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Une étude francaise sur le cancer du poumon s’est focalisée sur I'association entre certaines expositions professionnelles et le type
histologique de cancer. Cette étude fait I'objet de deux publications récentes, 'une sur le lien entre les adénocarcinomes pulmonaires
et le sexe, I'age, le tabagisme et les facteurs professionnels; 'autre est ciblée sur les caractéristiques des cancers pulmonaires chez les
patients n'ayant jamais fumé. Une équipe allemande publie une mise a jour d’'une cohorte de salariés du secteur du batiment dans
le but d’apporter de nouveaux éléments scientifiques sur le lien entre les expositions aux fumées de bitume et le risque de cancer.

Expositions professionnelles plus souvent
associées a certains types histologiques
de cancers pulmonaires

Analyse

Il existe différents types histologiques de cancer broncho-
pulmonaire. Des études ont montré que les carcinomes a cellules
épidermoides et les carcinomes a petites cellules étaient plus
fortement associés au tabagisme que les adénocarcinomes.
Paris et al. (2009) publient une étude de type cas-cas comparant
les caractéristiques générales et professionnelles de 1493 sujets
porteurs d’un cancer du poumon en fonction du type histologique
de ces cancers (adénocarcinomes versus carcinomes épidermoides,
carcinomes a petites cellules, carcinomes indifférenciés a
grandes cellules, autres cancers). Parmi ces patients, 489 (32,8 %)
étaient porteurs d’'un adénocarcinome. Les adénocarcinomes
étaient le type de cancer bronchopulmonaire significativement
prédominants chez les femmes (OR = 1,51 [1.C.% 95 % = 1,11-2,06])
et chez les sujets n’ayant jamais fumé (OR = 2,54 [I.C. 95%
=1,54-4,20]). La fréquence des adénocarcinomes diminuait avec
'augmentation du tabagisme quantifié en paquets-années.
Les auteurs rapportent également une association significative
entre certaines expositions professionnelles et le risque que le
cancer soit un adénocarcinome. La plupart des cancérogénes
pulmonaires professionnels connus (amiante, hydrocarbures
aromatiques polycycliques, silices, fumées de diesel, fumées de
soudage, chrome, radiations ionisantes par inhalation) ont été

étudiés. Les résultats ne mettent pas en évidence de relation claire
entre les types histologiques et les expositions professionnelles.
Seule I'exposition aux fumées de soudage est significativement
corrélée al'adénocarcinome (OR =1,62 [I.C. 95 % = 1,14-2,31]). Pour
I'amiante I'odds ratio est de 1,03 [I.C. 95 % = 0,82-1,30]. Aprés
prise en compte du sexe, de I'age et du tabagisme, le risque de
développer un adénocarcinome est significativement associé
avec une exposition a la silice et aux fumées de soudage, odds
ratios respectivement de 1,75 [I.C. 95 % =1,05-2,90] et 1,84 [I.C.
95 % =1,27-2,66].

Commentaire

Cette étude permet d’émettre I'hypothése que les différents
types de cancers pulmonaires pourraient étre induits par
des mécanismes différents. Des études complémentaires
mécanistiques sont nécessaires pour vérifier cette hypothése
et préciser les mécanismes impliqués. Dés lors, il parait
prématuré d’utiliser ces résultats pour faire évoluer les modalités
d’indemnisation des cancers pulmonaires actuellement en
vigueur en France.
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Chez les patients non-fumeurs atteints
d’un cancer pulmonaire, la fréquence

