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Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) constitue la premiére cause
de mortalité par cancer dans le monde [1]. En effet, c’est la premiére cause
de déces par cancer chez 'homme et la deuxiéme, aprés celui du sein
chez la femme [2]. Son pronostic est trés sombre avec moins de 5% de
survie a 5 ans.

Bien que le tabagisme soit le principal facteur de risque, les études
récentes montrent une recrudescence des facteurs professionnels et
environnementaux dans la genése de cette pathologie [3,4].

En milieu de travail, le CBP est le plus fréquent des cancers
professionnels [1]. En effet, les cancers des voies respiratoires sont
particulierement concernés par les expositions professionnelles, car
l'inhalation est la voie de pénétration de nombreuses substances
présentes en milieu de travail. Le CBP est d'ailleurs le cancer le plus
touché par les expositions professionnelles dont certaines font I'objet de
tableaux des maladies professionnelles donnant ainsi le droit aux malades
a une réparation au titre des maladies professionnelles indemnisables [5].

Plusieurs cancérogénes professionnels sont incriminés dans la
genése de cette néoplasie, certains dentre eux sont classeés
cancérogénes certains pour I'homme (groupe 1) par le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC), les plus importantes
sont I'amiante, le diesel, et certains métaux tel le chrome, le nickel, le
béryllium, le cadmium, I'arsenic et silicium (sous forme de silice cristalline)
[7].

Dans le monde du travail, les cancérogenes se trouvent mélés les
uns aux autres dans les différents matériaux et processus utilisés dans
I'activité en question, ce qui pose le probléme de la poly-exposition et de
la co-exposition. Cela rend difficile des fois de faire la part réelle de chaque

agent dans I'apparition du cancer.
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Bien qu’il n’existe pas de spécificités du CBP dont I'origine est bien
professionnelle par rapport aux autres, certains arguments permettent
d'étayer la relation entre un CBP et une exposition professionnelle [16]. Le
vécu professionnel constitue une piece maitresse dans cette optique.

Au Maroc les données sur le cancer ont une histoire récente
notamment avec le registre du cancer du grand Casablanca, cependant
les travaux consacrés aux cancers d’origine professionnelle sont trés
rares et les publications dans ce sens sont exceptionnelles.

L’objectif principal de notre travail étant la réalisation d’'une étude
épidémiologique dédiée a I'évaluation de l'origine professionnelle du
cancer broncho-pulmonaire chez les malades du service de pneumologie
au CHU de rabat sur une période de trois ans a fin d’instaurer I'ébauche
d’un profil épidémiologique du CBP professionnel dans notre pays.

Des objectifs spécifiques encadrent également ce travail a savoir :

- Reéaliser une revue de la littérature concernant le cancer broncho-
pulmonaire d’origine professionnelle.

- Corréler les cas des CBP professionnels retrouvés lors de notre
étude aux données cliniques, morphologiques et anatomo-
pathologiques.

- Lister les nuisances professionnelles responsables de cette
pathologie dans notre contexte marocain.

- Répertorier les principales activités professionnelles a risque de ce
cancer dans notre pays.

- Proposer aux malades ayant les criteres requis une réparation au

titre des maladies professionnelles indemnisables.
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Premiere partie .

Le cancer broncho-pulmonaire d’origine

professionnelle : Revue de la littérature
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Chapitre premier : Le cancer
broncho-pulmonaire
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Section premiere : Epidémiologie du
cancer broncho-pulmonaire
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Préambule :
Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) est le plus important cancer

dans le monde en termes d'incidence et de mortalité. C’est le premier
cancer masculin et le 4éme cancer féminin aprés les cancers

gynécologiques [1].

II. Incidence et mortalité du cancer broncho-pulmonaire:
Le CBP est le cancer le plus fréquent a travers le monde avec plus

d’'un 1,8 million de nouveau cas dans le monde en 2014 [1] soit 12,9% du
nombre total des cancers. C’est également la premiére cause de décés
par cancer : 1,6 millions par an (19,4% du nombre total des décés).

Chez les hommes 1,2 millions de nouveau cas ont été enregistré en
2014 avec un taux d'incidence standardisé sur I'age (population mondiale)
de 34 pour 100.000 personnes années. C’est le premier cancer pour le
sexe masculin mais aussi la premiere cause de décés par cancer (1,1
millions de décés). Cela dit, de larges disparités géographiques (Figure
1) sont observées a travers le monde. Les incidences les plus fortes sont
observées dans ’Amérique du Nord, I'Europe et L’Asie de I'Est alors que
les taux les plus bas sont enregistrés dans les pays africains [1].

Chez les femmes, prés de 580.000 cas de CBP ont été enregistrés
dans le monde en 2014 avec un taux d'incidence standardisé sur l'age
(population mondiale) de 13,6 pour 100.000 personnes années, le CBP
se situe a la 4°™ place en terme d'incidence, aprés le cancer du sein, de
l'utérus et du colon-rectum. Cependant c’est la deuxiéme cause de
mortalité par cancer chez la femme : 520.000 déceés.

Comme pour les hommes, il existe également, une forte disparité
geographique (Figure 2) [1].

Au Maroc, le cancer broncho-pulmonaire représente le deuxiéme

cancer du pays apres celui du sein et reste la premiére cause de mortalité
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par cancer chez 'lhomme [2]. En effet, selon le registre des cancers du
grand Casablanca en 2004, il y avait 389 nouveaux cas de CBP
enregistrés dont 357 cas chez les hommes et 32 nouveaux cas chez les
femmes, soit respectivement 93% et 7%. Cela correspond a une incidence
standardisée de 26 chez 'homme et 2 chez la femme. Son incidence
nationale globale est estimée a 7.778 nouveaux cas en 2004 soient 7.244
nouveaux cas chez les hommes et 534 nouveaux cas chez les femmes,
respectivement 23,7% et 1,7% de [I'ensemble des localisations
cancéreuses de ’'homme et de la femme [2].

La moyenne d’age pour le CBP chez les hommes et les femmes a
été de 60,7 ans (£ 12,4 ans et 11,7 ans respectivement) avec deux pics
d’'age : un premier entre 50-60 ans et un deuxiéme a 75 ans et plus [2].

En France, le CBP arrive, en termes d'incidence, au 3°™ rang des
cancers hommes et femmes confondus (2°™ rang pour I'homme, 4°m¢
pour la femme). Les estimations des taux d'incidence standardisés sur
I'age (standard population mondiale) pour I'année 2008 sont de 47,8 cas
pour 100.000 personnes années chez les hommes et de 14,7 pour
100.000 personnes années chez les femmes.

Les taux de mortalités standardisés sur I'age sont proches des taux
d'incidence (38,9 pour 100.000 personnes années chez 'homme et 10,8
pour 100.000 personnes années chez la femme) et refletent la gravité de
la maladie qui est au 1°" rang des déceés par cancer chez I'hnomme et au
2°me chez la femme. Globalement, le cancer broncho-pulmonaire est un
cancer dont le pronostic est trés défavorable. |l est généralement admis
que seulement 15% des malades survivent a cinq ans du diagnostic [3, 4].

L'incidence du CBP a augmenté de fagon constante ces dernieres
années, mais l'augmentation a été beaucoup plus importante chez la
femme [5]. Cette évolution de l'incidence est a relier aux évolutions de

consommation tabagique. En effet, une augmentation de Ia
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consommation de tabac (tabagisme féminin dans ce cas) est suivie,
quelques décennies plus tard, par une augmentation de l'incidence du
CBP.

ASR (world) incidence men

0

Figure 1 : Taux d'incidence standardisé du cancer broncho-pulmonaire
pour 100.000 personnes-années chez les hommes source: Word Cancer Report 2014
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ASR (world) incidence women

0

Figure 2 : Taux d'incidence standardisé de cancer broncho-pulmonaire
pour 100.000 personnes-années chez les femmes source: Word Cancer Report 2014
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III. Facteurs de risque non professionnels du cancer broncho-
pulmonaire :

Le poumon est, de par sa fonction, exposé trés intimement a l'air,
donc aux multiples polluants éventuellement contenus dans
I'environnement et pénétrant dans ['organisme par inhalation. Le
tabagisme est de loin le facteur de risque majeur de cancer broncho-
pulmonaire avec des fractions de risque attribuables allant jusqu'a 90%
chez les hommes et 60% chez les femmes dans les pays européens [6].
En dehors du tabagisme, le CBP est le cancer le plus concerné par les
expositions professionnelles. L'étiologie professionnelle du CBP sera
détaillée dans le chapitre suivant. Dans cette partie nous présenterons
succinctement les principaux facteurs de risques non professionnels du

cancer broncho-pulmonaire.

A. Tabac
1.  Tabagisme actif

La fumée de tabac comporte plus de 7.000 substances dont prés de
70 ont été identifitées comme cancérogenes ou possiblement
cancérogénes. L'effet cancérigéne du tabac sur le poumon est démontré
depuis les années 1950 [7]. Le risque relatif de CBP pour les fumeurs par
rapport aux non-fumeurs est de I'ordre de 8-15 fois chez les hommes, et
2-10 fois chez les femmes. Ce risque global est le reflet de la contribution
des différents aspects du tabagisme : consommation moyenne, durée de
tabagisme, délai depuis l'arrét, age au début de tabagisme, type de tabac
et mode d'inhalation. Parmi les fumeurs, le risque de CBP augmente avec
la durée de tabagisme et le nombre de cigarettes par jour, I'effet de la
durée étant beaucoup plus important que celui de la quantité [3]. Doll et
Peto [8] ont estimé que lorsque la quantité était multipliée par trois, le
risque de CBP triplait, alors que lorsque la durée était multipliée par trois,
le risque de CBP était multiplié par 100. Par comparaison aux fumeurs
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actifs, le risque de CBP diminue chez les ex-fumeurs aprés arrét du
tabagisme mais un faible excés de risque persiste quand méme tout au

long de la vie par rapport aux personnes n'ayant jamais fume.

2. Tabagisme passif

Le tabagisme passif résulte de l'inhalation involontaire de la fumée
dégagée par la combustion de cigarettes ou cigares ou rejetée par un ou
plusieurs fumeurs. L'exposition a la fumée de tabac environnementale est
classée comme cancérogene certain pour I'homme depuis 2004 par le
centre international de recherche sur le cancer (CIRC) [7]. Le tabagisme
lié au conjoint augmente le risque de développer un CBP d'environ 20%
chez les femmes et 30% chez les hommes. Si les risques décrits sont
faibles, la prévalence de I'exposition passive a la fumée de tabac dans la
population générale contribue a faire de ce facteur un paramétre important

en termes de santé publique.

B. Antécédents familiaux de cancer broncho-pulmonaire et
susceptibilité génétique

Bien que I'étiologie des cancers broncho-pulmonaires soit presque
exclusivement liee a l'environnement du patient (au sens large),
d'importantes variations dans la susceptibilité individuelle aux
cancérogéenes respiratoires sont probables. En effet, seule une minorité
de fumeurs (environ 20%) développent un CBP.

Un risque accru de CBP de l'ordre du doublement est montré chez les
sujets ayant un antécédent de CBP chez un apparenté du premier degré
(pére, mére, fréres et sceurs) aussi bien dans les études cas-témoins que
dans les études de cohorte [9-11]. Cette association ne semble pas due a
un mauvais ajustement sur le tabac ou a une corrélation du statut

tabagique entre les parents et les enfants. En effet on observe également
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une augmentation du risque de CBP en cas d'antécédent familial de
cancer broncho-pulmonaire chez les non-fumeurs [10, 11]. Cela suggére
que d'autres facteurs, notamment de susceptibilité génétique sont les
principaux contributeurs a cette augmentation de risque. Plusieurs locus
de susceptibilité (5p15, 6p21, and 15925) ont récemment été identifies

grace aux études sur le génome entier (GWAs) [12].

C. Antécédents de maladies respiratoires

Les personnes atteintes ou qui ont déja été atteintes d'une affection
respiratoire risquent davantage de développer un cancer bronchique. La
bronchite chronique et I'emphyséme sont notamment des facteurs de
risque de CBP chez les hommes comme chez les femmes [13, 14]. Des
associations avec la tuberculose, la pneumonie et l'asthme sont
également parfois rapportées [14]. En plus, il existe un sur-risque de
cancer pulmonaire chez les patients atteints de fibrose pulmonaire et le
risque de CBP est augmenté en présence d'un déficit des fonctions

respiratoires [15].

D. Radon

Le radon est un gaz radioactif incolore et inodore naturellement
présent dans l'environnement. Le radon est libéré dans l'air lors de la
désintégration naturelle de l'uranium dans le sol et la pierre. Il est reconnu
comme cancerogene pour I'homme par le CIRC depuis 1988 [16]. Le
radon peut étre présent dans les habitations, notamment dans certaines
régions riches en granite, en uranium ou encore volcaniques (par exemple
le Massif-Central, la Bretagne, les Vosges, la Corse).
Darby et ses collaborateurs ont rapporté un risque significatif de cancer
bronchique aprés exposition « domestique » au radon, a partir d'une
cohorte de 13 études européennes [17]. D'autres études ont été menées

aux Etats-Unis, en Angleterre et au Canada, mais également en France
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(pour un taux de radon inférieur a 200 Bg/m?3) [18]. Ainsi, le radon serait
responsable d'environ 5% a 12% des déceés par cancer bronchique [19].

L'excés de risque est de 8% a 10% pour 100 Bg/m?3.

E. Pollution atmosphérique

L'effet de la pollution atmosphérique sur le risque de cancer
bronchique est une question importante car des dizaines de millions de
personnes y sont exposées. Cette pollution est due a des gaz (dioxyde de
soufre-SO2, dioxyde d'azote-NO2, ozone-Os3), ainsi que différentes
particules fines émises, pour une bonne part, par les moteurs diesel. Toute
la difficulté de ces études tient au fait qu'elles visent a associer des taux
de pollution mesurés a un moment précis a une affection survenant bien
des années apres.

L'étude des relations entre exposition a long terme aux pollutions
atmosphériques et CBP a fait l'objet d'une dizaine d'enquétes
épidémiologiques qui, pour la plupart d'entre elles, consistent en un suivi
de cohortes visant surtout a étudier la mortalité cancéreuse, plus rarement
l'incidence des cancers. Les études de type cas-témoins sont moins
nombreuses. |l semble que la pollution atmosphérique (d'origine
automobile et industrielle) soit un facteur, certes mineur comparé au
tabac, mais qui pourrait néanmoins favoriser le cancer bronchique [22-22].
Elle pourrait étre responsable d'une petite proportion des cancers
bronchiques (1% a 2%), en particulier par la combustion des
hydrocarbures aromatiques polycycliques [23]. Boffetta et ses
collaborateurs ont également montré qu'il existait un risque de cancer
bronchique lié a l'inhalation de particules fines de moins de 2,5

micromeétres [19].

F. Catégorie socioprofessionnelle :

Une association entre le risque de survenue d'un CBP et le niveau
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socioéconomique est décrite en Europe et en Amérique du Nord, avec les
taux les plus forts généralement observés au sein des classes sociales
défavorisées (sauf dans le Sud de I'Europe) [24]. Cependant la catégorie
socioprofessionnelle n'est pas un facteur de risque en soi, ces différences
sociales étant tres certainement sous-tendus par d'autres facteurs de
risque, notamment une consommation tabagique plus élevée dans les
catégories socioprofessionnelles basses, mais également peut étre des
expositions professionnelles plus élevées, ou encore une alimentation
différente. Les proportions dans lesquelles interviennent ces facteurs de
risque sont encore largement discutées, en particulier en ce qui concerne
le tabagisme méme si tous s'accordent a dire qu'il explique une part

importante de ces inégalités sociales [24-20].
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Section Il : Cancérogenese du cancer
broncho-pulmonaire
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Préambule :

Les cellules cancéreuses - celles du cancer broncho-pulmonaire
entre autres- présentent des altérations génétiques (acquises ou parfois
héritées), elles résultent d'une instabilité génomique qui s'installe
progressivement par instabilité chromosomique et/ou instabilité
microsatellitaire (MSI), ces deux mécanismes n'étant pas exclusifs I'un de
I'autre. Une succession d'évenements, épigénétiques et génétiques,
impliquant un grand nombre de génes, transforme I'épithélium normal en
cancer. Le développement de mutations sur les génes de réparation et de
maintenance de I’ADN, (oncogénes et génes suppresseurs de tumeur),
ainsi que des modifications épigénétiques (notamment la méthylation
anormale de promoteurs de génes impliqués dans la réparation de I’ADN
et la dysrégulation des micro ARNs) jouent un réle fondamental dans

I'initiation et le développement des tumeurs malignes.

La chaine de progression et/ou les évenements responsables de
I'apparition de ces mutations dites « driver mutations » ne sont pas encore
totalement connus mais on sait néanmoins qu'elles intéressent un nombre
restreint de génes cibles. [27].

Globalement, la transformation maligne est rapportée a six
altérations cellulaires qui se développent sur les altérations génomiques
des cellules [28].

- Une indépendance vis a vis des signaux de croissance ;
- Une insensibilité aux signaux d'arrét de croissance ;

- Un échappement a I'apoptose ;

- Un potentiel de multiplication illimité ;

- Une induction de néo-angiogenése ;

- Un potentiel métastatique.
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I. Principes de la cancérogenese du cancer broncho-pulmonaire :

En ce qui concerne I'apparition du cancer bronchique, trois théories
ont été avancées [29] :

- Une cancérogénese par étapes successives ou les nouvelles
cellules cancéreuses ont un avantage sur les autres et se
développent ainsi ;

- L’existence de cellules souches cancéreuses a l'origine de la
totalité de la tumeur ;

- La survenue de mutations motrices avec des mutations qui
induisent et entretiennent l'oncogenése associées a une
addiction oncogénique ou les cellules cancéreuses deviennent
dépendantes des signaux des mutants oncogéniques.

Dans 2 a 50% des carcinomes bronchiques non a petites cellules
(CBNPC), linstabilité génomique n'intéresse qu'un unique locus
chromosomique. Les anomalies surviennent dans I'épithélium normal puis
leur nombre et leur sévérité augmente avec l'aggravation des lésions
prénéoplasiques. L'anomalie la plus fréquente (retrouvée dans 90%)
connue a ce jour est la perte allélique dans la région 3p qui survient tres
précocement dans la carcinogénese [30].

Il semblerait que I'on retrouve au niveau de la région 3p des génes
suppresseurs de tumeur tels que RASSF1 (Ras association domain
family), LMD1, SEMA38, SEMAS3F et FHIT (fragile histidine triade) [30]. Le
réle de FHIT est controversé mais une délétion homozygote est identifiée
dans un grand nombre de lésions prénéoplasiques et dans les cas de
cancers. RASSF1 est un gene suppresseur de tumeur qui régule
négativement la voie RAS-MAPK ainsi que la progression cellulaire en
empéchant la dégradation de la protéine p53. Dans 40% des CBNPC, son
promoteur est inactivé par méthylation. SEMA3F et SEMA3B font partie

de la famille des sémaphorines et seraient des génes suppresseurs de
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tumeurs impliqués dans l'apoptose et la croissance cellulaire.

Des pertes d'hétérozygotie sont également observées en 9p21 (géne
p16), en 8p21- 23, 13914 (géne Rb) et 17p13 (p53). Dans 85% des cas
de dysplasies, on observe une aneuploidie intéressant notamment les
genes EGFR et MYC [31].

II. Oncogenes:

L'activation des oncogenes est consécutive a des anomalies
génétiques telles que mutations, amplifications ou modifications
épigénétiques.

A. EGFR:

Les récepteurs a EGF (ou ERB) sont des protéines
transmembranaires qui appartiennent a la famille des récepteurs a
tyrosine kinase (RTK). lls sont composés de trois domaines :

- Extramembranaire (fixation du ligand) ;

- Transmembranaire ;

- Intracellulaire (activité tyrosine kinase).

La fixation du facteur de croissance sur ce récepteur permet sa
dimérisation et I'autophosphorylation du domaine tyrosine kinase suivie de
I'activation en cascade de voies de signalisation intracellulaire favorisant
la prolifération, I'angiogenése et l'inhibition de I'apoptose.

Cette famille de RTK comprend quatre types de récepteurs : HER1
(classiqguement EGFR), HER2, HER3 et HER4.

