interquartile de chaque polluant. Ces associations
persistent dans les analyses stratifiées et dans les modeles incluant deux
polluants. Les différences entre sexes sont, sans doute, en partie, imputables
aux différences d’exposition, les hommes ayant passé significativement plus
de temps a l'extérieur que les femmes. Dans une analyse complémentaire
effectuée chez les 3 769 sujets de la cohorte vivant prés d'un aéroport,
Mc Donnell et coll. (2000) suggerent que les associations PM,-cancer du
poumon (risque relatif de mortalité de 1,84 ; [0,59-5,67] pour un interquartile)
seraient mieux expliquées par la relation avec les particules PM, 5 (déduites
des mesures de visibilité, risque relatif de mortalité de 2,23 ; [0,56-8,94]) que
par la relation avec les particules PM, 5 ;o (risque relat1f de mortalité de

1,255 [0,63-2,49]).

Tableau 9.1 : Risques relatifs ajustés de mortalité par cancer du poumon et de
cancer du poumon pour un incrément d’un interquartile de polluant (IQR)
(étude AHSMOG)

Mortalité Incidence

Hommes Femmes Hommes Femmes
n jours ol PM,, > 100 pg/m3 2,38 1,08 2,95
IQR =43 j/an [1,42-3,97] [0,55-2,13] [1,71-5,09]
PM,o 3,36 1,33 5,21
IQR = 24 ug/mé [1,57-7,19] [0,60-2,96] [1,94-13,99
SO, 1,99 3,01 2,66 2,14
IQR = 9,8 ug/md [1,24-3,20] [1,88-4,84] [1,62-4,39] [1,36-3,37]
n heures ot O, > 200 pg/m? 4,19 1,08 3,56
IQR =556 h/an [1,81-9,69] [0,55-2,13] [1,35-9,42]
0, 2,10 0,77 1,65
IQR = 24 ug/mé [0,99-4,44] [0,37-1,61] [0,72-3,80]

PM,, : particules de diamétre aérodynamique médian inférieur & 10 um ; SO, : dioxyde soufre ; O, : 0zone

L’étude néerlandaise (Hoek et coll., 2002) ne met pas en évidence que
I'exposition du lieu de résidence a la pollution liée au trafic routier est
associée 2 la survenue de déces par cancer du poumon pendant un suivi de
huit années. Les risques relatifs ajustés de déces par cancer du poumon,
exprimés pour un incrément correspondant a I’écart entre le cinquiéme et le
quatre-vingt quinziéme percentiles des distributions de l'indice de fumée
noire (10 ug/m?) et de dioxyde d’azote (30 pug/m?) sont respectivement 1,06
[0,43-2,63] et 1,25 [0,42-2,11].
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L’absence de relation entre exposition 2 la pollution due au trafic routier et
mortalité par cancer du poumon dans la cohorte néerlandaise de personnes
agées doit étre considérée avec prudence, compte tenu de la taille modeste
de la population d’étude et de la courte période de suivi.

Filleul et coll. (2005) n’observent aucune association statistiquement signi-
ficative entre les concentrations moyennes des polluants mesurés (dioxyde
de soufre, monoxyde et dioxyde d’azote, particules totales en suspension,
indice de fumées noires) caractérisant 'aire de résidence des sujets vivant
dans les 24 zones retenues et la survenue de déces par cancer du poumon,
25 ans plus tard. Toutefois, les auteurs excluent six zones dans lesquelles le
rapport monoxyde/dioxyde d’azote est élevé (supérieur a 3), témoignant de
I'influence du trafic local sur la mesure qui, de ce fait, devient non représen-
tative de I’exposition moyenne de la population sur 'ensemble de la zone.
Apres cette exclusion, les concentrations de dioxyde d’azote se révelent
positivement reliées 2 la mortalité par cancer du poumon ; le risque relatif
ajusté de déces par cancer pulmonaire associé 4 une augmentation de
10 pg/m? de dioxyde d’azote vaut alors 1,48 [1,05-2,06]. L’ajustement porte
sur I'Age, le niveau d’éducation, I'indice de masse corporelle, le tabagisme et
les expositions professionnelles. Les auteurs concluent que 1'étude PAARC
confirme, en France, les résultats des études internationales sur les effets a
long terme de la pollution atmosphérique puisque la pollution atmosphé-
rique urbaine évaluée dans les années 1970 est associée a une mortalité
accrue sur une période de 25 ans. Ils attirent P'attention sur le fait que
I'inclusion de données de surveillance de la qualité de I'air issues de stations
directement influencées par le trafic local peut surestimer l'exposition
moyenne de la population et donc biaiser les résultats. Toutefois, ces obser-
vations, notamment sur le cancer du poumon, méritent d’étre confortées par
des études complémentaires affinant 1’évaluation des expositions (Extrapol

n°29, 2006).

Nafstad et coll. (2003) montrent que la concentration moyenne sur cinq ans
(de 1974 a 1978) d’oxydes d’azote devant le lieu de résidence est associée a
un risque accru de développer un cancer du poumon. Aprés ajustement sur
I'age, le niveau d’éducation et I'exposition a la fumée de tabac, les risques
relatifs ajustés de cancer du poumon s’élevent a 1,08 [1,02-1,15] pour un
incrément de 10 pg/m® de NOx et a 1,36 [1,01-1,83] pour les hommes
soumis pendant cette période a une concentration extérieure de plus 30 pg/m?,
par comparaison a une exposition a moins de 10 pg/m? de NOx. L’introduc-
tion des concentrations en dioxyde de soufre dans le modele majore ces
effets, les risques relatifs ajustés passant respectivement a 1,10 [1,03-1,17] et
42,22 [1,30-3,79]. Il n’est pas relevé de relations analogues entre dioxyde de
soufre et cancer du poumon. Nafstad et coll. (2003) estiment que la pollu-
tion atmosphérique urbaine peut accroitre le risque de développer un cancer
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du poumon, chez 'homme. L’association est bien siir faible, au regard de
celle qui relie le tabagisme au cancer du poumon. Ces résultats sont a confir-
mer dans de futures études de cohorte.

Enquétes cas-témoins

Quelques éléments méthodologiques

Nyberg et coll. (2000) ont conduit une enquéte cas-témoins de population
comportant 1 042 cas de cancer du poumon, soit tous les cas diagnostiqués
entre 1985 et 1990 chez des hommes 4gés de 40 a 75 ans, résidant 2
Stockholm ot ils ont vécu depuis 1950. Deux séries de témoins sont aléatoi-
rement sélectionnées en population générale, 1 274 « vivants » a la fin de
chaque année de sélection et 1 090 appariés sur le statut vital.

GenAir est une étude cas-témoins nichée au sein de la cohorte EPIC, vaste
étude prospective européenne sur cancer et nutrition, coordonnée par le
Circ et qui a inclus 500 000 volontaires sains issus de 10 pays européens. Les
cas correspondent a tous les cas incidents de cancer du poumon survenus
aprés leur inclusion dans la cohorte. Ne sont considérés que les non-fumeurs
ou anciens fumeurs depuis au moins 10 ans. A chaque cas, sont associés trois
témoins appariés sur le sexe, 'Age (£5 ans), le statut tabagique, le pays de
recrutement et le temps écoulé entre I'inclusion et le diagnostic. Sur les
271 cas et 737 témoins appariés, les données d’exposition ne sont disponi-
bles que pour 197 cas et 556 témoins.

Recueil des informations relatives aux facteurs de confusion potentiels

Les informations sur les facteurs de risque et de confusion potentiels sont
recueillies par auto-questionnaires. Sont documentés le tabagisme, les
consommations de fruits et de légumes, les histoires résidentielles et profes-
sionnelles. Ces dernieres données croisées avec une matrice emploi-exposi-
tion permettent a Nyberg et coll. (2000) de classer les sujets selon qu'ils ont
été ou non exposés a des agents cancérogénes professionnels connus ou
suspectés.

Evaluation de I'exposition a la pollution atmosphérique extérieure

Pour chaque année de 1950 a 1990, Nyberg et coll. (2000) reconstituent
I'exposition aux oxydes d’azote (indicateur de trafic) et au dioxyde de soufre
(traceur des sources fixes de combustion) devant le domicile, en utilisant un
systétme d’information géographique et des modeles de dispersion des pol-
luants alimentés par des données d’émissions relatives aux différentes sources
(chauffage, industries et trafic) dans les années 1960, 1970 et 1980.
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Vineis et coll. (2006) évaluent I'exposition a la pollution liée au trafic rou-
tier selon deux modalités. D’abord, ils déterminent si le lieu de résidence est
situé sur un axe majeur, en utilisant des cartes classant les rues, le classement
ayant fait I'objet d’une validation par rapport a4 des comptages de véhicules.
En outre, ils utilisent les concentrations moyennes annuelles de polluants
(dioxyde d’azote, dioxyde de soufre, particules PM,,) enregistrées par la sta-
tion de fond du réseau de surveillance de la qualité de I'air située le plus pres
du lieu de résidence des sujets, au moment de leur inclusion.

Principaux résultats

Les résultats sont exprimés sous la forme d’odds ratios accompagnés de leur
intervalle de confiance 2 95 %.

Nyberg et coll. (2000) trouvent un faible effet de 'exposition moyenne pen-
dant 30 ans au dioxyde d’azote sur I'incidence du cancer du poumon. En
revanche, en considérant une latence de 20 ans, les effets d’'une exposition
au dioxyde d’azote moyennée sur 10 ans (la premiere des trois décennies
considérées) sont plus nets et indiquent une relation dose-réponse plus claire
(odd ratio = 1,44 ; [1,05-1,99] pour une exposition sur dix années au 90¢
percentile de dioxyde d’azote (29,26 nug/m?) vingt ans avant la sélection).
Aucune augmentation du risque de cancer du poumon en lien avec I'exposi-
tion a long terme au dioxyde de soufre n’est constatée. L’étude suggére un
risque accru de cancer du poumon en relation avec la pollution atmosphé-
rique liée au trafic, appréciée par I'estimation sur 30 ans des concentrations
de dioxyde d’azote au lieu de résidence. La fenétre d’exposition conduisant
aux résultats les plus nets est une période de 10 ans, 20 ans auparavant, ce
qui plaide pour une importante latence (Extrapol n°29, 2006).

Vineis et coll. (2006) observent une association non statistiquement signifi-
cative entre incidence du cancer du poumon et résidence a proximité de rues
a fort trafic (odd ratio ajusté = 1,46 ; [0,89-2,40] pour la proximité de rues de
plus de 10 000 véhicules par jour versus celles de moins de 10 000). Aucune
association claire n’apparait avec les concentrations en PM,,. En revanche,
pour le dioxyde d’azote, les auteurs décrivent un odd ratio de 1,14 [0,78-1,67]
pour chaque incrément de 10 pg/m? et un odd ratio de 1,30 [1,0-1,66] pour
des concentrations supérieures a 30 pg/m’. L’association avec le dioxyde
d’azote reste inchangée aprés ajustement sur la cotinine et sur d’autres fac-
teurs de confusion, notamment les expositions professionnelles. Cette vaste
étude montre donc que le fait de résider a proximité de voies a fort trafic ou
une exposition au dioxyde d’azote a des teneurs supérieures a 30 [Lg/m’® peut
accroitre le risque de cancer du poumon. Les auteurs font remarquer que le
seuil de 30 pg/m’ est plus faible que la concentration moyenne annuelle de
40 ug/m? préconisée par I'Organisation mondiale de la santé.
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En conclusion, toutes ces études épidémiologiques sont des travaux de
qualité, conduits avec rigueur, qui ajustent sur un grand nombre de facteurs
de confusion potentiels. Mais ces facteurs sont souvent déterminés en début
de suivi, sans tenir compte de leur évolution au cours du temps. Par ailleurs,
en dehors du tabagisme, aucune variable relative aux expositions aux
polluants a I'intérieur des locaux n’est prise en considération ; or le mode de
chauffage et/ou de cuisson des aliments (au bois, au charbon par exemple)
pourrait étre associé a une augmentation du risque de cancer du poumon
comme cela a été montré en Chine (Liu et coll., 1993 ; Zhao et coll., 2006).
Les analyses statistiques sont soignées mais les modeles statistiques les plus
sophistiqués ne changent rien a la qualité et a la précision des données de
base. Force est de constater que I'estimation de I’exposition reste le point
faible de ces études. Les auteurs estiment des concentrations moyennes de
polluants atmosphériques devant le lieu de résidence des sujets au moment
de leur inclusion, mais ne considérent pas la mobilité de la population, ses
déménagements et ses changements de résidences, ni les niveaux de pollu-
tion atmosphérique devant les autres lieux de vie, comme le lieu de travail.
Les données de pollution sont souvent écologiques, issues d’une station cen-
trale de fond du réseau de surveillance de la qualité de I'air dont on peut
s'interroger sur la représentativité spatiale et temporelle. Certaines équipes
ne disposent de ces données qu’en début de suivi et se livrent 4 une évalua-
tion transversale de 'exposition. La recherche d’une fenétre critique d’expo-
sition est rarement abordée. Le recours par plusieurs auteurs a une
modélisation semble intéressant pour mieux rendre compte de la proximité
de sources locales de pollution, du trafic routier par exemple. Se pose bien
sir le probleme de la validation de ces modeles. Enfin, une importante
limite dans Iétablissement d’un lien entre les concentrations a long terme
de polluants atmosphériques et la mortalité/morbidité cancéreuse vient de
ce que ne sont documentées que les concentrations ambiantes extérieures et
non les expositions personnelles. Il est donc émis ’hypothese que les diffé-
rences de concentrations au lieu de résidence représentent relativement
bien les différences d’expositions totales.

Malgré I'imprécision dans I'estimation des expositions sans doute a l'origine
d’erreurs de classement non différentielles qui tendent a atténuer la relation
exposition-maladie, presque tous les auteurs mettent en évidence une asso-
ciation statistiquement significative entre la mortalité/morbidité par cancer
du poumon et les différents polluants étudiés. Cette association concerne
plutdt les particules fines aux Etats-Unis, plutot le dioxyde d’azote et parfois
aussi les fumées noires en Europe, ces deux derniers polluants constituant les
traceurs d’une pollution d’origine automobile. L’éventuel effet de confusion
d’un polluant sur un autre n’est pas systématiquement testé, 'usage de modeles
multi-polluants restant limité. En pointant tel ou tel polluant, ces études ne
permettent pas de I'incriminer directement dans la genése de la maladie car
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il n’intervient pas forcément comme agent causal. En revanche, il convient
de considérer ces polluants atmosphériques comme des indicateurs d’une
pollution plus complexe qui pourrait avoir une responsabilité dans la surve-
nue de la maladie.

En dépit de ces limites, ’Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environ-
nement (AFSSE, 2004) a, en 2004, procédé a une étude d’impact sanitaire
pour estimer, entre autres, le nombre de déces par cancer du poumon
attribuables en 2002 a I'exposition aux particules fines dans la population
agée de 30 ans ou plus de 76 unités urbaines francaises, soit 15 259 590 per-
sonnes. Conformément a la démarche préconisée par 'OMS, elle a modélisé
les impacts a partir des expositions estimées par les niveaux dans lair
ambiant de PM,, converties en PM, 5 avec 'hypothese que celles-ci consti-
tuent 60 % des PM,, et en utilisant le risque relatif de '’étude de ’ACS de la
premiere période ou moyenné sur les deux périodes, ce qui conduit a une
fraction attribuable de 6 2 11 %, par rapport au niveau de référence le plus
faible (4,5 ug/m® de PM,;). Le systtme d’information européen APHEIS
(Pollution atmosphérique et santé), en utilisant la méme démarche, estime
que respectivement 1 296 et 1 901 déces par cancer du poumon pourraient
étre évités chaque année dans 23 villes européennes si les niveaux moyens
de PM, 5 étaient ramenés a 20 et a 15 pug/m’® (Boldo et coll., 2006). Quant a
Nerriere et coll. (2005), a partir de mesurages personnalisés de PM, 5 réalisés
chez des individus vivant dans quatre agglomérations francaises (Paris,
Grenoble, Rouen et Strasbourg) et en considérant le risque relatif de cancer
du poumon fourni par I’ACS, ils évaluent a 10 % les cancers du poumon
attribuables a 'exposition aux PM, 5.
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Interactions genes-environnement

L’avancement des travaux dans le domaine de la susceptibilité génétique au
cancer souléve des questions relatives a I'existence éventuelle d’interactions
entre des expositions a des agents cancérogénes de 'environnement général
et/ou professionnel et les polymorphismes génétiques impliqués dans la sus-
ceptibilité au cancer identifiés a ce jour. Treés peu d’études ont jusqu’a pré-
sent évalué les interactions entre des expositions environnementales (autres
que le tabagisme actif) et les polymorphismes des génes de réparation de
I’ADN sur le risque de cancer du poumon. De plus, trés peu d’études permet-
tent d’étudier I'existence de ces interactions avec une puissance statistique
suffisante, méme lorsqu'’il s’agit du risque de cancer du poumon associé a la
consommation de tabac.

Pollution atmosphérique et tabagisme passif

L’exposition a la pollution atmosphérique et au tabagisme de I'environne-
ment a été considérée dans une étude cas-témoins (Gen-Air) nichée dans la
cohorte EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition).
Cette étude porte exclusivement sur les non-fumeurs et les sujets ayant
arrété de fumé depuis au moins 10 ans. Les interactions entre 'exposition
environnementale et 22 polymorphismes sur 16 génes de la réparation de
’ADN (essentiellement impliqués dans la réparation par excision de bases
ou de nucléotides et dans la réparation des cassures double brin) sur le risque
de cancer du poumon ont été récemment publiés (Matullo et coll., 2006).
L’analyse a porté sur 116 cas et 1 094 témoins. L'exposition individuelle au
tabagisme de l'environnement a été évaluée par questionnaire (personnes
fumant régulierement au domicile et/ou sur le lieu de travail). La pollution
atmosphérique a été évaluée en utilisant les mesures des stations de sur-
veillance de qualité de I'air ; 'exposition individuelle a des polluants (NOZ2,
O3, PM10, SO2) et un lieu du domicile proche d’une route 2 trafic élevé ont
été utilisés dans les analyses. Aucune association significative n’a été mise
en évidence entre chacun des polymorphismes étudiés et le risque de cancer
du poumon, chez les sujets exposés au tabagisme de 'environnement et chez
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les sujets non-exposés. Des résultats similaires ont été observés pour 'exposi-
tion aux polluants atmosphériques.

En outre, dans I'étude Gen-Air, aucune interaction significative n’a été mise
en évidence pour le cancer du poumon entre 'exposition au tabagisme de
'environnement ou a la pollution atmosphérique et 14 polymorphismes de
génes impliqués dans le stress oxydatif (MPO, COMT, MnSOD et NQOI),
le métabolisme (CYP1AI, CYPIBI, GSTMI, GSTT1, GSTM3, GSTPI,
NAT2) et MTHFR (Vineis et coll., 2007).

Une seconde analyse des données de cette étude (Manuguerra et coll., 2007)
visant a étudier plus spécifiquement les interactions géne-géne et géne-
environnement suggere I'existence d’'une interaction significative entre le
polymorphisme Arg399GIn du geéne XRCCI (x-ray cross-complementing
group 1), le polymorphisme Asn372His du ggne BRCA2 (breast cancer 2), et
'exposition a la pollution atmosphérique (domicile par rapport a une route a
fort trafic).

Exposition professionnelle

L’étude de Butkiewicz et coll. (2004) portant sur 461 cancers du poumon et
457 témoins, a analysé l'effet du polymorphisme -4 G > A du gene XPA
(xeroderma pigmentosum complementation group A) sur le risque de cancer du
poumon selon 'exposition professionnelle a des cancérogénes pulmonaires.
L’exposition a été recueillie par questionnaire a partir d’'une liste pré-établie
de métiers et de substances. La variable d’exposition a été considérée en
2 classes (exposition oui/non). Les résultats suggerent une association entre
le génotype AA et 'adénocarcinome uniquement chez les sujets exposés
(OR =2,95; p <0,004). Aucune interaction n’a été observée pour les carci-
nomes épidermoides.

Une expertise Inserm (2001), réunissant a la fois des compétences dans le
domaine de I'évaluation des facteurs de susceptibilité génétique mais aussi
dans I’évaluation des facteurs de risque de ’environnement professionnel, a
réalisé une synthese des études publiées a ce jour concernant spécifiquement
les expositions professionnelles. Cette synthése a montré le trés petit
nombre d’études sur le sujet et le manque de puissance statistique des études
qui ont abordé cette question.

