
 

est apparu à peu près équivalent au modèle multiplicatif.
Résultats : 677 cas de décès de cancers pulmonaires ont été 
enregistrés dans la cohorte.
La courbe exposition – l’effet est linéaire, ensuite pour de fortes 
expositions cumulatives la pente baisse. L’explication pourrait 
être la saturation des sites de liaison des métabolites des HAP.
Le résultat est ambigu sur l’association de l’exposition 
professionnelle et du tabac, malgré l’excès de risque dans cette 
cohorte.

Commentaire

Les auteurs (Armstrong et Gibbs, 2009) ont voulu répondre 
à deux questions, d’une part quelle est la forme de la courbe 
exposition aux HAP – survenue d’un cancer du poumon ; 
d’autre part, quels sont les risques d’une exposition combinée 
HAP et tabac. Les auteurs reconnaissent eux-mêmes que leurs 
résultats sont ambigus. Toutes les études épidémiologiques se 
heurtent à la difficulté d’évidence d’exposition professionnelle 
cumulée aux HAP. Il faut tenir compte des sources d’expositions 
environnementales telles que la fumée de tabac. Dans cette 
étude, le recueil rétrospectif des informations a entraîné des 
approximations. La modélisation de l’exposition professionnelle 
aux HAP est réduite à une estimation cumulée au Benzo[a]pyrène. 
Ce dernier est un cancérigène bien connu mais toujours associé 
à d’autres cancérigènes potentiels dans le mélange de HAP. Les 
auteurs de la publication signalent que la concentration de BaP 
est généralement très bien corrélée avec les concentrations des 
autres HAP cancérogènes, même si cette corrélation n’est pas 

Relation dose-réponse entre l’exposition aux 
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) 
et le cancer du poumon

Analyse

Cette publication (Armstrong et Gibbs, 2009) a tenté d’étudier 
l’impact de l’exposition professionnelle aux hydrocarbures 
aromatiques polycycliques (HAP) combinée à la consommation 
de tabac sur l’apparition d’un cancer pulmonaire. 
Le but a été d’estimer la relation exposition aux HAP – effet 
en termes de cancer de poumon sous forme d’une fonction 
probabiliste en tenant compte également de la consommation 
tabagique.
La mortalité, l’exposition professionnelle et la consommation 
tabagique ont été étudiées sur une cohorte de 16 431 travailleurs 
de l’aluminium québécois (15 703 hommes, 728 femmes), qui ont 
travaillé dans l’une des 4 fonderies du Québec entre 1955 et 1999.
L’exposition aux HAP a été quantifiée en µg/m3 de Benzo[a]
pyrène pour chaque année d’exposition et en exposition cumulée 
à partir d’une matrice emploi – exposition.
L’exposition ainsi estimée a été intégrée dans un modèle 
associant les décès par cancer du poumon, l’âge, la latence de 
l’exposition, la durée de la carrière professionnelle et l’estimation 
de la consommation de tabac.
Par régression de poisson, plusieurs modèles linéaires prédictifs 
ont été testés. Le modèle le plus adapté était une fonction 
polynomiale de type « two-knot cubic spline ». Le modèle 
additif consommation tabagique – exposition professionnelle 
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Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP (1)) sont une famille de composés chimiques constitués d’atomes de carbone et 
d’hydrogène dont la structure moléculaire comprend au moins deux cycles aromatiques condensés.
Ils sont obtenus par la combustion incomplète ou la pyrolyse des matériaux organiques.
Les sources d’exposition environnementales aux HAP sont la pollution urbaine, la pollution domestique (le tabac principalement, 
l’alimentation – aliments grillés ou fumés) et le chauffage au bois.
Des expositions professionnelles élevées sont fréquentes dans certains procédés industriels comme la production de coke, la distillation 
de la houille à températures élevées et l’utilisation des produits dérivés comme les goudrons ou les brais de houille.
Sur la base des études expérimentales, le principal effet constaté après l’exposition par inhalation est l’excès de risque de cancer 
pulmonaire. La responsabilité de certains HAP a pu être documentée pour d’autres cancers tels que le cancer du rein (ou adénocarcinome 
ou carcinome à cellules claires), le cancer de la vessie ou le cancer du larynx.
Beaucoup de travaux ont été publiés mais il reste encore une large part d’inconnue sur les mécanismes en cause et la part réelle des 
expositions professionnelles.

Exposition professionnelle aux 
hydrocarbures aromatiques polycycliques
Période : septembre 2009 à décembre 2009
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CHU de Toulouse – Service des Maladies professionnelles et environnementales, INSERM U 558 – Toulouse

  Mots clés : Benzo[a]pyrene, Cancer broncho-pulmonaire, Cancer de la vessie, Exposition professionnelle, 
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Les mutations de FGFR3 n’ont pas été influencées par l’exposition 
combinée HAP – tabac. 