La protéine EGFR est un récepteur membranaire, ubiquitaire, elle est
codée par un géne situé en 7p12-13. Les mutations les plus fréquentes
sont situées sur le domaine tyrosine kinase codant pour les exons 18 a
21. Elles sont essentiellement décrites dans les adénocarcinomes et plus

fréquentes chez les patients d'origine asiatique, de sexe féminin et peu ou
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non tabagiques. Les mutations prédictives de réponse aux inhibiteurs de
tyrosine kinase dits TKI (tyrosine kinase inhibitors) sont les mutations sur
I'exon 21 et les délétions sur I'exon 19 qui représentent plus de 85% des
mutations. Les autres mutations plus rares sont les substitutions dans
I'exon 18 et les insertions de 1 a 3 codons dans I'exon 20. Les insertions
dans I'exon 20 semblent étre associées a un défaut de sensibilité aux TKI.
Ces mutations sont souvent associées a une amplification génique, elle-
méme corrélée a la surexpression protéique mais qui n'est pas prédictive
de la réponse a la thérapie ciblée [32].

Les inhibiteurs des tyrosines kinases de I'EGFR ont I'avantage d'avoir peu
d'effets secondaires et leur administration est non invasive (per os).
Cependant, la majorité des patients initialement répondeurs progressent
aprés 6 a 18 mois de traitement, une partie de ces résistances acquises
étant liee a la présence d'une autre mutation, située sur I'exon 20
empéchant la fixation des TKI. Cette mutation de résistance qui est parfois
détectée au stade initial de la maladie ne doit pas faire récuser la thérapie
par TKI. L'hyperexpression géne c-erb-2 est retrouvée dans les cancers
non a petites cellules [33] et traduit un mauvais pronostic dans les

adénocarcinomes [34].

B. Lavoie RAS/RAF/MAP:

La famille RAS comporte 3 membres nommées HRAS, KRAS et
NRAS. Ce sont des protéines G assurant la transduction du signal grace
a l'échange GDP a GTP. La protéine KRAS a la capacité d'activer la
cascade RAS/RAF/MEK/ERK. C'est également celle qui est le plus
fréequemment mutée [35].

Lorsque les facteurs de croissance adaptés se lient au récepteur
EGFR, le complexe Shc/Grb2 /SO0S s'active et transforme par
phosphorylation RAS-GDP en RAS-GTP. RAS-GTP va pouvoir alors
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recruter la protéine BRAF au niveau de la membrane cellulaire [36].

Les mutations de la voie RAS/RAF/MAPK en aval de I'EGFR
conferent également des résistances primaires aux TKI. Des mutations
activatrices de RAS ont été retrouvées dans 20 a 30% des
adénocarcinomes de patients fumeurs. Dans plus de 95% des cas, ces
mutations se situent dans les exons 12 et 13 comme c'est le cas dans les
adénocarcinomes du colon. Ces mutations seraient liées a un mauvais
pronostic et a une résistance aux TKI [37]. La présence de mutation BRAF
est retrouvée dans 1 a 2% des carcinomes pulmonaires non a petites
cellules. Les patients porteurs de ces mutations présenteraient une
résistance aux TKI| anti-EGFR. De plus, les mutations de KRAS, BRAF et

EGFR sont exclusives.

C. Lavoie PI3KCA/AKT/ mTOR :

Cette voie, qui a été la premiére a étre identifiée dans les années

1990, est en aval d'EGFR. Elle est activée précocement dans la
carcinogénése pulmonaire, elle joue un réle dans la prolifération cellulaire,
I'angiogenése et la synthése des protéines [38].
La voie PI3KCA (phosphatidyliositol 3-kinase) est activée par de
nombreux récepteurs membranaires, la phosphorylation de PI3SKCA
permet d'activer en cascade AKT puis mTOR (mammalian target of
rapamycin). L'activation de cette voie peut étre consécutive a des
mutations de genes codant pour cette voie mais aussi par la mutation de
genes suppresseurs de tumeur comme PTEN régulant négativement cette
voie. Des mutations ou des amplifications de PISBKCA sont identifiées dans
respectivement 2% et 17% des cancers pulmonaires non a petites cellules
[39].

D. IC-myc, N-myc et L-myc:

lls codent pour des protéines MYC intervenant dans le passage des
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phases G1 a S du cycle cellulaire. lls sont amplifiés dans 10 a 20% des
tumeurs bronchiques. Un membre de la famille génique MYC est amplifié
ou surexprimé dans 60% des lignées de carcinomes bronchiques a petites
cellules (CBPC). Tandis que le C-myc qui joue un réle dans la prolifération
et la différenciation cellulaire est amplifié dans 10% des CNPC et
surexprimé dans 45% des CNPC [40].

E. La voie HGF/MET :96

La protéine MET (mesenchymal epithelial transition factor) est un
récepteur dont le ligand est HGF (hepatocyte growth factor). Elle peut
notamment activer des voies telles que RAS/RAF/MAP ou PI3K
/AKT/mTOR, elle est impliquée dans la prolifération cellulaire, I'invasion,
la migration et I'angiogenése des tumeurs. La voie HGF/MET peut étre
dérégulée par une surexpression de HGF ou MET, une amplification, ou
des mutations du géne MET. L'amplification de MET est présente dans 1
a 5% des cancers pulmonaires non a petites cellules et est associée a un
faible pronostic.

Engelman et ses collaborateurs ont rapporté que 22% des cancers
présentant une résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) de
EGFR ont une amplification de MET et que cette résistance pouvait parfois
étre inhibée par la prise de TKI de MET [41]. Cette équipe a également
montrée que l'amplification de MET pouvait engendrer des résistances
aux TKI de EGFR [39].

F. Lavoie ALK :

En 2007, pour la premiére fois, une protéine de fusion impliquant le
gene ALK (anaplastic lymphoma kinase) et le géne EML4 (echinoderm
microtubule associated protein like 4) a été décrite. Cette protéine de
fusion est présente dans 3 a 7% des CBNPC [42]. Elle résulte d'une

inversion au sein du bras court du chromosome 2, liant un intron de EML4
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a l'intron 19 du gene ALK en 2p23. S’il est admis que le point de cassure
de ALK ne varie pas, en revanche EML4 peut étre scindé a proximité des
exons 2, 6, 13, 14, 15, 18 ou 20. En fonction des points de cassure, la
taille des protéines de fusion EML4-ALK varie, la littérature rapporte a ce
jour que treize variantes ont été identifiées. Cependant, on ne sait pas si
leur implication oncogénique est différente [43-406].

Les protéines de fusion du gene ALK ont un potentiel oncogénique
déclenché par le fonctionnement aberrant du site tyrosine kinase de ALK.
Tout comme les protéines sauvages ALK, elles activent de nombreuses
cascades qui interagissent les unes avec les autres. Derniérement,
différentes voies ont été étudiées dont trois sont considérées comme les
plus pertinentes. Il s'agit des voies RAS-ERK (Ras-Extracellular signal-
Regulated Kinase), JAK-STAT (Janus KinaseSignal Transducers and
Activators of Transcription) et enfin PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase)
[47].

III. Lesgenes suppresseurs de tumeur

La perte de matériel chromosomique et les modifications
epigénétiques (hyperméthylation) sont les mécanismes les plus
frequemment impliqués dans l'inactivation des génes suppresseurs de

tumeur. Les genes les plus souvent délaités sont P53, Rb 1 et P16.

A. Le gene LKB1 ou STK11:

La protéine STK11 est une sérine /thréonine kinase, identifiee en
1997 en raison de son implication dans le syndrome de Peutz-Jeghers.
Cette protéine est mutée chez 30% des patients caucasiens présentant
un adénocarcinome pulmonaire.

Des chercheurs ont démontré que les délétions de STK11, chez des

modéles murins mutés pour KRAS et porteurs d'un CBP, favorisent la
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prolifération, l'invasion et les métastases tumorales mais qu'une mutation

unique de STK11 n'engendre pas l'apparition d'un CBP [39].

B. Le gene P53 :

Il a pour la premiére fois été décrit en 1979. Le géne P53 est situé

sur le bras court du chromosome 17 (17p13). Il est constitué de 11 exons
et code pour un facteur transcription de 53 kDa impliqué dans un grand
nombre de processus biologiques comme la réparation de I’ADN, l'arrét
du cycle cellulaire ou encore I'apoptose [48].
Les mutations du géne p53 aboutissent a la formation d'une protéine
anormale et sont présentes dans environ 70% des tumeurs bronchiques.
Elles sont présentes dans les états prénéoplasiques, la fréquence
augmentant avec le degré de dysplasie [40].

Une perte d'hétérozygotie est détectée dans environ 50% des
CBNPC. Plusieurs études montrent que les mutations de P53 seraient
plus fréquentes dans les carcinomes épidermoides que dans les
adénocarcinomes, les mécanismes mutationnels different pour ces deux
types histologiques. Il semblerait également que les mutations de P53
soient conservées dans la progression tumorale et dans I'extension
métastatique [49].

Aussi, les mutations de p53 pourraient étre un facteur indépendant
de mauvais pronostic dans les CBNPC de stade I-1l [50], mais cela reste
controverseé

Le tabac serait I'un des protagonistes a l'origine des mutations de
P53, en effet selon certaines études, elles seraient présentes chez 26 a
71% des patients fumeurs contre 8 a 47% des patients non-fumeurs. Par
contre les études sont pour l'instant contradictoires en ce qui concerne le
lien entre exposition a I'amiante et mutations de p53 [51, 52].

L'un des objectifs de nombreuses équipes de recherche est de

44



mettre au point une molécule capable de cibler et d'inhiber les mutations
de p53, d'autant plus que ces derniéres conferent une résistance aux
chimiothérapies actuelles [49].

C. La voie Rb IP16:

La protéine Rb a un réle majeur dans l'arrét de la phase G1 en cas
de réplication anormale de I'’ADN. Une perte d'expression de Rb, par
phosphorylation, est identifiee dans 15% des CBNPC mais n'est jamais
observée dans les Iésions prénéoplasiques. Deux mécanismes sont
impliqués, l'inactivation de la protéine p16 et la surexpression de la cycline
D1 [53].
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Section III : Diagnostic et principes du
traitement du cancer broncho-pulmonaire
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Préambule :

Le diagnostic et la prise en charge des cancers broncho-
pulmonaires (CBP) d'origine professionnelle n'ont aucune spécificité par
rapport aux CBP d’origine non professionnelle, cela dit, il existe certains
arguments qui permettraient d'étayer la relation entre ce cancer et une
exposition professionnelle que nous allons découvrir dans le prochain
chapitre.

Ici, nous exposerons donc la représentation clinique et paraclinique ainsi
que les principes thérapeutiques et de dépistage des CBP abstraction faite

a leurs éthologies.

L. Diagnostic

Comme toute pathologie cancéreuse le diagnostic positif du cancer
broncho-pulmonaire est d’ordre histologique, néanmoins nous rappelons
les aspects cliniques et radiologiques de cette pathologie avant d’'étaler

les caracteéristiques anatomopathologiques de la maladie.

A. Présentation clinique
Les tableaux cliniques sont trés variés [54], les symptomes révélés

peuvent étre classés en :

1. Symptomes bronchiques :

La toux est le symptéme le plus fréquemment révélateur mais qui
est souvent négligé. C'est sa persistance, ou sa modification, qui améne
a consulter. L'hémoptysie est souvent peu abondante (crachat strié de
sang). Quelle que soit son abondance, elle impose une endoscopie
bronchique. L'hémoptysie massive inaugurale est rarissime. La dyspnée
est souvent d'aggravation progressive, elle peut étre en rapport avec une
obstruction bronchique (wheezing en cas d'obstruction d'une grosse

bronche, tirage en cas d'obstruction trachéale), un épanchement pleural
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ou une lymphangite associés, ou bien avec le volume de la tumeur

2. Syndrome infectieux respiratoire :
Une pneumopathie ou un abcés peuvent survenir en aval d'une
obstruction bronchique tumorale. Une fibroscopie bronchique est donc
souvent indiquée en cas de syndrome infectieux respiratoire chez un

fumeuir.

3. Symptomes en rapport avec I'envahissement locorégional :

- Un syndrome médiastinal, qui traduit l'irritation, I'envahissement ou
la compression d'un ou de plusieurs organes du médiastin par la
tumeur ou des adénopathies satellites. Toutes ces manifestations
ont une valeur d'orientation topographique essentielle ;

- Une adénopathie sus-claviculaire : habituellement dure et fixée.

- Une douleur pariétale, une masse pariétale, une pleurésie maligne.

Le tableau suivant illustre les principales manifestations cliniques du CBP

en fonction de I'extension de I'atteinte [54].

Nature de I'atteinte
Atteinte bronchique (trachée ou
bronches souches)

Manifestation clinique

Dyspnée souvent inspiratoire avec
cornage et tirage, toux seche et
quinteuses

Syndrome cave supérieur

Atteinte veineuse
Atteinte nerveuse

- Récurent gauche Enrouement, voie bitonale par paralysie
de la corde vocale gauche
Hoquet, ascension d’'une hemicoupole
immobile en scopie
Syndrome de Clause Bernard Horner
(Myosis, ptosis, enophtalmie)
Hypersudation unilatérale
Douleur de I'épaule irradiant la face
interne du membre supérieur avec
troubles sensitifs

- Nerf phrénique
- Chaine sympathique cervicale

- Chaine sympathique dorsale
- Plexus brachial C8-D1

Atteinte du canal thoracique
Atteinte cesophagienne
Atteinte cardiaque

Chylothorax (en cas d’effraction)
Dysphagie

Epanchement péricardique ou troubles
du rythme d’apparition récente révélant
un envahissement du massif cardiaque

Tableau 1 : Manifestations cliniques du CBP en fonction de l'extension
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4. Symptomes en rapport avec I'envahissement métastatique :
lls sont variés, dus a l'atteinte des organes qui sont habituellement
le siege de métastases, il peut s’agir de douleurs osseuses, de douleurs
abdominales avec troubles digestifs et/ou ictére, de signes d'hypertension
intracranienne (céphalées, vomissements matinaux) avec ou sans signes
de localisation ou crises convulsives, de nodules cutanés ou

d’adénopathies périphériques.

5. Altération de I'état général :
Le plus souvent en rapport avec une extension métastatique ou avec
une importante masse tumorale, il s'agit d'un facteur pronostique

essentiel.

6. Syndromes paranéoplasiques :
Certains cas de CBP sont révélés par un syndrome
paranéoplasique, le tableau suivant rappelle ces principaux

syndromes [54] :
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Syndromes paranéoplasiques

Mécanisme, tableau clinique

Histologie

Ostéoarticulaires

Hippocratismes digital
Arthropathie hypertro-
phiante pneumique

Endocriniens

Syndrome de Cushing

Syndrome de Schwartz-
Bartter
Hypercalcémie

Neurosensoriels

Auto-immuns

Syndrome de Lambert
Eaton

Syndrome anti HU
(anticorps anti-noyau
neuronal)

Neuropathie gastro-
intestinale
Rétinopathie auto-
immune

Fievre paranéoplasique

Hématologiques

Cutanées

Hypertrophie des parties molles,
douleurs articulaires au niveau des
membres. Apposition persistée au
niveau des os longs.

Sécrétion par la tumeur d’un
matériel « ACTH-like » ou de
précurseurs de I’ACTH
Sécrétion inappropriée d’ADH
Sécrétion par la tumeur d’un
matériel « PTH-like »

Réaction croisée entre les anticorps
anti-tumeurs et le tissu nerveux
normal

Tableau pseudo- myasthénique

Encéphalite limbique,
rhombencéphalite, dégénérescence
cérébelleuse, myélopathie
subaiglie, neuropathie sensitive de
Denny Brown

Syndrome subocclusif
paranéoplasique

Chute rapide de 'acuité visuelle en
rapport avec une réactivité croisée
entre les anticorps dirigés contre
les cellules tumorales et certaines
cellules rétiniennes

Fréguemment associée a une
cachexie en rapport avec la
sécrétion de TNF par la tumeur
Neutrophiles ou éosinophiles,
thrombo-cytose,
phlébothromboses étendues et
récidivantes

Acanthosis nigricans, acrokératose
de Bazex, dermatomyosite

CNPC
(épidermoides)

CPC

CPC

CNPC
(épidermoides)

CpC
CpC

CpC

CPC

CPC

CNPC

CNPC

Tableau 2 : Syndromes paranéoplasiques au cours du CBP [54]
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7. Les formes topographiques particuliéres :
a) Le syndrome de Pancoast Tobias :

Il est en rapport avec une tumeur bronchique périphérique se
développant au niveau de [l'apex pulmonaire, envahissant
rapidement la paroi et le plexus brachial. Le tableau complet est
réalisé par la triade : syndrome de Claude Bernard-Horner, lyse
costale et radiculalgie C8-D1. Le diagnostic est fréequemment tardif
(douleur d'épaule trainante amenant plutét a consulter chez le

rhumatologue).

b) La tumeur trachéale ou de la caréne :
Elle est révélée par un tirage inspiratoire, la radiographie de
thorax peut étre normale, mais le diagnostic est trés facilement

effectué en endoscopie.

8. Découverte sur un cliché thoracique systématique :

Il s'agit souvent de clichés effectués dans le cadre de la médecine du

travail ou d'un bilan préopératoire permettant de diagnostiquer des

|ésions limitées intraparenchymateuses asymptomatiques.

En conclusion, tout symptéme respiratoire ou général chez un fumeur de

plus de 40 ans doit amener a faire une radiographie de thorax et, au

moindre doute, une fibroscopie bronchique.

B. Présentation radiologique

Il faut s’efforcer d'obtenir d'éventuels clichés radiographiques anciens

afin d'apprécier 'évolutivité des Iésions. Les différents aspects rencontrés

sont les suivants :

Une opacité hilaire a limite externe floue, en feu d'herbe, et dont la
limite interne se perd dans le médiastin, associée ou non a un
trouble de ventilation segmentaire, lobaire ou pulmonaire. Parfois,

une hyperclarté traduit un trapping localisé (piégeage d’air) derriére
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un obstacle bronchique ;

- Un nodule en plein parenchyme, parfois excavé, a parois épaisses
et irréguliéres ;

- Une opacité alvéolaire unique ou multiple (carcinome bronchiolo-
alvéolaire) ;

- A ces images peuvent étre associées des opacités mediastinales
polycycliques (évoquant des adénopathies), des nodules multiples,
un épanchement pleural, une lyse osseuse, une ascension de
coupole (par atteinte du nerf phrénique) ou une image interstitielle
évoquant une lymphangite carcinomateuse.

La radiographie de thorax est parfois normale, le recours a un examen
tomodensitométrique a visée diagnostique (permet de caractériser la
tumeur) et pour le bilan de I'extension est l'attitude le plus souvent
pratiquée. En effet, certains auteurs rapportent que la pratique de cet
examen avant I'endoscopie permet d’augmenter son rendement mais

aussi de faire des reconstitutions [55].

C. Endoscopie et anatomopathologie
Le diagnostic du cancer broncho-pulmonaire ne peut étre affirmé

que par I'examen anatomopathologique.

1. Prélévements tumoraux :

La fibroscopie bronchique, dans les formes proximales, peut
montrer un bourgeon plus ou moins obstructif hémorragique ou
nécrotique, une irrégularité de la muqueuse entrainant une sténose, une
compression extrinséque. Des biopsies sont effectuées au niveau des
anomalies et des éperons sus-jacents (bilan préopératoire). Dans les
formes distales, elle est souvent normale, mais la rentabilité de I'examen
est augmentée par un lavage broncho-alvéolaire (LBA) dans le territoire

exploré et des biopsies sous amplificateur de brillance.
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Durant cet examen, un LBA peut permettre une analyse minéralogique
afin de rechercher et quantifier les corps asbestosiques qui prédiraient
d’'une origine professionnelle de cette tumeur (amiante). L'analyse de
I'expectoration aprés fibroscopie peut retrouver des cellules tumorales,
surtout en cas de tumeur excavée.

Lorsque la fibroscopie bronchique n'apporte pas de diagnostic, il est
possible d'effectuer une ponction-biopsie pleurale en cas de pleurésie,
une biopsie d'une lésion suspectée d'étre métastatique (adénopathie,
|ésion hépatique ou surrénalienne), une biopsie sous médiastinoscopie
en cas d'adénopathie médiastinale volumineuse.