En 1995, une base de données internationales a été constituée sous la coor-
dination conjointe de E. Taioli (Université de Milan), P. Boffetta (Circ) et
N. Rothman (NCI). Cette base rassemble un grand nombre d’études cas-
témoins (une cinquantaine environ a ce jour, dont la moitié sur les cancers
broncho-pulmonaires) concernant le role des polymorphismes des genes
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codant pour des enzymes du métabolisme des xénobiotiques (EMX) dans le
risque de cancer. Le projet mis en place a partir de cette base de données
avait pour objectif de rechercher I'existence d’interactions entre le polymor-
phisme des EMX et I'exposition a des facteurs de risque d’origine profession-
nelle dans les cancers du poumon. A partir de cette base, seulement 4 études
cas-témoins et une série de cas, pouvaient étre regroupées pour rechercher
’existence d’interactions entre des agents cancérogénes d’origine profession-
nelle et des polymorphismes des EMX dans le risque de cancers du poumon.
L’amiante était le seul facteur de risque d’origine professionnelle évalué dans
les 5 études. Plusieurs polymorphismes génétiques avaient été recherchés
(GSTMI, GSTTI1, CYP1AIL, CYP2EI, et NAT2), mais seuls les polymor-
phismes des génes GSTMI et GSTTI étaient évalués dans au moins 3
études sur les 5. La plus faible fréquence de la délétion du gene GSTTI n’a
pas permis de poursuivre I'exercice. Seul le polymorphisme de GSTMI a
ainsi été investigué pour son éventuel effet modificateur dans le risque de
cancer du poumon associé a 'exposition a 'amiante. Cette méta-analyse a
porté sur une série de 651 cas et 983 témoins et les résultats ont montré que
I’exposition a amiante et le polymorphisme de GSTMI avaient une confi-
guration multiplicative des risques, c’est-a-dire pas d’interaction au sens
statistique du terme (Stiicker et coll., 2001).

En conclusion, cette synthése des études existantes montre le grand manque
de données pour se prononcer sur la question des éventuelles interactions
entre les facteurs de susceptibilité génétique et les expositions professionnelles
a des agents cancérogénes. A notre connaissance aucun polymorphisme 2 ce
jour n’est associé A un effet modificateur de la relation entre le risque de
cancer du poumon et I'exposition professionnelle a4 des agents cancérogenes.
Cette absence de résultats est essentiellement due au manque de puissance
statistique des études.
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Principaux constats et propositions

Les cancers du poumon regroupent deux grandes catégories : les carcinomes
dits « 2 non petites cellules » (NSCLC), qui dérivent des cellules souches
épithéliales de la muqueuse broncho-pulmonaire, et les carcinomes dits « a
petites cellules » (SCLC) qui comprennent plusieurs catégories de cancers
présentant des caractéristiques morphologiques, histologiques et ultrastruc-
turales communes, dont en particulier la présence de granules neurosécré-
teurs et une importante activité mitotique.

Les NSCLC représentent 80 % des cas, et peuvent adopter une architecture
épidermoide, glandulaire ou indifférenciée selon 'étiologie et la localisation
dans l'arbre bronchique. Les formes épidermoides représentent 44 % des
cancers du poumon chez ’lhomme et 25 % chez la femme. IIs sont le type
dominant de cancers chez les gros fumeurs. Les formes glandulaires représen-
tent 28 % des cancers chez 'homme et 42 % chez la femme. On trouve éga-
lement des structures typiques de différenciation neuro-endocrine dans 10 a

20 % des NSCLC.

De nombreux agents cancérogenes, comme ceux présents dans la fumée du
tabac, peuvent affecter 'ensemble de l'arbre broncho-pulmonaire (et des
voies aéro-digestives supérieures). Ils sont susceptibles d’« initier » de facon
indépendante des cellules distantes les unes des autres, donnant naissance a
plusieurs lésions primaires concomitantes. Ce phénomene est décrit sous le
nom de « cancérogenése de champ ».

Augmentation de l'incidence plus marquée chez la femme :
augmentation des cancers de type glandulaire

En France, les taux d’incidence du cancer du poumon pour ’lhomme et pour
la femme (taux standardisés sur la population mondiale) étaient respective-
ment de 52,2 et 8,6 cas pour 100 000 personnes-années en 2000. Ces taux se
situent dans la moyenne européenne.

L’incidence du cancer du poumon a augmenté de facon constante ces der-
nicres années. L'augmentation a été beaucoup plus importante chez la
femme que chez ’homme. Le risque de cancer du poumon chez la femme a
été multiplié par 5 entre la cohorte née en 1953 et celle née en 1913. Pour
autant, le nombre de cancers chez la femme restait encore en ’an 2000 bien

inférieur (4 591) a celui des hommes (23 152).
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Cette différence d’évolution de I'incidence entre 'homme et la femme est
en grande partie due a une exposition différée dans le temps au principal
facteur de risque de cancer du poumon que constitue le tabac.

L’augmentation concerne essentiellement les formes glandulaires (adénocar-
cinomes) aux dépens des formes épidermoides. Ce fait est constaté en
Europe, aux Etats-Unis et au Japon. On ne dispose pas en France d’analyse
par sous-type histologique.

Les taux de déces restent toujours nettement plus élevés chez les hommes.
Mais on observe une certaine stabilité de la mortalité depuis les années 1990
chez les hommes, voire une décroissance depuis les années 2000. Pour les
femmes, les taux de déces sont en progression continuelle depuis les années
1970, avec une tendance a I'accentuation au cours du temps dans les périodes
les plus récentes.

Par rapport aux pays de 'Europe de l'ouest, la France se distingue par des
taux de déces élevés avec deux caractéristiques importantes par rapport aux
autres pays : pour les hommes, taux de déces les plus élevés avant 65 ans et,
pour les femmes, progression actuelle la plus marquée des taux de déces.

Des agents reconnus cancérogenes pour le poumon

La fumée de tabac comporte plus de 2 500 substances dont prés de 60 ont
été identifiées comme cancérogénes probables ou possibles. La question de
I'association entre cancer bronchique et exposition passive a la fumée de
tabac a été soulevée au début des années 1980 par deux publications mettant
en évidence un exces de risque chez les épouses de sujets fumeurs. Depuis,
plus de 50 études épidémiologiques ont été consacrées a 'analyse des effets
de Pexposition a la fumée de tabac environnementale, que cela soit au domi-
cile (exposition par le conjoint fumeur) ou sur les lieux de travail. Ces tra-
vaux notent de maniere quasi constante une élévation significative du risque
de mortalité par cancer bronchique dans les deux situations d’exposition.
Ces travaux épidémiologiques ont été complétés par des analyses expérimen-
tales sur le caractére cancérogéne de la fumée de tabac dans I’environne-
ment. La mise en évidence de métabolites cancérogénes dans les urines de
sujets exposés au tabagisme passif 2 des niveaux non négligeables, vient
soutenir la plausibilité biologique des résultats des nombreuses études épidé-
miologiques. L'ensemble des travaux épidémiologiques et expérimentaux a
conduit a classer 'exposition a la fumée de tabac environnementale comme
cancérogene certain pour ’homme vis-a-vis du cancer bronchique. Si les
OR décrits sont faibles, de I'ordre de 1,20 a 1,30, la prévalence de 'exposi-
tion passive a la fumée de tabac dans la population générale contribue a faire
de la réduction de cette exposition une priorité en santé publique traduite
par les récentes évolutions législatives ou réglementaires.
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L’amiante est sans conteste la plus fréquente des expositions professionnelles
associée au cancer bronchique. Toutes les sortes de fibres d’amiante sont
aujourd’hui reconnues comme facteur de risque du cancer bronchique. Les
secteurs les plus a risque sont I'industrie textile (OR de 2 a 10), le secteur de
I'isolation thermique (OR de 3 4 6), la fabrication d’amiante ciment (OR de
1,5 a 5,5), et de matériaux de friction (OR de 1,5 a 3,5). Une évaluation
récente conclut 2 une estimation comprise entre 2 086 et 4 172 déces par
cancer bronchique attribuables & une exposition professionnelle 4 I'amiante
chez les hommes pour 'année 1999 en France.

L'utilisation des produits dérivés de la houille est en grande partie abandon-
née, et les expositions professionnelles aux HAP proviennent de ['utilisation
de produits dérivés du pétrole, avec des niveaux d’exposition bien moindre.
Les secteurs concernés sont ceux ou l'on utilise des huiles de coupe, les tra-
vaux d’asphaltage, les raffineries de pétrole... Le risque de cancer du
poumon associé 2 une exposition environnementale aux HAP a été relative-
ment peu étudié en France. Le risque vie entiére de cancer du poumon asso-
cié a I'exposition aux HAP a été évalué a 7,8 x 10, soit 2 a 3 fois moins
que ce que I'on peut rencontrer en milieu professionnel.

Le risque relatif de cancer du poumon associé a I’exposition professionnelle a
la silice cristalline est généralement compris entre 1,2 et 1,4, ce risque rela-
tif, en présence de silicose, étant plus généralement compris entre 2 et 2,5,
et d’environ 1,6 aprés ajustement sur le tabagisme.

Il ressort de I'analyse des cohortes les plus récentes concernant les sujets
exposés au cadmium en milieu de travail, que le risque de cancer du poumon
est observé dans les populations ayant eu les expositions les plus anciennes,
et des niveaux d’exposition cumulée vraisemblablement les plus élevés, avec
éventuellement association a d’autres agents cancérogenes, parfois incom-
pletement évalués. Le risque de cancer du poumon associé aux expositions
environnementales au cadmium a été moins documenté.

L’existence d’un risque de cancer du poumon radio-induit est désormais bien
établie, et plusieurs études fournissent des estimations de la relation dose-
effet, en particulier pour ce qui est de I’exposition externe ou de I'inhalation
de radon. Des incertitudes demeurent pour ce qui concerne 'estimation des
doses et des risques associés aux expositions internes. Des projets de recherche
sont en cours qui devraient permettre d’apporter de nouvelles connaissances
dans les années a venir.

Si la cancérogénicité pulmonaire de I’As; fait consensus, le risque attribuable
n’est pas calculable pour la France faute de données adéquates d’exposition,
ce qui empéche également I'estimation de I'impact en population a partir de
modélisations. Par ailleurs, le mode d’action n’est pas élucidé, ce qui rend
plus incertain l'usage des résultats d’extrapolation a trés faibles doses pour
I’estimation de I'impact sur la santé publique, la ot les données d’exposition
le permettent (au niveau départemental par exemple). En santé au travail,
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les publications qui font état d’'un exceés de cancer du poumon sont d’inter-
prétation difficile dans la mesure ot il y a systématiquement exposition
simultanée a d’autres cancérogénes pulmonaires démontrés ou suspectés,
comme la silice ou des métaux lourds, cadmium ou nickel. De nombreuses
études tendent a montrer une interaction synergique avec la fumée de tabac.

Depuis I'évaluation de 1997 par le Circ du Be comme cancérogéne humain
certain chez I’8tre humain, les nouvelles données et analyses disponibles
soulévent des questions sur I’estimation des expositions, les taux de réfé-
rence et les méthodes d’ajustement sur la consommation de tabac a utiliser.
Elles ne permettent pas a ce stade de remettre en cause la conclusion selon
laquelle le béryllium est un cancérogéne pulmonaire chez I'étre humain.

Concernant le chrome, les études récentes ont donné des résultats conver-
gents avec la classification du Circ: le chrome VI est cancérogéne pour
I’étre humain (groupe 1) et le chrome métallique ainsi que le chrome III ne
peuvent &tre classés (groupe 3).

D’apres le Circ, les composés du Ni sont des cancérogénes pulmonaires cer-
tains pour I’étre humain (groupe 1) tandis que le Ni métallique est un can-
cérogene possible (groupe 2B). L’examen de la littérature postérieure 2
I’évaluation du Circ (1997) apporte des éléments supplémentaires en accord
avec les conclusions de celui-ci. Il faut souligner que le libellé « nickel »
recouvre des especes chimiques différentes, dont le potentiel cancérogene
n’est pas équivalent. Des travaux récents ont tenté de documenter la rela-
tion dose-effet pour le risque de cancer du poumon de chacune des especes.
Un effet conjoint du tabac est possible, de type additif ou multiplicatif selon
les auteurs. Il faut noter que les expositions professionnelles semblent en
décroissance.

Des facteurs de risque encore débattus

es données dans l'ensemble sont peu convaincantes dans l'industrie de
Les d dans I’ bl t p tes dans I'industrie d
production pour une association entre cancer du poumon et exposition aux
ibres minérales artificielles (essentiellement laine de verre, laine de roche,
fib 1 tificielles ( tiell tl d 1 d h

aine de laitier). Il est actuellement trop tot pour évaluer le risque de cancer
1 de laitier). Il est actuell t trop tot p luer le risque d

du poumon lié aux fibres céramiques réfractaires. Des informations fragmen-
taires sont disponibles dans I'industrie de production, qui concerne des
populations d’effectifs faibles. En outre, le recul disponible est inférieur a
celui qui existe pour les ouvriers de production de LV-LR-LL. Il n’en
demeure pas moins qu'il existe des données expérimentales en faveur d'un
pouvoir cancérogene de ces fibres céramiques réfractaires.

Concernant les fumées de diesel, 'EPA énonce sa conclusion comme suit :
« En conclusion, les études épidémiologiques sur le risque de cancer du
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poumon associé a l'exposition aux fumées diesel montrent des évidences
cohérentes avec un lien causal. L’association observée est peu vraisemblable-
ment le résultat de la chance ou de biais. Beaucoup d’études n’avaient pas
d’informations sur le tabac, mais il est peu probable que le tabac soit a I'ori-
gine de ces résultats en particulier parce que les populations comparées dans
ces études ont des caractéristiques socio-économiques proches. La force de
I'association (entre 1,2 et 2,6) est relativement modeste par rapport aux
standards épidémiologiques, et une relation dose-effet a été observée dans
plusieurs études. Enfin, le fait que les fumées diesel augmentent le risque de
cancer du poumon chez ’homme est trés plausible sur le plan biologique ».
Le groupe de travail considére que cette conclusion est cohérente avec les
données de la littérature.

Les différentes études concernant le Co-CW tant expérimentales qu’épidé-
miologiques viennent de faire I'objet d’'une monographie du Circ. Les
données sont considérées comme suffisantes sur le plan expérimental pour
retenir le caractere cancérogene du Co-CW, mais limitées en ce qui concerne
les données chez I’étre humain. Le classement, initialement établi en 2B lors
de la précédente évaluation (Circ, 1991) a toutefois été réévalué en 2A. Le
NTP dans son 11¢ rapport a également classé le Co comme agent
« raisonnablement anticipé comme cancérogene chez ’lhomme ».

Différentes études suggerent l'existence d’'un exceés de risque de cancer
bronchique reproductible parmi les travailleurs de la viande. Parmi les hypo-
theses plausibles, la piste d'une exposition biologique a le plus souvent été
évoquée, en particulier aux papillomavirus ou aux rétrovirus. A ce jour
toutefois, aucune certitude n’a pu étre établie concernant 'agent étiologique
a retenir pour expliquer I'exceés de cancers de poumon dans ce groupe profes-
sionnel. Une deuxie¢me hypothese est relative a une exposition aux HAP
lors du fumage des viandes. Enfin, une troisi¢eme concerne I'exposition aux
fumées de plastique chauffé lors de I'empaquetage des viandes en barquette.

L’association entre pesticides et risque de cancer du poumon est une ques-
tion difficile 2 documenter compte tenu des nombreux produits utilisés et de
leur évolution en fonction de la période d’utilisation et des types de cultures.
Par ailleurs, cette question s’inscrit dans un contexte ou les agriculteurs
semblent avoir une incidence de cancer du poumon, inférieure a celle de la
population générale. Cette faible incidence n’interdit pas qu'un produit
particulier puisse &tre associé a des excés de cancers du poumon. Le Circ a
classé l'application professionnelle d’insecticides non arsenicaux dans les
activités relevant du groupe 2A (cancérogene probable pour I'homme).

Dans le domaine de I'environnement professionnel, des substances telles que
'acrylonitrile, le chlorotoluéne et le chlorure de benzoyle (fabrication de
plastifiants, intermédiaires de syntheése chimique) ou I’épichlorhydrine font
encore I'objet d’'investigations. Du fait de I'existence de co-expositions, de la
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faiblesse des effectifs et de 'absence de relations dose-effet, le lien entre
cancer bronchique et exposition a I’épichlorhydrine n’est actuellement pas
prouvé chez I’étre humain.

Un manque de données sur I’exposition

Les données sur I'évolution de la distribution des expositions professionnelles
ou environnementales manquent de maniere cruciale. En milieu industriel,
I’exposition aux principaux facteurs identifiés de cancer bronchique
(amiante, HAP, silice, ...) a fait I'objet depuis plusieurs décennies et a des
degrés divers, de mesures réglementaires, allant jusqu'a l'interdiction par
exemple de 'amiante en 1997. Ces mesures se traduisent par une réduction
sensible des niveaux d’expositions enregistrés en milieu industriel qui per-
mettent de faire 'hypotheése d’une diminution des cas de cancer bronchique
associés A ces expositions au cours du temps.

Aucun élément ne permet cependant aujourd’hui d’objectiver formellement
cette décroissance de cas de cancers bronchiques attribuables aux exposi-
tions professionnelles. Plusieurs phénoménes peuvent de plus la masquer :
I’évolution de la consommation tabagique 2 la baisse, une latence insuffi-
sante entre les mesures de prévention en milieu industriel et I'apparition du
cancer bronchique ou le volume des populations concernées par les diffé-
rents carcinogénes bronchiques.

Qu’en est-il de la pollution atmosphérique ?

L’étude des relations entre exposition a long terme aux pollutions atmosphé-
riques et cancer du poumon a fait 'objet d’une dizaine d’enquétes épidémio-
logiques qui, pour la plupart d’entre elles, consistent en un suivi de cohortes
visant surtout 2 étudier la mortalité cancéreuse et plus rarement l'incidence
des cancers. Les études de type « cas-témoins » sont moins nombreuses.
Toutes ces études épidémiologiques sont des travaux de qualité, conduits
avec rigueur, qui ajustent sur un grand nombre de facteurs de confusion
potentiels.

Force est de constater que I’estimation de I’exposition reste le point faible de
ces études. Une importante limite dans I'établissement d’'un lien entre les
concentrations a long terme de polluants atmosphériques et la mortalité/
morbidité cancéreuse vient de ce que ne sont documentées que les concen-
trations ambiantes extérieures et non les expositions personnelles. Il est
donc émis 'hypothese que les différences de concentrations au lieu de rési-
dence représentent relativement bien les différences d’expositions totales.
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Malgré I'imprécision dans I'estimation des expositions qui tendent a atténuer
la relation exposition-maladie, presque tous les auteurs mettent en évidence
une association statistiquement significative entre la mortalité/morbidité par
cancer du poumon et les différents polluants étudiés. Cette association
concerne plutot les particules fines aux Etats-Unis, plutot le dioxyde d’azote
et parfois aussi les fumées noires en Europe, ces deux derniers polluants
constituant les traceurs d'une pollution d’origine automobile. L’éventuel
effet de confusion d’un polluant sur un autre n’est pas systématiquement
testé, 'usage de modeles multi-polluants restant limité. Il convient de consi-
dérer ces polluants atmosphériques comme des indicateurs d'une pollution
plus complexe qui pourrait avoir une responsabilité dans la survenue de la
maladie.

L’Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement a, en 2004,
procédé a une étude d’impact sanitaire pour estimer, entre autres, le nombre
de déces par cancer du poumon attribuables en 2002 a I'exposition aux parti-
cules fines dans la population 4gée de 30 ans ou plus de 76 unités urbaines
francaises, soit 15259 590 personnes. La fraction attribuable est de 6 a
11 %, par rapport au niveau de référence le plus faible (4,5 ug/m’ de PM, ;).
Le systtme d’information européen APHEIS « pollution atmosphérique et
santé », en utilisant la méme démarche, estime que respectivement 1 296 et
1 901 déces par cancer du poumon pourraient étre évités chaque année dans
23 villes européennes si les niveaux moyens de PM, 5 étaient ramenés a 20 et
a 15 ug/m’. Une étude, a partir de mesurages personnalisés de PM, 5 réalisés
chez des individus vivant dans quatre agglomérations francaises (Paris,
Grenoble, Rouen et Strasbourg) évalue a 10 % les cancers du poumon attri-
buables a I'exposition aux PM, 5.

Eclaircir ces relations nécessite que soient conduites des études épidémiolo-
giques a large échelle, notamment des suivis de cohortes avec une meilleure
caractérisation de I’évolution des expositions subies par les individus, tout au
long de leur vie, a 'extérieur et a l'intérieur des locaux. La recherche de
fenétres critiques d’exposition est également une question importante 2
aborder.