des expositions au tabagisme passif

et a des cancérogénes professionnels varie
en fonction du sexe

Analyse

La population d’étude de Clément-Duchéne et al. (2009) est
la méme que celle présentée par Paris et al. (2009). Parmi les
1493 patients traités pour un cancer pulmonaire, seulement 67
étaient non-fumeurs, 35 hommes (soit 2,7 % des hommes inclus
dans I'étude) et 32 femmes (soit 16,8 % des femmes incluses).
Dans ce groupe de patients non-fumeurs, les femmes ont plus
souvent été exposées au tabagisme passif que les hommes,
respectivement 68,8 % et 17,1 %; 14 hommes (40 %) et 3 (9,4 %)
femmes ont été exposées a I'amiante; 4 (11,4 %) hommes ont
été exposés a d’autres cancérogénes pulmonaires. Au total,
une exposition professionnelle a un ou plusieurs cancérogénes
pulmonaires a été identifiée chez 48,6 % (n =17) des hommes
et 9,4 % (n = 3) des femmes. Aucune exposition professionnelle
ou environnementale a un agent ayant des effets cancérogénes
pulmonaires connus n’a été observée chez 40 % (14) des hommes
et 31% (10) des femmes.

Commentaire

Leffectif étudié de sujets n’ayant jamais fumé est faible ce qui
rend I'interprétation des résultats difficile. Ce type d’étude
(Clément-Duchéne et al., 2009) est néanmoins utile pour
identifier des facteurs de risques du cancer du poumon chez
les non-fumeurs. On note que, parmi les hommes, la fréquence
d’une exposition a 'amiante est similaire chez les fumeurs et chez
les non-fumeurs autour de 40 %.

Risque accru de cancers du poumon, de la téte
et du cou et de la vessie, dans une cohorte
allemande de travailleurs exposés aux fumées
de bitume

Analyse

En 2003, une étude de cohorte internationale regroupant des
salariés du secteur de la construction de huit pays avait mis en
évidence un risque accru de décés par cancer pulmonaire chez
les travailleurs exposés aux fumées de bitume (Boffetta et
al., 2003), SMR® =117 [I.C. 95 % =1,04-1,30]. Dans cette étude
les comparaisons internes a la cohorte entre les travailleurs
exposés aux fumées de bitume et des travailleurs du secteur de la
construction non exposés aux fumées de bitume, montraient un
risque relatif faible et non significatif RR = 1,09 [I.C. 95 % = 0,89-
1,34]. Le suivi de cette cohorte internationale qui incluait au total
prés de 80000 travailleurs masculins, avait été interrompu en
2000.