La cytoponction sous scanner de la lésion thoracique est un geste peu
invasif qui ne devra étre proposé qu'en cas d'inopérabilité. En effet, sa
spécificité (90%) est insuffisante pour que sa négativité élimine le
diagnostic de cancer. En l'absence de diagnostic histologique, une
thoracotomie pourrait étre proposée d'emblée pour toute Iésion suspectée
d'étre opérable. Un examen histologique extemporané peropératoire est
indispensable et, en cas de cancer, I'exérése sera effectuée dans le méme
temps. La thoracotomie uniquement a visée diagnostique est devenue

rare depuis la cytoponction sous scanner.

2. Formes anatomopathologiques :

Le cancer broncho-pulmonaire est une pathologie caractérisée par
une prolifération anarchique et autonome touchant les cellules de l'arbre
trachée-bronchique ou du parenchyme pulmonaire. La grande maijorité
des CBP primitifs sont des carcinomes du poumon, c'est-a-dire provenant
des cellules épithéliales.

La classification histologique actuellement adoptée pour les cancers
broncho-pulmonaires est celle de 'OMS de 2015 [56].

En effet, a c6té des lésions préinvasives, on distingue plusieurs

53



types anatomopathologiques :

a) Les carcinomes épidermoides :
lls représentent 40% des cancers bronchiques, se développent
habituellement dans les gros troncs bronchiques sous forme d'une tumeur
bourgeonnante obstructive, parfois nécrotique. Sur le plan histologique, la
différenciation épidermoide se traduit par I'existence de ponts d'union

intercellulaire et de foyers de kératinisation.

b) Les adénocarcinomes :

Il s'agit de tumeurs épithéliales formant des tubes et des papilles,
comportant une muco-sécretion. L'aspect est souvent polymorphe.
L'adénocarcinome est difficile a distinguer des tumeurs métastatiques. Il
n'y a pas d'argument anatomo-pathologique formel permettant de faire la
distinction entre adénocarcinome primitif et secondaire. Il représente
environ 20% de I'ensemble des cancers bronchiques, mais jusqu'a 40%
dans les séries nord-ameéricaines ou japonaises. Les présentations
cliniques sont variées : les adénocarcinomes bronchiques se développent
soit au niveau des petites bronches distales (nodule périphérique), et sont
peu tabac dépendants et parfois d'évolution lente, soit dans les bronches
proximales avec envahissement médiastinal et d’évolution trés rapide, le
plus souvent chez des sujets jeunes et trés tabagiques. Les carcinomes
bronchiolo-alvéolaires réalisent une Iésion périphérique respectant
I'architecture alvéolaire, se présentant radiologiguement comme une
opacité alvéolaire floue contenant un bronchogramme aérique.
L'évolution se fait de proche en proche vers la confluence, aboutissant a
des Iésions nodulaires bilatérales. La forme hypersécrétante, s'exprimant
par une expectoration abondante est rare, ainsi que I'extension
ganglionnaire et métastatique.

La nouvelle classification a restreint les carcinomes bronchiolo-
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alvéolaires a des proliférations de cellules mucineuses ou non, avec
signes cytologiques de malignité, se développant a la surface des
alvéoles sans réaction stromale, il s’agit d'un carcinome bronchiolo-

alvéolaire non invasif.

c) Les carcinomes a grandes cellules :

Il s'agit de carcinomes ne présentant aucune différenciation ni
sécrétion intracellulaire. Avec l'amélioration des techniques anatomo-
pathologiques et Ilimmunohistochimie, ce groupe diminue
progressivement pour ne représenter actuellement que 10% des cas
environ. Ses deux variantes les plus fréquentes sont le carcinome neuro-
endocrine a grandes cellules et le carcinome basaloide. Cliniquement, il
s'agit d'une tumeur volontiers périphérique, envahissant la paroi, parfois
associée a une hyperleucocytose paranéoplasique et de pronostic

péjoratif.

d) Les carcinomes adénosquameux :
Il s’agit de carcinomes renfermant en leur sein un composant

épidermoide et un composant glandulaire (qui détermine le pronostic).

e) Les carcinomes a petites cellules :

Le carcinome a petites cellules est une prolifération de cellules de
petite taille, au cytoplasme peu abondant. Le noyau présente une
chromatine fine, les nucléoles sont rares, la nécrose est fréquente.
L'architecture est neuro-endocrine et le carcinome a petites cellules
pourrait s'intégrer au groupe des carcinomes neuro-endocrines, qui n'a

cependant pas été individualisé par la classification de 1999.

A cet égard, il est habituel de distinguer les carcinomes bronchiques a
petites cellules (CBPC) et les carcinomes bronchiques non a petites

cellules (CBNPC): les épidermoides, les adénocarcinomes et les
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carcinomes a grandes cellules. En effet, méme s'il existe des disparités

dans les présentations et le pronostic, I'attitude thérapeutique est définie

en fonction de ces deux entités :

Pour les CBNPC, le traitement curatif repose sur la chirurgie et leur
pronostic est mauvais : 25% des patients de moins de 70 ans étant
en vie trois ans apres le diagnostic (19% a cing ans) [57].
Cependant, ils sont globalement associés a un meilleur pronostic
vital que les carcinomes a petites cellules.

Les CBPC se distinguent par un pouvoir métastatique trés
important rendant inutile une approche thérapeutique chirurgicale.
lls sont trés sensibles a la chimiothérapie et a la radiothérapie, mais
la probabilité de rechute est trés forte et leur pronostic tres
mauvais : 8% des sujets de moins de 70 ans étant en vie trois ans

apres le diagnostic [57].

Sur le plan pathogénique, I'origine de tous les types de cancer broncho-

pulmonaire serait une méme cellule souche de la muqueuse bronchique

(ce qui expliquerait la fréquence des cancers a composantes multiples).

1) Tumeurs carcinoides :

On en distingue :

Les carcinoides typiques : il s'agit de tumeurs organisées en
mosaique ou en trabécule avec un stroma vascularisé, des cellules
polygonales au cytoplasme granuleux et un noyau a chromatine en
motte. |l n'y a pas de nécrose et il existe moins de 2 mitoses / mm2.
Il s'agit d'une tumeur qui a une malignité réduite, dont l'aspect
endoscopique est typique (framboise ou cerise) et dont I'évolution
est favorable aprés exérese chirurgicale.

Les carcinoides atypiques : ce sont des tumeurs plus agressives
(de 40 a 60% de survie a 5 ans), comportant de petits foyers de

nécrose et plus de 2 mitoses / mm>.
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Plus rares sont les carcinomes pléomorphes, et les carcinomes des

glandes salivaires.

g) Les carcinomes sarcomatoides :

Les carcinomes sarcomatoides primitifs pulmonaires sont des
tumeurs rares (1% des tumeurs malignes pulmonaires) qui peuvent étre
de diagnostic difficile quand le contingent carcinomateux n’est que peu ou
pas représenté sur le prélevement examiné, d’ou la nécessité d’'un
échantillonnage large de la tumeur.

Les carcinomes sarcomatoides incluent les carcinomes a cellules
fusiformes, les carcinomes a cellules géantes, les carcinomes
pléiomorphes, le carcinosarcome et le blastome pulmonaire. En effet, il
s’agit par définition d’un carcinome non a petites cellules comportant un
contingent sarcoma-like ou une authentique composante sarcomateuse

osseuse, cartilagineuse ou musculaire striée.

La répartition par type histologique est différente selon les sexes. En
France, le carcinome épidermoide est le type histologique le plus
important chez les hommes (43%), suivi par I'adénocarcinome (27%) et le
carcinome a petites cellules (16%) [58]. Chez les femmes,
I'adénocarcinome est le type histologique dominant et représente 45% des
CBP féminins. Viennent ensuite le carcinome épidermoide (23%), le
carcinome a petites cellules (16%) et enfin le carcinome a grandes cellules
(11%) [59].

Les carcinomes épidermoides et les carcinomes a petites cellules sont les
plus directement liés au tabagisme, le risque attribuable du tabac étant
respectivement de 90% et 88%, alors qu'il n'est que de 64% pour
I'adénocarcinome [60]. Cela expliquerait en partie la plus grande
prévalence de l'adénocarcinome chez les femmes, beaucoup plus
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souvent non-fumeuses que les hommes (32% de non-fumeuses parmi les
patients ayant un CBP contre 2% chez les hommes [61]).

La méme remarque fut observée au Maroc bien que les taux soient
rapprochés : le type histologique prédominant chez 'homme a été le
carcinome épidermoide (38%) alors que chez la femme c'a été

I'adénocarcinome (40%) [62].

3. Immunohistochimie (I'immunomarquage) :

Il s’agit d’'un complément de I'étude morphologique des prélevements, il
permet de préciser le type anatomo-pathologique de la tumeur primitive
[63]. En effet, les types histologiques des CBP présentent certains
marqueurs spécifiques, ainsi :
- Les carcinomes sont pancytokératines + ;
- Les épidermoides sont cytokératine 5/6 + et P63 + ;
- Les adénocarcinomes sont cytokératine 7+, ACE+ et TTF1+ (dans
80% des cas) ;
- Les carcinomes a petites cellules sont chromogramine A + et
synaptophysine +.
L’'immunomarquage permet également d’orienter vers un site primitif

devant une image suspecte de métastase pulmonaire [64].

4. Biologie moléculaire (Recherche de mutations) :

Cet examen est pratiqué pour rechercher des mutations sur oncogéne K-
Ras, de la mutation EGFR, de mutation I'oncogéne de fusion EML4-ALK,
de mutation des inhibiteurs de EML4-ALK ainsi que d'autres mutations
[65].

A cet égard, il semble qu'environ 2% des cancers bronchiques non a
petites cellules, quasiment tous adénocarcinomes, portent une mutation
HER?2 [66].
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De toute facon, I'intérét de I'étude de ces mutations étant de proposer les
traitements ciblés, ainsi par exemple, une mutation sur le permet de
proposer l'inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI) pour les patients avec une

mutation EGFR (essentiellement adénocarcinomes) [67].

D. Bilan préthérapeutique:

L'évolution spontanée se fait vers l'extension tumorale et
ganglionnaire loco-régionale, I'extension métastatique, en particulier vers
l'os, le foie, le cerveau et les surrénales. Cela explique la nature du bilan

d'extension.

1. Bilan de I'extension tumorale :

Le bilan d'extension loco-régional comporte, outre la fibroscopie
bronchique, un scanner thoracique avec injection (étendu en région sous-
diaphragmatique jusqu’aux surrénales), qui précise les rapports de la
masse tumorale avec les organes de voisinage (organes du médiastin et
paroi thoracique), permet parfois de distinguer la masse tumorale de
I'atélectasie associée, recherche l'existence d'adénopathies hilaires ou
meédiastinales, de nodules parenchymateux ou d'épanchement pleural
associés.

L'IRM n'est indiquée qu'en cas de suspicion d'atteinte vertébrale,
d'envahissement du massif cardiaque et dans les tumeurs de l'apex.
L'échographie endo-cesophagienne peut préciser I'état du meédiastin
postérieur (recherche d'un envahissement coesophagien ou
d'adénopathies para-cesophagiennes).

La tomographie par émission de positrons dite TEP scan (PET scan chez
les anglosaxons), devenue actuellement un élément essentiel du bilan
d'extension des cancers broncho-pulmonaires accessibles a un
traitement loco-régional est capable de dépister toutes les Iésions dont la

taille est > 1 cm ; ses limites sont l'extension cérébrale et son codt
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excessif. En Effet, un PET scan négatif sur un nodule > 1 cm permet de
prédire une forte probabilité de bénignité. Cependant, cet examen ne
trouve aucune indication sur les nodules en verre dépoli.

Sa sensibilité est évaluée selon la littérature a 96-97% avec une
spécificité entre 78 et 86%. Ces faux négatifs correspondaient a des
|ésions de bas grade de malignité tandis que les faux positifs étaient en
lien avec les états d’'inflammation [68]

La recherche systématique de métastases extra-thoraciques dépend
largement du type histologique et du degré de I'extension ganglionnaire :
En cas de CBNPC a priori opérable au terme du bilan loco-régional (aprés
endoscopie bronchique et scanner thoracique), le bilan minimal comprend
une étude des loges surrénaliennes (coupes basses du scanner
thoracique) et du parenchyme hépatique (échographie ou scanner
abdominal). L'intérét du scanner de l'encéphale, en I'absence d'anomalie
a I'examen neurologique, est discuté, et la scintigraphie osseuse ne sera
effectuée pour certains qu'en cas de douleur osseuse ;

En cas de CBPC le bilan d'extension est complet (scanner abdominal et
cérébral, biopsie médullaire discutée) pour préciser l'indication de la
radiothérapie.

La place de la tomographie par émission de positons dans la détection de
I'extension loco-régionale et a distance est en développement.

Au terme de ce bilan :

Pour les CBPC, on distingue les formes localisées au thorax (complexe
ganglio-tumoral situé dans un champ unique de radiothérapie) et les
formes disséminées (métastases a distance ou pleurésie néoplasique).
Pour les CBNPC, on utilise la classification TNM qui permet de classer le
CBP selon 'extension de la tumeur primitive (T), des adénopathies (N) et
des métastases (M). Une derniére version de cette classification est parue
en 2017 : (Tableau 3) [69].
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CLASSIFICATION TNM 2017 DU CBP

Tumeur primitive (T)
Tx: Tumeur ne peut étre évaluée ou est démontrée par la présence de cellules malignes dans les
expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens
endoscopiques ou d’'imagerie
TO: Pas d’évidence de tumeur primitive
Tis: Carcinome in situ
T1: Tumeur £ 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre viscérale,
sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronchique lobaire (c-a-d pas la
bronche souche)
T1a: Tumeur £ 1 cm dans sa plus grande dimension
Tlb: Tumeur > 1 cm mais £ 2 cm dans sa plus grande dimension
Tlc: Tumeur > 2 cm mais £ 3 cm dans sa plus grande dimension
T2: Tumeur > 3 cm mais <5 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant I'une des
caractéristiques suivantes * :
o Atteinte de la bronche souche, sans atteinte de la caréne
o Invasion de la plévre viscérale
o Présence d'une atélectasie (ou d’'une pneumopathie obstructive) lobaire ou
pulmonaire.
T2a: Tumeur > 3 cm mais < 4 cm dans sa plus grande dimension
T2b: Tumeur >4 cm mais <5 cm dans sa plus grande dimension
* les tumeurs avec ces caractéristiques sont classées T2a si leur dimension est <4 cm ou si leur
dimension ne peut étre déterminée, et T2b si leur dimension est >4 cm mais <5 cm.
T3: Tumeur > 5 cm mais £ 7 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant I'une des
caractéristiques suivantes:
o Présence d’'un ou plusieurs nodules tumoraux distincts dans le méme lobe
o Envahissement direct d’une des structures suivantes : paroi thoracique (y compris la
plévre pariétale et les tumeurs de I'apex), nerf phrénique, péricarde.
T4: Tumeur > 7 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant I'une des caractéristiques
suivantes:
o Présence d’un ou plusieurs nodules tumoraux distincts dans un lobe homolatéral
(différent de celui de la tumeur primitive).
o Envahissement direct d’une des structures suivantes : diaphragme, médiastin, coeur,
gros vaisseaux, trachée, nerf récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne.

Envahissement ganglionnaire (N)

Nx : L’envahissement ganglionnaire n’a pas pu étre évalué

NO: Absence d’envahissement ganglionnaire

N1: Métastase aux ganglions péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux

N2: Métastase aux ganglions médiastinaux homolatéraux et/ou aux ganglions sous-carénaires
N3: Métastase aux ganglions médiastinaux controlatéraux et/ou aux ganglions sus-claviculaires,
homo et controlatéraux.

Métastases a distance (M)
Mx: les métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées MO0: Absence de métastase a distance
M1: Présence de métastase(s) a distance
M1a: Nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules
pleuraux (ou péricardiques) ou épanchement pleural (ou péricardique) malin
M1b: Métastase extra-thoracique unique
M1c : Métastases extra-thoraciques multiples, intéressant un ou plusieurs organes.

Tableau 3 : Classification TNM 2017 des cancers bronchiques - Dapres
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Detterbeck FC et al [69]
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CLASSIFICATION EN STADES DU CBP
IA1 Tla NO MO
IA2 Tlb NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla-c N1 MO
1B T2a-b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c N2 MO
A T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO-1 MO
Tla-c N3 MO
B T2a-b N3 MO
T3-4 N2 MO
lic T3-4 N 3 MO
IVA ToutT Tout N M1la-b
IVB ToutT Tout N Milc

Tableau 4 : Classification en stades des cancers bronchiques - Dapres
Detterbeck FC et al [69]

2. Bilan général préthérapeutique du patient :

Ces patients, souvent agés, fumeurs, sont exposés aux risques
artériels et a celui de l'insuffisance respiratoire. De ce fait, il sera
systématiquement effectué un examen clinique complet avec appréciation
de I'état général (amaigrissement, indice de Karnofsky), un ECG, une
biologie de routine avec bilan hépatique complet, calcémie, numération
formule sanguine, vitesse de sédimentation, hémostase, créatininémie. Le
dosage des marqueurs tumoraux (antigéne carcinoembryonnaire, Neuron
Specfic Enolase) n'a aucun intérét démontré en situation diagnostique,
pronostique ou de suivi thérapeutique.

Si une intervention est envisagée, I'état fonctionnel respiratoire doit étre
évalué par une étude spirométrique et une gazométrie artérielle au repos.
Une scintigraphie pulmonaire (de ventilation et de perfusion) peut étre utile
dans les cas limites, pour prédire la fonction respiratoire apres

I'intervention. L'age ne constitue pas une véritable limite, chez les patients
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agés (70 ans et plus), le bilan sera alors complété par une échographie

cardiaque el une échographie-Doppler des vaisseaux du cou.

II. Pronostic et principes thérapeutiques :

La suivie a 5 ans aprés le diagnostic d'un cancer broncho-
pulmonaire est de 5 a 10% [70], cela étant dU au diagnostic souvent tardif
ou la tumeur se trouve a un stade avanceé et peu accessible au traitement.
Celui-ci se discute en fonction de I'histologie el de I'étendue de la maladie
[54].

A. Traitement du carcinome a petites cellules :

Il s'agit d'une tumeur trés sensible a la chimiothérapie. Compte tenu
de son évolution spontanément trés rapide, il s'agit d'une urgence
thérapeutique. Les patients présentant une maladie localisée au thorax
peuvent étre guéris, sous réserve d'un traitement précoce. Du fait de
I'extréme chimiosensibilité de cette tumeur, tous les patients (méme agés)

doivent recevoir un traitement.

1. Formes localisées au thorax
a) La polychimiothérapie :
Elle comporte plusieurs drogues et différents schémas sont
possibles, a titre d’exemple : Etoposide-Cisplatine ou Adriamycine-

Etoposide-Cyclophosphamide-Cisplatine

b) Associée a la radiothérapie thoracique :
Elle permet l'irradiation de la tumeur (55 Gy), du médiastin et des
creux sus-claviculaires.
Cette radiothérapie sera effectuée le plus précocement possible.
Plusieurs modes d'association radio-chimiothérapie sont possibles : mode

séquentiel, alterné ou concomitant.
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c) L’irradiation prophylactique de l'encéphale :

Elle délivre 24 a 30 grays sur tout I'encéphale et permet chez les
patients en rémission compléte de diminuer l'incidence des métastases
cérébrales et d'augmenter la survie.

La réponse survient habituellement trés rapidement. La durée du
traitement est de 6 mois (6 cures) en cas d'obtention de rémission
complete, éventuellement jusqu'a la progression en cas de rémission
partielle. Le taux de réponse compléte est d'environ 70%, la médiane de
survie est de 18 mois et la survie a 5 ans de 10 a 15%. En cas d'absence
de réponse apres chimiothérapie de premiere ligne, le pronostic est tres

sombre.

2. Formes disséminées :
Le traitement ne comporte que la polychimiothérapie (voir les
associations citées précédemment),
La radiothérapie peut étre utilisée a titre palliatif pour les métastases
cérébrales et osseuses. Le taux de réponse compléte est de 30%, la

médiane de survie étant de 9 mois et la survie a 5 ans est de 0%.