Recommandations

Il est primordial de susciter des études épidémiologiques afin d’élucider les
questions sur les facteurs de risque dont l'association causale est encore
'objet d’'un débat. Certains agents, en particulier professionnels, concernent
une fraction relativement faible de la population. D’autres en revanche,
comme l'exposition aux pesticides par exemple, ou encore certaines exposi-
tions du secteur de la chimie, peuvent impliquer de tres larges populations,
du monde du travail mais aussi de la population générale. Ces études
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doivent inclure un grand nombre de sujets afin de bénéficier d’'une bonne
]

puissance statistique. Les études de cohorte permettent de mieux maftriser

Pétude de la relation dose-risque, mais elles ont comme principal inconvé-

q p p 2

nient de s'intéresser 2 un agent ou un secteur d’activité particulier. A

lopposé, les études cas-témoins doivent permettre d’étudier un grand

nombre de facteurs de risque.

Du point de vue de la recherche étiologique, les questions qui se posent
concernent les mécanismes mis en jeu entre 'exposition a un agent et la
cascade d’événements génétiques somatiques. D’autres études se penchent
sur 'existence de génes modificateurs de la relation entre ’exposition a un
agent et le risque de cancer. Au-dela de I'amélioration des connaissances des
mécanismes de cancérogeneése, 1'étude des mutations dans les tumeurs doit
permettre de regrouper des entités pathologiques homogenes. L’objectif est
de considérer ensemble des tumeurs pulmonaires présentant des cascades
d’événements génétiques semblables, éventuellement au-deld des classe-
ments histologiques usuels, pour améliorer la détection d'un facteur de
risque environnemental dont on peut présumer un mécanisme d’action
commun pour I’ensemble des individus exposés.

La recherche de génes modificateurs d’'un effet cancérogéne est également
importante 2 prendre en considération dans I’ensemble des recherches a
mener pour améliorer la connaissance du role de I'environnement dans la
survenue des cancers du poumon. Il est certain que tous les individus
exposés a2 un méme agent environnemental (et pour un méme niveau) ne
présentent pas le méme risque de développer un cancer. La recherche et la
mise en évidence de ce que 'on appelle communément les interactions
génes-environnement doivent amener les décideurs a penser les politiques de
prévention en tenant compte de I'existence d’individus sensibles et baisser
les limites d’exposition 2 des niveaux compatibles avec ces sous-groupes a
haut risque.

Dans le continuum allant de I'identification des facteurs de risque a la pré-
vention des expositions, les aspects a aborder maintenant sont des aspects de
santé publique qui concernent la gestion du risque et la prévention des
populations exposées.
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Classification histologique
et pathologie moléculaire

Dans la littérature, on trouve les termes synonymes couramment utilisés de
« mésothéliome malin » ou « mésothéliome ». Le mésothéliome est une
tumeur primitive maligne qui se développe localement dans la plevre, le
péritoine, le péricarde ou la vaginale testiculaire, puis diffuse et envahit
massivement les cavités. On distingue classiquement le mésothéliome
malin diffus, le mésothéliome malin localisé et les autres tumeurs d’origine
mésothéliale. Le mésothéliome malin diffus est une tumeur issue de la
transformation néoplasique des cellules mésothéliales, cellules qui tapis-
sent les séreuses. La plevre constitue la localisation initiale la plus fré-
quente du mésothéliome, avec environ 90 % des cas, la localisation
péricardique étant rare. Le mésothéliome péritonéal représente environ
10 % des cas de mésothéliome. Les données présentées dans ce chapitre
concernent principalement la localisation pleurale de cette maladie, sauf
indication contraire.

Histologie

Sur le plan histologique, selon la classification de 'OMS, le mésothéliome
malin diffus se présente sous une forme épithélioide, sarcomatoide, desmo-
plastique ou biphasique, cette derniere présentant une association des deux
types, épithélioide et sarcomatoide (tableau 11.1) (Churg et coll., 2004). 11
est 2 noter que la terminologie utilisée dans la classification de ’OMS n’est
pas universellement employée, et les termes de mésothéliome épithélial,
sarcomateux ou mixte, plus appropriés sur la base des données histologiques
et embryologiques, sont fréquemment utilisés a la place, respectivement, de
épithélioide, sarcomatoide et biphasique (Churg et coll., 2006). A coté de
ces mésothéliomes malins diffus, on définit le mésothéliome malin localisé
et les autres tumeurs d’origine mésothéliale : mésothéliome papillaire bien

différencié (Well Differentiated Papillary Mesothelioma, WDPM) et les
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tumeurs adénomatoides (tableau 11.I). La plupart des mésothéliomes sont
de type épithélial (environ 60 %), le reste se répartissant dans des propor-
tions voisines entre les phénotypes sarcomatoide et biphasique. Récemment,
une conférence d’experts sur le mésothéliome a recommandé d’utiliser la
classification de I'OMS 2004 des tumeurs mésothéliales comme référence
pour le diagnostic de cette tumeur (Churg et coll.,, 2004 ; Scherpereel,
2007). Clest la plasticité des cellules mésothéliales qui, s’exprimant dans ces
différents phénotypes, rend difficile le diagnostic de mésothéliome, ainsi que
la confusion possible avec des métastases pleurales. En France, il existe une
procédure de certification des mésothéliomes par la structure « Mésopath »
(groupe d’anatomopathologistes spécialisés) pour l'identification des cas

difficiles.

Le mésothéliome épithélioide est une prolifération de cellules de type
épithélial ; son architecture est tubulo-papillaire ou adénomatoide, mais
peut aussi réaliser des travées ou nappes de cellules larges non cohésives
(Galateau-Sallé et coll., 2006). Ce type de mésothéliome est trés pléiomor-
phe, y compris au sein d’'une méme tumeur, et peut revétir des formes ana-
plasiques. Les mitoses sont rares, sauf dans les formes peu différenciées. Le
stroma fibreux des mésothéliomes épithélioides peut étre plus ou moins
dense et de degré de cellularité variable. Ces différentes variantes rendent le
diagnostic histologique difficile, nécessitant des analyses immunohistochi-
miques complémentaires (Galateau-Sallé et coll., 2006). La forme épithé-
liale de mésothéliome est parfois difficile a différencier de 'adénocarcinome
métastatique, en particulier d’origine mammaire chez la femme, ou de
I’extension d’'un adénocarcinome pulmonaire.

Tableau 11.1 : Classification des tumeurs mésothéliales

Type de tumeur Code ICD-O2 %°
Mésothéliome malin diffus 9050/3

Mésothéliome épithélioide 9052/3 50-70
Mésothéliome sarcomatoide 9051/3 10-20
Mésothéliome desmoplastique 9051/3 =2
Mésothéliome biphasique 9053/3 10-20
Mésothéliome malin localisé 9050/3 NDe
Autres tumeurs d’origine mésothéliale

Mésothéliome papillaire bien différencié 9052/1 ND
Tumeur adénomatoide 9054/0 ND

2 Code morphologie de 'lCD-O (International Classification of Diseases for Oncology) et de SNOMED International
(Systematized Nomenclature of Medicine ; http://snomed.org). Le codage « /0 » s’applique aux tumeurs bénignes,
« /3 » aux tumeurs malignes et « /1 » pour les formes incertaines ou limites

® Pourcentage parmi les cas de mésothéliome malin diffus

¢ Non déterminé
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Le mésothéliome sarcomatoide est constitué de la prolifération de cellules
fusiformes 2 orientation ordonnée en faisceaux ou aléatoire ; leur aspect, en
microscopie optique, ressemble au fibrosarcome ou a I'histiofibrosarcome. Ce
type de mésothéliome présente également de nombreuses formes variantes,
telles que des formes a différenciation osseuse ou cartilagineuse (Churg et

coll., 2004).

Le mésothéliome desmoplastique est un sous-type trés agressif de mésothé-
liome sarcomatoide. Cette variante est rare et ne représente qu’environ 2 %
des mésothéliomes validés par le groupe Mésopath (Galateau-Sallé et coll.,
2006). Ce type de mésothéliome montre une prédominance de tissu con-
jonctif et des cellules éparses, présentes dans plus de 50 % de la tumeur. La
forme desmoplastique de mésothéliome peut étre prise pour une pleurésie
organisée ou une pachypleurite. La difficulté de diagnostic se situe, en outre,
au niveau de la distinction du caractére malin de la lésion. Les arguments en
faveur d’une malignité sont la présence de cellules sarcomatoides dans le
tissu pleural adipeux, de foyers de nécrose en dehors d'un contexte inflam-
matoire et la présence de cellules situées entre les cellules du tissu adipeux,
positives pour les cytokératines (Galateau-Sallé et coll., 20006).

Pour considérer qu'un mésothéliome est de type biphasique, il faut que le
pourcentage de cellules épithéliales ou fusiformes dans la tumeur soit
environ de 10 %.

Il existe d’autres tumeurs d’origine mésothéliale, plus récemment décrites,
comme le WDPM. Ce dernier type se distingue des autres mésothéliomes
par la longue survie des patients (Galateau-Sallé et coll., 2004). Dans ce
type de mésothéliome, les cellules mésothéliales se développent a la surface
de la plevre, sans envahir le tissu sous-jacent. Il s’agit d’une prolifération de
cellules sans atypie cytonucléaire, ce qui rend le diagnostic difficile par rap-
port a une hyperplasie mésothéliale atypique (Galateau-Sallé et coll., 2006).

Par ailleurs, des tumeurs plus rares localisées a la plevre, peuvent étre con-
fondues avec le mésothéliome, comme 'hémangioendothéliome épithélioide,
le sarcome synovial, le thymome intrapleural, le mélanome métastatique
envahissant la plevre, le lymphome malin a grandes cellules et divers carci-
nomes (rein, vessie) (Galateau-Sallé et coll., 2006).

L’'immunohistochimie est indispensable au diagnostic. Les cellules de méso-
théliome sont positives pour plusieurs cytokératines, incluant les cytokératines
5/6, la vimentine, la calrétinine, 'EMA (Epithelial Membrane Antigen), la
mésothéline et WTT1. L'utilisation d’anticorps dirigés contre les cytokératines
est utile pour I'identification des mésothéliomes. Les anticorps reconnaissant
un large spectre de cytokératines (AE1/AE3, KL1) sont nécessaires pour
I'identification de mésothéliomes sarcomatoides mais ne permettent pas la
distinction entre mésothéliome épithélioide et adénocarcinome. En revan-
che, les cytokératines 5/6, habituellement absentes des adénocarcinomes
d’origine broncho-pulmonaire, sont 'un des marqueurs différentiels entre ce
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type de tumeur et le mésothéliome épithélioide. Selon le groupe Mésopath,
20 % des cas de mésothéliomes sarcomatoides expriment ces types de
filaments intermédiaires (Galateau-Sallé et coll., 2006). La vimentine est
exprimée dans les mésothéliomes sarcomatoides et la coexpression de cyto-
kératines et de vimentine est un élément en faveur du mésothéliome. La
vimentine n’est toutefois pas un marqueur différentiel de 'adénocarcinome
car cette protéine peut s’exprimer 2 la fois dans les cellules de mésothéliome
et d’adénocarcinome, avec une positivité variable d'un mésothéliome 2
'autre. La calrétinine est un bon marqueur du mésothéliome épithélioide et
est exprimée dans 30 % des mésothéliomes sarcomatoides (Galateau-Sallé et
coll,, 2006). Des marqueurs membranaires sont également utiles pour identifier
le mésothéliome. Un marquage membranaire au moyen d’anticorps dirigés
contre 'EMA ou contre la mésothéline est en faveur d'un mésothéliome. A
ce jour, la forme WDPM possede les mémes caractéristiques immunohisto-
chimiques que le mésothéliome épithélioide. Le diagnostic différentiel
repose essentiellement sur des critéres morphologiques d’invasion du tissu
adipeux (plévre pariétale) ou de la limitante élastique (plevre viscérale)

(Churg et coll., 2004).

En revanche, ces cellules n’expriment pas I'antigéne carcinoembryonnaire
(ACE), ce qui permet de différencier les cellules mésothéliales et les cellules
d’adénocarcinomes métastatiques. D’autres antigénes membranaires, LeuM1,
B72.3 ou Ber-EP4 ainsi que TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1) ne sont
pas présents dans les cellules de mésothéliome. En général, on considére que
2 marqueurs positifs et 2 marqueurs négatifs, clairement déterminés, sont
suffisants pour une identification correcte du mésothéliome. Une étude
effectuée par le groupe Mésopath, portant sur 880 cas, a conclu a une spéci-
ficité de 98,7 % et une sensibilité de 91,3 % pour le diagnostic de mésothé-
liome épithélioide, par I'association de 2 anticorps négatifs (ACE
monoclonal et Ber-EP4) et de 2 anticorps positifs (calrétinine et EMA)
(Galateau-Sallé et coll., 2006).

A titre complémentaire, les tumeurs peuvent étre analysées en microscopie
électronique 2 transmission. Cette analyse est trés utile lorsque les criteres
immunohistochimiques sont peu contributifs pour le diagnostic. Les cellules
mésothéliales reposent sur une lame basale ; leurs caractéristiques de diffé-
renciation ultrastructurale sont la présence de microvillosités longues,
flexueuses et branchées, de filaments intermédiaires souvent périnucléaires,
de cytokératines et de jonctions intercellulaires (desmosomes et autres types
de jonctions) (Wang, 1996). Les microvillosités des cellules mésothéliales
sont distinctes des villosités, plus courtes et non branchées, des adénocarci-
nomes. En microscopie électronique, les mésothéliomes sarcomatoides
peuvent présenter des villosités, mais ce critere de différenciation est peu
fréquent ; des jonctions intercellulaires ou des desmosomes sont parfois
identifiés. Lorsque des caractéristiques mésothéliales sont trouvées dans des
tumeurs fusiformes, cela est en faveur d’'un mésothéliome sarcomatoide. Si
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la présence de caracteres relatifs 4 la cellule mésothéliale est une aide
précieuse au diagnostic, 'absence de ces critéres ne permet pas d’exclure le
diagnostic de mésothéliome, sauf mise en évidence de caractéristiques
d’autres tumeurs.

Parmi les autres tumeurs mésothéliales, le mésothéliome malin localisé
présente les mémes aspects morphologiques que les 3 types majeurs de méso-
théliome malin diffus. Il doit étre distingué de la tumeur pleurale bénigne
fibreuse solitaire de la plevre et de la forme localisée d'une métastase de sar-
come. L'expression de cytokératines est un élément en faveur du diagnostic
de mésothéliome.

Pathologie moléculaire

Les analyses cytogénétiques et de perte d’hétérozygotie dans les mésothé-
liomes ont montré I'existence de multiples remaniements, et des délétions
fréquentes. Les altérations, numériques et structurales, affectent en particu-
lier les chromosomes 1, 3, 4, 6, 9, 13, 15 et 22 (Murthy et Testa, 1999 ;
Sandberg et Bridge, 2001). Des anomalies récurrentes concernent particu-
lierement une monosomie des chromosomes 4 et 22, une polysomie des
chromosomes 5, 7 et 20, et des pertes de régions 1p21-p22, 3p21, 6q15-q21,
9p21-p22, et 22ql2 (Sandberg et Bridge, 2001). En général, plusieurs
anomalies cytogénétiques sont présentes dans les mésothéliomes, suggérant
qu’elles participent aux différentes étapes de I'initiation et/ou de la progres-
sion tumorale.

Des genes suppresseurs de tumeur sont susceptibles d’étre localisés dans les
régions délétées. Les analyses moléculaires des mésothéliomes ont confirmé la
perte de genes localisés dans les régions présentant des délétions. Une codélé-
tion des genes suppresseurs de tumeurs P16/CDKN2A et P15/CDKN2ZB,
situés au locus INK4, a été mise en évidence. Ces genes codent pour des
protéines inhibitrices de la progression du cycle cellulaire, respectivement
plOINK4A ot pI5INK4B [ e Jocus INK4A code également pour un produit
d’épissage alternatif p144RF qui joue un role dans le contrdle du niveau de
stabilisation de la protéine p53, protéine régulatrice de nombreuses fonc-
tions cellulaires, comme le controle du cycle cellulaire en réponse a des
lésions de ’ADN et a 'apoptose. Ces résultats montrent que les cellules de
mésothéliome présentent une altération du controle de la prolifération
cellulaire, ce qui est un élément favorisant I'instabilité génétique des cellules
et leur évolution tumorale.

Le gene NF2 suppresseur de tumeur, est localisé dans la région remaniée du
chromosome 22. Des mutations germinales de ce geéne prédisposent a la neu-
rofibromatose de type 2, mais ne prédisposent pas au développement de
mésothéliome chez les sujets affectés par cette pathologie (De Rienzo et
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Testa, 2000). Ce géne code pour une protéine de liaison entre la membrane
et des protéines du cytosquelette ; cette protéine régule la prolifération de
certains types cellulaires, ainsi que la stabilité des jonctions cellulaires. NF2
n’est pas connu pour étre fréquemment muté dans les cancers (Arakawa et
coll., 1994 ; Bianchi et coll., 1994 ; Yaegashi et coll., 1995). A présent, on
ignore le role joué par ce géne dans la tumorigenése mésothéliale mais son
inactivation fréquente dans le mésothéliome suggere une fonction spécifique
dans ces cellules.

Contrairement a ce qui est observé dans de nombreuses tumeurs, le géne
TP53 présente plus rarement des mutations dans le mésothéliome (Metcalf
et coll.,, 1992 ; Mor et coll., 1997 ; Vivo et coll.,, 2003). Toutefois, la
protéine p53 peut &tre inactivée par son association avec la protéine Tag du
virus SV40 dans les tumeurs qui expriment cette protéine virale (Murthy et

Testa, 1999).

Un certain nombre de travaux ont suggéré que plusieurs voies de signalisa-
tion étaient susceptibles d’activer la prolifération des cellules de mésothé-
liome de maniere paracrine ou autocrine. Les facteurs de croissance
concernés sont le PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), 'IGF-1 (Insulin-
like Growth Factor 1), le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et le
HGF/SF (Hepatocyte Growth Factor/Scattering Factor) (Masood et coll.,
2003 ; Whitson et Kratzke, 2006). Le PDGF et 'lGF-I stimulent la produc-
tion, par les cellules mésothéliales normales, d’acide hyaluronique, facteur
de croissance pour les cellules tumorales (Heldin et coll., 1992 ; Honda et
coll., 1991). HGF/SF stimule la mobilité et la croissance des cellules de
mésothéliome par I'intermédiaire du récepteur c-met (Harvey et coll., 1998 ;
Klominek et coll., 1998 ; Harvey et coll., 2000 ; Jagadeeswaran et coll.,
20006). Par ailleurs, une activité élevée de la voie de signalisation passant par
AKT/PKB a été observée dans les cellules de mésothéliome (Altomare et
coll., 2005). Ces différentes voies sont des cibles potentielles pour des molé-
cules pharmacologiques destinées a inhiber la croissance tumorale.

Les cellules de mésothéliome montrent une résistance a I'apoptose, mais les
mécanismes de cette résistance ne sont pas élucidés dans ce type de tumeur.
Certains mécanismes peuvent étre suggérés, tels que I’augmentation de
I'expression de facteurs anti-apoptotiques ou l'inactivation de la protéine
p53 (cf. ci-dessus). Dans le mésothéliome, il semble qu’il y ait un déséquilibre
entre I'expression de facteurs pro- et anti-apoptiques. Le facteur anti-apopto-
tique Bcl-x présente une expression élevée (Ozvaran et coll., 2004), et la
diminution de son expression, au moyen d’inhibiteurs spécifiques, rend ces
cellules plus sensibles a 'apoptose (Cao et coll., 2002 ; Hopkins-Donaldson
et coll,, 2003). Pour un autre facteur anti-apoptotique, Bcl-2, son niveau
d’expression par rapport au facteur pro-apoptotique, Bax, ne peut expliquer
la résistance a I'apoptose (Narasimhan et coll., 1998). En revanche, une
augmentation de I'expression de Bax est associée 2 une augmentation de
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mort cellulaire par apoptose (Cao et coll., 2002). Récemment, un role de la
voie de signalisation Wnt a été rapporté par plusieurs auteurs qui ont montré
que l'inhibition de cette voie était susceptible d’induire I"apoptose dans les

cellules de mésothéliome (He et coll., 2004 ; You et coll., 2004).

Il n’y a pas actuellement de données permettant de proposer un schéma
résumant les étapes de I’évolution tumorale des cellules mésothéliales,
depuis un stade pré-néoplasique jusqu'a un stade métastatique. Toutefois
Sandberg et Bridge (2001) ont proposé une séquence d’altérations généti-
ques dans laquelle I'étape initiale consisterait en une inactivation des génes
P16/CDKN2A et P15/CDKN2B, suivie par une inactivation du géne NF2,
puis de geénes localisés sur les chromosomes 11, 6 et 3. Ce schéma reste
hypothétique et ne s’appliquerait qu’a certains mésothéliomes.

