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France : nombre de cas de CBP reconnus dans le cadr

des tableaux du régime général de la Sécurité So@al
(source : INRS 2005 et statistiques CNAM juin 2006)
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France : répartition des agents étiologiques desBP reconnus dans
le cadre du Régime Général de la Sécurité Socialdnnée 2004)

(source : statistiques trimestrielles CNAM décembre&006)
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Cancers broncho-pulmonaires professionnels
Fraction attribuable

FRA = P (RR-1) / [Pz (RR-1) + 1] (ou R. = proportion d’exposés; RR= risque relatif)

Homme | Femme | Homme 4
(adapté de Axelson, 2002) Femme
Doll et Peto 1981 USA| 15% 5%
Pastorino 1984 | 33%
Kjuus 1986 N | 22-47 %
Kvale 1986 N | 14-27 %
Domber & Larrson 1987 Sw | 9-18%
Dave 1988 Sw 8 %
Ronco 1988 | 12-36 %
Nurminen & Karjalainen Fin 29 % 5%
2001
Axelson 2002 Fin | 24-28 %

INVS (2003): fraction attribuable de 13 & 29% chez I'lhommesoit 2713 & 6051 cas

pour I'année 1999 en France

Estimations de la fraction attribuable a I'activité

professionnelle pour le CBP, chez les hommes
(Rapport CIRC, Académie Nationale de Médecine, &cai¢ des sciences, FNCLC, 2007

4077 selon RR et prévalence de Selon revue de la littérature
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France, par sexe, pour I'année 2QBIRC, Académie Nationale de Médecine, Acadént

des Sciences, FNCLC, 2007)

Exposition Hommes Femmes
FA Cas Décés FA Cas | Déces
Amiante 4,2% | 969 862 29% | 133 108
HAP, produits de 3% 697 619 03% | 1,2 13
combustion, goudron,
bitume
Chrome VI 2,4% | 550 489 06% | 29 27
Peintres 0,6% | 134 119 non calculé
Nickel 05% | 117 104 0,6 % 26
Silice 05% | 108 96 0,07%| 3 3
Radon 0,1% 26 23 - 0 0
Cadmium 004% | 9 8 0,012 1
%

Toutesétiologies 113% 232¢ 42% 177

ie




Causes professionnelles de CBP Causes professionnelles de CB
Agent cancérogéne certain (IARC groupe 1), avezxces de CBP

Autres agents-mélanges avesuspicion d'un excés de CBP
* Amiante +++ *

* Arsenic (et composés a base d'arsenié) Forte suspicion groupe 2A du IARC, avec excés de CBP
* Béryllium (et composés a base de béryllium)

* Bis(chloromethyl)ether et Chloromethyl methyl ether*
* Cadmium (et composés a base de cadmium)

* Dérivés du chrome hexavalent®

Emissions diesel
Cobalt associé au carbure de tungstene (industrie denétaux
durs) *

Dérivés chlorés du toluéne (benzal chloride, benzyhoride,
* Goudron de houille, brais de houille, suies, gaifécation du charbon, benzotrichloride, benzoyl chloride)

production de coke, fonderie de fer et d’acier Utilisation professionnelle d’insecticides non arsgcaux
= hydrocarbures aromatiques polycycliques® Epichlorhydrine
* Certains dérivés du nickel® Créosotes (dérivés de goudron de houillep role des
. i S
* Plutonium-239, radon-222 et produits de filiation(mine de fer)* hydrocgrbures aromgthLvles ponE:ycllques. - , .
A_ . Industrie de la verrerie d’art > role de la silice, de I'arsenic et

* Silice cristalline . ”

de 'amiante

Causes professionnelles de CBP ulmonaire et amia

Autres agents-mélanges avesuspicion d’un excés de CBP Toutes les variétés d’amiante peuvent induire@R®B, avec un risque
(classement du IARC) variable selon le type d’exposition (textile > anmi&ciment > mines)

Noir de carbone (groupe 2B, exces de CBP) . X
Probléme de laelation dose-effetet duseuil

2,3,7,8 tetrachlorodibenzo-para-dioxin (TCDD) (growe 1, exces de tous Expertise Collective INSERM (1997): modéle linéaabsence de seuééxcés de risque de 1 %
cancers, incluant le cancer du poumon avec risquelatif d’environ 1,4) par f/ml x année