B. Traitement du carcinome non a petites cellules :
Le traitement repose sur la chirurgie (lobectomie ou

pneumonectomie) et se discute en fonction du stade TNM.

1. StadesIA,IB, IIA, IIB:

Le traitement est I'exérése chirurgicale. La radiothérapie post-
opératoire en cas d'envahissement ganglionnaire n'a pas démontré
d'intérét en terme de survie, la chimiothérapie pré et postopératoire est en
cours d'évaluation. Les survies a 5 ans sont de 65% pour les stades IA,

de 55% pour les stades IB et IIA, de 40% pour les stades IIB.

2. Stade IIIA :

Le traitement comporte habituellement une chimiothérapie premiére
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a base de cisplatine (encore discutée), suivie d'une exérése chirurgicale.

La survie a 5 ans est de 25%.

3.  StadellIB:
Le traitement consiste en une association de chimiothérapie (a base
de cisplatine) et de radiothérapie sur un mode séquentiel ou concomitant.

La survie a 2 ans est de 15%.

4. Stade IV :
Le traitement comporte une polychimiothérapie comprenant un
dérivé du cisplatine un alcaloide de la pervenche (vinorelbine). La survie

a 2 ans est de 10%.

C. Autres traitements:
D’autres traitements peuvent étre proposés, il s’agit de traitements
non systématiques qui seront discutés selon les cas lors des réunions de

concertation pluridisciplinaires (RCP).

1. Thérapies ciblées:

Un traitement ciblé de premiere intention peut étre proposé aux
malades répondant aux critéres d'efficacité de la biothérapie ; aujourd'hui
I'inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI) pour les patients avec une mutation
EGFR (essentiellement adénocarcinomes) [67] ;

Le Bevacizumab peut étre proposeé en 1ére ligne de traitement en
association avec une chimiothérapie, aux patients atteints de cancer
bronchique non a petites cellules non épidermoides sans antécédents
d'hémoptysies. Les patients avec une mutation HER2 semblent sensibles
au Trastuzumab et au Afatinib mais non pas au Lapatinib ou au Masatinib
[66].
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2. L'immunothérapie :

Aprés les thérapies ciblées, l'immunothérapie est en train de
changer la prise en charge de certains patients. Ainsi, des résultats
spectaculaires des inhibiteurs de Pd1 et Pd-L1 ont révolutionné
I'immunothérapie anti-cancéreuse du cancer du poumon.

Le pembroli-zumab, anticorps ciblant Pd-1, a ainsi montré sa
supériorité par rapport a la chimiothérapie chez les patients dont les
cellules tumorales expriment Pd-L1 (> 50%, premiere ligne ; > 1%,
seconde ligne).

Le nivolumab et l'atezolu-zimab ont également intégré l'arsenal
thérapeutique de I'oncologie thoracique a partir de la seconde ligne. Les
prochains défis de recherche en immuno-oncologie seront I'identification
de nouveaux biomarqueurs de réponse robustes mais également |'étude
de combinaisons bloquant différents points de contréle immunitaires, ou
associant ces nouvelles molécules aux vaccins anti-tumoraux ou aux

thérapies ciblées. [71]

3. L’ablathermie :
Elle doit étre discutée en RCP pour les stades | et Il inopérables.

Particulierement pour les sujets agés apres évaluation onco-gériatrique.

III. Dépistage du cancer broncho-pulmonaire :

En dépit de quelques progrés dans le domaine de la chimiothérapie
et de la radiothérapie, les meilleures chances de guérison du CBP
reposent toujours sur l'exérese chirurgicale des tumeurs localisées.
Globalement, le pronostic reste trés sombre. La gravité de la maladie, sa
grande fréquence et I'espoir que le diagnostic précoce de tumeurs encore
asymptomatiques et non métastasées puisse améliorer le pourcentage de
guérison ont motive I'élaboration de nombreux programmes de dépistage.

Ces programmes ont concerné essentiellement des cohortes de fumeurs,
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sans porter pour autant spécifiquement sur des populations soumises a
des risques cancérogenes professionnels. Les résultats observés chez les
fumeurs permettent néanmoins d'évaluer l'impact médical d'éventuels
programmes de dépistage des CBP professionnels.

Les travaux les plus importants ont été réalisés aux Etats-Unis, a partir
de 1971, sous I'égide du National Cancer Institute. |l s'agit de trois études
prospectives randomisées comparant des sujets soumis a un dépistage
par rapport a un groupe témoin. Elles ont été réalisées respectivement au
Memorial Sloan Kettering Cancer Cerner de New York [72], au John
Hopkins Hospital de Baltimore [73] et a la Mayo Clinic de Rochester [74].
Les deux premiéres études avaient pour objectif de déterminer si le
dépistage des CBP peut étre amélioré par I'adjonction a des examens
radiographiques thoraciques peériodiques d'examens cytologiques de
I'expectoration. La réponse est ici clairement négative. La troisiéme élude
(Mayo Lung Project) visait a évaluer l'impact d'un dépistage associant
radiographie thoracique et examen cytologique de |'expectoration, tous
les 4 mois, sur la mortalité par CBP. Plus récemment, une autre étude
prospective randomisée de dépistage radiographique et cytologique
semi-annuel a été réalisée en Tchécoslovaquie avec des obijectifs
identiques [75]. Toutes ces études ont fait I'objet d'une revue récente [76].
A la Mayo Clinic comme en Tchécoslovaquie, il a été observé un
pourcentage de cancers résecables plus important dans le groupe soumis
au dépistage que dans le groupe témoin, ainsi qu'un taux de survie a 5
ans significativement plus élevé. En revanche, aucune de ces deux
études n'a permis de mettre en évidence une réduction de la mortalité par
CBP dans le groupe expérimental. Ce paradoxe est lié a un excés de CBP
dans le groupe expérimental, excés dont l'explication est tres
controversée [77-79]. Les résultats observés n’optent donc pas en faveur

de l'organisation de vastes programmes de dépistage radiographique,
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méme dans des populations sélectionnées de sujets a haut risque de
CBP. Cependant, I'absence d'utilité du dépistage radiographique n'est
pas démontrée, En dépit d'un nombre important de sujets (pres de 10.000
dans le Mayo Lung Project et plus de 6.000 dans le programme
tchécoslovaque), les études manquent de puissance statistique pour
montrer une réduction modérée du taux de mortalité par CBP. De plus,
les examens prévus dans le protocole du Mayo Lung Project n‘ont été
réalisés que par environ 75% des sujets du groupe expérimental, alors
gu'une radiographie thoracique annuelle a été faite chez 50% des sujets
du groupe témoin [80].

Un nouveau débat est par ailleurs ouvert. Il concerne |'utilisation, a des
fins de dépistage, de la tomodensitométrie thoracique (TDM), beaucoup
plus sensible que la radiographie thoracique pour le dépistage des
nodules parenchymateux.

L'étude ELCAP (Early Lung Cancer Action Project) [81] qui a concerné
1.000 volontaires asymptomatiques, canadiens et américains, ages de 60
ans et plus, fumeurs (tabagisme cumulé supérieur ou égal a 10paquets-
année), aptes a subir une résection pulmonaire et qui ont été inclus dans
un programme visant a évaluer ['utilité d'un dépistage annuel par un
examen TDM différent de la TDM classique dit : Tomodensitométrie a
faible dose « Low dose computed tomography » (LDCT) (Scanner
faiblement irradiant sur certains écrits). En effet, il s’agit d’'un examen plus
rapide, peu irradiant et ne comportant pas d’injection de produit de
contraste congue pour la détection des nodules (il est paru la premiere fois
au Japon en 1990 puis aux USA et en Euripe). L'étude ELCAP a révélé
sur I'analyse de sa prévalence initiale qu’'un CBP a été détecté chez 27
sujets (2,7%) par TDM et chez 7 sujets (0,7%) par radiographie
thoracique. Parmi les cas de CBP révélés par un examen TDM, 26 étaient

résecables.
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D’autres d’essais randomisés sur le dépistage du CBP par LDCT, toutes
menées chez des personnes fortement tabagiques ou I'ayant été, ont été
conduites en comparaison a un dépistage par radiographie thoracique,
aux Etats-Unis le LSS [82] et le NLST [83], en France le DEPISCAN [84],
ou en comparaison a un groupe contréle non dépisté, en ltalie (DANTE
[85], MILD [86], ITALUNG [87]), au Danemark (DLCST) [88], en
Belgique/Pays-Bas (NELSON) [89], en Allemagne (LUSI) [90] ou au
Royaume-Uni (UKLS) [91].

L’étude National Lung Screening Trial NLST [82], menée aux USA, chez
des individus agés de 55 a 74 ans fortement exposés au tabac (= 30
paquets-années), fumeurs ou ayant cesseé dans les 15 années précéedant
I'inclusion, a montré une baisse du risque relatif de mortalité par CBP et
toute cause, dans le groupe dépisté par LDCT par rapport au groupe
dépisté par radiographie thoracique.

Les autres essais de dépistage du CBP par LDCT en cours en Europe
(DANTE, DLCST, ITALUNG, LUSI, MILD et NELSON) devraient fournir
des données supplémentaires concernant la généralisation des résultats
de NLST, ainsi que de nouvelles informations sur la fréquence du
dépistage, les stratégies de gestion des nodules et les taux de sur-
diagnostic.

Il est a noter que les auteurs de la revue systématique Cochrane [92]
indiquent cependant qu’il est probable que la faible spécificité du
dépistage par la TDM (existence de faux positifs) restera un obstacle
majeur a la mise en ceuvre d’'un tel dépistage dans la pratique clinique et
les programmes de santé publique [92].

Il faut par ailleurs noter que des nodules parenchymateux non calcifiés qui
ont été observés chez des sujets soumis au dépistage par LDCT, avaient
comme conséquence la réalisation d’examens radiographiques itératifs et

parfois des examens a visée diagnostique invasifs dont I'impact
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psychologique est a prendre en considération. De plus, les doses de
rayonnement ainsi délivrées n'ont pas fait I'objet d'une évaluation précise,
sans oublier le nombre des faux positifs révélés par cet examen.

En tous cas, si ces résultats confirment la supériorité de la TDM sur la
radiographie thoracique pour la détection de formes précoces,
potentiellement plus accessibles a un traitement curatif; |l existe par
contre une certaine controverse sur la capacité de cette technique de
dépistage a réduire significativement la mortalité par CBP via un examen
TDM annuel, bien que beaucoup d’auteurs concluent qu’un dépistage par
LDCT semble réduire la mortalité par CBP [93].

Pour certains pays tels les USA, 'American Lung Association (ALA) et
I’American Association for Thoracic Surgery (AATS) ont été l'une des
premiéres organisations a formuler des recommandations sur le dépistage
du CBP suite a I'essai NLST, ces organisations ont émis des positions en
faveur d’'un dépistage du CBP par LDCT aux Etats-Unis pour des individus
fortement tabagiques, agés de 55-74 ans, avec quelques variantes en
termes d’age ou d’intensité d’exposition au tabac et d’autres facteurs de
risque supplémentaires de CBP [94].

Alors qu’en Europe, les positions sont différentes, en raison de
nombreuses questions non résolues tant en termes de stratégie de
dépistage optimale que de conditions de réalisation de ce dépistage. En
effet, les positions oscillent entre deux pdles :

- La proposition d’'un dépistage a condition qu’il ne soit pas individuel
mais plutét dans le cadre d’un programme dédié, avec un contrble
de qualité, au sein un centre ayant de I'expérience dans le dépistage
par TDM et qui posséde un grand volume d'activité en oncologie
thoracique, ainsi qu’'une prise en charge multidisciplinaire des
résultats suspects [95].

- Etle refus catégorique de tout programme de dépistage de CBP tel
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Au Royaume Uni ou le National Screening Comittee indique que le

dépistage de ce cancer ne doit pas étre proposeé en I'état actuel des

connaissances [96].
Le dépistage par examen TDM ne trouverait donc actuellement une
justification que dans un cadre de recherche scientifique, du moins tant
que les avantages meédicaux individuels directs n'ont pas été clairement
démontrés conformément aux principes énoncés par la directive Euratom
relative a la protection sanitaire des personnes contre les dangers de
rayonnements ionisants lors d'exposition a des fins médicales [97].
Sur le plan biologique, il faut surtout mentionner les signatures de micro-
ARN plasmatiques qui, notamment dans les essais italiens de dépistage,
ont donné les résultats les plus spectaculaires et vont nécessiter la mise
en ceuvre de nouveau essais prospectifs ou ils pourront, en complément
du LDCT, rentrer dans un algorithme décisionnel d’explorations plus
invasives des nodules suspects détectés au scanner, permettant ainsi de

réduire avec fiabilité le pourcentage de faux positifs [98].
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Chapitre II : Cancer du poumon et
origine professionnelle
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Préambule :
Comme nous l'avons mentionné au premier chapitre, le tabagisme

est de loin le facteur de risque majeur du cancer broncho-pulmonaire
(CBP). Cependant, les expositions professionnelles méritent un intérét
particulier. En effet, les cancers des voies respiratoires sont
particulierement concernés par les expositions professionnelles, car
l'inhalation est la voie de pénétration de nombreuses substances
présentes en milieu de travail. Le CBP est d'ailleurs le cancer le plus

touché par les expositions professionnelles [99, 100].

L. Agents professionnels du cancer broncho-pulmonaire

A. Notion de cancérogenes professionnels reconnus ou
suspectés

Le Centre International de recherche sur le Cancer (CIRC),
organisme de recherche sur le cancer de 'OMS, classe les cancérogéenes
en quatre groupes (de 1 a 4) correspondant a des degrés d'indication de
cancérogeénicité pour I'étre humain. Le deuxiéme groupe est subdivisé en
groupe 2A et 2B [101]. Ces groupes sont les suivants :

- Groupe 1 : agent cancérogéne (parfois appelé cancérogéne avéré ou
cancérogéne certain),

- Groupe 2A : agent probablement cancérogéne,

- Groupe 2B : agent peut étre cancérogéne (parfois appelé cancérogene
possible),

- Groupe 3 : agent inclassable quant a sa cancérogénicité,

- Groupe 4 : agent probablement non cancérogene.

Le tableau suivant illustre les agents présents en milieux professionnels

présentant des preuves de cancérogénicité sur le poumon selon le CIRC

[102].
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Liste a : Agents cancérogénes pour Liste b : Agents cancérogénes pour
I'homme avec indications suffisantes | I'homme avec indications limitées
(Groupe 1 : Cancérogeénes certains) (Groupe 2A : Cancérogénes
probables et Groupe 2B :
cancérogénes possibles)

Amiante (toutes formes) Bitumes oxydés et leurs fumées lors de

Arsenic et ses composeés inorganiques travaux de toiture (2A)

Bitumes durs et leurs fumées lors de

travaux de revétements d’asphalte
Bis(chlorométhyl)éther et chlorométhyl coulé (2B)

méthyl éther (qualité technique)

Béryllium et composés du béryllium

Benzéne (1)*

Brais de goudron de houille Brouillards d'acides forts inorganiques

Cadmium et composés du cadmium (1)**

Composés du chrome (VI) Carbure de silicium fibreux (2B)

Composés du nickel Cobalt métallique avec carbure de

Exposition professionnelle associée au | tungstene (2A)

processus d’Acheson Créosotes (2A)

Fonderies fer et acier Diazinone (2A)

Fumées de soudage Emissions dues a la friture a haute

Gaz d’échappement des moteurs tempeérature (2A)

diesels Expositions combinées aux toluénes

Industrie de fabrication du caoutchouc | @lPha-chlores et au chlorure de
benzoyle(2A)

Gazéification du charbon T ]
Fabrication d'électrodes de carbone(2A)

Hydrazine (2A)
Insecticides non arsénicaux (exposition

Métier de peintre
Mines souterraines d’hématite

Plutonium professionnelle lors de I'épandage et de
Poussiéres de silice cristalline I'application) (2A)

Production d’aluminium Procédés d'imprimerie (2B)

Production de coke Verrerie d'art, fabrication de verre creux

t é (2A
Radon-222 et ses produits de et de verre moulé (2A)

désintégration 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine
1 *k*

Rayons X, Rayons gamma ™M
Suie

Tableau 5 : Agents présents en milieux professionnels présentant des

preuves de canceérogeénicité sur le poumon selon le CIRC - Dapres :
Monographies du CIRC, volumes 1-122 [102].

Ce tableau n’inclut pas les facteurs non couverts par les monographies du CIRC ; notamment les
facteurs génétiques, le statut reproducteur et certains facteurs nutritionnels. Les facteurs non
professionnels (atmosphériques, domestiques, tabac... etc. ont été supprimés de la version originale du
tableau telle qu’elle est présentée par le CIRC pour avoir un focus sur les facteurs professionnels.
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Liste a : "Agents cancérogénes avec preuves suffisantes” signifie qu'une relation causale a été établie
entre 'agent et le type de cancer étudié (agent cancérogene), et que le hasard ou les biais pouvant
intervenir dans cette relation ont été écartés. Il s’agit de cancérigénes certains pour ’homme.

Liste b : "Agents cancérogénes avec preuves limitées" signifie qu'une relation causale a été établie
entre I'agent et le type de cancer étudié (agent cancérogene), mais que le hasard ou les biais ne
peuvent étre totalement écartés pour expliquer cette relation. Il s’agit de cancérigénes probables ou
possibles pour 'homme.

* Le benzene est un cancérogéne certain pour ’'homme (Groupe 1) particulierement pour le systeme
hématopoiétique, cependant les preuves de son pouvoir cancérogéne pour les poumons restent
limitées.

** | es brouillards d'acides forts inorganiques sont des cancérogenes certains pour 'homme (Groupe1)
particuliérement pour le larynx, cependant les preuves de leur pouvoir cancérogene pour les poumons
restent limitées.

*** | e 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine est un cancérogéene certain pour 'lhomme (Groupe 1),
cependant les preuves de son pouvoir cancérogene pour les poumons restent limitées vu que c’est un
cancérogene responsable de la genese de plusieurs cancers a la fois (Cancers combinés) et non pas
celui des poumons uniquement.

Source : Monographies du CIRC, volumes 1-122 [102].
Groupe 1 : cancérogenes pour ’homme ; Groupe 2A probablement cancérogéne pour 'homme ; Groupe 2B : peut-étre
cancérogéne pour I'homme.

Parmi les agents classés par le CIRC, 47 sont associés a un risque élevé
de cancer broncho-pulmonaire dont 39 agents qui trouvent leur origine
dans le domaine professionnel (en plus des agents domestiques et
atmosphériques dont le tabac) : 23 sont des agents dits cancérogenes
pour I'homme avec indications suffisantes (Groupe 1: Cancérogenes
certains) et 16 sont dits agents cancérogenes pour I'homme avec
indications limitées (Groupe 2A : Cancérogeénes probables et Groupe 2B :
cancérogénes possibles) (Tableau 5). Ces agents peuvent aussi bien étre
des substances bien identifiées que des activités pour lesquelles il n'a pas
été possible de cerner une substance unique. Les facteurs de risque
professionnels de CBP les plus importantes sont I'amiante, le diesel, et
certains métaux tel le chrome, le nickel, le béryllium, le cadmium, I'arsenic

et le silicium (sous forme de silice cristalline) [103].

B. Fractions de risque attribuables
Chez les hommes, E. Imbernon rapporte des fractions de risque
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attribuables aux expositions professionnelles entre 13 et 30% dans les
pays industrialisés [104]. Au Royaume-Uni, Rushton et al montrent des
fractions de risque attribuables entre 16,5% (pour les cancérogénes
Groupe 1 du CIRC) et 21,6% (pour les cancérogénes avérés et probables :
Groupe 1 et 2A du CIRC) chez les hommes [105]. En France, Boffetta et
al estiment que 12% des CBP masculins peuvent étre attribués aux
canceérogenes professionnels connus [106].