Des données récentes ont été apportées par l'utilisation de méthodes pangé-
nomiques, pour une meilleure identification des mésothéliomes sur la base
d’analyses transcriptomiques comparatives des ARNm exprimés dans les
adénocarcinomes et les mésothéliomes. Gordon et coll. (2002), a partir de
I'étude de tumeurs, suggérent que la discrimination, peut étre faite par
’évaluation du rapport d’expression de couples de 8 génes. Toutefois, cette
discrimination n’a pas été retrouvée a partir de liquides pleuraux (Holloway
et coll., 2006). Dans cette étude, les auteurs ont en revanche détecté
17 génes permettant de distinguer les cellules de mésothéliome et d’adéno-
carcinome. Les données de transcriptome ont également été analysées dans
le but de prévoir la survie des patients. Certains auteurs ont pu définir une
liste de génes prédictifs ; toutefois leur validité a été récemment remise en
question (Gordon et coll. 2003 ; Pass et coll., 2004 ; Gordon et coll., 2005 ;
Lopez-Rios et coll., 2006). Ces approches restent du domaine de la recher-
che, mais elles se développent actuellement, et il sera intéressant de tenir
compte des résultats qu’elles apporteront.

Dans un souci d’amélioration diagnostique du mésothéliome, d’autres types
d’analyses ont porté sur la quantification de protéines sériques, en particulier
la mésothéline et, plus récemment I'ostéopontine (Pass et coll., 2005 ;
Robinson et coll., 2005 ; Hassan et coll., 2006 ; Scherpereel et coll., 2006 ;
Creaney et coll., 2007, Cristaudo et coll., 2007). Ces travaux montrent que
la concentration en mésothéline, dans le sérum ou le liquide pleural ou
péritonéal, est plus élevée dans les cas de mésothéliome, comparativement a
des contrdles et/ou, selon les auteurs, 2 des cancers du poumon, métastases
pleurales ou pathologies pleurales bénignes. La spécificité et la sensibilité de
la mesure de la mésothéline varient d’un auteur a l'autre, reflétant probable-
ment des différences de méthode de dosage et du type de population étudiée.
Actuellement, le dosage de la mésothéline peut étre utile pour une aide
supplémentaire au diagnostic, et comme facteur pronostique indépendant de
survie. Ces approches continuent a faire I'objet de recherches pour définir
l'intérét de leur mesure en tant que biomarqueur de la pathologie, ce qui
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peut présenter un intérét non seulement pour le diagnostic mais pour le suivi
de la réponse thérapeutique des patients.

Mésothéliomes expérimentaux

Actuellement, plusieurs travaux sont développés pour reproduire des mésothé-
liomes expérimentaux, en particulier murins, ressemblant le plus possible aux
mésothéliomes humains. Une modélisation génétique des tumeurs peut étre
actuellement abordée selon une stratégie raisonnée, tenant compte des ano-
malies génétiques somatiques détectées dans les tumeurs humaines (Balmain,
2002). L’objectif est de permettre de développer des stratégies thérapeutiques
pré-cliniques sur des tumeurs possédant des caractéristiques morphologiques et
moléculaires les plus proches possibles des tumeurs humaines.

Une étude récente a montré que l'exposition de souris hémizygotes (Nf2+/-)
a des fibres d’amiante (crocidolite) provoquait la survenue de mésothéliomes
présentant des caractéristiques morphologiques et génétiques similaires a
celles détectées chez 'Homme (inactivation de Nf2 et des génes au locus
INK4), et dans un contexte clinique tout 2 fait similaire (Fleury-Feith et
coll., 2003 ; Altomare et coll., 2005 ; Lecomte et coll., 2005). Ces animaux
développaient davantage de tumeurs que leurs contreparties sauvages, suggé-
rant une plus grande susceptibilité a2 'amiante. Des altérations génétiques
similaires ont été obtenues chez des souris de méme type, exposées a des
fibres céramiques réfractaires (Andujar et coll., 2007). Cela montre I'impor-
tance des geénes étudiés dans l'oncogenese mésothéliale, et apporte des
¢léments positifs a la validation de ce modele murin de mésothéliome.

En conclusion, le mésothéliome est une tumeur pléiomorphe. Cette diver-
sité morphologique rend parfois difficile le diagnostic, mais 'association de
plusieurs marqueurs immunohistochimiques permet d’identifier les cellules
mésothéliales avec une bonne spécificité et sensibilité. De plus, si nécessaire,
la certification du diagnostic est effectuée par un groupe d’experts anatomo-
pathologistes (groupe Mésopath).

L’identification de marqueurs sériques du mésothéliome fait actuellement
I’objet de protocoles de recherche clinique.

Les analyses physiopathologiques des mésothéliomes ont suggéré que
plusieurs voies de réponse a des facteurs de croissance étaient susceptibles
d’activation dans les cellules mésothéliales tumorales. Les études transcrip-
tomiques et protéomiques actuellement en développement devraient
permettre de préciser les voies de transformation des cellules mésothéliales
et de définir de nouvelles cibles thérapeutiques.

L’analyse génétique des tumeurs a permis de mettre en évidence des altéra-
tions sur des génes suppresseurs de tumeur, caractérisant le mésothéliome.
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Des recherches doivent se poursuivre dans ce domaine pour améliorer la
connaissance de la génétique de cette tumeur. Grace a ces données, il a été
possible de reproduire des mésothéliomes chez la souris transgénique exposée
a 'amiante, confirmant le role de ces génes dans la cancérogenese mésothé-
liale, et permettant d’envisager de générer des mésothéliomes expérimen-
taux le plus proche possible des tumeurs humaines, pour progresser dans la
définition des stratégies thérapeutiques a proposer.
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Bien que le mésothéliome soit une tumeur peu fréquente, le nombre annuel
a fortement augmenté en France entre 1978 et 2000 en raison de I'exposi-
tion passée aux fibres d’amiante (principal facteur étiologique) et du long
délai (30 a 40 ans) entre I'exposition et la survenue de la maladie. En
'absence d’exposition a l'amiante, l'incidence du mésothéliome est tres
faible et estimée inférieure a 1 pour un million chez les hommes comme chez
les femmes. Cependant, I'incidence peut atteindre des niveaux trés élevés
dans des populations fortement exposées. En France, les estimations de
'incidence du mésothéliome ont été réalisées par le réseau Francim® et par
le Programme national de surveillance du mésothéliome (PNSM), créé en
1998, a la demande de la Direction des relations du travail (DRT) et de la
Direction générale de la santé (DGS).

Incidence et évolution dans le monde

A partir de la premitre guerre mondiale, 'utilisation massive de 'amiante
dans la plupart des pays industrialisés s’est accompagnée depuis les années
cinquante d’'une importante et réguliere augmentation de l'incidence du
mésothéliome pleural chez les hommes (McDonald, 1993), de 5 2 10 % par
an selon les pays.

L’intensité et la dynamique de cette pandémie sont étroitement associées 2 la
période d’introduction de I’amiante, aux types de fibres utilisées et plus
récemment a la période d’introduction de mesures de limitation ou d’interdic-
tion d’utilisation de I'amiante. Ainsi, la pandémie est d’autant plus précoce
que l'utilisation de 'amiante ’est, comme on a pu l'observer aux Etats-Unis
par exemple. De plus, les pays ayant majoritairement exploité et utilisé des

8. Le réseau Francim (FRANce-Cancer-Incidence et Mortalité) regroupe les registres francais de
cancer

187

ANALYSE



Cancer et environnement

188

fibres d’amphiboles’ (crocidolite en particulier), tels que I’Australie ou
I’ Afrique du Sud, présentent des taux d’incidence particulierement élevés,
équivalents a 40 a 70 fois le taux attendu en l'absence d’exposition a
I'amiante.

L’incidence du mésothéliome dans les pays industrialisés a augmenté chez les
deux sexes. On note cependant que les taux d’incidence de mésothéliome
chez les femmes sont partout nettement inférieurs aux taux observés chez les
hommes, et que le ratio hommes/femmes a fortement augmenté depuis les
années 1950. Ceci est 2 mettre sur le compte des expositions professionnelles
et para-professionnelles 4 'amiante qui sont nettement plus fréquentes chez
les hommes.

Des projections récentes de l'incidence du mésothéliome ont été réalisées
par plusieurs auteurs pour différents pays. Globalement, elles confirment que
I'utilisation passée de I'amiante devrait continuer a avoir un impact sur
I'incidence du mésothéliome pendant encore plusieurs décennies. Néan-
moins, dans la plupart d’entre elles, 'estimation de I'amplitude de 1'épidémie
est inférieure a celle précédemment prédite et la période sur laquelle elle
devrait atteindre son maximum est plus précoce.

Ainsi, une actualisation récente de la prévision de la mortalité par
mésothéliome aux Pays-Bas montre une diminution de 44 % par rapport aux
résultats antérieurement publiés (Segura et coll., 2003). Le pic de ’épidémie
est également estimé plus précoce, aux environs de 2017. Tout comme dans
d’autres publications, 'augmentation de I'incidence du mésothéliome chez
les femmes est de bien moindre magnitude que chez les hommes. De méme,
en Grande-Bretagne, une analyse de la mortalité par mésothéliome
(Hodgson et coll., 2005) estime que la pandémie devrait atteindre un pic de
1 950-2 450 déces dans les années 2011-2015. Cette étude actualise les
résultats précédemment publiés (Peto et coll., 1995) qui prévoyaient un pic
plus élevé (2 700-3 300 déces) plus tardivement (dans les années 2020).

En Suéde (Hemminki et Li, 2003), les taux d’incidence chez les hommes et
chez les femmes ont diminué sur la période 1996-2000 et le pic de I'épidémie a
été atteint dans les années 1991-1995. Dans d’autres pays, tels les Etats-Unis,
une stagnation voire une diminution de I'incidence peut d’ores et déja étre
observée. Une actualisation de I'estimation de I'incidence et de son évolu-
tion (Price et Ware, 2004 ; Weill et coll., 2004) montre que la pandémie a
atteint son maximum 2 la fin du siécle dernier et qu’elle est actuellement en
phase de récession.

9. Famille de minéraux naturels
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Incidence et évolution en France

Les données d’incidence recueillies par le réseau Francim sur la période
1979-1990 avaient montré une augmentation moyenne de l'incidence du
mésothéliome pleural de 25 % tous les trois ans chez les hommes (Ménégoz
et coll., 1996). Sur la base de ces résultats, 'expertise collective de I'lnserm
menée en 1996 avait estimé, pour 'année 1996 et pour la France, a 750 le
nombre de mésothéliomes pleuraux (Inserm, 1997).

D’autres estimations ont été produites plus récemment par le réseau Francim
ainsi que par le Programme national de surveillance du mésothéliome
(PNSM) qui sont discutées ci-dessous.

Données du PNSM

Le PNSM associe plusieurs équipes aux compétences complémentaires
coordonnées par le Département santé travail (DST) de I'Institut de veille
sanitaire (InVS). Il constitue un systétme de surveillance épidémiologique
des effets de I'amiante sur la santé de la population francaise, a travers le
suivi permanent du mésothéliome de la plevre. Parmi ses objectifs figurent
I’estimation de I'incidence nationale du mésothéliome ainsi que ’évaluation
des expositions a 'amiante et 2 d’autres substances (fibres minérales artifi-
cielles, radiations ionisantes, SV40).

A cet effet, une procédure spéciale d’enregistrement des cas de mésothé-
liome pleural a été mise en place en 1998 dans 17 départements (étendue
aujourd’hui a 22 départements), afin de garantir 'exhaustivité du recueil
dans un délai aussi court que possible aprés le diagnostic. Une procédure
standardisée de confirmation du diagnostic a également été mise en place.
L’expertise anatomopathologique est réalisée par le College francais des
anatomo-pathologistes spécialistes du mésothéliome (groupe Mésopath).
Lorsque la procédure de confirmation anatomopathologique ne permet pas
de conclure (absence de consensus, matériel insuffisant ou absence de
matériel), le dossier médical du sujet est alors soumis, avec I'accord de son
médecin traitant, & une expertise clinique.

La méthode d’estimation de I'incidence nationale du mésothéliome pleural a
partir des données du PNSM repose sur la comparaison par classe d’age des
données d’incidence (I) recueillies dans les départements du PNSM avec
celles de la mortalité (M) par mésothéliome pleural (codée CIM-9-163 puis
CIM-10-C45 depuis 'année 2000) dans les mémes départements (ratios [/M).
Une estimation de l'incidence nationale du mésothéliome a ainsi été
obtenue pour la période 1998-2002 en faisant la somme des produits de ces
ratios I/M par le nombre de déces codés CIM-9-163 (années 1998 et 1999)
et CIM-10-C45 (années 2000 et 2002), par classe d’age, France entiére, chez
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les hommes et les femmes séparément (figures 12.1 et 12.2). Les taux d’inci-
dence augmentent avec 'Age excepté pour la classe d’age la plus élevée,
principalement chez les femmes.
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Figure 12.1 : Nombre total de cas incidents de mésothéliome et taux d’inci-

dence pour 100 000, chez les femmes, période 1998-2002 en France (d’apres
PNSM, 2006)
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Figure 12.2 : Nombre total de cas incidents de mésothéliome et taux d’inci-

dence pour 100 000, chez les hommes, période 1998-2002 en France
(d’apres PNSM, 2006)
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Les cas incidents enregistrés par le PNSM sur les cing premiéres années de
fonctionnement (1998-2002) ont un 4ge moyen au diagnostic de 70 ans,
chez les hommes comme chez les femmes (étendue de 41 & 99 ans). Le sex
ratio observé est de quatre hommes pour 1 femme.

Depuis 1998, diverses estimations de 'incidence nationale du mésothéliome
pleural ont pu étre réalisées a partir de ces données (PNSM, 2002 ; Gilg Soit
Ilg et coll., 2003). L’estimation de I'incidence nationale, réalisée a partir des
données des cinq premieres années (1998-2002), se situe aux environs de
610 cas annuels chez les hommes, excepté pour les années 1999 et 2001 ou
'on observe une légere baisse. Chez les femmes, le nombre moyen annuel de
cas est estimé a 180.

Chez les hommes, sur cette période de cinq années (1998-2002), le taux
d’incidence apparait relativement stable mais varie entre 2,4 pour 100 000
(en 2002) et 1,8 pour 100 000 (en 2001). Chez les femmes, il varie entre
0,72 pour 100 000 (en 1999) et 0,44 pour 100 000 (en 2002) (figure 12.3).
Néanmoins, l'utilisation de la CIM-10 pour le codage des causes de déces et
donc celle du code spécifique CIM-10-C45 pour le mésothéliome pleural,
effective depuis 'année 2000, rend difficile I'interprétation des évolutions
observées sur ces cinq années 1998-2002.
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Figure 12.3 : Taux d’incidence de mésothéliome pleural, pour 100 000, chez
les hommes et chez les femmes en France (d’aprés PNSM, 2006)

Données du réseau Francim

Les estimations de I'incidence du mésothéliome pleural a partir des données
du PNSM peuvent étre rapprochées de celles réalisées par le réseau Francim
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pour 'année 2000 (figure 12.4 ; Remontet et coll., 2003). L’analyse des don-
nées de 9 registres départementaux disposant de données d’incidence depuis
la fin des années 1970 jusqu’en 1997 a été faite par une modélisation de la
tendance et une projection a 'année 2000. La mesure d’estimation repose
sur 'hypothése d'un rapport incidence/mortalité constant en France entre
les départements couverts par un registre et les autres pour un sexe, un age et
une cohorte donnés. Les estimations ainsi obtenues sont: 671 (IC 95 %
[535-807]) nouveaux cas chez les hommes et 200 (IC95 % [123-277])
nouveaux cas chez les femmes. Pour 'année 2000, lincidence en France
était estimée a 1,4 pour 100 000 chez ’lhomme et 0,4 pour 100 000 chez la
femme, soit un sex-ratio de 3,5. Si 'on considere que le réseau Francim enre-
gistrait entre 1978 et 1997 un certain nombre de cas de cancers de la plevre
qui n’étaient pas des mésothéliomes certifiés (le PNSM exclut environ 12 %
des cas signalés par les registres, aprés expertise), on remarque la concor-
dance de ces estimations avec celles fournies par le PNSM.
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Figure 12.4 : Evolution de I'incidence du mésothéliome et de la mortalité en
France (taux standardisés sur la population mondiale) (Remontet et coll.,
2003)

Les tendances obtenues par modélisation a partir des données du réseau
Francim montrent une augmentation nette des taux d’incidence ces 20
dernieres années (1978-2000) et de maniere plus sensible chez la femme
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(doublement chez ’lhomme et multiplié par quatre chez la femme) alors que
globalement, dans le monde, c’est I'inverse depuis les années 1950. Le taux
annuel moyen d’évolution de l'incidence sur 1978-2000 est de +6,8 % chez
la femme et +4,8 % chez 'homme, respectivement 1¢ et 4¢ rangs des taux
d’évolution d’incidence de cancer.

Comme dans beaucoup de pays européens (voir supra), les analyses des
données les plus récentes remettent en cause les projections réalisées pour la
France a partir des premiéres années d’augmentation de l'incidence. Une
analyse non encore publiée des données plus récentes du réseau Francim
suggere que I'augmentation de l'incidence chez les hommes a cessé a partir
des années 2000. Chez la femme, en revanche, 'augmentation tend a persis-
ter apres 'année 2000, méme si la croissance est moins prononcée que dans
les années antérieures.

Plusieurs éléments laissent penser que cette évolution récente de I'incidence
du cancer de la plevre n’est pas expliquée par une modification des pratiques
d’enregistrement au sein des registres ou I'amélioration du diagnostic anatomo-
pathologique du mésothéliome. Toutefois, il convient d’attendre des analyses
complémentaires, reposant en particulier sur I'appariement individuel des
données du réseau Francim et du PNSM pour confirmer ou d’infirmer dans les
mois a venir 'arrét de la croissance de I'incidence chez les hommes en France.

En conclusion, des projections récentes de l'incidence du mésothéliome
réalisées par plusieurs auteurs pour différents pays confirment que l'utilisa-
tion passée de I'amiante devrait continuer a avoir un impact sur l'incidence
du mésothéliome pendant encore plusieurs décennies. Néanmoins, dans la
plupart d’entre elles, 'estimation de 'amplitude de 1'épidémie est inférieure
a celle précédemment prédite, et la période sur laquelle elle devrait atteindre
son maximum est plus précoce que ce qui a été annoncé 2 la fin des années
1990. En France, les données d’incidence recueillies par le PNSM, couvrant
aujourd’hui 22 départements, et par le réseau Francim, s’appuyant sur 9
registres départementaux disposant de données d’incidence, montrent une
situation comparable a celle des autres pays industrialisés.

Chez les hommes, sur la période 1998-2002, le taux d’incidence apparait
relativement stable (autour de 2 pour 100 000) ; il est inférieur chez les
femmes (autour de 0,5 pour 100 000). Le nombre de cas est estimé a 671
chez les hommes et 200 chez les femmes pour I'année 2000.

L’organisation du recueil des cas en population générale sur plus de 20
départements frangais et la certification histologique des cas par le groupe
Mésopath, dans le cadre du PNSM, va permettre de confirmer ou d’infirmer
la croissance annoncée de l'incidence du mésothéliome en France pour les
années qui viennent.
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Avant I'année 2000, le mésothéliome pleural n’était pas identifié dans la
Classification internationale des maladies (CIM). Que ce soit dans la CIM-8
(1968-1978) ou dans la CIM-9 (1979-1999), le mésothéliome était en effet
codé dans la catégorie plus large « cancers de la plevre ». A partir de 'année
2000 et de l'utilisation de la CIM-10, le mésothéliome a été identifié par un
code spécifique. C'est pourquoi les deux catégories doivent étre considérées,
en particulier pour I'étude des évolutions dans le temps. Ceci est d’autant
plus justifié, que certains médecins peuvent certifier un mésothéliome d’une
manieére imprécise avec une mention de cancer de la plevre.

En 2003, on a comptabilisé pour la France métropolitaine!® (Aouba et coll.,
2007), 719 déces par mésothéliome et 348 déces par cancers de la plevre,
soit en regroupant les deux catégories, un total de 1 067 déces (a titre de
comparaison, le cancer du poumon représentait 26 000 déces en 2003).

Trois quarts de ces déceés concernent des hommes (774 déces) et un quart
des femmes (293 déces). La proportion d’hommes est un peu plus élevée
pour le mésothéliome (75 %) que pour le cancer de la plevre (63 %). Trois
quarts du total des déces surviennent aprés 64 ans (796 déces).

Le taux de déces standardisé par age s’éleve a 1,6 pour 100 000. Il passe de
0,5 avant 65 ans a 8,1 apres cet age.

Les taux de déces sont 3,7 fois plus élevés chez les hommes par rapport aux
femmes (5,2 pour le cancer du poumon). La surmortalité masculine est du
méme ordre avant et aprés 65 ans.