Commentaire

Cette étude (Bakkar et al. 2010) ne montre pas de lien entre 
l’exposition professionnelle aux HAP et la prévalence des 
mutations FGFR3 dans les carcinomes de la vessie.
Les facteurs d’exposition professionnelle aux HAP ne semblent 
pas influencer la fréquence des mutations du récepteur 3 des 
gènes FGFR3. Des mutations du récepteur 3 des FGFs (fibroblast 
growth factors) sont identifiées dans la tumeur de la vessie. Il a 
été démontré que les mutations FGFR3 sont fortement associées 
avec les tumeurs de bas grade et de faible stade ; les mutations 
TP53 (3) sont plus fréquemment retrouvées dans les carcinomes 
agressifs de haut grade. L’étude de ces 2 marqueurs moléculaires 
et des profils phénotypiques conséquents trouve une grande 
importance dans l’évaluation du risque de récidive ainsi que dans 
la stratégie thérapeutique de la prise en charge du carcinome 
urothélial de la vessie.
La consommation de tabac est un facteur de risque majeur 
dans le carcinome urothéliale de la vessie. L’influence de la 
consommation du tabac sur les mutations FGFR3 et TP53 dans 
la tumeur de la vessie a été étudiée ; aucune influence n’a été 
mise en évidence ni sur la fréquence ni sur les caractéristiques 
des mutations FGFR3. La consommation du tabac associée à des 
carcinomes des cellules urothéliales de la vessie invasives de haut 
grade influence les mutations TP53.
D’autres études sont nécessaires, d’un côté pour élucider le 
mécanisme par lequel l’exposition professionnelle aux HAP 
influence la transformation maligne des cellules urothéliales et 
de l’autre pour définir un marqueur moléculaire qui permettra 
de diagnostiquer les cancers de la vessie dus à l’exposition 
professionnelle.

Conclusion générale 

La qualification et la quantification des expositions 
professionnelles aux HAP responsables de cancers de 
poumons ou de la vessie sont techniquement possibles 
mais l’estimation de la relation dose-effet reste mal 
connue. Q�ue ce soit sur le plan des méthodes statistiques 
ou sur la mesure des marqueurs d’effets, beaucoup 
d’incertitudes subsistent. 
L’association des expositions professionnelles avec 
l’existence de nombreux facteurs environnementaux tels 
que le tabac et l’alimentation complique sérieusement 
la mise en place des études nécessaires et l’obtention  
de résultats solides.

parfaite. Ce n’est pas le fait de choisir le BaP comme traceur qui 
atténue les corrélations mais plutôt les problèmes de mesurage 
en général (stratégie de prélèvement, incertitudes dues aux 
techniques analytiques, etc.). La population étudiée est assez 
hétérogène en termes de latence d’exposition, ce qui introduit 
une imprécision du modèle retenu. Les auteurs retiennent qu’il 
existe une relation linéaire entre l’exposition aux HAP et le cancer 
du poumon et qu’elle est probablement plus importante dans 
les fonderies d’aluminium que dans d’autres types d’industries.

L’exposition professionnelle aux hydrocarbures 
aromatiques polycycliques n’influence  
ni la fréquence ni le spectre des mutations 
FGFR3 (2) des carcinomes urothéliales de la vessie

Analyse

L’exposition professionnelle aux hydrocarbures aromatiques 
polycycliques est associée à une augmentation du risque de 
carcinome de l’épithélium urinaire.
Plusieurs études ont montré que les mutations de l’oncogène 
FGFR3 conduisent à l’activation du récepteur et jouent un rôle 
oncogénique dans les carcinomes de l’épithélium urinaire.
L’étude a été menée chez 170 hommes de type caucasien ayant 
développé une tumeur de la vessie (1998-2005). Le but a été 
d’étudier si l’exposition professionnelle aux HAP influence les 
mutations de FGFR3 et si des tumeurs sont induites via les voies 
alternatives.
L’âge moyen de la population étudié a été de 64 ans (30-83).
Le grade de la tumeur a été déterminé à partir de la classification 
OMS 2004 (4).
Le guide TNM 2002 (5) (TNM Classification of malignant tumors) a 
été utilisé pour qualifier le stade (degré d’extension) de la tumeur.
L’histoire professionnelle de chaque sujet a été reconstituée 
à partir d’un questionnaire détaillé. À partir de là, un groupe 
d’experts a quantifié l’exposition professionnelle pour chaque 
période de travail d’au moins six mois. Cette quantification a été 
déterminée en tenant compte de la probabilité, de l’intensité et 
de la fréquence de l’exposition. Les caractéristiques histologiques 
et moléculaires des tumeurs ont été analysées en aveugle par 
les experts.
La consommation de tabac a été prise en considération pour 
ajuster les analyses statistiques avec cette donnée : 48,2 % des 
patients ont été classés fumeurs, 45,3 % ex-fumeurs et 6,5 % 
non-fumeurs. Le cumul en paquet-année a été calculé pour les 
fumeurs et les ex-fumeurs.
Aucune association significative n’a été trouvée entre 
l’exposition professionnelle aux HAP et le stade, le grade ou le 
type histologique des tumeurs.
Des mutations du récepteur FGFR3 ont été trouvées chez 66 
sujets (39 % de tumeurs étudiées).
L’association exposition aux HAP - mutations de FGFR3 en prenant 
en considération la probabilité d’exposition (probablement 
exposés et exposés versus les non exposés et exposés possibles,  
OR = 1,10 [IC 95 % = 0,78-1,52])  ne s’est pas révélée significative. 
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(1)  HAP : hydrocarbure aromatique polycyclique (ou PAH en 
anglais).

(2)  FGFR3 : Fibroblast Growth Factor R3 (gène du récepteur R3).
(3)  Mutation TP53 : Mutation Tumor Protein P53.
(4)  Classification OMS 2004 : classification 2004 de l’Organisation 
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