Globalement, les fractions de risque attribuables associées a des
expositions professionnelles sont tres faibles chez les femmes. En effet,
plusieurs études rapportent des fractions de risque attribuables entre 2%
[99] et 5% aux Etats-Unis [107] et aux alentours de 5% au Royaume-Uni
(4,5% pour les cancérogénes connus et 55% si on ajoute les
cancérogéenes probables) [108]. En 2010, Boffetta [109] a estimé que la
fraction de risque attribuable aux expositions professionnelles était de
6,5% chez les femmes en France.

Il ne faut pas oublier que, par définition, ces fractions de risque attribuable
ne prennent en considération que des cancérogenes professionnels
avérés. Elles sous-estiment donc probablement ['importance des
expositions professionnelles sur la survenue de CBP, particulierement
chez les femmes, peu concernées par les expositions professionnelles
reconnues cancérogénes pour le poumon. Tres peu d'études ont été
développées pour rechercher des expositions professionnelles a risque
pour le CBP dans les métiers plus spécifiquement féminins.

Finalement, il est certain qu'une fraction significative des CBP est due aux
expositions professionnelles mais la proportion exacte est difficile a
estimer car les fractions de risque attribuables rapportées dans la
littérature sont trés variables dans le temps et I'espace et dépendent de
I'environnement industriel de la région d'étude. Une étude rapporte

notamment des fractions de risque attribuables entre 0 et 40% pour 32
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études internationales sur les 30 derniéres années [110].

C. Principaux facteurs de risqué professionnels du cancer
broncho-pulmonaire :

1.  L'amiante
On regroupe sous le terme d'amiante ou asbeste une famille de
minéraux fibreux et cristallins d'origine naturelle. On distingue deux
grandes classes minéralogiques : les amphiboles et les serpentines. A
I'intérieur de chaque famille, on distingue une ou plusieurs espéces ayant
des caractéristiques physico-chimiques spécifiques. Le chrysotile, qui est
un silicate de magnésium, est I'espéce la plus courante et la seule du
groupe serpentine tandis que les amphiboles comprennent cinq espéces :
I'amosite, la crocidolite, I'anthophyllite, I'actinolite et la trémolite.
L'amiante est constituée de faisceaux de fibres élémentaires et peut
donc se diviser longitudinalement en fibrilles de faible diametre. C'est
particulierement vrai pour le chrysotile dont la fibrille élémentaire a un
diamétre de 0,02 a 0,03 um, tandis que celui des amphiboles est un peu
plus élevé, de I'ordre du micrométre [111].
L’amiante posseéde de nombreuses propriétés physico-chimiques : il
est doté d’'une grande résistance thermique, chimique et mécanique, il a
eté tres largement utilisé dans diverses industries pendant de longues
années notamment dans les domaines de la construction navale, de
I'industrie pour le calorifugeage et I'étanchéité, de l'industrie textile, de
l'industrie de l'automobile (matériaux de friction), et du BTP (et ses
secteurs connexes) ou il est utilisé pour accroitre la résistance au feu des
structures et améliorer l'isolation phonique et acoustique, il est aussi
présent pour tout ce qui est travaux de plomberie, du chauffage, de
peinture (peintures anciennes), d’électricité, pose de charpente..etc. [111].
En raison de sa grande nocivité pour la santé, beaucoup de pays, a

I'image de la France en 1997, ont interdit complétement l'import, la
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transformation et l'utilisation de I'amiante. Au Maroc, son import et son
usage sont toujours permis par la Iégislation nationale, bien qu’ils font
I'objet d’'une restriction spéciale a I'importation et a I'exportation’ et de
I'application de mesures préventives particuliéres??

L’existence d'une relation causale entre I'exposition professionnelle
a lI'amiante et le CBP est établie depuis 1955 [112]. L’amiante représente
le principal facteur étiologique professionnel des CBP et serait
responsable de plus de la moitié des CBP professionnels. Cela s'explique
essentiellement par le nombre trés important des travailleurs exposés a
I'amiante dans les pays industrialisés. Les études en population générale
du nord de I'Europe montrent ainsi que 15 a 30% de la population
masculine sont, ou ont été, professionnellement exposés a l'aimante
[113]. La fraction du risque totale de CBP attribuable a I'amiante varie
dans les différentes études cas-témoins de 2 a 50%, en fonction de la
prévalence des expositions professionnelles a I'amiante et du mode
d'évaluation de ces expositions dans les populations considérées [113].
En 1986, Mc Donald et al ont avancé le chiffre de 7% pour le risque de
CBP attribuable a une exposition professionnelle a I'amiante dans les
pays industrialisés au sein de la population masculine [114]. En 1995 en
Grande-Bretagne, I'estimation était de 5 a 6%.
De trés nombreuses études de cohorte constituées de sujets provenant
de groupes professionnels variés ont été réalisées, montrant un excés de
risque de CBP, avec toutefois une grande hétérogénéité des résultats

[115]. Les risques les plus importants ont été observés dans des cohortes

1 Arrété du ministre du commerce extérieur, n° 2916-11 du 14 kaada 1432 (12 octobre 2011) complétant Arrété n°
1308-94 du 7 kaada 1414 (19 Avril 1994) fixant la liste des marchandises faisant I'objet de mesures de
restrictions quantitatives a I'importation et a I'exportation ; B.O. 5996, 2011 : 2469p.

2 Décret n° 2-98-975 du 28 chaoual 1421 (23 janvier 2001) relatif a la protection des travailleurs exposés aux
poussieres d’amiante ; B.O. 4870, 2001 :192-194.

3 Arrété conjoint du ministre de 'emploi et de la formation professionnelle, de la ministre de la santé, du ministre
de l'industrie, du commerce et des nouvelles technologies et de la ministre de I'énergie, des mines, de I'eau et de
I'environnement n° 3352-10 du 17 kaada 1431 (26 octobre 2010) fixant la valeur moyenne d’exposition aux fibres
d’amiante dans le milieu du travail ; B.O. 5906, p. 7.
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de travailleurs de l'industrie textile, puis par ordre de risque décroissant,
chez les ouvriers faisant de la manufacture de produits en amiante, chez
les ouvriers des usines d'amiante-ciment, chez les mineurs et broyeurs
d'amiante et chez les ouvriers des chantiers navals [99, 116].

Toutes les variétés minéralogiques d'amiante peuvent induire des
CBP. Les études par inhalation réalisées chez le rat ont montré que le
chrysotile, est bien cancérogéne pour le poumon tel est le cas des
amphiboles. Les données humaines permettent d'établir que les
paramétres qui semblent le mieux étre corrélés au niveau du risque sont
le caractére individualisé des fibres, leur longueur et leur finesse, plutét
que l'origine géologique des fibres [117]. Ainsi, dans le textile-amiante, ou
ont été observés les risques relatifs de CBP les plus importants [118], les
fibres sont particulierement longues et fines, alors que dans l'industrie
d’extraction, ou les risques en dépit des fortes expositions sont beaucoup
plus faibles [119], les fibres sont agglomérées et d'un diamétre plus
important.

L’existence d'une relation dose-effet est clairement démontrée.
L’analyse des études de cohorte qui permettent d'évaluer les relations
dose-réponse montre que le modele qui parait le plus approprié pour
décrire les risques de mortalité par CBP attribuables a I'amiante dans les
populations soumises a des expositions professionnelles continues, est
un modéle linéaire en fonction de l'exposition cumulée, sans seuil,
identique pour des fibres de différentes provenances géologiques, avec
un coefficient d'accroissement du risque de 1% par fibre/millilitre et par
année. Cela signifie que I'accroissement du risque acquis par un individu
I'est jusqu’a la fin de sa vie [117]. Si I'existence d’'un excés de risque de
mésothéliome est bien démontrée pour des expositions faibles, ce point
reste controversé pour le CBP [120]. Ainsi, une étude environnementale

n'a pas mis en évidence d'excés de risque mesurable de décés par CBP
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chez des femmes résidant a proximité des mines de chrysotile du Québec
[121].

Les effets combinés de I'amiante et du tabac ont fait I'objet d'assez
nombreux travaux récemment colligés [122]. L'interaction amiante-tabac
semble suivre un modéle approximativement multiplicatif [123], indiquant
que chacun de ces deux facteurs étiologiques exerce une action
indépendante dans le processus multiétape de la cancérogenése [124].
S'il est démontré que le lien causal entre exposition professionnelle a
I'amiante et le CBP existe chez les non-fumeurs, le nombre absolu de cas
de CBP attribuables a une exposition a 'amiante est plus importante dans
une population de fumeurs que dans une population de non-fumeurs. En
revanche, le nombre relatif (pourcentage) de cas de CBP attribuables a
I'amiante ne dépend pas de la consommation de tabac [117]. En d'autres
termes, la probabilité qu'un CBP soit provoqué par une exposition a
I'amiante est indépendante de la consommation tabagique, mais est
uniqguement liée a la durée et a l'intensité de cette exposition [117].

Un autre sujet de controverse est constitué par la nature des
relations entre asbestose et CBP. A cet égard, deux hypothéses
s'affrontent ; la premiére fait de l'asbestose et du CBP deux étapes
successives d'un méme processus physiopathologique, ce qui implique
une relation causale entre l'asbestose et le CBP, I'excés du risque de CBP
étant alors limité aux seules personnes ayant une asbestose. La seconde
hypothése fait de la fibrose pulmonaire et du CBP deux maladies
indépendantes quoique souvent associées car elles admettent I'amiante
comme étiologie commune. Le débat entre les tenants de ces deux
hypothéses a fait I'objet de nombreux éditoriaux et mises au point
contradictoires [125-128]. Les données humaines recueillies au cours des
derniéres années apportent des arguments en faveur de la seconde

hypothése en montrant que l'association entre I'exposition a I'amiante et
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le risque de CBP est aussi observée chez des sujets ne présentant pas
de signes radiographiques de fibrose pulmonaire [129-131]. Il n'en reste
pas moins que la présence d'une asbestose est associée a un risque
élevé de CBP. Une méta-analyse des cohortes de sujets ayant une
asbestose radiographique fait apparaitre un risque relatif de CBP de 5,91
(IC 95% : 4,98-7,00) [99], alors que pour les principales cohortes de sujets
professionnellement exposés a l'amiante le risque relatif de CBP a été
estimé a 2,00 (IC 95% : 1,90-2,11) [99]. Il est probable que l'asbestose
constitue un risque supplémentaire de CBP, indépendamment du niveau
d'exposition a l'amiante. L'étude de Hughes et Weill [132] apporte, en
effet, des arguments convaincants en ce sens puisque, a exposition
cumulée et a tabagisme identique, les sujets porteurs d'asbestose dans
leur cohorte ont un risque de CBP significativement plus élevé que ceux
dont la radiographie thoracique ne montre pas de signes de fibrose
pulmonaire. L'évolution de I'asbestose pourrait également étre un facteur
de risque de CBP indépendant du tabagisme et de I'exposition cumulée a
I'amiante [133].

2. La silice cristalline

Les sources d'exposition a l'inhalation de poussiéres contenant de
la silice cristalline (essentiellement le quartz, beaucoup plus rarement la
cristobalite) sont trés nombreuses en milieu industriel. Il s'agit en
particulier des mines et carriéres, de l'industrie de la pierre, des fonderies,
de l'industrie céramique, de la poterie, de l'industrie verriére, de l'industrie
de la construction et d'industries utilisant la silice comme matériau abrasif
(prothése de maire, décapage par projection ...). Une mention particuliére
sera faite pour la calcination des diatomées, qui a la particularité d'étre
une source d'exposition a de la cristobalite. Les niveaux d'exposition sont
tres variables en fonction de ces secteurs et il convient de souligner que
le pourcentage de silice dans I'aérosol généré en milieu de travail est lui
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aussi trés différent d'un secteur a l'autre. Ainsi, il est en général inférieur
a 15% en milieu minier (et parfois beaucoup plus bas), tandis qu'il peut
étre observé des teneurs en quartz trés élevées (plus de 90% des
poussiéres) au cours de certaines opérations dans l'industrie céramique
[134].

Le pouvoir cancérogene de la silice cristalline chez I'hnomme n'a été

établi que récemment par le CIRC [135], avec un excés de risque identifié
dans plusieurs études indépendantes [135], et une relation dose-réponse
dans certaines études [135-137].
D’apres ces études et dans un ordre décroissant, le risque relatif est plus
important dans les mines (sauf celles du charbon) puis dans I'industrie de
la céramique, de la poterie, des briques et des diatomées puis dans celle
du granit et des pierres et enfin dans les fonderies [135].

Les difficultés d'interprétation de certaines études, liées a
'exposition a d'autres cancérogénes (professionnels comme les
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et l'arsenic, ou non
professionnels comme le tabac), expliquent le caractere tardif de la
conclusion du pouvoir cancerogene certain de la silice par le CIRC.
Cependant, deux arguments supplémentaires majeurs étayent ce pouvoir
cancérogéene. Le premier est 'existence d'un excés de risque de CBP
indiscutable dans les études effectuées a partir de registres de silicose, le
risque de CBP variant de 1,3 a 7 selon la plupart des auteurs [135]. Une
méta-analyse récente a conclu a un risque relatif de 2,2 (IC 95% : 2,1-2,4)
[138]. Le second argument est la démonstration du pouvoir cancérogene
expérimental de la silice cristalline. Plusieurs études démontrent en effet
sans équivoque que la silice cristalline est responsable de fibrose
pulmonaire et d'un excés de bronchiques [135]. Le mécanisme précis fait
encore l'objet de discussions [139]. Il est vraisemblable que des

parameétres comme certaines caractéristiques de surface des particules
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ou la fraction de silice cristalline parmi l'ensemble des poussiéres
respirables (role péjoratif d'un taux de silice élevé) peuvent expliquer, au
moins partiellement, I'hétérogénéité des résultats. De fagon analogue a ce
qui a été deécrit pour I'amiante, il existe encore une controverse sur la
nature de la relation entre silicose et CBP. Certains auteurs font en effet
de la silicose une étape indispensable du processus de développement
du cancer et contestent I'existence d'une relation directe entre |'exposition
a la silice et un excés de risque de CBP en l'absence de silicose [140,
141]. D'autres estiment que la silicose n'est pas nécessaire au

développement du cancer induit par la silice [142].

3. Les métaux
a) L’arsenic et ses dérivés

L’arsenic est présent entre autre dans agriculture et en industrie des
pesticides, fongicides et phytosanitaires, en tannerie, en cosmétologie, en
industrie des colorants, en métallurgie, en électronique (fabrication des
semi-conducteurs) [99].
Les données de I'expérimentation animale ne permettent pas d'affirmer la
cancérogeénicité pulmonaire de l'arsenic et de ses dérivés. Les données
humaines ont en revanche été jugées suffisamment probantes par le CIRC
pour classer l'arsenic comme cancérogene certain pour I'homme. Les
premiéres données épidémiologiques objectivant un excés de risque de
CBP en rapport avec une exposition a l'arsenic ont été rapportées en
Angleterre, en 1948, chez des ouvriers fabriquant des produits
parasiticides arsenicaux destinés au traitement des moutons. Un exces
de risque de CBP a également été documenté aux Etats-Unis dans une
cohorte d'agents de fabrication de pesticides arsenicaux [143]. Les
données les plus convaincantes proviennent de cohortes d'ouvriers de
fonderies de cuivre et de mineurs de cuivre [144]. L'arsenic est en effet

présent sous forme inorganique dans la plupart des minerais de cuivre et
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a un degré moindre dans les minerais de plomb et d'étain. Les études
faites aux Etats-Unis dans les fonderies de cuivre des Etats de
Washington et du Montana montrent de fagon reproductible un exces de
risque de mortalité par CBP avec une relation dose-réponse nette [144].
Des résultats analogues ont été observés en Suede, au Japon et en
Chine.

En combinant les résultats de quatre des principales études de cohorte et
de deux études cas-témoins, Steenland et al, évaluent le risque relatif de
CBP a 3,69 (IC 95% : 3,06-4,06) chez les sujets professionnellement

exposeés a l'arsenic et a ses dérivés [99].

b)  Le béryllium et ses dérivés

Les expérimentations animales réalisées chez le rat et le singe ont
démontré l'effet cancérogéne de plusieurs dérivés du béryllium. Les
preuves épidémiologiques des effets cancérogénes pulmonaires du
béryllium sont plus récentes et reposent essentiellement sur les données
de mortalité obtenues dans une cohorte de 9.225 hommes employés dans
sept usines de traitement du béryllium aux Etats-Unis [145]. Au terme de
la période d'observation, 3.240 sujets étaient décédés dont 280 par CBP,
ce qui correspond a un ratio standardisé de mortalité : SMR de 126 (IC
95% : 112-142) (Standardized Mortality Ratio). L'analyse des causes de
mortalité des cas inscrits dans le registre américain des béryllioses
(formes aigués et chroniques) montre par ailleurs un taux de mortalité par
CBP deux fois plus important que dans la population générale américaine
prise comme référence [146].
En 1993, le CIRC a jugé ces données suffisantes pour classer le béryllium
comme cancérogéne certain pour I'hnomme [147]. Les principales activités
professionnelles a risque sont l'extraction, le raffinage et l'usinage du
béryllium, la production d'oxydes de béryllium et la production d'alliages
contenant du béryllium particulierement avec le cuivre dans l'industrie
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électronique.

¢)  Lecadmium et ses dérivés

Le cadmium induit des tumeurs pulmonaires de facon dose
dépendante chez le rat. La cohorte numériquement la plus importante est
britannique ayant inclus 6.910 sujets exposés au cadmium et a ses
dérivés dans différentes industries [148]. Dans cette cohorte, le SMR pour
le CBP est égal a 122, plus important pour les sujets classés dans les
catégories d'exposition forte que pour ceux classés dans les catégories
faible ou intermédiaire. Dans une cohorte américaine de plus petite taille
(576 sujets faisant de la récupération de cadmium a partir de déchets de
fonderie de plomb ou de zinc), un SMR de 149 (IC 95% : 96-222) a été
observé, avec un risque corrélé a l'exposition cumulée estimée au
cadmium. Ce risque est significativement augmenté dans le groupe le
plus fortement exposé SMR : 272 (IC 95% : 124-518) [149, 150].
L'interprétation des données humaines est cependant délicate, car les
ouvriers exposés au cadmium et a ses dérives sont généralement
exposes simultanément a d'autres agents cancérogénes pulmonaires
comme l'arsenic et le nickel. Néanmoins, le cadmium et ses dérivés ont
été classés par le CIRC cancérogénes certains pour 'homme en 1993
[147]. Outre l'industrie de récupération du cadmium, les principales
sources d'exposition professionnelle sont la fabrication de piles nickel-
cadmium, l'industrie de préparation du cadmium et la fabrication

d'alliages cuivre-cadmium.

d) Les dérivés du chrome hexavalent

Le chrome existe dans différents états d'oxydation (- 2 a + 6). La
plupart de ses dérivés contiennent le chrome sous forme trivalente ou
hexavalente, mais seul le chrome hexavalent est cancérogene en

expérimentation animale. Les données épidémiologiques concernant les
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effets cancérogénes du chrome et de ses dérivés proviennent
principalement de trois types d'industrie [144]: La production de
chromates et bichromates alcalins (vernis, pigments, mordants), la
fabrication de pigments a base de chrome (peinture antirouille,
anticorrosion) et le chromage électrolytique (chrome décor ou chrome
dur). Toutes les études de mortalité réalisées dans des cohortes de
travailleurs employés dans ces industries montrent des SMR
significativement augmentés pour le CBP. Au terme d'une méta-analyse
de dix études portant sur les effectifs les plus importants et jugées
méthodologiquement satisfaisantes, Steenland et al [99] évaluent le
risque relatif de CBP a 2,78 (IC 95% : 2,47-3,52).

De nombreuses autres études ont été consacrées a l'analyse des causes
de mortalité des sujets exposés a d'autres formes ou a d'autres utilisations
du chrome, comme la production de ferrochrome, la peinture au pistolet,
la fabrication de ciment, le tannage du cuir ou les fonderies de chrome.
Leurs résultats ne permettent pas de conclusion définitive [144].