Le nombre annuel de déces (cancers de la plevre et mésothéliomes) est passé
d’environ 400 au début des années 1970 a plus de 1 000 a la fin des années
1990 (tableaux 13.I et 13.11). Cette augmentation a davantage concerné les
hommes (nombre de déces multiplié par 4) que les femmes (doublement du
nombre de déces). Cependant, la hausse n’a pas été réguliere et a été diffé-
rente en fonction du sexe (figure 13.1). Pour les hommes, le taux de progres-
sion a été trés marqué durant les années 1970 puis a faibli sensiblement

10. Les données de mortalité francaise ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décés (CépiDc) de I'lnserm.
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(tableau 13.I1). Pour le sexe féminin, la progression, nettement plus modé-
rée, a été plus réguliere (environ +25 % tous les 10 ans).

Tableau 13.1 : Effectif et taux de déces par cancer de la plévre et mésothéliome?
selon le sexe et I'age entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’apres
CépiDc-Inserm)

Tous ages <65 ans 65 ans et +
Nombre Taux? Nombre Taux? Nombre Taux?

Deux sexes

1973 416 0,9 143 04 273 4,0
1983 647 1,3 220 0,5 427 58
1993 904 1,6 272 0,6 632 74
2003 1067 1,6 271 0,5 796 8,1
Hommes

1973 249 1,3 93 0,5 156 59
1983 434 2,1 165 0,7 269 9,8
1993 667 2,8 216 0,9 451 13,8
2003 774 2,8 209 0,8 565 14,7
Femmes

1973 167 0,6 50 0,2 117 2,8
1983 213 0,7 55 0,2 158 34
1993 237 0,7 56 0,2 181 35
2003 293 0,8 62 0,2 231 39

2 Codes CIM-10 : C45.0 (mésothéliome de la plévre) et et C45.9 (mésothéliome sans précision). Exclut mésothé-
liome d’autres sieges (péritoine...)
® Taux pour 100 000 standardisés par age (population de référence : France 1990)
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Figure 13.1 : Evolution des effectifs annuels de décés par cancer de la plévre
et du mésothéliome selon le sexe entre 1973 et 2003 en France métropoli-
taine (d’apres CépiDc, Inserm)
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Tableau 13.11 : Evolution des effectifs et des taux de déces par cancer de la
plévre et mésothéliome selon le sexe et I’age entre 1973 et 2003 en France
métropolitaine (d’apres CépiDc-Inserm)

Tous ages <65 ans 65 ans et +

Evolution des  Evolution des  Evolution des  Evolution des  Evolution des  Evolution des
effectifs (%) taux? (%) effectifs (%) taux? (%) effectifs (%) taux? (%)

Deux sexes

1973-1983 56 42 54 30 56 48
1983-1993 40 25 24 19 48 28
1993-2003 18 4 0 -9 26 9
1973-2003 156 83 90 4 192 106
Hommes

1973-1983 74 59 77 47 72 65
1983-1993 54 37 31 26 68 41
1993-2003 16 1 -3 -12 25 6
1973-2003 211 120 125 62 262 148
Femmes

1973-1983 28 14 10 -5 35 23
1983-1993 11 0 2 -3 15 2
1993-2003 24 10 1 2 28 13
1973-2003 75 25 24 -6 97 41

2 Taux pour 100 000 standardisés par age (population de référence : France 1990)
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Figure 13.2 : Evolution des taux de déceés par cancer de la plévre et mésothé-
liome? selon le sexe entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’apres
CépiDc-Inserm)

2 Taux standardisés par age (population de référence : France 1990), moyenne mobile sur 3 ans

Cette différence d’évolution en fonction du sexe est encore plus nette en analy-
sant les taux de déces standardisés par 4Age (figure 13.2). Alors qu’entre 1973 et
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1983, les taux masculins se sont élevés de plus de 50 %, puis de 40 % entre 1983
et 1993, ils sont restés stables entre 1993 et 2003. Les taux de déces féminins
ont progressé trés modérément au cours des années 1980, ont stagné durant les
années 1990 et ont 2 nouveau légerement progressé au cours des années 1990.

Le niveau de la surmortalité masculine a augmenté au cours des 30 dernieres
années, passant d’environ 2 en début de période a 4 actuellement. Il est un
peu plus élevé avant 65 ans que pour la population plus agée.

La distribution des taux de déces selon les départements indique clairement,
que ce soit pour les hommes ou pour les femmes, une surmortalité dans le nord
de la France ainsi que dans certains départements du sud-est (figure 13.3).
Une analyse a une échelle plus fine (par zones d’emploi) met en évidence des
taux de déces particulierement élevés dans certaines zones anciennement
industrielles et dans des villes portuaires (Salem et coll., 2000).

p 100 000
p 100 000 2,09
5,42 1,42
Py 0,94
X 0,66
223 10,44
Eq75 0,0
Fi1l0a 0,00
0,45
25%
25%
il L
Hommes Femmes

Figure 13.3 : Disparités départementales de mortalité par cancer de la plévre
et du mésothéliome (taux standardisés) selon le sexe en France métropolitaine
(1995-1999) (d’apres Salem et coll., 2000)

Concernant les taux de déceés dans les DOM, méme cumulés sur trois années
(2001-2003), le nombre restreint de cas ne permet pas de comparer les taux
de déces aux données de la métropole.

En conclusion, avant I'année 2000, le mésothéliome pleural n’était pas iden-
tifié¢ dans la Classification internationale des maladies (CIM), le mésothé-
liome étant codé dans la catégorie plus large « cancers de la plevre ». A partir
de I'année 2000, le mésothéliome a été identifié par un code spécifique. Il est
a noter que cette amélioration de la codification rend, en revanche, difficile
l'interprétation des évolutions observées sur ces cinq années 1998-2002.



Mortalité et évolution

Le nombre annuel de déces (cancers de la plevre et mésothéliomes) est passé
d’environ 400 au début des années 1970 a plus de 1 000 a la fin des années
1990. Cette augmentation a davantage concerné les hommes (nombre de
déces multiplié par 4) que les femmes (doublement du nombre de déces).
Cependant, la hausse n’a pas été réguliere et a été différente en fonction du
sexe. Pour les hommes, le taux de progression a été trés marqué durant les
années 1970 puis a faibli sensiblement. Pour les femmes, la progression, net-
tement plus modérée, a été plus réguliere (environ +25 % tous les 10 ans).
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Facteurs de risque reconnus

Les facteurs de risque jusqu’ici clairement identifiés chez 'homme ne
concernent que des fibres minérales : amiantes et érionite.

Amiantes et fibres minérales

Dans des études toxicologiques et en hygiéne industrielle, une fibre est défi-
nie comme une particule dont le rapport d’élongation (longueur/diametre)
est supérieur 2 une certaine valeur (3 ou 5 selon les auteurs). Selon 'OMS,
une fibre est définie comme une particule de longueur (L), supérieure 2
5 um ; de diametre (D), inférieur a 3 um, et dont le rapport d’élongation L/D
est supérieur a 3. Il existe de nombreux minéraux naturels fibreux ; ils consti-
tuent des variétés appartenant a différentes familles minéralogiques comme le
chrysotile appartenant aux serpentines ; l’actinolite, 'amosite, I'anthophyl-
lite, le crocidolite ou la trémolite de la famille des amphiboles, ou Iérionite
de celle des zéolites. Le terme d’amiantes (ou asbestes) désigne différentes
roches métamorphiques naturellement fibreuses. Ce sont des silicates
hydratés incluant la variété de serpentine mentionnée ci-dessus (chrysotile
ou amiante blanc) et les variétés d’amphiboles énumérées plus haut. Outre
les amiantes et I'érionite, il a récemment été suggéré qu'un nouveau type
minéral asbestiforme de la famille des amphiboles, la fluoro-édénite, silicate
hydraté contenant de 'aluminium et du fluor, était susceptible d’étre associé
a un exces de mésothéliomes, chez ’'Homme (Comba et coll., 2003 ; Biggeri
et coll., 2004 ; Cardile et coll., 2004). L'utilisation de ces différents types de
fibres a été inégale dans différents pays, le chrysotile étant le plus employé.
Cependant, l'exposition ne résulte pas nécessairement d’'une exposition
professionnelle, elle peut aussi étre la conséquence d’expositions domestiques
ou environnementales (géologiques, proximité de sites industriels polluants).

Au cours des dernieres années, 'usage des fibres d’amiante a été remplacé
par celui de fibres minérales artificielles (laine de verre, de roche ou de
laitier, fibres & usage spécial, fibres céramiques réfractaires), dont I’évalua-
tion des propriétés et du potentiel cancérogéne a fait 'objet d’expertises

antérieures (Inserm, 1999 ; IARC, 2002). Aucune des études épidémiologiques
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disponibles n’a montré d’exces de mésothéliomes chez les travailleurs exposés
a la laine de verre, de roche ou de laitier, ou aux fibres céramiques réfractai-
res. Cependant, des anomalies pleurales radiographiques étiquetées « plaques
pleurales » ont été rapportées en exces dans l'industrie de production de
fibres céramiques réfractaires aux Etats-Unis (Lockey et coll., 1996 et 2002)
et en Europe (Cowie et coll., 2001). Il est encore difficile aujourd’hui de
déterminer avec confiance si un exces de mésothéliomes peut étre associé a
une exposition aux fibres minérales artificielles car le temps de latence est
élevé pour ce type de tumeur ; de plus, les sujets ont souvent été également
exposés a lamiante ; enfin, le mésothéliome étant une tumeur rare, le
nombre des sujets a considérer doit étre élevé pour avoir une puissance statis-
tique suffisante permettant la mise en évidence d’un effet.

En toxicologie expérimentale, afin de déterminer les effets biologiques et de
comprendre les mécanismes d’action des fibres d’amiante, divers protocoles
expérimentaux ont été développés, par inhalation de fibres, instillation
intratrachéale ou intracavitaire. Pour les amiantes, c’est le crocidolite qui a
été le plus utilisé suivi du chrysotile, puis de 'amosite ; les autres types
ayant fait 'objet d'un nombre limité d’études. Un potentiel cancérogene de
ces différents types de fibres a été démontré, validant ainsi ces méthodolo-
gies pour I'évaluation des fibres minérales artificielles. De nombreuses
études ont été effectuées chez 'animal, essentiellement chez le rat et, moins
fréquemment chez le hamster. Des tumeurs du poumon ont été observées
avec certains échantillons de laine de roche et de fibres a usage spécial. Les
fibres céramiques réfractaires ont produit, aprés inhalation, des tumeurs du
poumon (rat) et des mésothéliomes (hamster). En conséquence, la derniere
évaluation du Circ (Centre international de recherche sur le cancer) a
placé certains types de fibres (fibres 2 usage spécial et fibres céramiques
réfractaires) dans la catégorie 2B (cancérogene possible pour 'Homme) ; les
autres étant dans le groupe 3 (inclassables).

A Theure actuelle, si I'utilisation des fibres d’amiante a été interdite dans de
nombreux pays, leur exploitation et/ou leur utilisation persiste(nt) dans cer-
tains pays (Asie, Moyen Orient...) ; par ailleurs, d’autres fibres synthétiques
sont aujourd’hui utilisées. Pour ces raisons, la connaissance des effets des
fibres est un sujet de recherche qui ne doit pas étre négligé. Un travail vient
de déterminer, dans une trentaine de pays dont la France, I’association entre
le taux de mortalité des maladies liées a 'amiante (asbestose!!l, cancer du
poumon, mésothéliome) et la consommation historique d’amiante dans les
pays respectifs (Lin et coll., 2007). La consommation d’amiante est définie
comme la somme de la production et de I'importation d’amiante moins

11. Fibrose interstitielle diffuse et progressive qui s’étend des régions péribronchiolaires vers les
espaces sous-pleuraux et qui provoque une sclérose du tissu pulmonaire entrainant une insuffisance
respiratoire chronique.



Facteurs de risque reconnus

I’exportation, et représente, dans cette étude, un indicateur de I’exposition
I’amiante. La consommation d’amiante est prédictive de la mortalité par
mésothéliome (pleural ou péritonéal) chez les deux sexes. Ce résultat laisse
prévoir des pathologies liées a I'amiante dans les pays qui lutilisent
actuellement et souligne que son démantelement doit étre effectué dans des
conditions strictes de protection des travailleurs.

Situations d’exposition a I'amiante

Les données de la littérature permettent de distinguer différentes sources
d’exposition a I'amiante, susceptibles d’occasionner la survenue de mésothé-
liome. Outre I'exposition d’origine professionnelle, des expositions para-pro-
fessionnelles ou non professionnelles ont été définies.

Les expositions a 'amiante d’origine professionnelle sont responsables de la
trés grande majorité des cas de mésothéliome. Les propriétés physiques et
chimiques de ces fibres ont favorisé 'augmentation de leur utilisation a de
multiples fins. Les professions les plus exposées ont évolué au cours du temps,
des professions de I'industrie de Pextraction, de la transformation et de I'uti-
lisation de 'amiante, a celles qui requierent des interventions sur des maté-
riaux contenant de l'amiante, comme notamment dans le secteur du
batiment. L’importation et I'utilisation de matériaux contenant de 'amiante
sont interdites en France depuis 1997 (avec quelques rares dérogations
jusqu’au début des années 2000), mais il persiste de nombreux matériaux en
place sur lesquels divers corps de métiers sont susceptibles d’intervenir.

L’exposition para-professionnelle résulte de contacts avec des travailleurs
directement exposés (proximité familiale conduisant & une contamination
par les vétements de travail par exemple), ou indirectement exposés en
milieu professionnel (tels que personnels administratifs), ou encore en raison
de la manipulation d’objets ménagers contenant de I'amiante tels que grille
pains, planches de fer A repasser ou panneaux isolants. Par ailleurs, les activi-
tés de bricolage peuvent générer des expositions a I'amiante, comme le
changement de garnitures de freins (garnitures anciennes) ou la découpe de
fibrociment (s’il date d’avant 1997, en France).

L’exposition environnementale se produit en cas de présence de fibres dans
|’air ambiant, soit qu’il existe une source de contamination dans le voisinage
(industrie de 'amiante ; amiante dans les constructions avec dégradation des
matériaux contenant de 'amiante ou interventions sur ces derniers), soit
que la région géologique posséde un sol contenant de I'amiante. Cette der-
nieére situation a pu donner lieu a 'utilisation de matériaux a base d’amiante
pour des constructions locales ou des utilisations domestiques diverses.

Une exposition environnementale augmentant le risque de mésothéliome a
été montrée dans différentes régions, en Nouvelle Calédonie, Australie,
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Grece, Italie et Turquie (Goldberg et coll., 1991 ; Hansen et coll., 1998 ;
Orenstein et coll., 2000 ; Senyigit et coll., 2004 ; Maule et coll., 2007 ;
Osman et coll., 2007).

Marchevsky et coll. (2006) ont effectué une analyse des données de la littéra-
ture pour étudier la relation entre mésothéliome et exposition non profes-
sionnelle a 'amiante. Les auteurs concluent que les données sont insuffisantes
pour évaluer l'origine de la cause, mais ils proposent un systéme de classifica-
tion des causes d’exposition pour aborder cette question (Ewvidence-Based
Causation Guidelines).

Des mésothéliomes d’origine environnementale ont été observés dans certai-
nes régions de Nouvelle-Calédonie. A la suite de 'observation de Goldberg
et coll. (1995), d’'une incidence élevée de mésothéliomes sur ce territoire, et
qui ne semblait pas d’origine professionnelle, une étude épidémiologique
avait en effet mis en évidence une exposition environnementale a I'amiante
(Luce et coll., 1994). L’exposition provenait d’'un enduit artisanal, le « po »,
utilisé pour le blanchiment des murs des maisons et fabriqué a partir de
roches contenant de I'amiante (principalement de la trémolite). Une étude
cas-témoins a confirmé que l'utilisation de cet enduit augmentait trés forte-
ment le risque de mésothéliome (Luce et coll., 2000). Des analyses de la
teneur en fibres de prélevements d’air ont montré la présence de trémolite et
de chrysotile, avec une concentration trés élevée en fibres de trémolite 2
'intérieur de maisons recouvertes de po (Goldberg et coll., 1995 ; Luce et
coll., 2004). Par ailleurs, la concentration pulmonaire en fibres de trémolite
est trés fortement liée a l'utilisation du po et atteint chez les sujets exposés
des niveaux comparables a ce qui est observé en milieu professionnel.

Ces observations montrent que l'utilisation du po est la principale source
d’exposition, mais indiquent également que d’autres sources d’exposition
existent. En effet, quelques prélevements d’air réalisés dans des habitations
non recouvertes ou sur des pistes ont mis en évidence des concentrations en
fibres de trémolite faibles, mais non négligeables. De méme, des fibres de
trémolite, a des concentrations faibles, ont été identifiées dans les préleve-
ments biologiques de sujets non exposés au p6 (Luce et coll., 2004).

La pratique de l'utilisation du po, trés largement répandue entre 1930 et
1960, a été ensuite progressivement abandonnée, mais est restée toutefois
active dans certaines régions jusqu’a la fin des années 1990. Un recensement
des maisons recouvertes de cet enduit a été effectué en 1997 par les autorités
sanitaires locales et une campagne de destruction de ces habitations et de
reconstruction a été réalisée en 2004. Une étude récente confirme l'inci-
dence élevée des mésothéliomes entre 1984 et 2002 dans certaines régions de
la Nouvelle-Calédonie (Baumann et coll., 2007). Les auteurs n’observent pas
d’association (au niveau de la commune) entre le nombre de mésothéliomes
et le nombre d’habitations recouvertes de po en 1997. Toutefois, les données
sur la résidence actuelle ne renseignent pas sur 'exposition prévalant 20 ou
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30 ans auparavant, qui est le parametre pertinent dont on doit disposer,
surtout pour le mésothéliome dont on connait le long délai d’apparition. En
revanche, une association significative entre le nombre de mésothéliomes et
la présence d’amiante dans le sol (définie par la proximité de serpentinite
d’apres la carte géologique du territoire) est mise en évidence.

Dans I’ensemble, les données aujourd’hui disponibles montrent que, bien que
la source majeure d’exposition soit maintenant éliminée, d’autres sources
potentielles d’exposition existent (pistes, travaux ou activités agricoles sur
des affleurements...). L’exposition environnementale & 'amiante reste donc
une préoccupation pour la Nouvelle-Calédonie.

La législation frangaise a prévu des dispositions réglementaires spécifiques,
notamment pour les interventions de retrait de matériaux contenant de
I’'amiante, pour I'inventaire et le controle de I'état de conservation des maté-
riaux contenant de 'amiante en place, ainsi que pour le circuit de gestion
des déchets. Le non respect de ces dispositions peut entrainer des expositions
incontrolées de travailleurs ou de la population générale.

Professions et secteurs exposés

Les professions exposées a 'amiante ont substantiellement évolué au cours
du temps, avec 'introduction massive de 'amiante dans le milieu industriel.
Ainsi, dans les années 1960, les principales professions concernées se trou-
vaient dans le secteur de la production et de la transformation de I"amiante,
alors qu’en 1980-1990, les professions les plus exposées étaient celles impli-
quant des interventions sur des matériaux contenant de I’amiante.

Une étude réalisée chez les hommes nouvellement retraités du Régime
général de la sécurité sociale a permis de classer les secteurs d’activité dans
lesquels les expositions a 'amiante étaient les plus fréquentes. Le premier
secteur incriminé était celui de la production de machine, d’engins et de
matériel (16,8 %), suivi du secteur du batiment et des travaux publics
(16,3 %) ; viennent ensuite les secteurs des services a la collectivité et aux
particuliers (11,8 %), du commerce de gros ou de détail, de la restauration,
de la métallurgie... (Imbernon et coll., 2004).

Globalement, deux études menées indépendamment ont estimé qu’un quart
des hommes actuellement retraités avaient été exposés au moins une fois a
I'amiante au cours de leur carriere professionnelle (Iwatsubo et coll., 1998 ;
Imbernon et coll., 1999 ; Goldberg et coll., 2000).

Plus récemment, une étude cas-témoins a été réalisée au sein du Programme
national de surveillance du mésothéliome (PNSM). L’ensemble de la carriere
professionnelle a été reconstitué pour chaque cas et témoin. L’évaluation des
expositions professionnelles et extraprofessionnelles a 'amiante (ainsi qua

205

ANALYSE



Cancer et environnement

206

d’autres substances) a été menée par un groupe d’experts multidisciplinaires.
Ainsi, 'évaluation finale comporte pour chaque individu la nature de ’expo-
sition retrouvée (professionnelle et/ou extra-professionnelle), sa probabilité,
son intensité, sa fréquence et sa durée. Pour chaque profession et secteur
d’activité, un odds-ratio (OR) et son intervalle de confiance a 95 % ont été
calculés par comparaison des sujets (cas et témoins) ayant exercé au moins
un emploi dans la profession ou le secteur considéré, aux sujets qui n’y ont
jamais exercé. Les résultats préliminaires sont présentés dans les tableaux et

figures suivants (tableau 14.1 ; figures 14.1 et 14.2 ; Rolland et coll., 2005).