Brouillards d’acides forts inorganiques contenant ®,H, ? (groupe 1, excés Secteurs « les plus arisque »

du cancer du larynx) — Amiante-textile OR:2al0

_ — Isolation thermique OR:3a6

Diméthylsulfate ? (groupe 2A, quelques cas de CBP) B e e OR:15a55

Chlorure de vinyle ? (groupe 1, excés de cancer doie, angiosarcome) - ,. . L

Fibres minérales artificielles ? (laine de verre dine de roche, laine de = [FELIEEEN R MEREL R iEen CR: 1paas

laitier : groupe 3 ; fibres céramiques réfractaires : groupe 2B

Acrylonitrile (groupe 2B en 1998, antérieurement 2A une seule cohorte Rapport InVS (2003) : 2086 a 4172 déces par CBibadtbles a une
avec exces de CBP, les autres sont négatives) exposition professionnelle a 'amiante en 1999 (hesien France

Principales sources d’exposition professionnelle &amiante CBP et amiante: relation dose-effe

Etudes anciennes revues dans Expertise collddBERM (1997):
Industries d'extraction (Russie, Chine, KazakstanCanada, Brésil, accroissement de 1 % du RR par f/ml x année
etc)

Fabrication et usinage de produits contenant de I'miante (amiante-
ciment +++)

Amiante textile (garnitures de freins, cordons, treses...) crepymre - - — - -
. NS . Situation Niveau d'exposition  Risque relatif

Isolation avec flocages a I'amiante (ou retrait) d'exposition [IC 95 %]

Construction et réparation navale

Métallurgie (fer, acier, autres) Imbernon, France EDF-GDF 8.1 f/mlx années 2 [1.3-3.2]

Chaudronnerie et toutes interventions sur des systees de chauffage g ) ]

Industrie du verre Gustavsson, Suéede (Pgnp;:i:(‘;n > 1.5 f/ml x années 1.68 [1.15-2.46] ZbAEJ\LClste

. £ . . A el
Intervention sur des matériaux contenant de I'amiate : dans 2000, 2002 < >4 fmixannées 1.9 [1.32-3.74]

l'industrie de la construction (plombier-chauffagige, électricien,
soudeur...) ou dans d’autres industries

Etudes récentes = doublement du risque de CBPZ%ofiml x années
(Pohlaben et al, OEM 2002y0ire des doses cumulées inférieures ?

Carel, 13 pays, Pate a papier > 0.78 f/ml x années1.44 [0.85-2.45] ~>relation
2002 dose-effet
Meguellati-Hakkas, ~ Télécom > 2 fiml x années  2.1[1.1-4]

France, 2006




Cancer broncho-pulmonaire et exposition a | ‘amiant(%

Interaction amiante - tabac

Amiante
- +
| - i 52
‘ a0 10,8 532
Amiante
o 21f/mlxa |225f/imlxa
- 1 4,2 10,2
‘ Tabac |+ 21,8 28,6 43,1

|Cancer broncho-pulmonaire et exposition a | ’amidnte

Role de la fibrose pulmonaire

Hughes, 1991 (amiante-ciment)
Ratio Standardisé de Mortalité (SMR) CBP

o B N W b~ G

Rx nomale Plagues BIT>=10but  BIT>=1/0 ajusté sur e,

tabac, expo cumuiée
Etudes récentes : un excés de CBP peut étre obsetvébsence d 'asbestose, méme si | 'exces df
risque est plus important dans le sous- groupe «sasdE».
Role de | 'évolutivité de la fibrose(®ksa, 1998)

CBP et exposition a 'amiante : arguments d’imputabiité

o Histoire professionnelle

— exposition cumulée estimégf. questionnaire de repérage)chronologie (latence).
o Biométrologie

- niveau de rétention pulmonaire

Corps asbestosiques en MO
Exposition LBA Poumon
Probable 1/ml 1000/g
Certaine 5/ml 5000/g

o Fibrose pulmonaire : marqueur de forte exposition (RX, TDM, histologie)
exposition cumulée estimée (cf questionnaire de re@e), chronologie (latence).

o Epidémiologie moléculaire? (p53: nonHusgafvel, et al, 1999Ki-ras et
adénocarcinomeNelson et al, 1999Autres ?)
Nymark et al 2006% davantage d'anomalies chez les exposés, notammeunt s
chromosome 2)

Registres de silicoses (Evaluation CIRC, octobre 19)4

Risque relatif
de CBP (SMR)
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=) Prise en compte des co-cancérogénes (tabac)