Behrens et al., (2009) présentent une mise a jour de la partie
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allemande de cette cohorte avec un suivi jusqu’en 2004 pour
7919 travailleurs (132205 personnes années®). Pendant la
période de suivi, 835 décés sont survenus. Plusieurs groupes
d’exposition ont été comparés: des travailleurs exposés aux
fumées de bitume sans exposition aux goudrons de houille
(39282 personnes années), des travailleurs potentiellement
exposés aux goudrons de houille (16 858 personnes années), des
travailleurs dont les expositions aux fumées de bitume n’étaient
pas connues (30317 personnes années) et des travailleurs non
exposés (45748 personnes années). Les analyses sur 'ensemble
de la cohorte mettent en évidence des SMR augmentés pour
les décés toutes causes confondues (SMR = 1,27 [I.C. 95 % =1,19-
1,36]), les déces par cancers tous types confondus (SMR = 1,37 [I.C.
95 % =1,22-1,55]) et pour le cancer du poumon (SMR =1,77 [I.C.
95 % =1,46-2,16]), les cancers ORL (oropharynx et larynx: SMR
de respectivement 1,82 [I.C. 95 % =1,19-2,79] et 3,74 [I.C. 95 %
=2,21-6,31]), le cancer de I'cesophage (SMR = 2,43 [I.C. 95 % 1,57-
3,76]) et le cancer de la vessie (SMR = 3,29 [I.C. 95 % = 1,95-5,55]).
Un risque accru de déceés est également décrit en lien avec des
pathologies respiratoires (SMR =1,40 [I.C. 95 % =1,03-1,90]),
des pathologies liées a la consommation chronique d’alcool
(SMR =1,83 [I.C. 95 % =1,23-2,70]), et des causes accidentelles ou
volontaires (SMR = 1,42 [I.C. 95 % =1,18-1,71]). Cependant les SMR
varient peu en fonction des groupes d’exposition. Ainsi, le SMR
pour le cancer du poumon est de 1,72 [I.C. 95 % = 1,04-2,86] dans
le groupe des travailleurs potentiellement exposés aux goudrons
de houille, 2,08 [I.C. 95% =1,48-2,93] dans le groupe exposé
aux fumées de bitume uniquement, 1,28 [I.C. 95 % = 0,76-2,16]
lorsque I'exposition est inconnue et 1,82 [I.C. 95 % =1,33-2,49]
chez les non exposés. Pour le cancer de vessie les SMR dans ces
différents groupes sont respectivement 1,50 [I.C. 95 % = 0,21-
10,64], 4,41 [I.C. 95 % =1,84-10,59], 2,72 [I.C. 95 % = 0,68-10,87]
et 3,49 [I.C. 95 % =1,57-7,76] et pour le cancer du larynx 1,75 [I.C.
95 % = 0,25-12,44], 4,73 [1.C. 95 % = 1,97-11,37], 4,0 [.C. 95 % = 1,29-
12,39] et 3,65 [I.C. 95 % =1,52-8,77]. En revanche la surmortalité
par cancer de 'oropharynx est liée a I'exposition, le SMR étant
de 2,90 [I.C. 95 % =1,21-6,97] parmi les sujets potentiellement
exposés aux goudrons de houille, 2,12 [I.C. 95 % = 1,01-4,45] dans
le groupe exposé aux fumées de bitume, 2,49 [I.C. 95% = 1,12-
5,53] lorsque I'exposition n’est pas renseignée et 0,73 [I.C. 95 %;
0,24-2,26] dans le groupe non exposé. Ces résultats soulévent la
question des facteurs de risques extraprofessionnels qui peuvent
étre a l'origine de sur-risques dans cette population par rapport
ala population générale. Les comparaisons internes a la cohorte
permettent de s’affranchir en partie de ces facteurs de confusion,
sil'on considére que les modes de vie des travailleurs constituant
les différents groupes de cette étude sont peu différents.

Ici les comparaisons internes (les groupes exposés étant
comparés aux sujets non exposés) montrent un risque relatif
pour le cancer du poumon atteignant 1,15 [I.C. 95 % = 0,72-1,84]
chez les sujets ayant été exposés aux fumées de bitume et de 1,08
[I.C. 95 % = 0,64-1,83] chez les sujets exposés aux goudrons de
houille comme asphalteurs. Il existe également un risque accru
non significatif de 1,80 [I.C. 95 % = 0,74-4,42] pour les cancers ORL
(oropharynx et larynx) chez les travailleurs exposés aux fumées
de bitume. Cette comparaison interne réduit certainement
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I'influence de facteurs de confusion tels que les consommations
d’alcool et de tabac, mais elle ne permet pas de s’en abstraire
et il est possible qu’ils expliquent tout ou partie des résultats
observés.