Tableau 14.1 : Exposition professionnelle a I'amiante et risque de mésothéliome
pleural chez les hommes et chez les femmes

Caractéristique de I'exposition Cas Témoins

OR? IC° 95 %

n % n %

Hommes (375 cas et 628 témoins)
Probabilité d’exposition la plus élevée
Non exposé 31 8,3 280 446 1,0
Possible 48 12,8 108 17,2 4,0 2,4-6,7
Certaine 296 789 240 38,2 12,1 7,9-18,4
Age au moment de la 1 exposition (années)
Non exposé 31 83 280 44,6 1,0
<17 160 427 11 17,7 14,5 9,2-23,0
>17-23 103 275 111 17,7 8,8 5,5-14,0
>23 81 215 126 20,0 58 3,6-9,4
Nombre d’années depuis la 1" exposition
(temps de latence)?
Non exposé 31 8,3 280 446 1,0
<43 104 27,7 132 21,0 7,3 45-11,8
> 43-53 131 34,9 122 19,4 10,5 6,7-16,6
> 53 109 29,1 94 15,0 10,6 6,5-17,5
Durée cumulée d’exposition (années)®
Non exposé 31 8,3 280 446 1,0
>0-15 95 253 138 22,0 6,5 4,1-104
> 15-28 125 333 112 17,8 10,5 6,6-16,7
>28 124 33,1 98 15,6 11,9 7,4-19,2
Dose cumulée d’exposition (f/ml-années)?
Non exposé 31 8,3 280 446 1,0
> 0-0,06 36 96 131 20,9 2,6 1,5-4,5
> 0,06-0,63 67 17,9 112 17,8 5,6 3,491
> 0,63-6,10 105 28,0 68 10,8 15,1 9,2-24,8
> 6,10 136 36,2 37 59 39,6 23,1-68,1
Femmes (93 cas et 110 témoins)
Probabilité d’exposition la plus élevée
Non exposé 53 57,0 100 90,9 1,0
Possible 23 24,7 6 55 7,3 2,7-20,1
Certaine 17 18,3 4 3,6 8,4 2,6-27,7

2 Odds-ratio ; ® Intervalle de confiance ; ¢ Classes définies par les quantiles 33 % et 66 % de la distribution des
sujets exposés ; ¢ Classes définies par les quartiles de la distribution des sujets exposés ; f/ml : fibres /ml d'air
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Secteur d’activité (Nace Rév. 1) OR IC95%

0,5 1 10 70 & —+

Construction et réparation de navires (3511) —e— 9,40 527-168

Transformation de I'amiante* | . B— | 9,30 3,42-253

Chaudronnerie (2830) e 6,48 2,86-14,7

Plomberie (4533) —e—i 4,26 2,03-8,92

Fabrication de constructions métalliques (2811) A 325 1,38-765

Menuiserie (4542) e | 2,75 1,18-6,39

Construction de matériel ferroviaire roulant (3520) e 240 1,13-510

Production et distribution d'électricité (4010) 2,15 0,93-4,99

Travaux de construction (4521) o 196 1,32-2091

Construction aéronautique et spatiale (3530) [ > 1 189 1,04-342

Autres travaux de construction (4525) 1,86 0,95-3,62

Travaux d'installation électrique (4531) 1,85 094-364

Fabrication de meubles divers (3614) 167 0,74-378

Fabrication de charpentes, de menuiseries (2030) 1,63 0,74-3,60
* 2665, 2681, 2682 T T T T T

(croisés avec 3699, Citi rév. 2) 0,5 1 10 70

Figure 14.1 : Risque de mésothéliome par secteur d’activité chez les hommes
(375 cas et 628 témoins ; nomenclature Nace Rév. 1) (d’apres Rolland et
coll., 2005)

Profession (PCS Ed. 1994) OR IC95%
0,5 1 10 0 ® —-
Tuyauteur industriel qualifié (6222) e 17,5 513-59,7
Chaudronnier, télier industriel qualifié (6221) —ea— 7,12 3,71-13,7
Plombier et chauffagiste qualifié (6344) e 4,89 2,03-118
Soudeur qualifié sur métaux (6223) —e—r 450 1,77-115
ONQ* travaillant par formage de métal (6722) e 4,11 2,08-8,13
Mécanicien qualif. d’entret. d’équip. indust. (6201) —e— 3,22 1,84-5,65
ONQ* : métallurgie, verre, céramig. (6761) —e— 305 1,21-7,66
OQ* : métallurgie, verre, céramiq. (6261) e 2,86 1,14-7,15
Monteur qualif. d’ensembles mécaniques (6231) e 2,49 1,28-4,84
ONQ* des TP, du travail du béton (6741) —e— 2,46 1,29-4,70
ONQ* du gros oeuvre du batiment (6841) —e— 2,36 1,21-4,62
ONQ* travaillant par enlévement de métal (6721) —e— 2,12 1,01-4/48
ONQ* du travail du bois (6791) e — 2,10 1,01-4,42
Menuisier qualifié du batiment (6332) 2,04 099-4,19

* O : Ouvrier ; Q : Qualifié ; N : Non 0,5 1 10 70

Figure 14.2: Risque de mésothéliome par profession chez les hommes
(375 cas et 628 témoins ; nomenclature PCS Ed. 1994) (d’apres Rolland et
coll., 2005)
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Le tableau 14.I montre que le risque (évalué par 'OR) chez les hommes
décroit avec I'Age au moment de la premiere exposition. En revanche, il
augmente avec la probabilité d’exposition la plus élevée rencontrée au cours
de la carriere, le nombre d’années depuis la premiere exposition (temps de
latence), la durée cumulée d’exposition et la dose cumulée d’exposition.
Chez les femmes, le risque augmente significativement avec la probabilité
d’exposition la plus élevée rencontrée au cours de la carriere professionnelle.
Les OR ainsi estimés ont permis de calculer la part des mésothéliomes attri-
buable a une exposition professionnelle a 'amiante. Elle est estimée a 83,2 %
(IC 95 % [76,6-89,6]) chez les hommes et a 38,3 % (IC 95 % [26,6-50,0])

chez les femmes.

Concernant les secteurs, les risques les plus élevés sont retrouvés dans la
construction et la réparation navale, la transformation et la fabrication de
produits contenant de 'amiante, et la fabrication d’éléments de construction
en métal (ponts, cuves, canalisations, échafaudages, escaliers...) (figure 14.1).
S’agissant des professions, les métiers les plus a risque sont les plombiers-
tuyauteurs, les toliers-chaudronniers ou encore les soudeurs-oxycoupeurs

(figure 14.2).

Interactions genes-environnement

Plusieurs observations ayant montré une fréquence élevée de mésothéliomes
dans certaines familles, ’hypothése d’'une susceptibilité génétique a été for-
mulée. Les cas affectés avaient des relations familiales a différents degrés
(parents/enfant, sceur/frére, sceurs, freres). Il faut souligner que, dans ces
familles, au moins I'un des sujets avait été exposé a 'amiante, suggérant une
contamination environnementale des autres parents, et certains auteurs ont
proposé que des interactions « génes/facteurs environnementaux » pouvaient
jouer un large role dans la genése du mésothéliome (Huncharek, 2002).
Récemment, Ascoli et coll. (2007) ont analysé les mésothéliomes détectés
chez des individus consanguins, a partir de 3 registres de mésothéliome en
[talie. Sur 1 954 cas, 11 clusters familiaux de 2 cas ont été répertoriés ; pour
tous les cas, il y avait mention d’une exposition a 'amiante. Dans ce travail,
ont également été revues des données de la littérature portant sur 33 publica-
tions rapportant 51 clusters (120 cas). Les auteurs concluent que les données
ne permettent pas la mise en évidence de l'influence d’'une composante
génétique, et considerent que I'existence de ces clusters familiaux reflete les
effets d’'une exposition a 'amiante.

Des études de polymorphisme génétique ont porté sur des génes impliqués
dans les processus de détoxication et de réparation de ’ADN. Ces genes ont
pour effet de moduler les lésions faites 2 ’ADN par des substances génotoxi-
ques, et sont susceptibles de modifier 'étendue des dommages au génome qui
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sont produits par ces substances. Deux études, en Finlande et en Italie, ont
abordé l'analyse de génes impliqués dans les systémes de détoxication :
GSTMI, NAT2, mEH (microsomal Epoxyde Hydrolase) et EPHX, dans des
mésothéliomes associés 2 une exposition a I'amiante (Hirvonen et coll.,

1995 ; Neri et coll., 2005 et 2006). Des résultats discordants ont été obser-

vés, ce qui rend peu crédible 'hypothese d’un lien avec ces facteurs.

Quelques travaux ont récemment porté sur des études de polymorphisme
génétique de génes de réparation de I’ADN. Dans une étude cas-témoins réa-
lisée sur une population italienne (81 patients et 110 témoins ; exposition a
I'amiante évaluée par questionnaire), les analyses de SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) ont porté sur 4 genes : XRCCI (XRCCI-R399Q, XRCCI-
R194W), XRCC3 (XRCC3-T241M, XRCC3-1VS6-14), XPD (XPD-K751Q,
XPD-D312N) et OGGI (OGGI1-S326C) (Dianzani et coll., 2006). Ces
variants étaient choisis en raison de leur association possible avec certains
types de cancers et/ou des pathologies résultant de déficits en réparation de
I’ADN. Les résultats ont montré une association entre le variant XRCCI-
399Q) et le mésothéliome, chez les sujets exposés a 'amiante, ainsi qu’une
augmentation du risque en fonction du nombre d’alleles Q (homozygotes Q/Q
+ hétérozygotes R/Q wersus homozygotes R/R). Toutefois, ces résultats doi-
vent étre interprétés avec prudence, sachant que la cancérogenese est un
processus complexe, multi-étapes, mettant en jeu des altérations de plusieurs
génes. La mise en évidence d’'un génotype associé a un plus fort risque de
cancer ne signifie pas que le polymorphisme considéré est un facteur causal,
mais seulement un facteur augmentant le risque.

Par ailleurs, d’autres travaux ont porté sur les anomalies génétiques dans les
mésothéliomes « familiaux », afin de rechercher des profils particuliers
d’altération génétique dans les familles. Des études caryotypiques ont
montré des anomalies cytogénétiques récurrentes dans certaines familles ot
des cas de mésothéliome avaient été observés. Ascoli et coll. (2001) ont
effectué des études par hybridation génomique comparative (CGH) sur des
échantillons tumoraux de cas familiaux présentant un mésothéliome pleural.
Des pertes chromosomiques localisées en 1p, 6q, 9p, 13q et 14q ont été
mises en évidence, mais ces altérations sont également retrouvées dans les
mésothéliomes sporadiques. Une perte de matériel génétique en 9p a été
'unique altération mise en évidence par Musti et coll. (2002) chez 2 sceurs
parmi 3 sceurs atteintes de mésothéliome, exposées par parenté a I'amiante
(pere travaillant dans une usine d’amiante), suggérant que plusieurs génes
suppresseurs de tumeur pourraient étre présents sur ce locus.

Des mutations du géne NF2 sont décrites dans le mésothéliome. Un cas de
mésothéliome a été rapporté chez un sujet jeune, exposé a 'amiante, présen-
tant une mutation constitutionnelle du gene NF2, suggérant que la muta-
tion pourrait favoriser la survenue de cette tumeur chez les sujets exposés
(Baser et coll., 2002). Toutefois, le mésothéliome n’est pas une pathologie
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associée a la neurofibromatose de type 2. Ce géne joue probablement un role
important dans le mécanisme de transformation néoplasique des cellules
mésothéliales par les fibres minérales car les souris hémizygotes Nf2 présen-
tent une susceptibilité accrue au mésothéliome induit par I'amiante (Fleury-
Feith et coll.,, 2003). Des hypothéses sur l'existence d’une susceptibilité
génétique ont été formulées pour les mésothéliomes diis 2 'exposition aux
fibres d’érionite. En effet, dans des études réalisées récemment en Turquie,
des fréquences tres élevées de cette tumeur étaient retrouvées dans certains
villages et ont été attribuées a un facteur génétique. Une analyse de 528
personnes dans ces villages a suggéré une transmission selon un mode
autosomique dominant (Roushdy-Hammady et coll., 2001 ; Dogan et coll.,
2006). Ces conclusions font toutefois I'objet de réserves, nécessitant des
études plus précises pour évaluer le role de facteurs de risque génétiques
(Saracci et Simonato, 2001 ; Ugolini et coll., 2008). Toutefois, dans leur
ensemble, ces études ne mettent pas en évidence le role d’'un facteur génétique
majeur conduisant au développement de mésothéliome.

En conclusion, outre 'amiante en milieu professionnel, d’autres fibres minérales
(érionite, fluoro-édénite) ont été associées, chez 'Homme, & un exceés de
mésothéliomes, dans des conditions d’expositions environnementales. Des
anomalies cytogénétiques récurrentes ont été observées dans certaines
familles, mais les altérations sont également retrouvées dans les mésothéliomes
sporadiques. Des études de polymorphisme génétique ont porté sur des genes
impliqués dans les processus de détoxication et de réparation de I’ADN. Dans
leur ensemble, les différents travaux ne mettent pas en évidence le role d’un
facteur génétique majeur conduisant au développement de mésothéliome.
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Facteurs de risques débattus

Plusieurs facteurs de risque dans la survenue du mésothéliome font 'objet
d’étude dans la littérature. Une origine infectieuse du mésothéliome a été
proposée, il y a une dizaine d’années, en relation avec une exposition au
virus simien SV40. Les radiations ionisantes ont été évoquées ainsi que
certains agents chimiques, seuls ou en association avec I'amiante.

Détection du virus SV40

L’hypothese d’une origine infectieuse du mésothéliome humain remonte au
milieu des années 1990, avec la mise en évidence de séquences ADN
compatibles avec celles codant pour I'antigéne T du virus SV40 (Tag), dans
29/48 cas, ainsi que la présence d’anticorps sériques dirigés contre la protéine
Tag, dans des mésothéliomes (Carbone et coll., 1994). Dans ce travail, les
séquences ADN n’étaient pas retrouvées chez des sujets témoins (2 cas de
tumeurs bénignes de la plevre), suggérant que la plévre pourrait étre une cible
privilégiée de ce virus. Cependant, tous les patients présentant un mésothé-
liome, pour lesquels les données d’exposition étaient connues, avaient été
exposés a I'amiante. Ces auteurs avaient antérieurement observé que l'ins-
tillation intratrachéale et I'inoculation intrapleurale de virus SV40, chez des
hamsters, produisaient un taux élevé de mésothéliomes, confirmant le role
oncogeéne du virus démontré préalablement, chez le hamster nouveau-né, par
I'induction de tumeurs cérébrales consécutives a une inoculation intracéré-

brale (Cicala et coll., 1993 ; Diamandopoulos et McLane, 1975).

Le virus SV40 est un polyomavirus simien. Les hotes naturels reconnus de ce
virus sont des especes de singe Macaque d’Asie, plus particulierement le
singe rhesus macaque (Maccacca mulatta) (Vilchez et Butel, 2004). SV40 est
un virus 3 ADN double brin ; certaines protéines codées par les génes viraux
(Tag et tag) sont susceptibles d’interagir avec des protéines cellulaires codées
par des génes suppresseurs de tumeurs ou régulant la prolifération cellulaire.

L'origine proposée de la présence d’éléments relatifs au virus SV40 chez
I'Homme est l'utilisation de vaccins contre la poliomyélite, contaminés lors
de la préparation utilisant des cellules de rein de singe. L’hypothese d’une
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contamination possible de vaccins par ce virus avait été formulée par Sweet
et Hilleman des 1960 (Stratton et coll., 2002). Le role de ce vaccin dans la
survenue de cancers autres que le mésothéliome (comme des tumeurs céré-
brales et des ostéosarcomes chez 'enfant) a été suggéré antérieurement par
différents auteurs (Bergsagel et coll., 1992 ; Carbone et coll., 1997 ; Vilchez
et coll., 2002). Jusqu'ici, il était considéré que la contamination pouvait étre
consécutive a l'utilisation d’un vaccin antipoliomyélitique employé entre les
années 1955 et 1963. Cependant, plus récemment, Cutrone et coll. (2005)
ont étudié des lots préparés dans différents pays apres 1961 et ont détecté
une contamination de certains lots produits jusqu’'a environ 1978. Suite a la
publication de Carbone et coll. (1994), de nombreux laboratoires ont
recherché la présence de ces séquences dans les mésothéliomes (tumeurs
primaires et cultures cellulaires). Les résultats ont montré une discordance
entre les différentes études, certains auteurs ne détectant pas de séquences
virales dans les échantillons de mésothéliomes. Plusieurs raisons ont été évo-
quées pour expliquer ces divergences, essentiellement de nature méthodolo-
gique et géographique. La méthodologie mise en ceuvre pour rechercher la
présence de SV40 dans les tumeurs a été le plus souvent la PCR (Polymerase
Chain Reaction) ; les conditions expérimentales utilisées dans les différentes
contributions n’étant pas toujours équivalentes. Deux études multicentri-
ques ont été programmées afin de définir les parameétres susceptibles d’intro-
duire des divergences entre les résultats. Une étude a conclu que des
séquences ADN de SV40 étaient fréquemment présentes et exprimées dans
les mésothéliomes, aux Etats-Unis (Testa et coll., 1998) ; une autre étude a
mis en évidence qu’aucun des échantillons de mésothéliome testés par diffé-
rents laboratoires internationaux ne montrait des résultats reproductibles
pour la détection de séquences ADN de SV40 (Strickler et coll., 2001).
Plusieurs hypotheses sur les problemes techniques pouvant étre a I'origine de
ces divergences ont été formulées : qualité des anticorps, nature des amorces
et des sondes utilisées pour 'amplification et la détection des séquences virales,
contamination par des plasmides de laboratoire (Pilatte et coll., 2000 ;
Hubner et Van Mark, 2002 ; Lopez-Rios et coll., 2004). Toutefois, il n'y a
pas actuellement de consensus pour valider ’hypothése de la contamination

de laboratoire (Butel et Lednicky, 1999 ; O'Neill et coll., 2003).

Une autre hypothése, non exclusive, a été parallelement formulée : les diffé-
rences entre la présence et 'absence de séquences virales SV40 pourraient
étre associées a une différence géographique de dissémination du virus, car le
vaccin mis en cause n’avait pas été utilisé dans tous les pays. Pour résumer,
les données de la littérature ont montré une positivité de la détection de
SV40 dans les mésothéliomes dans différents pays d’Europe : en France,
Grande-Bretagne, Italie mais pas en Finlande. En Belgique, un nouvel
examen de cas positifs a conclu a une absence de positivité (Hubner et Van
Marck, 2002). Outre aux Etats-Unis, une positivité pour SV40 a été détectée
en Australie, en Egypte et en Inde mais pas en Turquie (Emri et coll., 2000 ;
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De Rienzo et coll., 2002 ; Zekri et coll., 2007). S'il est clair que le vaccin a
été largement employé aux Etats-Unis, pour la vaccination d’enfants (admi-
nistration estimée a 98 millions d’individus), mais aussi de recrues de ’armée
américaine, |'utilisation de vaccin contaminé dans les autres pays est plus
difficile a définir. Plus récemment, une étude a été réalisée en Suisse. Dans
le plasma, les analyses ont été effectuées par PCR quantitative de ’ADN, en
¢éliminant les sources de contamination pouvant relever de l'utilisation de
plasmides de laboratoire, ainsi que dans les tissus, par immunohistochimie
(IHC) de « tissue microarrays ». Les auteurs ont détecté une faible positivité :

dans 4/78 cas (PCR) et 16/341 (IHC) (Ziegler et coll., 2007).

La mise en cause de vaccins contaminés comme seule source potentielle
d’infection par le SV40 est discutée, suite a la constatation que certaines
tumeurs, positives pour le SV40, se sont développées chez des enfants trop
jeunes pour avoir été exposés par vaccination. La possibilité d’'une contami-
nation horizontale de la population a été abordée par plusieurs auteurs. Le
virus a été retrouvé dans les urines d’animaux infectés. Parmi les populations
de singes, il semble se disséminer facilement en raison de I'immunodéfi-
cience de ces animaux (Vilchez et Butel, 2004) ; toutefois, une transmission
verticale ou périnatale semble exclue (Minor et coll., 2003). Chez ’'Homme,
la présence d’anticorps dirigés spécifiquement contre des protéines de SV40
a été rapportée (Butel et coll., 2003 ; Engels et coll., 2004 ; Rollison et coll.,
2004 et 2005 ; Shah et coll., 2004). Le taux de prévalence sérique d’anti-
corps dirigés contre les protéines virales dans la population générale, aux
Etats-Unis et dans d’autres pays, se situe entre 2 et 20 %, mais n’apparait pas
associé a un exces de cancers (Engels et coll., 2004 ; Rollison et coll., 2004 ;

Shah et coll., 2004).