Les dérivés du chrome hexavalent ont été classés cancérogénes certains
pour I'hnomme par le CIRC en 1990 [151].

e)  Les dérivés du nickel

Il existe des preuves chez I'animal de la cancérogénicité du nickel
métal, des oxydes, du sulfate et du sulfure de nickel [151]. Les résultats
les plus complets des études évaluant I'effet cancérogéne pour I'hnomme
du nickel et de ses dérivés sont rassemblés dans un rapport de
I'International Committee on Nickel Carcinogenesis in Man (ICNCM),
publié en 1990 [152], Ces résultats montrent qu’un excés significatif de
risque de CBP est associé a différentes opérations comme le grillage des
mattes de nickel, I'oxydation des mattes de nickel-cuivre, les opérations
de traitement par des solutions acides dans les usines de production de
cuivre (exposition a des oxydes de nickel-cuivre) et I'nydrométallurgie du
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nickel. En revanche, il n'existe pas de preuve d'excés de risque de CBP
chez les travailleurs exposés au nickel métal ou fabriquant des alliages
renfermant du nickel. La prudence s'impose néanmoins vis-a-vis de ces
produits [153]. Le réle du nickel dans I'excés de risque de CBP observé
dans certaines cohortes de soudeurs d'acier inoxydable est difficile a
interpréter du fait d'expositions simultanées au chrome hexavalent.

Certains dérivés du nickel ont été classés par le CIRC cancérogénes

certains pour I'hnomme en 1990 [151].

4. Les agents chimiques

a) Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et les
fumées d'échappement des moteurs Diesel

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) résultent
principalement de la combustion incompléte de matiéres organiques.
Plusieurs centaines d’HAP ont été caractérisées, le mieux étudié étant le
benzo(a)pyréne, souvent utilisé comme marqueur d'exposition aux HAP.
La réalisation et l'interprétation des études consacrées a I'évaluation des
effets cancérogénes des HAP sont complexes en raison de plusieurs
facteurs [154] :

- Les HAP présents dans les environnements professionnels sont
toujours des mélanges et il s'avére pratiquement impossible d'évaluer
séparément les risques liés a chaque HAP.

- Une fraction importante des HAP est adsorbée sur les particules
résultant de la combustion des matieres organiques et les interactions
entre HAP et ces particules sont mal connues.

- Les HAP sont présents de fagon ubiquitaire et il existe de nombreuses
sources d'exposition extra-professionnelles, notamment alimentaires
ou en rapport avec la consommation du tabac, ce qui pose le probleme
du choix des populations de référence pour les comparer aux

populations professionnellement exposées.
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Plusieurs HAP ont néanmoins été classés comme cancérogénes certains
ou probables par le CIRC. Ces HAP en plus des activités professionnelles
exposant a des HAP pour lesquels un excés de CBP a été rapporté par

certains auteurs figurent dans le tableau suivant :
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Agents, mélanges ou circonstances Classe CIRC

d’exposition aux HAP

Benz(a)antracene 2A
Benzo(a)pyréne 2A
Brais de houille 1

Dibenz(a,h)antracéne 2A

Gaz d’échappement diesel

Goudrons de houille

Huiles minérales non traitées ou faiblement raffinées
Productions d’aluminium

Production de coke

Production du gaz par distillation du charbon

B . e . T N S N

Suies

Tableau 6 : Liste et/ou sources des hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) cancérogénes certains ou probables pour le CIRC,

pour lesquels un excés de CBP a été rapporté par certains auteurs -
D’aprés : Monographies du CIRC, volumes 1-118 [102]

Un risque augmenté de CBP a été observé dans certaines cohortes

de travailleurs de l'aluminium [153, 154]. L’exposition aux HAP dans cette
activité provient principalement des matériels carbonés des électrodes
utilisées pour la fabrication de I'aluminium par électrolyse. Un excés de
risque de CBP corrélé a l'exposition cumulée aux HAP a été démontré
dans une cohorte canadienne de travailleurs impliqués dans la fabrication
de l'aluminium par électrolyse, selon le procédé a anode continue, dit
procédé Soderberg [155]. Ce procédé est abandonné dans plusieurs pays
européens depuis années.
Un exces de risque de CBP a été documenté en Grande-Bretagne, en
Allemagne et au Danemark dans des usines a gaz chez des ouvriers
fabriquant du gaz de ville ou du gaz industriel par distillation du charbon
[154].

Le personnel de cokerie affecté a des fours et a leur entretien est exposé
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a de fortes concentrations d’HAP. La réactualisation récente des données
de mortalité d'une cohorte nord-ameéricaine d'ouvriers de cokerie montre
un risque de CBP deux fois plus important que dans la population de
référence avec une relation dose-réponse [156]. Des constatations
analogues ont été faites en Chine, en ltalie et en France [154].

Les travaux de coulée en fonderie de fonte ou d'acier générent des
émissions d'HAP, notamment de benzo(a)pyréne. Une augmentation du
risque de CBP a été rapportée dans plusieurs études de cohortes
européennes et américaines [154]. Cette augmentation modérée (risque
relatif compris entre 1,2 et 1,5 pour la majorité des publications) est
d'interprétation délicate en raison d'une exposition simultanée a d'autres
agents cancérogenes avérés comme la silice cristalline, I'amiante et les
meétaux. La contribution des HAP a I'excés de risque de CBP observé est
donc difficile a préciser.

Les ramoneurs de cheminées sont exposés a des suies riches en HAP. A
cbté des cancers du scrotum décrit chez cette catégorie de travailleurs
dés I'an 1775, un risque augmenté de CBP a également été rapporté en
Suéde, au Danemark et en Yougoslavie [154].

Le chauffage du bitume dégage des fumées riches en HAP, générant une
exposition professionnelle chez les couvreurs et les asphalteurs. A cet
égard, une augmentation de la mortalité par CBP a été observée chez les
couvreurs [157].

D'autres professions peuvent probablement étre associées a une
exposition a l'inhalation d'HAP ou d'aérosols contenant des HAP mais le
risque de CBP dans ces professions est moins bien documenté.

Les gaz d'échappement des moteurs Diesel comportant une phase
gazeuse et une phase particulaire, les particules sont tres fines et riches
en HAP absorbés. Les expérimentations faites chez le rat ont montré la

cancérogeénicité de la phase particulaire pour le poumon. En 1989, le
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CIRC a classé les gaz d'échappement diesel comme probablement
cancérogénes pour I'homme [158].

De nombreuses études de cohorte et plusieurs études cas-témoins ont été
consacrées a l'évaluation du risque du CBP dans des populations
professionnellement exposées aux gaz d'échappement diesel. Deux
méta-analyses récentes ont regroupé les résultats de ces travaux [159,
160]. L'une porte sur 23 études [53], I'autre sur 30 [160], dont 21 déja
analysées dans la premiére méta-analyse. Les risques relatifs de CBP
calculés dans les deux méta-analyses sont identiques, significativement
supérieurs a 1 : 1,33 (IC 95% : 1,24-1,44) et 1,33 (IC 95% : 1,21-1,46),
respectivement. Les résultats extraits des études de cohorte et ceux tirés
des études cas-témoins sont trés proches. De plus, dans les études
permettant la prise en compte de facteurs de confusion, I'ajustement sur
le tabagisme ne modifie que trés peu I'évaluation du risque relatif de CBP.
Parmi les professions exposées, les risques les plus importants sont
observés chez les chauffeurs de poids lourds et chez les cheminots [160].
Les données ¢épidémiologiques disponibles apportent donc des
arguments en faveur d'une relation causale entre [I'exposition
professionnelle aux gaz d'échappement diesel et la survenue d'un CBP
en dépit d'un manque de données quantitatives permettant I'évaluation de
la relation dose-réponse. Les agents et les mécanismes en cause ne sont

en revanche pas encore élucidés [161].

b) Le Chlorométhylméthyléther (CMME) et le Bis-
Chlorométhyléther (BCME)

Le Chlorométhylméthyléther (CMME) est un agent alkylant utilisé
comme intermédiaire de synthése pour la production de produits
chimiques organiques et dans la préparation de résines échangeuses
d'ions. Ces résines sont utilisées d'une fagon générale pour modifier la

composition ionique et la concentration d'une solution, notamment dans
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I'adoucissement et la déminéralisation de I'eau, le traitement des eaux
industrielles chargées en métaux lourds avant leur rejet, la séparation
d'éléments radioactifs etc. Le CMME est cancérogéne pour la souris,
tandis que le Bis-Chlorométhyléther (BCME) qui est présent a I'état
d'impureté dans le CMME serait un agent cancérogéne encore plus
puissant [153]. Des 1973, Figueroa et al rapportaient 14 cas de CBP dont
12 carcinomes a petites cellules dans une cohorte de 125 travailleurs de
I'industrie chimique ayant en commun une exposition professionnelle au
CMME [162].

Les effets cancérogénes pulmonaires du CMME chez I'homme ont
ultérieurement été confirmés dans d'autres cohortes américaines avec

mise en évidence d'une relation dose-réponse [144].

¢)  LeChlorure de vinyle

Le chlorure de vinyle, monomére utilisé pour la fabrication du
polychlorure de vinyle dit PVC qui est surtout utilisé pour fabrication
de profilés et tubes par extrusion ainsi que dans l'industrie
des vétements et des tapisseries. Il est cancérogéne prouvé pour le foie.
Ses effets cancérogénes pour le poumon ne sont pas clairement établis.
Doll, en 1988, a analysé les études épidémiologiques concernant les
effets du chlorure de vinyle [163]. Deux études, I'une américaine, l'autre
britannique, montrent un petit excés de CBP chez les travailleurs ayant la
plus longue exposition au chlorure clé vinyle, mais en combinant les
résultats des quatre études de cohorte méthodologiquement correctes, le
nombre de décés observés par CBP est identique au nombre des déces
attendus.

d)  Les acides inorganiques forts

Des acides inorganiques forts comme l'acide sulfurique, I'acide

chlorhydrique, l'acide nitrique ou l'acide phosphorique sont parfois

présents dans l'environnement du travail de diverses industries comme
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I'entretien, la fabrication et la finition des métaux, la production d'engrais
phosphatés, la fabrication de batteries, et différents secteurs de I'industrie
pétroliére, chimique et pétrochimique.

Il n'existe pas de données expérimentales chez I'animal concernant
la cancérogeénicité des acides inorganiques forts. Chez I'homme, les
études de mortalité réalisées dans une cohorte de travailleurs pratiquant
le traitement acide de métaux dans I'industrie de I'acier aux Etats-Unis ont
montré, apres prise en compte des facteurs de confusion, un risque relatif
de CBP significativement augmenté [164, 165]. Un excés significatif de
CBP a également été mis en évidence dans deux cohortes nord-
américaines de travailleurs de [l'industrie de fabrication d'engrais
phosphatés exposés a l'acide sulfurique ou a I'acide phosphorique, mais
également a des produits de filiation du radon [166-168]. Enfin, une étude
cas-témoins canadienne a suggéré un excés de risque de CBP pour les
travailleurs exposés a l'acide sulfurique et a des mélanges d’acides
inorganiques forts [169]. Au vu de ces données et de celles, plus
consistantes, concernant un excés de risque de cancer du larynx, le CIRC
a classé dans le groupe 1 (cancérogéne certain pour I'homme) les
expositions professionnelles aux brouillards d’acides inorganiques forts
contenant de l'acide sulfurique [170], alors que ces expositions sont
classées comme étant associées a des preuves limitées quant a leur

cancérogeénicité pulmonaire [102].

e)  La2, 3,7,8-tétrachlorodibrnzo-para-dioxme (2,3,7,8-TCDD)
La 2, 3,7,8-tétrachlorodibrnzo-para-dioxme (2,3,7,8-TCDD) appartient a la
famille des polychlorodibenzo-para-dioxines (PCDD), composés formés
involontairement au cours de réactions chimiques, parfois en combinaison
avec des dibenzofuranes polychlorés (PCDF), durant la production
d’herbicides, type chlorophénols et chlorophénoxyl. Les PCDD et PCDF

peuvent également étre produits au cours de lincinération ou de

94



traitements thermiques de métaux, ainsi qu'au cours du blanchiment de la
pate a papier.

Les niveaux d'exposition les plus élevés en milieu de travail, ont été
observés dans la production et l'utilisation des chlorophénols et des
chlorophénoxy-herbicides.

Les informations disponibles concernant les effets cancérogenes
chez I'homme proviennent essentiellement de quatre cohortes de
I'industrie de production d'herbicides et d'une cohorte de sujets résidant
dans une région contaminée (a Seveso, en ltalie) [171]. En outre, une
étude de cohorte multinationale (incluant 3 des 4 cohortes précitées)
permet également de contribuer a I'évaluation du risque cancérogéne. Un
exces significatif de CBP a été rapporté dans les études de cohorte les
plus informatives, en particulier dans les groupes le plus fortement
exposes, ou le risque relatif de CBP était de 1,4 [171]. Méme si les experts
du CIRC ont évoqué un réle possible de facteurs de confusion, lls ont
retenu que le tabagisme n'était probablement pas un facteur explicatif

suffisant.

5. Le radon et ses produits de filiation :

Nous avons déja exposé le réle cancérogene de ce gaz dans le
chapitre des facteurs de risques non professionnels (domestiques). Nous
aborderons ici cette étiologie plutdét comme étant une nuisance
professionnelle. En effet, les expositions professionnelles au radon
concernent presque exclusivement les employés des mines souterraines
d'uranium et d'autres métaux. Les études effectuées chez les mineurs
d'uranium, de fer, de pyrite, de niobium et de phosphate montrent de
facon reproductible un exces de risque de CBP a corrélé a l'exposition
cumulée au radon et a ses produits de filiation [162, 153].

La relation dose-réponse semble étre bien linéaire et il n'est pas

possible de fixer un seuil d'innocuité. Un exces de risque de mortalité par
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CBP a, en effet, été observé pour de faibles expositions cumulées. Il est
a signaler qu’aprés inhalation de ce gaz, ses particules, se déposent a la
surface de l'appareil respiratoire et émettent des rayons alpha qui irradient

les tissus environnants [99].

6.  Les fibres minérales artificielles

Comme leur nom indique, les fibres minérales artificielles sont
diamétralement opposées aux fibres d’amiante de par leur origine
chimique (minérale et non organique), et de par leur nature (artificielle et
non naturelle). Ces fibres ne se divisent pas longitudinalement en fibrilles
de faibles diamétres comme c'est le cas pour les fibres d'amiante mais
peuvent se briser de maniére transversale en segments de longueurs
réduites. Il s’agit d’'un groupe hétérogéne comportant les fibres
céramiques réfractaires, les fibres de verre, les laines de verre, de roche,
de laitier et les filaments de verre continu. Elles servent principalement a
contréler les pertes de chaleur, absorber I'énergie acoustique, filtrer les
impuretés dans les gaz et les liquides, renforcer d'autres matériaux ou
contréler la condensation [172].
L’essentiel des informations concernant les effets potentiels sur la santé
de l'exposition aux fibres minérales artificielles provient des études de
cohorte de travailleurs de l'industrie de production de ces fibres, ou les
niveaux d'exposition ont, dans I'ensemble, été faibles (de I'ordre de 0,1
f/ml, voire inférieurs). Il a été rapporté un exces significatif de CBP chez
les ouvriers de production de laine de verre (SMR de l'ordre de 110 a 130)
et de laine de roche-laitier (SMR de I'ordre de 120 a 150), sans argument
en faveur d'un effet de confusion important du tabac (les risques relatifs
obtenus aprés ajustement sur le tabac sont peu modifiés par rapport aux
risques relatifs non ajustés) [173-175]. Il n'est cependant actuellement
pas possible d'affirmer que I'exposition aux fibres est responsable de cet
exces, méme s'il a été conclu que cet excés de risque était plausible pour
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la laine de roche-laitier [176].

Il n'existe pas d'information permettant d'évaluer I'effet de ces fibres chez
les utilisateurs des produits finis a base de laine de verre ou de laine de
roche-laitier, ce qui impose d'étre vigilent vis-a-vis des expositions de ces
sujets, qui peuvent étre plus élevées que dans l'industrie de production.
Aussi, il est a noter qu'il n'existe pas d'excés de mortalité par CBP chez
les ouvriers de production de filament continu de verre.

Aucune étude de mortalité n'a été publiée a ce jour concernant l'industrie
de production des fibres céramiques réfractaires. Toutefois, le faible
effectif concerné rend hypothétique la mise en évidence d'un excés de
risque de CBP chez I'homme a partir de telles cohortes dans l'industrie de
production. Les données expérimentales publiées (I'existence d'un
pouvoir cancérogéne par inhalation dans deux espéces de rongeurs avec
certaines fibres céramiques réfractaires et une biopersistance élevée)

incitent cependant a la vigilance vis-a-vis de ces fibres [176].

7. Les circonstances d’exposition professionnelle cancérogenes
évaluées par le CIRC

Nous avons bien mentionné I'excés de risque de CBP observé dans
les fonderies de fer et d'acier et chez les mineurs de fer. Les agents
cancérogéenes responsables de I'excés de CBP sont essentiellement les
HAP et le radon pour ces deux secteurs, respectivement. Les autres
circonstances évaluées par le CIRC sont le travail des peintres et

I'industrie du caoutchouc.

a) Les peintres
L'application de peinture a été considérée par le CIRC comme une
activité certainement associée a un risque cancérogéne en 1989,
principalement sur la base de trois importantes études de cohorte,
ameéricaine, danoise et suédoise [177]. L'exces de risque de CBP chez

les peintres a alors été évalué a 40%. Depuis I'évaluation du CIRC,

97



quelques études, de cohorte ou cas-témoins, ont confirmé le constat
initial. Les données de mortalité dans la cohorte de peintres des Etats-
Unis ont fait I'objet d'une réactualisation récente [178]. Parmi les 42170
peintres de la cohorte, 18259 déces ont été observés. Le SMR pour le
CBP dans cette cohorte est égal a 123 (IC 95% : 117-129), confirmant a
nouveau un exces de risque, faible mais significatif. Malheureusement, il
n'existe pas de données précises concernant les expositions des peintres
de cette cohorte et peu d'informations directes sur le tabagisme sont
disponibles. L'absence d'exces de risque de décés par des maladies liées
au tabac autres que le CBP rend peu vraisemblable |la responsabilité de
ce facteur de confusion. Le ou les agents responsables ne sont a ce jour
pas clairement identifiés. En effet, couramment sont invoqués les
pigments a base de chrome, I'arsenic présent dans certains pigments par
le passé, et I'amiante, agent de charge de certaines peintures ou utilisé

dans les enduits autrefois.

b)  Les fumées de soudage :

Plusieurs procédées sont utilisées pour le soudage dont le plus
célebre est le soudage a I'arc. Cependant, méme avec le méme procédeé
les fumées générées dépendent principalement du type de métal soudé
et de I'électrode choisie, mais aussi du type, de l'intensité ainsi que de la
polarité du courant utilisé [179]. Les fumées issues du soudage a l'arc
peuvent contenir, en plus ou moins grande quantité, de I'oxyde de fer, de
I'oxyde de manganése, du fluorure, du dioxyde de silicium, de I'ozone, du
monoxyde de carbone ainsi que des composés de métaux (titane, nickel,
chrome, molybdéne, vanadium, tungsténe, cuivre, cobalt, fer, zinc) [180].
Par exemple, le soudage d’acier doux produira principalement des fumées
d’oxyde de fer [181]. En 1900, le CIRC a classé la fumée de soudage en
tant que cancérogene possible pour I’'homme par le CIRC : Groupe 2B. En
effet, le probléme principal qui découle de ces observations est la difficulté
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de séparer les effets intrinséques des fumées de soudage de ceux des
différentes substances liées a ces activités, comme les composés de
chrome |V et de nickel, mais également de faire la part de chaque
substance dans fumée qui change selon les circonstances dans la genése
du CBP [182]. Plusieurs cohortes montrent que la concentration des
fumées respirées peut étre tres importante, méme si le cycle de travail est
court [183-187]. En 2017, le CIRC a eu la conviction scientifique pour la

classer en cancérogene certain pour 'homme (Groupe 1) [188].

¢)  L'industrie du caoutchouc :

Suite au constat de nombreux cancers de la vessie dans l'industrie

du caoutchouc, plusieurs études de cohorte ont été initiées dans différents
pays. Un excés de risque de CPB a été observé en Grande-Bretagne
[189], mais aussi en Suéde, aux Etats-Unis et en Chine [153]. La encore,
les agents responsables n'ont pas été clairement identifiés. Le role des

HAP est évoqué.