A Relation dose-effet ou temps-effet
de CBP

Bl Exces significatif de CBP
Absence d 'exces significatil

CBP et exposition a la silice cristallin

Classement de la silice cristalline dangreupe 1du CIRC en 1996

Exces de risquade CBP identifié dans plusieurs secteurs d 'activité
professionnelle exposant a la silice cristalline

Exces de risque plus important et reproductiblesdesgroupes
atteints de silicosgabsence d 'excés dans la pneumoconiose du
mineur de charbon) RR (CBP si silicose): 1,3a7

Silice cristalline : pouvoir cancérogéne respiratoire démontré (rat)

Tableau denaladie professionnelledans le RGSS en 2003 en France

(CBP associé a silicose). Pas de tableau pour lea@@Bétié a une
pneumoconiose du houilleur.

Etudes récentes sur la relation silic

* Revue et méta-analyse
(Pelucchi et al. Ann Oncol 2006, 17:1039-50)

Etudes postérieures a I'évaluation du IARC (19985200
(28 études de cohortes, 15 études cas-témoinsgd@£tie mortalité proportionnelle)

Cobhortes : RR (CBP) =1.34
RR (CBP chez les silicotiques) =1.69 [1.32-2.16]7)

RR (CBP chez les non silicotiques) = 1.19 [0.97-L(6#1)

Etudes cas-témoinRR(CBP) =1.41
RR (CBP chez les silicotiques) =3.27 [1.32-8.1n
RR (CBP chez les non silicotiques) = 0.97 [0.68](18=1)




Etudes récentes sur la relation silice-cancer br

Etudes récentes sur la relation silice - cancer broho-pulmonaire

* Revue et méta-analyse concernant I'association sitise-cancer bronchopulmonaire
(Lacasse et al, SIWEH 2005, 31 : 450-458)

286 publications originales entre 1966 et mai 2004 Meta-analyses (en résumé)
31 remplissaient les criteres d'inclusion

Etudes de cohortegn=27) * RR (CBP/ exposition a la silice)

- BT ElGEs =1.2 a 1.4sans ajustement sur le tabac
SMR (CBP) :2.45[IC95% : 1.63-3.66]

(test d’homogénéité p<0.0001)

. 4 cohortes avec information sur le tabagisme @122 « RR BP ili i
SMR ajustdCBP) :1.60[IC95% : 1.33-1.93] (CBP /silicotiques)
(test d’homogénéisé p=0.52) =2az25

. 10 études avec évaluation chez les non fumeurs _ N .
SMR (CBP): 1.52[1C95% : 1.02-2.26] = 1.6apres ajustement sur le tabac

Sous estimation du risque réel de CBP
Etudes cas-témoingn=4): OR (CBP) =1.70[IC95% : 1.15-2.53]

CBP et hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) CBP et exposition aux émissions Dies¢

Données épidémiologiques - Principales situations

. . . ) ) ) — Conducteurs de locomotives diesel et mécanici@rgrétien
* Fabrication de gaz (dIStI”atlon de la h0U|”eD1¢1En) — Conducteurs PL, autobus, taxi et mécaniciens

* Production de coke — Conducteurs d’engins

Enrobage routier et étanchéité avec brai et goudeon « CIRC groupe 2A
houille (ancien)
* 2 méta-analyses

Production d’aluminium , procédé Soderberg (ancien) Bhatia, et al (Epidemiology. 1998, 9 : 84-91)
Ramonage/suies 29 etLJFIE‘EpUblIéeS% 23 études prises en comptdlavec RR > 1

. i ; RR méta-analyse £.33[1.24-1.44]
Fabrication d’électrodes de carbone ? . Prise en compte du tabagisme . Relation duréepdtion-effet

Méta-analyse39 cohortes (Armstrong et al, Environ Health Persp 2004, 112:97T8) Lipsett, et al (Am J Public Health. 1999, 89 : 100917)
.RR (100 mg/nfbenzo(a)pyrene):1,20[1,11-1,29]

. Risquevariable selon les industries +++

(plus élevé dans industrie de #sphalte 17,5 [4,21-72,78]ramoneurs. 16,2 [1,64-160,7])

47 étudepubliées> 30 prises en compte
RR méta-analyse %,47[1,29-1-67]
. Hétérogénéité . Prise en compte du tabagisme

CBP et exposition au cadmium CBP et expositio cadmiu

» Cadmium : classé dans le groupe 1 par le CIRC 88,J&ssentiellement 7 cohortes indépendanteg GB, 2 sw, 1 US, 1 chineflisponibles en 1993
sur la base d 'un exces de CBP observe dans la ediiSA (Globe _ 4 ont fait | ‘objet de réévaluation pour le risque CB8B, 1 Sw, 1 USA)
cohort) + données expérimentales avec évaluation plus précise des expositions