Un autre facteur susceptible d’introduire des différences entre les résultats
obtenus par différentes équipes est I'existence de deux autres virus humains
de la famille des polyomavirus, universellement distribués, le JC virus (JCV,
John Cunningham Virus) et le BK virus (BKV). Ces virus présentent une
homologie nucléotidique de I'ordre de 72 % entre eux et de 70 % avec le
virus simien SV40, ce qui peut interférer avec l'identification de SV40. Les
virus JCV et BKV infectent 'Homme précocement; ce sont des virus
ubiquitaires dans la population humaine et plus de 80 % des adultes sont
séropositifs (McNees et coll., 2005). On considere actuellement que le JCV
et le BKV peuvent étre impliqués dans le développement de processus de
cancérogenése. Une question critique pour déterminer si le SV40 peut étre
un facteur causal du cancer est celle de savoir si la présence du virus dans les
tumeurs est essentielle pour faire jouer a ce virus un role dans le processus
cancérogene. En effet, la non-détection du virus dans la tumeur n’exclut pas
que celui-ci ait exercé une action dans les étapes initiatrices précoces ; cette
action pourrait se répéter via 'acquisition de modifications par les cellules
au cours de leur transformation. Par ailleurs, il est important de connaitre
l'origine des virus présents dans les tumeurs.
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Une étude récente en Norvege, de type cas-témoins, a partir d’'une collec-
tion biologique de sérums établie depuis 1972 (Janus Serum bank), a porté
sur la recherche d’anticorps dirigés contre les protéines virales (Kjeerheim et
coll., 2006). Grace au lien possible avec le registre national de cancer nor-
végien, les auteurs de I’étude ont identifié, parmi les 600 000 sérums prove-
nant de 300000 sujets sains, les sérums de sujets ayant développé un
mésothéliome et les ont comparé a des sujets n’ayant pas développé de can-
cer. Parmi les 82 cas de mésothéliome, seuls 49 ont pu faire I'objet d’une
vérification histologique et ont été gardés dans cette étude. Pour chaque cas,
3 témoins appariés sur I'Age, le sexe, la période de recueil du sérum et la
région ont été sélectionnés. Les sérums ont été testés pour la recherche
d’anticorps dirigés contre 2 protéines des virus SV40, BKV et JCV : VP1
(protéine de capside) et Tag. De plus, pour les sérums montrant la présence
d’anticorps contre le SV40, I'activité neutralisante envers le SV40 a été
déterminée apres préadsorption sur BKV et JCV, afin de déterminer si cette
réactivité n’était pas due a une réaction croisée. Aucune association signifi-
cative n’a pu étre mise en évidence entre la présence spécifique de SV40 et
la survenue de mésothéliome (OR = 1,5 ; [0,6-3,7]). Cependant, cette asso-
ciation (non significative) était renforcée lorsque les auteurs considéraient
seulement les titres élevés de SV40 (OR = 2,0 ; [0,6-7,0]). Toutefois, aucune
activité neutralisante de ces sérums n’était détectée aprés préadsorption,
résultat démontrant une réaction croisée des anticorps humains. Les auteurs
ont donc conclu a une absence d’association significative entre le SV40 et la
survenue de mésothéliome.

Lors de la derniére réunion de 'IMIG (International Mesothelioma Interest
Group), en octobre 2006, un débat a confronté les différentes vues, contes-
tant (hypothése d’une fausse positivité provenant de contaminations), ou
défendant un role de SV40 dans la pathogenése du mésothéliome, en raison
de I'existence de cas présentant une vraie positivité (Carbone et coll., 2007).
Bien qu’aucun consensus ne se soit dégagé de ces opinions, on peut toutefois
considérer que I'exposition a un agent ayant montré expérimentalement la
production de la pathologie considérée est un facteur a prendre en considé-
ration pour définir un role possible de cet agent.

Données épidémiologiques concernant le virus SV40

Plusieurs études épidémiologiques se sont intéressées a 'association entre le
mésothéliome et une exposition au virus SV40 via la vaccination contre la
polio, dans les années 1950 (par un vaccin contaminé). Il s’agit de 3 études
de cohorte publiées respectivement en 2001 (Carroll-Pankhurst et coll.,

2001), 2003 (Engels et coll., 2003) et 2004 (Rollinson et coll., 2004).

L’étude de Carroll-Pankhurst et coll. (2001) est une cohorte rétrospective
de 1073 sujets vaccinés contre la poliomyélite a la naissance (a I'age de
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1-3 jours) en 1960 ou 1962. Les auteurs ont recherché les causes de déces de
cette cohorte entre 1969-1996, a partir du registre national des déces établi
en 1979. Les auteurs savent par ailleurs que 15 enfants étaient décédés avant
1979 (qui ne sont donc pas inclus dans I'analyse). Au total, 44 déces ont été
identifiés : 4 cancers et 40 non cancers. Parmi les 4 cancers, il s’agissait de
2 cancers des testicules, 1 leucémie et 1 « autre cancer ». Aucun mésothé-
liome n’a été observé.

Engels et coll. (2003) ont réalisé au Danemark I’étude des causes de morta-
lité de différentes cohortes de naissance, vaccinées avec des virus contaminés
ou non selon la cohorte. La mortalité est observée entre 1943-1997. Les trois
cohortes sont les suivantes : 1946-1952 (exposés dans I'enfance) ; 1955-1961
(exposés bébé) et 1964-1970 (non exposés). Dans la cohorte la plus
ancienne, 47 mésothéliomes sont observés, 6 dans la cohorte 1955-1961 et 4
dans la cohorte 1964-1970. Le RR (risque relatif) de mésothéliome est de
1,23 [0,4-4,0] pour la cohorte 1946-1952 et 0,48 [0,1-1,8] pour la cohorte
1955-1961.

Une étude cas-témoins au sein d'une cohorte de vétérans américains a été
réalisée par Rollison et coll. (2004). L’armée américaine a en effet vacciné
tous les soldats contre un adénovirus (type 4 et 7), dont tous les vaccins
étaient contaminés par le SV40. Les cas et les témoins ont été restreints aux
hommes entrés dans I'armée américaine entre janvier 1959 et décembre
1961 a l'age de 17-30 ans, traités pour cancer dans le cadre du systeme
médical pour les vétérans de 'armée américaine. Les cas étaient atteints de
mésothéliome, tumeur cérébrale, ou lymphome non Hodgkinien. Par
ailleurs, les tumeurs devaient avoir une date de diagnostic entre 10-35 ans
apreés I'entrée dans I'armée. L’exposition au vaccin contaminé a été donnée
en fonction de la date d’entrée des sujets dans 'armée par liaison avec les
registres de données de disposition des vaccins. Au total, 10 mésothéliomes
ont été inclus. Le groupe témoin était constitué de cas de cancers du
poumon (n = 107) et du colon (n = 114). L'OR associé a la présence de
SV40 apres ajustement sur I’Age et Pethnie était de 1,5 [0,4-5,9].

Ainsi, les 3 études épidémiologiques récentes ne trouvent pas d’association
significative entre le mésothéliome et une vaccination contaminée par le
SV40, par I'intermédiaire de vaccins (polio) ou autre (adénovirus), contras-
tant ainsi avec les résultats obtenus dans des études de type « moléculaire »
ol les auteurs ont recherché la présence de SV40 dans des blocs de cellules
tumorales mésothéliales comparées a des cellules d’autres types de cancers.

Il faut cependant noter que les études épidémiologiques de cohorte telles
que rapportées ci-dessus présentent un probleme de puissance statistique.
Compte tenu des effectifs et de la fréquence de la maladie, les cohortes mises
en place n’avaient pas réellement la puissance pour investiguer la relation
entre présence du virus et mésothéliome. Par ailleurs, leurs évaluations
d’exposition reposent sur des croisements de dates entre les années de
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naissance et l'historique des vaccinations dans les pays. Ces évaluations
contiennent des erreurs, sans doute non différentielles, ce qui diminue égale-
ment la puissance statistique des comparaisons réalisées.

Une étude italienne publiée en 2005 (Cristaudo et coll., 2005) a recherché
la présence de SV40 dans 19 tumeurs mésothéliales et 18 tumeurs de la
vessie urothéliales. Un questionnaire permettait par ailleurs d’évaluer
notamment |’exposition antérieure a I'amiante. Le principal résultat de cette
étude est une interaction entre 'exposition a I'amiante et la présence de
SV40 dans la survenue de mésothéliome (amiante seul : OR = 3,6 [0,6-21] ;
SV40 seul : OR = 0,4 [0,03-4] ; amiante + SV40 : OR = 12,6 [1,2-134]).

Les résultats de cette étude confirment une méta-analyse plus ancienne
d’études ayant comparé la fréquence de la présence de SV40 dans les tumeurs
mésothéliales avec des groupes témoins. Cette méta-analyse regroupait
15 études. Le méta-OR était de 16,9 [10-27]. Cette méta-analyse a cepen-
dant été critiquée, en particulier dans le choix des études sélectionnées

(Magnani, 2005).

L'Institute of Medicine (IOM), en 2002, a réuni un comité pour évaluer
I'hypothese du role causal possible du SV40 dans les cancers. Les conclu-
sions de ce rapport ont porté sur différents aspects (Stratton et coll., 2002).
Les experts ont considéré :

e qu'il n’existait pas de preuve pour accepter ou rejeter 'existence d’un lien
causal entre I'utilisation de vaccins contaminés par le SV40 et le cancer ;

e qu'il existe des données biologiques en faveur du potentiel transformant de
ce virus ;

¢ que ’hypothese selon laquelle, dans des conditions naturelles, une exposi-
tion au SV40 pourrait induire un cancer repose sur des arguments biologiques
faibles ;

e que les preuves biologiques pour qu’une exposition au SV40 résultant de la
vaccination contre la poliomyélite soit liée a I'infection par le SV40 sont
également faibles.

Reconnaissant que la question soulevée par la contamination accidentelle
de vaccins est un probléme important au vu de la nature des conséquences
nocives pour la santé, les experts de 'IOM ont fait des recommandations
pour développer des recherches permettant de disposer de méthodes plus
sensibles et plus spécifiques pour tester la présence de SV40.

On observe également que les études d’épidémiologie moléculaire réalisées
dans des pays ol 'on sait que les vaccins n’ont pas été contaminés par SV40
(Turquie, Finlande) n’ont pas trouvé de SV40 dans les tumeurs mésothéliales
(Hirvonen et coll., 1999 ; Emri et coll., 2000).

En résumé, les études qui mettent en évidence une association entre la
présence de SV40 et le mésothéliome sont des études d’épidémiologie molé-
culaire. Ces résultats ne sont pas retrouvés dans les études épidémiologiques
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classiques et ’épidémiologie moléculaire pourrait étre plus fiable que I’épidé-
miologie classique. Chaque type d’étude présente des limites méthodologi-
ques, en particulier de contamination par le SV40 au niveau des laboratoires
ou de puissance statistique pour les études de cohorte. Des phénomenes de
réactions croisées avec d’autres virus trés répandus chez 'homme, le JCV et
le BKV, sont également évoqués comme explication a la présence de SV40
dans certaines tumeurs.

Enfin, en utilisant une approche de type « écologique », Leithner et coll.
(2006) n’ont pas montré d’association entre la prévalence de SV40 dans les
tissus humains et la survenue de cancer de la plevre. Dans ce travail, les
auteurs ont répertorié les données de la littérature publiées entre 1969 et
2005, référencées dans Medline, qui portaient sur la détection de SV40 dans
les tissus humains. En parallele, ils ont collecté les informations sur les types
de vaccins utilisés dans des pays européens et leur statut en contamination
par le SV40. Les données ont été reliées aux taux de mortalité par cancer de
la plevre extraits de la base de données OMS, et a la consommation
d’amiante publiée par US Geological Survey (2003) qui porte sur les consom-
mations entre 1900 et 2000. A partir des informations disponibles pour
18 pays, une relation linéaire entre la mortalité par cancer de la plevre, chez
I’homme, et la consommation d’amiante per capita, 25 a 30 ans auparavant, a
été observée. Cette relation n’était pas observée chez la femme. Pour 12
pays, une analyse statistique a pu étre effectuée, comparant le taux de morta-
lité moyen par cancer de la plevre dans les pays pour lesquels une positivité
pour la présence de séquences ’ADN de SV40 a été observée a celle de pays
pour lesquels ces séquences n’ont pas été trouvées. Les auteurs n’ont pas
observé de différence significative, méme aprés correction pour la consom-

mation d’amiante (p = 0,082) (Leithner et coll., 20006).

Ces analyses écologiques constituent une approche in silico exploitant les
données économiques, biologiques et épidémiologiques, qui permet une
analyse globale tenant compte des localisations géographiques et sont un
complément aux études individuelles. Elles s’inscrivent cependant dans un
contexte épidémique d’incidence des mésothéliomes 1ié¢ a [lutilisation
d’amiante dans les différents pays du monde. Il n’est donc pas certain qu’une
approche écologique puisse étre en mesure de discerner une corrélation posi-
tive entre 'utilisation de vaccins contaminés entre les années 1950-1960
dans les différents pays et la mortalité par mésothéliome.

Radiations ionisantes

Plusieurs données de la littérature ont suggéré un role de 'exposition a des
radiations ionisantes dans la survenue du mésothéliome. Il s’agit générale-
ment de rapports de cas concernant des patients ayant été exposés pour des
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raisons diagnostiques (injections de Thorotrast!?) ou thérapeutiques (cancer
du sein, maladie de Hodgkin) (Hofmann et coll., 1994 ; Cavazza et coll.,
1996 ; Gross-Goupil et Ruffi¢, 1999 ; Van Kaick et coll., 1999). Ces cas spo-
radiques ne permettent pas d’établir ou d’exclure un lien entre 'exposition
et la pathologie.

Quelques études ont été effectuées sur des populations. Le suivi 2 long terme
de patients ayant recu des injections de Thorotrast, des radiothérapies pour
cancer du sein ou maladie de Hodgkin n’avait toutefois pas montré d’exces
de mésothéliome, et des études cas-témoin en population générale n’avaient
pas permis de mettre en évidence un exceés d’antécédents de radiothérapie a
visée thérapeutique (Iwatsubo et coll., 1998 ; Rolland et coll., 2003 ; Ron et
coll., 2003). Toutefois, Andersson et coll. (1995) ont suggéré un lien entre
injection de thorotrast et mésothéliome.

Des études plus récentes chez des sujets ayant été traités par irradiation pour
lymphome non hodgkinien (LNH) ou lymphome hodgkinien (LH) ont
conclu a une augmentation du risque de mésothéliome, comme cancer
secondaire. Aux Etats-Unis, un suivi d’'une cohorte de 77 876 patients
diagnostiqués entre 1973 et 2001 pour LNH a montré un exces de mésothé-
liome chez les patients irradiés, comparativement aux patients non irradiés
(Tward et coll., 2006). Dans une autre étude, a partir de données obtenues
dans des registres de cancers d’Amérique du Nord et d’Europe, sur un total
de 18 862 patients ayant survécu 5 ans 2 un LH, un exces de risque de déve-
loppement de mésothéliome a été observé (Hodgson et coll., 2007). Des
résultats allant dans le méme sens viennent d’étre rapportés par Teta et coll.
(2007). Ces auteurs ont utilisé les données SEER (Surveillance Epidemiology
and End Results), sur une période de 30 ans, pour identifier des patients
ayant eu un LNH (101 001 cas) ou un LH (21 881 cas) et ayant eu égale-
ment un diagnostic de mésothéliome. Parmi les patients ayant été irradiés, il
y avait une augmentation statistiquement significative du risque de méso-
théliome chez ’homme. Chez la femme, 'augmentation n’était pas statisti-
quement significative. Aucune augmentation du risque de mésothéliome
n’était observée chez les patients n’ayant pas recu d’irradiation. Dans une
autre étude, les auteurs ont utilisé plusieurs registres internationaux pour
identifier les seconds cancers, survenant aprés un diagnostic dans ’enfance
(jusqu’'a 14 ans), de LH ou de LNH, aprés un suivi moyen de 6,5 années por-
tant sur 16 540 patients (Maule et coll., 2007). Les auteurs ne disposaient
pas des données concernant le traitement. La liste des cancers secondaires

12. Produit de contraste opaque aux rayons X, a base de thorium 232, élément dont la radioactivité
naturelle est tres prolongée (période ou demi-vie de 4 x 1010 années). Le thorotrast a été utilisé en
radiologie, entre 1920 et 1950 en Europe, en Amérique du Nord et au Japon, avant d’étre écarté en
raison de son danger potentiel.
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ne reléve pas d’exceés de mésothéliome, ce qui peut étre dii aux caractéristi-
ques de ’étude (4ge des patients, suivi, absence de données sur la thérapie).

On peut noter également qu'une augmentation du risque de développement
de mésothéliome pleural a été établie pour des patients ayant été traités
antérieurement pour cancer testiculaire (Travis et coll., 2005). Ce résultat a
été obtenu a partir de 'analyse de données de registres de cancers d’Amérique

du Nord et d’Europe.

Un travail récent, aux Etats-Unis, vient de déterminer I'association entre
mésothéliome et radiothérapie post-chirurgicale, pour des patientes entrées
dans 11 protocoles nationaux de thérapie adjuvante pour cancer du sein
(Deutsch et coll., 2007). Parmi les 9 432 patientes soumis a une irradiation,
3 mésothéliomes étaient référencés, survenus dans le thorax ipsilatéral, apres
des délais de 25, 115 et 191 mois. Aucune exposition antérieure a I'amiante
n’était connue pour ces patientes. Comparé au taux des données SEER pour
les femmes américaines, de méme Age et avec un suivi du méme nombre
d’années, le nombre observé de cas était significativement plus élevé que le
nombre de cas attendus (0,8). Sur la base de ces études, on peut penser que
certains cas de mésothéliomes pourraient étre liés a une irradiation
thérapeutique antérieure. Il n’est toutefois pas possible de connaitre I'aug-
mentation du risque, compte tenu du petit nombre de cas et de la nécessité
qu’il y aurait de connaitre I'exposition éventuelle a 'amiante avec davan-
tage de précision.

De rares études ont été effectuées en expérimentation animale chez le rat ;
’exposition au radon (#22Ra) a mis en évidence un exces de tumeurs chez les
animaux exposés au radon et a I'amiante (chrysotile, crocidolite ou amosite)
par rapport a ceux uniquement exposés au radon (Bignon et coll., 1983).
Dans une autre étude, une augmentation, cependant non significative, de la
fréquence de mésothéliomes a été observée chez des rats exposés aux fibres
de chrysotile puis & des rayons X, par rapport aux animaux exposés seule-
ment aux fibres (Warren et coll., 1981).

Agents chimiques : bromates, nitroso-urées, nitrosamines

Chez ’homme, il n’a pas été trouvé de lien entre la survenue de mésothé-
liome et 'exposition a des agents chimiques. Toutefois, chez 'animal, des
mésothéliomes ont pu étre observés apres exposition a des composés orga-
niques ou a des dérivés métalliques.

L’ingestion de bromate de potassium (KBrO;) par voie orale, via 'eau de
boisson, a eu pour conséquence le développement de mésothéliomes périto-
néaux chez les rats Fisher 344 des 2 sexes (Kurokawa et coll.,, 1986 ;
DeAngelo et coll., 1998). 1l est 4 noter que, outre des mésothéliomes, des
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tumeurs rénales et de la thyroide ont été observées chez le rat. Le bromate de
potassium s’est révélé actif dans différents systémes d’évaluation de la géno-
toxicité. Un effet mutagéne a été observé sur certaines souches de Salmonella
typhimurium, de méme qu’un potentiel a2 provoquer des aberrations chromo-
somiques et des dommages de 'ADN sur cellules en culture, ainsi que des
micronoyaux in vivo (EPA, 2001). Le mécanisme d’action semble passer par
un mécanisme oxydatif car une augmentation des niveaux de 8-OH-dG (8
hydroxy deoxyguanosine) a été observée dans des tissus incubés en présence
de KBrO;, ainsi qu'une diminution des groupements SH (EPA, 2001).

Des mésothéliomes péritonéaux, localisés au niveau de la séreuse génitale
ont été observés chez des rats males exposés par voie orale au N-propyl-N-
nitroso-urée (Ogiu et coll., 1988). Aucun mésothéliome n’était détecté chez
les animaux femelles. De méme, des mésothéliomes localisés a la tunique
vaginale étaient mis en évidence chez des rats traités, par voie intra-périto-
néale, par I'acétoxyméthyl nitrosamine (Berman et Rice, 1979). L’absorption
par voie orale de méthyleugenol (CAS N°93-15-2) a également conduit au
développement de mésothéliomes chez le rat male (NTP TR 491, 2000).
Cette molécule est utilisée comme agent de flaveur!® dans différents aliments
et boissons, des confiseries, des gommes a macher (chewing gum) et égale-
ment comme agent de fragrance dans des parfums et cosmétiques, des savons
et des détergents.