8. Autres étiologies et circonstances d'exposition
a) L’industrie productrice de métaux durs

Les métaux durs sont des pseudo-alliages fabriqués selon les
procédés de métallurgie des poudres. Les qualités de dureté de ces
métaux rendent compte de leur utilisation pour la confection d'articles
employés lors des activités de percage, de forage et de découpage. Ces
qualités sont conférées par le carbure de tungsténe et d'autres carbures
métalliques qui, avec le cobalt, constituent I'essentiel des alliages. Le
cobalt est actuellement classé cancérogéne possible pour I'homme
(classe 2B), mais une étude francaise apporte des informations nouvelles
importantes [190]. Il s'agit d'une étude conduite dans 10 usines de
fabrication de métaux durs. La cohorte comprend 5.777 hommes et 1682

femmes. 63 déces par CBP ont été observés, conduisant a un SMR égal
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a 130 (IC 95% : 100-166) en prenant pour référence la population
frangaise, ou égal a 135 (IC 95% : 104-172) en utilisant comme référence
les populations des départements ou étaient situées les usines. Une
étude cas-témoins complémentaire portant sur 61 cas et 180 témoins a
permis d'observer un Odds ratio (OR) de 1.93 (IC 95% : 1,03-3,62) pour
les sujets simultanément exposés au cobalt et au carbure de tungstene
par rapport au non-exposés. L'exces de risque augmente
significativement avec la durée d'exposition et avec la dose cumulée
d'exposition. Ces résultats corroborent ceux de deux études antérieures,
une frangaise et une suédoise, portant sur des effectifs plus limités. En
tous cas, si le cobalt est classé 2B par le CIRC (cancérogéne possible),
le cobalt métallique associé au carbure de tungsténe est bien classé 2A

(cancérogene probable).

b)  Autres agents

Un excés de CBP a été rapporté de facon plus inconstante pour
d'autres agents ou groupes professionnels. C'est le cas par exemple des
bouchers et des ouvriers de l'industrie de la viande (réle évoqué de virus
oncogenes), des ouvriers de l'industrie du cuir et du tannage, des
coiffeurs, de certains ouvriers du bois, de l'imprimerie, des employés du
nettoyage ou de pressings, de divers employés de la production et du
travail des métaux, de l'industrie des plastiques, de la construction de
véhicules [191, 192]. Aussi, a c6té des professions, il existe d’autres
agents discutés tel le formaldéhyde, I'acrylonitrile, les dérives chlorés du
toluene, le chlorure de benzoyle, etc... [99, 193]. Le risque réel de CBP et
les agents étiologiques en cause restent le plus souvent a confirmer pour
ces agents ou groupes professionnels.

Une étude cas-témoins récente [194], portant sur 478 cas et 536
témoins recrutés dans 10 hdpitaux d'une région de Belgique, a suggéré
que l'exposition au molybdene pourrait étre responsable d'un risque accru
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de CBP (OR: 2,1 [IC 95% : 1,2-3,7]). Il est nécessaire de confirmer cette
observation avant de tirer des conclusions définitives. L'excés de CBP
observés chez les ouvriers de cette étude exposés a des huiles minérales
est plus difficile a interpréter du fait notamment de I'absence de relation

dose-effet.

II. Eléments d'imputabilité a une étiologie professionnelle

Les arguments qui permettent d'étayer la relation entre un CBP et
une exposition professionnelle sont de plusieurs ordres [111]. Les
données de la littérature qui concernent le caractére cancérogene avéré
ou probable de certains agents ou procédés de travail sont tres
importantes a prendre en considération. Les évaluations du CIRC,
regulierement mises a jour, sont trés précieuses dans cette optique [102].
D'autres arguments en faveur de l'origine professionnelle d'un CBP
peuvent étre obtenus par I'analyse de certains criteres propres a chaque
individu. Ces critéres concernent la chronologie de la maladie par rapport
a l'exposition, les parametres permettant de caractériser I'exposition, la
présence de pathologies bénignes ou de signes biologiques associés,
imputables a l'agent causal suspecté, et les facteurs de risque extra-
professionnels. Le temps de latence des CBP professionnels est
exceptionnellement intérieur a 10-15 ans. La survenue de la maladie
moins de 10 ans apres le début de I'exposition rend donc trés douteuse

une origine professionnelle [111].

Il n'existe pas de spécificité de type histologique de CBP pour les
différents agents cancérogénes identifiés, méme si certains types
histologiques sont plus fréquents pour certains agents. Certains auteurs
ont rapporté une représentation accrue des adénocarcinomes chez les
patients exposés a Il'amiante, qu'il existe ou non une fibrose
parenchymateuse [195-197]. Cependant, un excés d'autres types
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histologiques a également été observé [198] et, actuellement, la plupart
des auteurs considérent que le type histologique ne peut permettre
d'argumenter une relation avec une exposition a I'amiante [195].
L'arsenic, le nickel et le chrome n'induisent pas de spécificité histologique
[199]. En revanche, I'exposition au bis-chlorométhyléther est liee a une
forte incidence de carcinome bronchique a petites cellules : jusqu'a 60%
dans la plupart des séries, survenant chez des patients jeunes et
fréequemment non-fumeurs. L'exposition au radon augmente l'incidence
des carcinomes bronchiques a petites cellules chez les fumeurs et les
non-fumeurs [200]. En conclusion, seules les expositions au bis-
chlorométhylérher et au radon induisent de fagcon préférentielle un type
histologique particulier.

L’intensité de I'exposition, sa durée cumulée, la coexposition
eventuelle a d'autres agents cancérogenes doivent étre précisées, car la
credibilité d'une relation causale augmente avec I'exposition cumulée.
Ces données ne peuvent étre obtenues que par un interrogatoire
professionnel rigoureux, éventuellement complété par le recours a une
matrice emploi-exposition et/ou a des données métrologiques (en
pratique, rarement disponibles).

Dans le cas de l'amiante, I'analyse minéralogique d'un échantillon
biologique fournit au clinicien un estimateur objectif de |'exposition
cumulée. Il s'agit parfois du seul estimateur fiable, notamment en cas de
description vague des emplois antérieurs, de méconnaissance par le
patient de la présence d'amiante dans certains emplois, ou d'oubli des
périodes d'exposition les plus anciennes. Des valeurs supérieures a un
corps asbestosique (CA) par millilitre de liquide de lavage broncho-
alvéolaire (1CA/ml) ou supérieures a 1000 CA par gramme de tissu
pulmonaire sec (1CA/g) témoignent d'une forte probabilité d'exposition

significative a l'amiante. Au-dela de 5 CA/ml de liquide de lavage
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broncho-alvéolaire (LBA) ou 5000 CA/g de tissu pulmonaire, une
exposition d'origine professionnelle est quasi certaine [201].

En revanche, un résultat négatif ne permet pas d'exclure avec certitude
une exposition antérieure significative, notamment dans le cas ou cC’est
I'amiante chrysotile qui était prédominant.

Pour certains agents cancérogénes, il existe parfois des éléments
d'orientation éthologique indirects : une fibrose pleurale el/ou
parenchymateuse pour [|'amiante, une silicose radiologique ou
anatomopathologique pour la silice cristalline, des antécédents de
bérylliose aigué ou chronique pour le béryllium, des ulcérations nasales
pour le chrome, une dyskératose palmo-plantaire pour l'arsenic, une
atteinte biologique rénale pour le cadmium, etc. Ces éléments ne
prouvent pas la relation causale, mais constituent des indices
supplémentaires, confirmant en régle générale des niveaux d'exposition
excessifs au cancérogéne considéré. A contrario, leur absence ne permet
pas de récuser une association causale.

L'existence de facteurs de risque non professionnels, le tabagisme
en particulier, ne permet pas d'exclure l'origine professionnelle d'un CBP,
ainsi que cela a été clairement démontré a propos de I'amiante [202]. En
revanche, leur absence renforce considérablement I'hnypothése d'une
relation causale directe et essentielle.

L'hypothése d'une signature moléculaire d'agents cancérogénes
sur des génes précis fait actuellement I'objet de recherches
(épidémiologie moléculaire). Des travaux récents ont étudié le réle de
certains agents (radiations ionisantes, chrome, amiante) dans la
survenue d'altérations génétiques (portant notamment sur les génes P53
et Ras) [203, 204], Cependant aucune mutilation spécifique d'un agent
cancérogéne professionnel n'est clairement identifiée, méme s'il a

recemment été évoqué qu'une mutation du géne Ras pourrait étre
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associée au processus canceérigene induit par I'amiante [203].

III. Le cancer broncho-pulmonaire en tant que maladie
professionnelle

A. Notion de maladie professionnelle

Une maladie professionnelle (MP) est une maladie provoquée par le
travail, soit en raison de I'exécution de travaux nécessitant 'emploi de
substances nocives soit, en raison d’'une ambiance au travail nuisible pour
la santé ou bien en raison d’'une attitude particuliére entrainée par
I'exécution du travail.
Il s’agit donc d’'une exposition plus ou moins prolongée a un risque qui
existe lors de l'exercice habituel de la profession. C’est ainsi qu’il est
souvent difficile de fixer exactement le point de départ de la maladie,
d'autant plus que certaines maladies professionnelles peuvent ne se
manifester que des années apres le début de I'exposition au risque et
méme parfois trés longtemps aprés que le travailleur ait cessé d'exercer
le travail incriminé ; c’est le cas notamment des cancers professionnels
entre autre le CBP d’origine professionnelle.
Par ailleurs, contrairement aux accidents du travail ou il s’agit d’'un fait
matériel fortuit survenant en un moment précis et provoquant une Iésion
corporelle généralement simple a constater, les données concernant le
lieu, la date et la relation de cause a effet sont souvent difficiles a préciser
dans les maladies professionnelles.
Sur le plan Iégal, le terme « maladies professionnelles » a une signification
tres précise : ce sont certes des maladies causées par le travail mais qui
en plus, doivent figurer dans la liste des tableaux des maladies
professionnelles du pays en question ; c'est-a-dire que toutes les maladies
causées par le travail ne le sont pas —du point de vue légal- des MP. Cette

distinction ne remet pas en question le fondement scientifique de telle ou
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telle maladie quant a son origine causée par le travail, sinon il s’agit d’'une
distinction plutét d’'ordre économique : les maladies professionnelles
figurant dans cette liste donnent lieu a une indemnisation pour le salarié
au méme titre que I'indemnisation pour un accident e travail.

Les tableaux des MP contiennent un certain nombre de conditions
meédicales, techniques et administratives qui doivent étre obligatoirement
remplies pour qu'une maladie puisse étre légalement reconnue comme
professionnelle et indemnisée comme telle. Cette procédure a été établie
pour pallier a la difficulté de prédire de l'origine exacte des maladies
professionnelles vu qu’elles ont le plus souvent une cause antérieure dans
le temps et se manifestent souvent apres une durée d’incubation plus ou

moins longue.

B. Tableaux des maladies professionnelles

Au Maroc, la loi relative aux maladies professionnelles a vu le jour
lors de la période du protectorat*. Cependant, la premiére liste des
maladies professionnelle n'a vu le jour qu’aprés I'indépendance®. Cette
liste qui comportait initialement 35 tableaux de maladies professionnelles
a été révisée et allongée par la suite a 86 tableaux en 1999%. Une derniére
révision a eu lieu en 20147 ol le nombre des tableaux est passé a 111 et
la classification des maladies connut certains changements pour étre en
phase avec les recommandations de I'Organisation Internationale du
Travail (OIT) dans cette optique [205].

4 Dahir du 31 Mai 1943, étendant aux maladies d'origine professionnelle les dispositions du dahir du 25 juin 1927
relatif a la réparation des accidents du travail.

5 Arrété du ministre du travail et des affaires sociales n° 100-68 du 20 mai 1967

6 Arrété du ministre du développement social, de la solidarité, de 'emploi et de la formation professionnelle n°
919-99 du 23 décembre 1999

7 Arrété du ministre de I'emploi et des affaires sociales n° 160-14 du 21 janvier 2014
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Ces tableaux de maladies professionnelles sont divisés chacun en
trois colonnes :
- Une colonne de gauche dans laquelle sont indiquées les affections que
doit présenter le malade et qui sont cités d’'une maniére limitative. Il peut
s'agir soit de symptémes cliniques, soit d'éléments biologiques, soit de
résultats d'examens complémentaires particuliers, soit d'un panachage de
plusieurs des éléments précédents.
- Une colonne de droite ou sont énumérés dans une liste les travaux
susceptibles de provoquer l'affection en cause.
Cette liste des travaux peut étre limitative : Ici, seuls les travailleurs
affectés aux travaux énumérés ont droit a la réparation au titre des
maladies professionnelles. C'est le cas des maladies infectieuses et de la
plupart des cancers. Elle peut étre aussi indicative : dans ce cas, tout
travail ou le risque existe peut-étre pris en considération méme s'il ne
figure pas dans la liste. C'est le cas notamment de la plupart des maladies
provoquées par les substances toxiques.
- Une colonne médiane réservée au délai de prise en charge : c'est-a-dire
le délai maximal entre les premiéres manifestations de I'affection et la date
a laquelle le travailleur a cessé d'étre exposé au risque. Ce délai est
variable non seulement suivant chaque maladie, mais parfois, pour une
méme cause, selon les manifestations ou les symptdomes cliniques
présentés par le malade. Ces délais varient selon les maladies de 06 jours
a 50 ans.
Dans certains cas notamment des cancers, une durée minimale
d’exposition est exigée ; en effet, pour que le salarié puisse bénéficier de
la reconnaissance en tant que maladie professionnelle un temps minimum
d’exposition au risque en cause lui est exigé. Pour le CBP d’origine
professionnelle inclus dans le tableau marocain des maladies

professionnelles ce délai est généralement de 10 ans.
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Lorsque le salarié satisfait aux trois conditions précédentes, la

responsabilité de 'employeur est de plein droit et le salarié bénéficie de la

présomption d’origine ; c'est-a-dire que l'origine de cette maladie se trouve
bien dans le travail occupé, ce salarié n’aura pas alors a prouver cette
relation de cause a effet.

Dans I'hnypothése ou le salarié aurait travaillé successivement dans

plusieurs entreprises ou il était exposé au méme risque, la charge de la

réparation sera répartie proportionnellement a la durée du travail du

salarié dans chaque entreprise [205].

La déclaration des maladies professionnelles, premiére étape dans le

processus d’indemnisation de la victime (réparation de sa MP) est

subdivisée en deux étapes :

- L’étape administrative : ou la victime (ou son mandataire, voire méme
'employeur) déclare a l'autorité locale ou municipale ou se trouve le
dernier établissement ou le malade a exécuté des travaux susceptibles
d’engendrer la maladie.

- L’étape judiciaire : caractérisée notamment par une enquéte ouverte
par le par le juge et comprenant le plus souvent une expertise medicale,
avant le jugement final qui déterminera (si toutes les conditions sont
réunies) le montant de la réparation allouée a la victime.

Il est a préciser qu’en vertu des dispositions de l'article 9 du dahir du 31

Mai 1943 ; "Tout médecin qui, dans l'exercice de ses fonctions, constate

qu’un travailleur est atteint d’'une maladie professionnelle ou présumée

comme telle, qu’elle figure ou non sur la liste des tableaux des maladies
professionnelles, est tenu d’en faire la déclaration a I'autorité locale", une
attitude quasi inexistante et ignorée par les meédecins marocains,
expliquant en partie la sous déclaration des maladies professionnelles

dans notre pays [205].
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Il est a noter enfin que la nouvelle loi marocaine relative aux
accidents du travail parue en 2015% ayant modifié¢ la procédure de
déclaration des accidents du travail, n’avait pas prévu un changement de
la procédure des MP qui devraient suivre I'ancienne procédure, cette
attitude est bien reprise par une ministérielle dans ce sens pour éviter
toute ambiglité® ; cependant, un nombre non négligeable des autorités
compétentes réceptrices des dossiers de déclaration des MP font encore
'amalgame entre les deux procédures refusant ainsi de recevoir les
dossiers sous pretexte que la loi a bien changé, ce qui privent les victimes
de leur droit pour déclarer leurs MP.

Le document sous-jacent montre a titre d’exemple un tableau issu de la
liste des tableaux marocains des maladies professionnelles, il s’agit du
tableau n° 1-1-13 bis relatif au cancer broncho-pulmonaire provoqué par

I'inhalation de poussiéres d’amiante.

8 Loi 18-12 relative a la réparation des accidents du travail promulguée par le Dahir n° 1-14-190 du 29 Décembre
2014 et publiée au bulletin officiel n° 6328 du 22 Janvier 2015.

% Note ministérielle du ministre de I'Emploi et des Affaires sociales n° 659/15 du 16 avril 2015 relative a I'explication
de la loi 18-12.
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Désignation

Délai de prise

Liste limitative des principaux travaux

d'exposition de
10 ans)

des maladies | en charge susceptibles de provoquer ces maladies
Cancer 40 ans Travaux directement associés a la
br(l)ncho-. (sous réserve 5r0dpct10n des matériaux contenant de
pulmonaire d'une durée amiante. , . o o
primitif. - Travaux nécessitant 1'utilisation d'amiante

en vrac.

- Travaux d'isolation utilisant des
matériaux contenant de 'amiante.

- Travaux de retrait d'amiante.

- Travaux de pose et de dépose de
matériaux isolants a base d'amiante.

- Travaux de construction et de réparation
navale.

- Travaux d'usinage, de découpe et de
poncgage de matériaux contenant de
I'amiante.

- Fabrication de matériels de friction.

- Travaux d'entretien ou de maintenance
effectués sur des équipements contenant
des matériaux a base d'amiante.

Tableau 7 : Exemple de tableau de maladie professionnelle : Tableau n°
1-1-13 bis relatif au cancer broncho-pulmonaire provoqué par I'inhalation

de poussiéres d’amiante — Source : Arrété du ministre de I'emploi et des affaires sociales n°
160-14 du 21 janvier 2014 (BO n° : 6306 du 06 Novembre 2014, pp : 4458-4484).

C. Tableaux des maladies professionnelles consacrés cancer
broncho-pulmonaire
Au Maroc, |l existe 13 tableaux de maladies professionnelles' consacrés

au CBP, il s’agit de tableaux aux numéros suivants :

10 Arrété du ministre de I'emploi et des affaires sociales n° 160-14 du 21 janvier 2014 (BO n° : 6306 du
06 Novembre 2014, pp : 4458-4484).
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Numeéro du tableau

Intitulé du tableau

Tableau n°1.1.4ter

Affections cancéreuses broncho-pulmonaires primitives
causées par linhalation de poussiéres de cobalt

associées au carbure de tungsténe avant frittage.

Tableau n°1.1.6

Affections professionnelles provoquées par l'arsenic et

Ses Composeés minéraux.

Tableau n°1.1.6bis

Cancer bronchique primitif provoqué par l'inhalation de

poussiéres ou de vapeurs arsenicales.

Tableau n°1.1.6ter

Cancer bronchique primitif provoqué par l'inhalation de
poussiéres ou de vapeurs renfermant des arséno-pyrites

auriféres.

Tableau n°1.1.8ter

Cancers provoqués par les opérations de grillage des

mattes de nickel.

Tableau n°1.1.12

Affections professionnelles consécutives a l'inhalation
de poussieres minérales renfermant de la silice

cristalline (quartz, cristobalite, tridymite).

Tableau n°1.1.13bis

Cancer broncho-pulmonaire provoqué par l'inhalation de

poussiéres d'amiante.

Tableau n°1.1.14bis

Cancer broncho-pulmonaire provoqué par I'inhalation de

poussiéres ou fumées renfermant du cadmium.

Tableau n°1.1.17bis

Affections consécutives au travail au fond dans les

mines de fer.

Tableau n°1.1.19ter

Affections cancéreuses causées par l'acide chromique
et les chromates et bichromates alcalins ou alcalino-

terreux ainsi que par le chromate de zinc.

Tableau n°1.2.18

Affections malignes provoquées par le bis

(chlorométhyle) éther.

Tableau n°1.2.22 bis

Affections cancéreuses provoquées par les goudrons de
houille, les huiles de houille, les brais de houille et les
suies de combustion du charbon.

Tableau n°2.1

Affections provoquées par les rayonnements ionisants.