Commentaire

Lobjectif principal de I'étude internationale était d’explorer
les effets cancérogénes des fumées de bitume. Ces produits
contiennent beaucoup moins d’hydrocarbures aromatiques
polycycliques que les dérivés des goudrons de houille
historiquement utilisés pour la construction des routes et
dans certains matériaux d’étanchéité. L'interprétation des
résultats de la partie allemande de la cohorte comme ceux
de la partie internationale de I'étude est rendue difficile par
plusieurs facteurs de confusion. Tout d’abord les facteurs de
risques professionnels présents dans le secteur du batiment
et en premier lieu la persistance de I'utilisation de goudrons de
houille au début de la période de suivi (62,3 % des entreprises de
la cohorte déclaraient avoir utilisé des goudrons de houille au
cours de la période d’étude). Dans la partie allemande de I'étude
ce facteur a pu étre pris en compte et un excés de risque de
plusieurs cancers est identifié chez les travailleurs exclusivement
exposés aux fumées de bitume. Dans le secteur de la construction
d’autres expositions professionnelles peuvent étre a l'origine de
pathologies respiratoires ou de cancers pulmonaires ou ORL (par
ex. poussiéres de silice, amiante...). Lautre facteur de confusion
important est le tabagisme. Dans la partie néerlandaise de la
cohorte, le tabagisme était plus fréquent chez les sujets ayant
été exposés aux fumées de bitume (79 % de fumeurs sevrés ou
non) que dans le groupe des sujets non exposés (72 %) (Hooiveld
et al., 2003). Lensemble de la cohorte pourrait donc étre plus
exposée au tabagisme que la population générale ce qui pourrait,
en partie, expliquer les taux élevés de mortalité par cancers et par
pathologies respiratoires par rapport a la population générale. Les
analyses internes peuvent permettre de s’affranchir de ce facteur
de confusion. Les résultats publiés par Berhens et al. (2009)
montrent une augmentation faible et non significative du risque
de cancer du poumon et de cancers ORL chez les sujets exposés
aux fumées de bitume. Ces résultats devront étre confirmés par
d’autres études évaluant mieux les autres facteurs de risques
des pathologies considérées, notamment les éventuels facteurs
de risques professionnels. Ces résultats posent également la
question d’un « Unhealthy worker effect » assez inhabituel dans
les études de cohorte. En effet, la population étudiée, est plus a
risque que la population générale pour différentes pathologies.

CONCLUSION GENERALE

Paris et al. (2009) décrivent une association entre
certains types histologiques de cancers du poumon et
les expositions professionnelles a des cancérogénes
pulmonaires. Aprés prise en compte du sexe, de I'age etdu
tabagisme, le risque de développer un adénocarcinome
est significativement associé avec une exposition a la
silice et aux fumées de soudage. Dans le méme groupe
de patients, Clément-Duchéne et al. (2009) décrivent les
caractéristiques des 67 sujets non-fumeurs et montrent
que les femmes ont plus souvent été exposées au
tabagisme passif que les hommes. On note par ailleurs
que, parmi les hommes (n =1303), la fréquence d’une
exposition a I'lamiante est similaire chez les fumeurs
et chez les non-fumeurs, autour de 40 %. Les études
épidémiologiques comparant les caractéristiques de
plusieurs groupes de patients se sont développées au
cours des derniéres années. Ce type d’approche permet
de formuler des hypothéses sur les mécanismes d’action
des cancérogénes et d’orienter la recherche moléculaire.
Ces méthodes pourraient étre utilisées pour d’autres
cancers pour lesquels une origine professionnelle est
suspectée, notamment les lymphomes.

Behrens et al. (2009) présentent une mise a jour de
la partie allemande d’une cohorte internationale
regroupant des salariés du secteur de la construction
avec un suivi jusqu’en 2004 pour 7919 travailleurs et
montrent une augmentation faible et non significative
du risque de cancer du poumon et de cancers ORL chez
les sujets exposés aux fumées de bitume. Ces résultats
devront étre confirmés par d’autres études évaluant
mieux les autres facteurs de risques. Ces résultats posent
également la question d’un effet travailleur « non
sain » assez inhabituel dans les études de cohorte. Les
travailleurs inclus dans cette cohorte, issus du secteur
du batiment, semble étre plus a risque que la population
générale pour différentes pathologies. Une vigilance
particuliére parait justifiée sur les expositions et la santé
dans ce secteur d’activité.
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Ftude montrant un déficit de mortalité par cancer dans une
cohorte de travailleurs du nucléaire salariés d’EDF. Il existe un effet
travailleur sain majeur dans cette étude n’incluant pas les salariés
des entreprises sous-traitantes du secteur nucléaire.

Lexique

(1) 1.C.:intervalle de confiance.

(2) SMR (ratio standardisé de mortalité): comparaison de la
mortalité dans la cohorte par cancer du poumon a celle de la
population générale en tenant compte de I'age.

(3) Personnes années: nombre de sujets suivi dans la cohorte
multiplié pour chaque sujet par le nombre d’années de suivi.
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