D’autres agents ont été testés chez 'animal, toutefois en association avec des
fibres d’amiante. L’exposition par voie intra-péritonéale de rats 2 une asso-
ciation de N-bis (2-hydroxypropyl) nitrosamine et de fibres de chrysotile a
conduit au développement de mésothéliomes pleuraux, alors que I'exposition
a un seul des agents ne produisait pas de mésothéliome (Katada et coll., 1983).
On peut citer par ailleurs une étude de Okada et coll. (1989) qui ont observé
des mésothéliomes apres injection intra-péritonéale de saccharate ferrique.

En résumé, I'ensemble de ces résultats suggére un potentiel de certaines
molécules, comme les nitrosamines et le bromate de potassium, & provoquer
des mésothéliomes chez 'animal apres ingestion et, pour les nitrosamines,
aprés inoculation intra-péritonéale. Toutefois, les données de la littérature
sont peu nombreuses ; elles concernent généralement de petits groupes
d’animaux et ne permettent pas de proposer ces agents comme facteurs de
risque du mésothéliome, mais devraient encourager a répertorier les condi-
tions possibles d’exposition a ces agents.

En conclusion, le virus simien SV40 est soupconné de jouer un role dans la
survenue de mésothéliome, plutdt en tant que cofacteur, chez 'Homme.

13. La flaveur correspond a I'ensemble des sensations pergues lors du flairage ou de la mise en
bouche de I'aliment, a savoir les sensations rétro-olfactives, gustatives et trigéminales.
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Chez le hamster, des mésothéliomes ont été observés aprés inoculation
intra-pleurale ou intra-trachéale de SV40. Chez 'Homme, l'origine de la
contamination remonterait a I'emploi, au cours des années 1955-1963, d’'un
vaccin contre la poliomyélite, contaminé par ce virus. Le role de ce facteur
est débattu en raison des divergences de résultats de la littérature, concluant
soit a la présence, soit a I'absence de virus dans les tumeurs. Des hypothéses
techniques (réactions croisées avec d’autres polyomavirus ; contamination
par des plasmides de laboratoire), ou géographiques (emploi du vaccin inégal
selon les pays) ont été formulées. Plusieurs études épidémiologiques se sont
intéressées a I'association entre le mésothéliome pleural et une vaccination
contaminée par le SV40, mais elles n’ont pas trouvé d’association entre ces
deux facteurs. Bien qu’aucun consensus ne se soit aujourd’hui dégagé, on
peut toutefois considérer que I'exposition & un virus ayant montré expéri-
mentalement la production de mésothéliomes est un facteur a prendre en
considération pour définir un role possible de cet agent. En 2002, I'Institute
of Medicine, a émis des recommandations pour développer des recherches
permettant de disposer de méthodes plus sensibles et plus spécifiques pour
tester la présence de SV40.

Plusieurs données de la littérature suggerent un role de I'exposition a des
radiations ionisantes dans la survenue du mésothéliome. D’apres des publica-
tions récentes, une augmentation du risque de mésothéliome, comme cancer
secondaire, chez des sujets ayant été traités par irradiation pour lymphome
hodgkinien ou non hodgkinien, et pour cancer des testicules a été observée.

Quelques travaux expérimentaux isolés, réalisés chez les rongeurs, le plus
souvent exposés par voie orale, ont mis en évidence le développement de
mésothéliomes en réponse 4 certaines nitrosamines ou au bromate de potas-
sium par exemple. Etant donné les limitations de ces études peu nombreuses
et comportant un petit nombre d’animaux, elles ne permettent pas de suggé-
rer un risque, mais devraient encourager a répertorier les conditions d’expo-
sition possible a ces agents.
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Principaux constats et propositions

Le mésothéliome malin diffus est une tumeur primitive issue de la transfor-
mation néoplasique des cellules mésothéliales qui tapissent les séreuses. La
plevre constitue la localisation initiale la plus fréquente. Environ 60 % des
cas de mésothéliome se présentent sous une forme épithéliale.

Le diagnostic de mésothéliome malin est parfois difficile. En France, il existe
une procédure de certification des mésothéliomes par une structure consti-
tuée d’anatomopathologistes « Groupe Mésopath » pour I'identification des
cas difficiles. Cette procédure repose sur la recherche d’'un consensus dia-
gnostique 2 partir de la relecture standardisée des lames par un panel inter-
national d’anatomopathologistes. L’immunohistochimie est indispensable au
diagnostic. A titre complémentaire, les tumeurs peuvent étre analysées en
microscopie électronique a transmission pour identifier des caracteres mor-
phologiques ultrastucturaux spécifiques des cellules mésothéliales. Actuelle-
ment, des études sont développées pour identifier des biomarqueurs du
mésothéliome, par une quantification de protéines sériques. Le dosage de la
mésothéline semble utile pour une aide supplémentaire au diagnostic. Ces
dernieres approches restent aujourd’hui du domaine de la recherche, mais
leur validité devrait étre connue prochainement.

Le mésothéliome présente de multiples remaniements cytogénétiques, incluant
des délétions chromosomiques fréquentes. En général, plusieurs anomalies
cytogénétiques sont présentes, suggérant qu’elles participent aux différentes
étapes de l'initiation et/ou de la progression tumorale. On a identifié certains
génes suppresseurs de tumeur inactivés dans le mésothéliome, mais on ignore
le nombre d’altérations génétiques somatiques nécessaires a la transformation
néoplasique des cellules mésothéliales et la séquence des étapes qui y aboutit.

Au cours des dernieéres années, des travaux ont été développés pour repro-
duire des mésothéliomes murins ressemblant le plus possible aux mésothé-
liomes humains confirmant le role important de certains génes dans la
transformation néoplasique des cellules mésothéliales. L’exploitation des
cellules tumorales obtenues dans ces expérimentations devrait permettre de
préciser la nature d’autres génes relevant de cette transformation.

Augmentation de l'incidence

L’utilisation massive de I'amiante dans la plupart des pays industrialisés
s’est accompagnée depuis les années 1950 d’'une importante et réguliere
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augmentation de l'incidence du mésothéliome pleural chez les hommes.
Une augmentation a été annoncée dans les pays industrialisés pendant
encore au moins 2 a 3 décennies, a la fin des années 1990. Le taux annuel
moyen d’évolution de l'incidence sur 1997-2000 est de +6,8 % chez la
femme et +4,8 % chez 'homme, respectivement 1¢ et 4¢ rangs des taux
d’évolution d’incidence de cancer.

[nitié en 1998, le Programme national de surveillance du mésothéliome
(PNSM) qui associe plusieurs équipes aux compétences complémentaires, a
constitué un systéme de surveillance épidémiologique des effets de I'amiante
sur la santé de la population frangaise, et a permis d’obtenir de nouvelles
évaluations. A partir d'un enregistrement des données sur 22 départements,
entre 1998-2002, le nombre de cas a été évalué a 610 chez les hommes et
180 chez les femmes. D’apres les données du réseau Francim, le nombre de
cas est estimé a 671 chez les hommes et 200 chez les femmes. L’organisation
du recueil des cas en population générale assuré par le registre multicentrique
du mésothéliome s’appuyant sur plus de 20 départements francais et la certi-
fication histologique des cas par le PNSM va permettre de confirmer ou
d’infirmer la croissance annoncée de I'incidence du mésothéliome en France
pour les années qui viennent.

Le mésothéliome n’a été codé dans la classification CIM qu’'a partir de
I'année 2000. Auparavant, il était inclus dans la catégorie plus large
« cancers de la plevre ». En 2003, 719 déces par mésothéliome étaient réper-
toriés en France métropolitaine et 348 par cancer de la plevre. La répartition
était de 75 % pour les hommes et 25 % pour les femmes. Le nombre annuel
de déces (mésothéliomes et cancers de la plevre) est passé d’environ 400 au
début des années 1970 a plus de 1 000 a la fin des années 1990. Pour les
hommes, le nombre de déces a été multiplié par 4, et le taux de progression a
été trés marqué durant les années 1970 puis a faibli entre 1993 et 2003
(<20 %). Pour le sexe féminin, I'augmentation a été plus modérée mais
réguliere (= 25 % tous les 10 ans). Il faudrait déterminer les causes des diffé-
rences de I’évolution de la mortalité entre les hommes et les femmes.

Facteurs de risque reconnus

Les expositions a I'amiante d’origine professionnelle sont responsables de la
trés grande majorité des cas de mésothéliome. Les secteurs 2 risques les plus
élevés sont retrouvés dans la construction et la réparation navale, la
transformation et la fabrication de produits contenant de I'amiante, et la
fabrication d’éléments de construction en métal. Les métiers les plus a risque
sont les plombiers-tuyauteurs, les tdliers-chaudronniers ou encore les sou-
deurs-oxycoupeurs. La part des mésothéliomes attribuable 2 une exposition

professionnelle a 'amiante est estimée a 83,2 % chez les hommes et 2
38,3 % chez les femmes.
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L’importation et l'utilisation de matériaux contenant de I'amiante sont
interdites en France depuis 1997, mais il persiste de nombreux matériaux en
place sur lesquels divers corps de métiers sont susceptibles d’intervenir.

L’exposition para-professionnelle résulte de contacts avec des travailleurs
directement ou indirectement exposés, ou encore en raison de la manipula-
tion d’objets ménagers contenant de I’amiante, ou de certaines activités
comme le bricolage...

L’exposition environnementale se produit en cas de présence de fibres dans
’air ambiant (source de contamination dans le voisinage, région géologique
dont le sol contient de I'amiante). Une contamination résultant d’exposi-
tions d’origine environnementale a été démontrée, dans des travaux réalisés
par des équipes en Italie, en Greéce, en Turquie et en Australie ainsi qu’en
Nouvelle-Calédonie.

La législation frangaise a prévu des dispositions réglementaires spécifiques,
notamment pour les interventions de retrait de matériaux contenant de
I’'amiante, pour 'inventaire et le contrdle de I’état de conservation des maté-
riaux contenant de 'amiante en place, ainsi que pour le circuit de gestion
des déchets.

Les études expérimentales ont montré une dépendance du potentiel
cancérogene des fibres avec plusieurs de leurs parametres physiques et
physico-chimiques. Un potentiel toxique plus élevé est observé pour les
fibres biopersistantes, et pour les fibres longues, comparativement aux fibres
respectivement plus solubles et plus courtes. Toutefois, ces données étant
relatives, il conviendrait de mieux préciser le potentiel cancérogéne des

fibres courtes (< 5um de longueur) et de définir I'exposition a ces fibres
(environnement général).

Autres facteurs de risque débattus

Au cours des dernieres années, 'usage des fibres d’amiante a été remplacé par
celui de fibres minérales artificielles (laine de verre, de roche ou de laitier,
fibres 2 usage spécial, fibres de céramique réfractaire) dont I’évaluation des
propriétés et du potentiel cancérogene a fait 'objet d’expertises antérieures de
I'Inserm, en 1998, et du Circ en 2002. Aucune des études épidémiologiques
disponibles n’a montré d’exces de mésothéliomes chez les travailleurs exposés
a ces fibres de remplacement. Cependant, des anomalies pleurales radiogra-
phiques étiquetées « plaques pleurales » ont été rapportées en exces dans
I'industrie de production de fibres céramiques réfractaires aux Etats-Unis et
en Europe. Il est encore difficile aujourd’hui de déterminer avec confiance si
un exces de mésothéliomes peut étre associé a une exposition aux fibres
minérales artificielles car la latence est élevée pour ce type de tumeur. De
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plus, les sujets ont souvent également été exposés a l'amiante, enfin, le
mésothéliome étant une tumeur rare, le nombre des sujets a considérer doit
étre élevé pour avoir une puissance statistique suffisante permettant la mise
en évidence d’un effet. Sur la base d’expérimentations animales, certaines
fibres minérales artificielles ont montré une réponse positive ou faiblement

positive chez 'animal. L’ensemble de ces données encourage a réaliser un
suivi des sujets ayant été exposés aux fibres céramiques réfractaires.

Un autre facteur de risque abondamment discuté est le virus SV40. L’hypo-
thése d’une origine infectieuse du mésothéliome humain remonte a 1994,
avec la mise en évidence de séquences ADN compatibles avec celles codant
pour I'antigéne T du virus SV40 (Tag) dans des mésothéliomes, ainsi que la
présence d’anticorps sériques dirigés contre la protéine Tag. Dans I'ensem-
ble, les études qui concluent 2 une association entre la présence de SV40 et
le mésothéliome sont des études d’épidémiologie moléculaire. Ces résultats
ne sont pas retrouvés dans les études épidémiologiques classiques. Selon les
conclusions d'un comité d’experts réunis par I'TOM (Institute of Medicine of
the National Academy of Sciences, Etat-Unis) en 2002 pour évaluer ’hypo-
these du role causal possible de SV40 dans les cancers, il n’existe pas de
preuve pour accepter ou rejeter 'existence d’un lien causal entre 'utilisation
de vaccins contaminés par SV40 et le cancer. Il serait donc utile d’améliorer
les méthodes de détections virales dans les tissus, de disposer de méthodes
plus sensibles et plus spécifiques pour tester la présence de SV40.

Les radiations ionisantes auxquelles des patients avaient été antérieurement
exposés pour raisons thérapeutiques constituent un autre facteur de risque
potentiel. Si les premieres études n’ont pas montré de lien entre 'exposition
et la survenue de mésothéliome, des données plus récentes ont conclu 2 une
augmentation du risque de mésothéliome, comme cancer secondaire, chez
des sujets ayant été traités par irradiation pour lymphome hodgkinien ou
non hodgkinien et pour cancer du testicule. Il faudrait acquérir de nouvelles
données pour évaluer la relation entre exposition aux radiations (thérapeu-
tique) et le risque de mésothéliome.

ez '’homme, il n’a pas été trouvé de lien entre la survenue de mésothé-
Chez I'h 1 n’a pas été t de 1 tre 1 d th
liome et Pexposition a des agents chimiques. Toutefois, chez I'animal, des
mésothéliomes ont pu étre observés apres ingestion de bromate de potassium
ou exposition a certains composés par voie orale (nitroso-urée) ou intra-
péritonéale (nitrosamine associée aux fibres de chrysotile). Les données
isponibles suggérent de prendre en compte ces facteurs chimiques (les com-
disponibl t de prend pt fact himiques (1
posés chimiques d'une méme famille) et de s’intéresser aux mésothéliomes
péritonéaux. En particulier, il serait important d’avoir des données sur ’évo-
lution de 'incidence du mésothéliome péritonéal.

Plusieurs observations ayant montré une fréquence élevée de mésothéliomes
dans certaines familles, 'hypothése d’une susceptibilité génétique a été
formulée. Certaines études ont porté sur le polymorphisme de geénes de
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détoxification ou de réparation de ’ADN, mais aucun résultat ne permet de
suggérer un géne candidat dont un polymorphisme serait susceptible d’étre
associé 2 une sensibilité accrue a l'activité cancérogéne d’un facteur de
risque du mésothéliome.

Recommandations

Les analyses effectuées au cours de ce travail permettent de souligner plu-
sieurs points essentiels, qui devront faire 'objet d’attention et de recherches
pour la gestion de cette pathologie, pleurale ou péritonéale.

Le diagnostic du mésothéliome reste difficile. Il faut encourager le dévelop-
pement de nouveaux marqueurs pour améliorer la spécificité du diagnostic.
Les investigations pour identifier les altérations moléculaires des mésothé-
liomes, permettront de mieux orienter la recherche thérapeutique sur les
cibles moléculaires et/ou les voies de signal déterminantes dans I'oncogenése
mésothéliale.

Si Pamiante est le principal facteur de risque, d’autres fibres minérales,
naturelles ou artificielles, sont suspectées comme facteurs de risque de méso-
théliome et d’autres types de facteurs de risque sont actuellement débattus.
Apporter des connaissances sur ces facteurs de risque potentiels, en particu-
lier chez les femmes, permettra de mieux caractériser et d’identifier les
expositions ; de fournir des éléments pour résoudre la question de I'origine
des mésothéliomes sans exposition a 'amiante, et de développer une préven-
tion plus efficace contre la survenue de ce cancer.
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Classification

Les classifications des hémopathies se sont succédées depuis le début des
années 1970 pour aboutir & une classification internationale consensuelle
publiée en 2000 sous I'égide de 'Organisation mondiale de la santé (Jaffe et
coll., 2001). Cette nouvelle classification tient compte du tissu d’origine de
la prolifération, lymphoide ou myéloide, puis des éléments cliniques, mor-
phologiques ou histologiques, immunophénotypiques, génétiques et molécu-
laires pour définir chaque entité.

Hémopathies malignes du tissu myéloide

On distingue quatre grandes catégories de proliférations myéloides : les
syndromes myéloprolifératifs chroniques, les syndromes myélodysplasiques,
une catégorie regroupant des entités intermédiaires dénommée « syndromes
myélodysplasiques/myéloprolifératifs » et les leucémies aigués myéloides. Les

N

entités appartenant a chacune de ces catégories sont listées dans le

tableau 16.1.

Les proliférations myéloides se développent a partir des cellules souches
myéloides a différentes étapes de leur différenciation. Elles sont dies a la
conjonction d’'une augmentation de la prolifération et a une résistance au
phénomeéne de mort programmée (Evan et Vousden, 2001). A ces deux
phénomenes s’ajoutent des anomalies de la différenciation pouvant aller
jusqu’au blocage complet. Dans les syndromes myéloprolifératifs on observe
une prolifération d’une ou plusieurs lignées myéloides sans blocage de
différenciation ; dans les syndromes myélodysplasiques, il y a une augmenta-
tion de la prolifération cellulaire avec une anomalies de différenciation et
un avortement intramédullaire des cellules; dans les leucémies aigués
myéloides il existe un blocage complet de la différenciation accompagné
d’une augmentation de la prolifération cellulaire. Ces éléments expliquent
les principaux signes biologiques que I'on observe dans chacune de ces trois
catégories : dans les syndromes myéloprolifératifs, une augmentation des
cellules sanguines « normales », dans les syndromes myélodysplasiques, une
diminution de ces cellules dans le sang contrastant avec un tissu médullaire
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Tableau 16.1 : Hémopathies malignes du tissu myéloide selon les classifications
ICD-0-3 (OMS) et proportions relatives chez les adultes selon les données du
Registre des hémopathies malignes de Cote d’Or (1980-2002) et chez les
enfants selon les données du Registre national des tumeurs de I’enfant

ICD-O-3 Hémopathies myéloides Adulte (%)  Enfant (%)
Syndromes myéloprolifératifs chroniques 12,1 0,9

9875/3 Leucémie myéloide chronique

9950/3 Polyglobulie de Vaquez

9962/3 Thrombocytémie essentielle

9961/3 Splénomégalie myéloide

Syndromes myélodysplasiques 73 0,7
9980/3 Anémie réfractaire
9982/3 Anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne
9983/3 Anémie réfractaire avec excés de blastes
9986/3 Syndrome 5q -
9985/3 Cytopénie réfractaire avec dysplasies multilignées
Syndromes myélodysplasiques / myéloprolifératifs 3,2 1,9
9945/3 Leucémie myélomonocytaire chronique 1,0
9946/3 Leucémie myélomonocytaire chronique juvénile 0,9
9876/3 Leucémie myéloide chronique atypique
Leucémies aigués myéloides 9,2 11,9
Avec anomalies cytogénétiques récurrentes
9896/3 1(8;21) (q22,q22), (AML1/ETO)
9866/3 1(15;17) (q22;q12), (PML/RARa) (LAM3)
9871/3 inv(16) (p13q32) ou t(16;16) (p13,q22) (CBFb/MYH11)
9897/3 anomalie du 1123 (MLL)
9895/3 Avec dysplasies multilignées
9920/3 Secondaires a des traitements

par des agents alkylants
par des inhibiteurs de la topoisomérase II

Autres
9872/3 LAM peu différenciée (MO0)
9873/3 LAM sans maturation (M1)
9874/3 LAM avec maturation (M2)
9867/3 LA myélomonocytaire (M4)
9891/3 LA monoblastique (M5)
9840/3 LA erythroblastique (M6)
9910/3 LA mégacaryoblastique (M7)
9870/3 LA a basophiles
9931/3 Panmyélose aigué avec myélofibrose
9930/3 Sarcome granulocytaire
9805/3 LA avec ambiguité de lignée
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trés riche et enfin dans les leucémies aigués myéloides, un envahissement
médullaire et/ou sanguin par des cellules immatures ou blastes (figure 16.1).
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