SMR 3

2,54 — Réévaluation avesuivi plus longdes différentes cohortes: diminution
des niveaux d’exposition au fil du temps+

i — role deco-exposition a I'arsenidans la cohorte USA ? (récupération
2 : s du cadmium)

d ’exposition ou ekpascumulée
exposition au cadmium « se@lobe c

Sorahan 1987 Thun 1985 (EU) Kazantzis & al

(GB) Cohorte Cohorte 1992 (GB)

Batteries Ni/Cd Récupérationde  Cohorte 17
Cd Usines

Données expérimentalesancérogene certain




Exposition environnementale cadmium et CBP

(Nawrot et al, Lancet Oncol 2006, 7:119-126)

Etude en Belgique, dans une région contaminée (> 3
mgkg; 3 fonderies de zinc) + région non contaminggl

mgkg)
N = 994 sujets, tirés au sorto-39 ans, 40-59 ans, >60 ans) Belgique

Mesure du taux urinaire de Cd

Evaluation du risque de CBP(médiane suivi = 17,2 ans)
en fonction de I'excrétion urinaire de Cd sur 24h

CBP et exposition au radon

Jon : gaz radioactif d’origine naturelle
(< désintégration uranium et radium de la croGtestre)

Ubiquitaire, mais niveau d’exposition variable seles régions (sous-sols granitiques
+++), et météorologie/ventilation

Exces de CBP chez lesineurs d’uranium (= 15 études dans le Monde).
Le risque de CBP diminue avec le délai depuis I'exysition
(Baysson & Timarche, 2008)

Probléme des expositions dansHesitations

Etudes cas-témoin® mise en évidence d'une augmentation significativeisque
de CBP en fonction de I'exposition au radon dasdibitations, et interaction tabac
x radon (risque +++ chez les fumeurs + ex fumeécemts).

FRA CBP / radon domestique =5 a 12 % en France

Importance de la lutte contre le tabagisme +++ples des mesures techniques visant
adiminuer les concentrations en radon dans lesijopzentilation +++), car une
grande part du risque est concentrée chez les fismeu

Conclus

1 - De nombreuses expositions/agents étiologiquaigiie
professionnelle ont été identifiés et classés daglupe Ipar le
Centre International de Recherche sur le Canc&CLI

Risque attribuable d’apres la littérature :
probablement entr0 et 20 %(chez 'lhomme, beaucoup moins chez la femme)

2- L’amiante est I'agent le plus fréquent

3- Actions de préventionen milieu de travailuppression ou substitution,
maitrise des niveaux d’exposition pour les agelatssés dans les groupes 1 ou 2 A par
le IARC)
mais... fréquence des cas déclarables en maladiesgiof@elle (17% a 25 % dans des
séries récentes en France, chez les hommes).

-> importance du repérage

(Nawrot et al, Lancet Oncol 2006, 7:119-126)

Aprés exclusion des expositions professionnelles &al
(42 sujets)

Cdurinairex2 =»  CBP x1,73 (IC 95%: 1,09-2,72)
Cdsol x 2 > CBP x 1,49 (IC95%: 1,04-2,14)

Co-exposition arsenic ++

Exposition environnementale au Cd et CBP
association controversée dans la littérature ++
(Veroustraete et al, 2003)

CBP et expos radon

» Etudes cas-témoins en France (486 cas, 984 témoins)
RR (CBP) =1,04 [IC 95 % : 0,99-1,11 a 1,07 [1,00-1,14 pour une augmentation de
I'exposition de 100 Bg/f
— augmentation de risque de CBP de 4 a 7 % pour un acsissement de 100 Bg/fn
Données « cohérentes » avec les extrapolations deéatésies mineurs d’uranium.

* Projet européen
-> prise en compte di3 études cas-témoide 9 pays d’Europe
7148 ca: 4208 témoins

- RR CBP

- non fumeurs: RR CBP %,11[1,00-1,2§ Darby, et al, BMJ 2005; Scand J Work Envi Health 2006)

- Etude Nord Américain@os cas, 5281 témoins) yewski, et al. ) Toxicol Environ Health,
2006; 69:533-597
——— Augmentation du risque de CBP de 1(I€a 0-26 %
(ajustement sur age, sexe, étude, tabac, mobittéentielle, nombre de mesures)