Tableau 8 : Liste des tableaux de maladies professionnelles consacrés
au cancer broncho-pulmonaire.
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Au Maroc, comme en France, les tableaux des maladies professionnelles
consacrées au CBP n’englobent pas tous les cancérogénes responsables
de cette maladie méme ceux qui sont classés cancérogéne certains pour
I’'homme par le CIRC (Groupe 1). Ainsi le chlorure de vinyle bien qu’il soit
un canceérogéne avéré pour le poumon (classé niveau 1 par le CIRC) et
qui fait I'objet d’'un tableau bien distinct dans la liste des maladies
professionnelles (tableau n°: 1.3.3 pour le Maroc et n°: 25 pour la
France : Affections consécutives aux opérations de polymérisation du
chlorure de vinyle), ne cite pas le CBP comme étant une conséquence de
'exposition a cette substance bien qu’il cite d’autres affections
cancéreuses causées par lui comme lI'angiosacrome.

D’autre part, le CBP induit par le cobalt (associé au carbure de tungsténe
avant frittage) est bien reconnu comme maladie professionnelle et fait
I'objet d’un tableau spécialement congu pour lui (tableau n° : 1.1.4 ter pour
le Maroc et n ° : 70 ter pour la France : Affections cancéreuses broncho-
pulmonaires primitives causées par l'inhalation de poussieres de cobalt
associées au carbure de tungsténe avant frittage), cependant, cet agent
n‘est classé que cancérogéne probable (Groupe 2A) et non pas
cancérogéne certain (Groupe 1) par le CIRC.

Le document suivant (tableau 9) illustre les différentes substances
donnant lieu a une indemnisation au titre de CBP en tant que maladie
professionnelle selon les tableaux marocains et ses correspondances
selon le systéme francais ainsi que leurs niveaux de cancérogénicité selon
le CIRC.
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Substance Numéro du Tableau Niveau de
cancérogéne tableau dans la correspondant en cancérogénicité
liste marocaine France (a titre selon la
des maladies indicatif) classification du
professionnelles CIRC

Acide chromique 1.1.19 ter 10ter 1 (cancérogéne)’
Chromates et 1.1.19 ter 10ter 1 (cancérogéne)’
bichromates alcalins
ou alcalino-terreux
Chromate de zinc 1.1.19 ter 10ter 1 (cancérogéne)’
Amiante 1.1.13bis 30bis 1 (cancérogéne)
Arsenic et ses 1.1.6 20bis 1 (cancérogéne)
composés minéraux
Poussiéres ou de 1.1.6 bis 20bis 1 (cancérogéne)
vapeurs arsenicales
poussiéres ou de 1.1.6 ter 20bis 1 (cancérogéne)
vapeurs renfermant
des arséno-pyrites
auriféres.
Bi-chlorométhyl- 1.2.18 81 1 (cancérogéne)
éther
Chlorométhyléther 1.2.18 81 1 (cancérogéne)
Cadmium 1.1.14bis 61bis 1 (cancérogéne)
Cobalt (Associé au 1.1.4ter 70ter 2 B (cancérigéne
carbure de tungstene probable)?
avant frittage).
Goudrons de houille  1.2.22 bis 16bis 1 (cancérogéne)
Huiles de houille 1.2.22 bis 16bis 1 (cancérogeéne)
Brais de houille 1.2.22 bis 16bis 1 (cancérogéne)
Suies de combustion 1.2.22 bis 16bis 1 (cancérogéne)
du charbon
Nickel (Lors des 1.1. 8 ter 37ter 1 (cancérogéne)?®
opérations du grillage
des mattes
uniquement).
Fer (Lors du travailau  1.1.17 bis 44bis 1 (cancérogéne)*
fond dans les mines
de Fer uniqguement).
Rayonnements 21 6 1 (cancérogéne)
ionisants (Par
inhalation

uniquement).

Silice cristalline
(Sous forme de
quartz, cristobalite
ou tridymite).

1.1.12 (En tant que
complication de la
silicose chronique).

25 (En tant que
complication de la
silicose chronique).

1 (cancérogéne)®

! Composés du chrome hexavalent.
2 Cobalt associé au carbure de tungsténe, le cobalt tout seul étant classé 2 A (cancérigéne possible).

3 Composés du nickel.

4Fonderie de fer et d’acier.

5Sous forme de quartz ou cristobalite.

Tableau 9: Liste des différentes substances donnant lieu a une
indemnisation au titre de cancer broncho-pulmonaire en tant que maladie
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professionnelle - Source : Arrété du ministre de I'emploi et des affaires sociales n° 160-14 du 21
janvier 2014 (BO n° : 6306 du 06 Novembre 2014, pp : 4458-4484).
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IV. Evaluation des expositions professionnelles en population
générale

De fagon générale, I'évaluation des expositions dans les études
épidémiologiques doit étre valide et précise car la probabilité de détecter
une association entre une exposition et une maladie est étroitement liée a
la qualité de I'évaluation de l'exposition [206]. En effet, une mauvaise
évaluation de [I'exposition entraine classiquement des erreurs de
classements qui peuvent étre différentielles ou non [207, 208]. Les erreurs
de classements qui peuvent fausser ou biaiser les résultats (surestimation
ou sous-estimation) [207-211].

L'épidémiologie des cancers professionnels nécessite de
s'intéresser aux expositions passées, puisque les temps de latence entre
I'exposition et la survenue de cancer atteignent couramment plusieurs
années [111]. En population générale, la mesure directe des expositions
est difficilement applicable et ne permet pas le plus souvent d'estimer les
expositions passées. De plus les études de cohortes sont rares. Les
études en population générale nécessitent donc en général de
reconstituer de fagon rétrospective les expositions professionnelles subies
par les sujets sur I'ensemble de leur vie professionnelle.

Cette évaluation des expositions est souvent difficile car les
procédés industriels, les professions et les taches exécutées changent au
cours du temps. La tendance a I'abaissement des seuils d'exposition des
salariés en milieu de travail du fait de I'amélioration de la prévention
associée a une mobilité professionnelle et a une polyvalence de plus en
plus fortes avec une multitude d'emplois occupés font que les expositions
professionnelles sont beaucoup plus difficiles a identifier, a mesurer et a
préciser. Les populations homogénes de sujets exposés sont de plus en
plus difficiles a trouver et comportent habituellement peu de personnes,

les outils épidémiologiques ont donc une sensibilité moindre a cause d'une
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classification imprécise de I'exposition.

Par ailleurs, on considére souvent que les cancérogenes entrainant
des risques élevés, ont déja été identifies [212]. L'évaluation des
expositions est donc essentielle dans un contexte ou les facteurs de risque
qui restent a découvrir seraient probablement responsables de certaines
augmentations de risque de cancer méme minimes. Cependant ces
augmentations de risque peuvent concerner des populations importantes
et avoir alors un impact sanitaire considérable [212].

En résumé, I'objectif de I'évaluation des expositions professionnelles
est d'estimer les expositions du sujet, sur l'ensemble de sa vie
professionnelle, de fagon précise pour améliorer la puissance et limiter les
erreurs de classement.

Différentes  méthodes d'évaluation de ces expositions
professionnelles a visée épidémiologique ont été proposées pour
surmonter les difficultés citées ci-dessus. En effet, pour estimer les
niveaux individuels d'expositions, deux types d'informations principales
sont classiquement utilisés dans les études en population générale : le
cursus professionnel dit aussi curriculum laboris et les questionnaires.
Ces deux types d'information peuvent étre :

- Soit utilisés seuls ; C'est le cas lorsque l'intitulé d'emploi -qui trace
le cursus professionnel- est utilisé comme le substitut de I'estimation
de l'exposition, ou lorsque les questionnaires sont utilisés pour
obtenir directement les informations sur les expositions
professionnelles a partir des déclarations des sujets.

- Soit complétées par les données de la littérature ou de la
connaissance d'experts en hygiéne industrielle ; C'est le cas dans
les matrices emplois-expositions (MEE) et de I'expertise au cas par
cas des dossiers.

Ces différentes méthodes d'évaluation de I'exposition seront alors
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détaillées, tout en présentant a chaque fois leurs avantages et leurs

inconvénients.

A. Utilisation des intitulés d'emploi
L'histoire professionnelle compléte (comprenant une liste de tous les

emplois exercés au cours de la vie active, avec pour chacun : la profession
ou l'intitulé du poste de travail, le secteur d'activité et les dates de début
et de fin) est l'information de base habituellement recueillie dans les
questionnaires des études épidémiologiques consacrées aux facteurs
professionnels, méme si certaines études ne recueillent que le dernier
emploi ou I'emploi le plus long. L'intitulé d'emploi (profession et/ou secteur
d'activité) a souvent été utilisé comme le substitut le plus basique de
I'estimation de I'exposition.

L'avantage majeur de l'utilisation des intitulés d'emploi est sa facilité
d'utilisation, notamment dans des études a grande échelle, car cette
méthode se base sur des informations relativement faciles a obtenir par
un simple questionnaire. De plus, la concordance du cursus professionnel
décrit par les sujets par rapport aux données fournies par les entreprises
concernées est considérée comme bonne, y compris sur de trés longues
périodes [213, 214]. Cependant ; il s’agit d'une méthode relativement peu
couteuse.

Ce type danalyse est utile en effet pour la surveillance
épidémiologique des risques professionnels, et il a été fréquemment
utilisé en recherche comme premiere approche exploratoire avant
d'entreprendre des études plus approfondies. Aussi, il est utile pour
l'identification de professions présentant un risque élevé de certaines
pathologies permettant ainsi de générer des hypothéses sur les
substances spécifiques potentiellement impliquées. Néanmoins, il n'est
pas possible d’'identifier ces substances [215]. Elle ne permet pas non plus

de prendre en compte la variabilité des expositions au sein d'un méme
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emploi. En effet, si seuls certains sujets sont exposés a une nuisance
particuliére au sein d'un groupe exercant une méme profession, les effets
de cette nuisance peuvent étre masqués et I'excés de risque au sein de
cette profession peut ne pas étre observé. A contrario, avec cette
méthode, une nuisance peut étre retrouvée dans plusieurs secteurs ou
professions divers et une profession peut exposer a de multiples
nuisances, ce qui accroit la difficulté pour mettre en évidence une
nuisance avec un effet [214, 216].

Enfin, il faut signaler que la connaissance de I'histoire professionnelle ne
signifie pas que l'information disponible sur I'emploi soit de qualité. En
effet, méme si I'historique professionnel est bien décrit par le sujet,
'opération du codage des professions et secteurs d'activité peut affecter
I'évaluation de l'exposition si ce codage n’est pas parfait. Il est donc
important de disposer d'une information aussi compléte que possible sur
les postes, métiers et entreprises afin de pouvoir attribuer le codage le
plus pertinent. De plus, le codage de professions ou secteurs d'activité
nécessite de bonnes connaissances relatives aux meétiers et secteurs
professionnels, d'étre formé et entrainé a coder en ayant accés aux
différents guides de codage. Il est également judicieux de contrdler la
qualité du codage, sa reproductibilité afin de garantir une bonne validité

des classements et limiter les biais.

B. Déclaration des sujets : les questionnaires

En dehors de I'histoire professionnelle, les questionnaires sont
fréequemment utilisés lors des études épidémiologiques pour I'évaluation
de l'exposition. lls permettent d'obtenir les informations relatives aux
expositions professionnelles directement a partir des déclarations des
sujets.

Une des approches possibles consiste a poser des questions fermées
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quant a l'usage de produits ou de techniques particuliers. Cette méthode
a l'avantage d'étre simple et rapide mais elle a de nombreux
inconvénients. D’abord, les sujets peuvent ne pas savoir qu'ils sont ou ont
été exposés a une nuisance et ce pour diverses raisons : la
meéconnaissance de la composition des produits manipulés, leur diversité,
leur complexité, leur variabilité au cours du temps, I'emploi de nom
commerciaux, les changements de poste et les évolutions techniques.
Aussi, le questionnement simple et direct sur I'usage de produits ou de
techniques peut donc induire des biais de mémoire en particulier lorsque
les sujets participant a I'étude croient que l'exposition a une nuisance
proposée confere un risque [206, 210]. Une facon de diminuer ces biais
de mémoire est de poser des questions portant sur des facteurs reliés a
I'exposition plus faciles a remémorer, comme le poste de travalil,
I'environnement de travail, le type de tache effectuée. Par ailleurs une
description des taches réelles permet une meilleure analyse de la
variabilité des expositions inter et intra-individuelle.

Afin de limiter la taille des questionnaires pouvant décourager les sujets
interrogés, des questionnaires spécifiques de taches, de profession ou de
secteur d'activité ont été développés afin de compléter ['histoire
professionnelle [217]. Ce type de questionnaires permet de filtrer les
questions les plus pertinentes a poser a un sujet afin d'obtenir son
adhésion tout au long de linterrogatoire : les questions posées
correspondant a ses activités, actuelles ou passées, et celles ne le

concernant pas sont éludées au préalable par des questions fermées.

Cependant, il existe trées peu de questionnaires professionnels
standardisés ayant été validés dans ce domaine [218]. Dans ce cadre,
deux questionnaires méritent d’étre mentionnés : Le Questionnaire de

repérage des expositions professionnelles chez les sujets atteints de
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cancer bronchique primitif (Q-SPLF) et L’auto questionnaire de repérage

des expositions professionnelles (AQREP).

> Le Q-SPLF'":

C’est un document élaboré par un groupe de travail de la Société de
pneumologie de langue francaise (SPLF) et de la Société francaise de
médecine du travail (SFMT), il est mis a jour en mai 2009 et acquiert le
soutien de la ligue contre le cancer.

Ce questionnaire professionnel a pour objectif d’aider au repérage
des expositions professionnelles qui ont pu contribuer a I'apparition d’'un
cancer du poumon. Il est aussi d’'une aide assez précieuse pour le malade
puisqu’il ouvre l'opportunité d’'une éventuelle déclaration en maladie
professionnelle. Il ne prétend pas étre exhaustif, puisqu’il a fallu, pour des
raisons de faisabilité, trouver un compromis entre des listes couvrant un
maximum de situations associées a [I'exposition a des agents
cancérogénes certains pour le poumon, et un outil utilisable au cours
d’'une activité clinique. Il est congu pour un usage sous la forme d’un
questionnaire dirigé par le médecin ou I'infirmiére, et non comme un strict
auto-questionnaire.

En 2001, une premiere version de questionnaire a été testée sur une
période de six mois par plusieurs équipes de pneumologues ayant des
exercices différents (CHU, CHG, libéraux) pour évaluer sa faisabilité et les
difficultés rencontrées. La version proposée en 2002 a pris en compte les
remarques formulées par les utilisateurs du questionnaire précédent. Elle
a été actualisée en mai 2009 afin d’intégrer certaines modifications de la

réglementation frangaise intervenues depuis 2002.

11 5ociété de pneumologie de langue francgaise et Société francaise de médecine du travail. Questionnaire de
repérage des expositions professionnelles chez les sujets atteints de cancer bronchique primitif. Info
Respiration 2002 ; (47) : 13-22.

Disponible sur : www.splf.org/s/IMG/pdf/questCMP-2.pdf
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Le Q-SPLF comporte trois parties :

- Une premiére partie qui permet de balayer les principales
circonstances d’exposition a des agents cancérogenes faisant I'objet
d'un tableau de maladie professionnelle pour le CBP. Elles sont
classées par agents nocifs, avec mention des tableaux de maladies
professionnelles correspondants. Concernant I'amiante, qui est la
nuisance a l'origine du plus grand nombre de cas pouvant justifier d’'une
déclaration, des codes couleurs sont proposés pour cibler les cas pour
lesquels il est recommandé de faire une demande de reconnaissance
en maladie professionnelle.

- Puis une deuxiéme partie relative aux CBP associés a certaines
pneumoconioses, pour lesquels il est recommandé de procéder a une
analyse spécifique de données du dossier médical en complément des
données d’interrogatoire professionnel, avant de proposer de faire une
déclaration en maladie professionnelle.

- Enfin, une troisiéme partie dédiée au repérage d’'éventuelles situations
d’exposition a d’autres agents non mentionnés dans les tableaux de
maladie professionnelle, mais pour lesquels il a été rapporté un exces
de CBP dans des études épidémiologiques.

Cependant, il existe certains cancérogénes pulmonaires avérés
récemment classés par le CIRC qui n’y figuraient pas (gaz d’échappement
Diesel par exemple). En plus, la nomenclature spéciale des métiers
calquée sur le modéle francgais et rédigée en langue francaise limite son
utilisation en dehors de la France et le rend ainsi difficilement

envisageable par exemple dans notre contexte marocain.

> L’AQREP’ :

1 Mélanie Varin, Barbara Charbotel, Olivia Pérol, Lionel Perrier, Amélie Massardier-Pilonchéry, et al..
Evaluation d’un auto-questionnaire de repérage des expositions professionnelles chez les patients atteints de
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Il a été élaboré par Centre de lutte contre le cancer Léon- Bérard a
Lyon en France, en collaboration avec le centre de consultation de
pathologie professionnelle des Hospices Civils de la méme ville dans le
cadre du repérage systématique des expositions professionnelles.

Les informations recueillies par ce questionnaire concernent les
données administratives, le niveau d'étude, I'historique professionnel
complet (période militaire, emplois occupés, taches habituelles et
occasionnelles effectuées pour chaque emploi, durée, nom, adresse,
activité et nombre de salariés de I'entreprise) et une liste de cancérogénes
pulmonaires. Cette liste non limitative était établie a partir des nuisances
prises en charge au titre des tableaux de maladie professionnelle et de la
classification du CIRC. Les patients indiquaient s’ils pensaient avoir été
exposés ou non a un ou plusieurs des agents listés et renseignaient le
poste associé a cette exposition.

Ainsi, les patients recoivent TAQREP par courrier accompagné
d’'une note d'information et d'une enveloppe T pour le retour du
qguestionnaire. En absence de réponse trois semaines aprés I'envoi du
questionnaire, les patients sont recontactés de fagon systématique par
téléphone. Le questionnaire est ensuite analysé par un meédecin pour
évaluer l'indication d’'une consultation de cancers professionnels. Cette
derniere est retenue s'il est identifié une exposition déclarée par le patient
a un cancérogéne pulmonaire et/ou des emplois et tdches pouvant y étre
associés.

Une évaluation préliminaire de ce dispositif a été menée en 2010-
2011. Les résultats ont confirmé [limportance des expositions

professionnelles chez les patients atteints de CBP et ont permis

cancer bronchopulmonaire. Bulletin du Cancer, John Libbey Eurotext, 2017,104(6), pp.559-564.
<10.1016/j.bulcan.2017.03.014>. <halshs-01526744>
Disponible sur : https://halshs.archives-ouvertes.fr/halshs-01526744/document
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d’augmenter de fagon consistante les démarches de reconnaissance en
maladie professionnelle chez les patients pris en charge a ce centre. Par
ailleurs, le repérage préalable par TAQREP avait permis de réduire de
prés de la moitié les patients vus en consultation en comparaison a une
consultation systématique. |l a été ensuite utilisé lors de ['étude
PROPOUMON (2014-2015) ou il était proposé a des patients atteints d’'un
CBP histologiquement confirmé afin de déterminer s’ils doivent bénéficier
un rendez-vous pour une consultation dédiée aux cancers professionnels
(consultation de pathologie professionnelle).

Cependant, la forme de cet outil (auto-questionnaire) et sa langue
de rédaction limitent son utilisation au Maroc par exemple ou le niveau
culturel est assez bas chez les ouvriers potentiellement exposées aux

cancérogénes pulmonaires professionnels.

Généralement, la qualité de linformation obtenue par les
questionnaires dépend également du mode d'administration. Le
questionnaire auto-administré est bien entendu, le plus simple et le moins
cher mais le taux de réponse est habituellement plus faible que pour les
autres modes d'administration et le nombre de données manquantes est
souvent plus important. Les questionnaires peuvent également étre
administrés par téléphone, ils peuvent alors étre plus complexes puisqu'ils
sont administrés par des enquéteurs entrainés. Cependant, Les entrevues
directes constituent le meilleur moyen de recueillir des données
complexes de facon précise. Elles ont le taux de réponse le plus élevé et
un taux de valeurs manquantes plus faible. En revanche, cette démarche
peut étre longue et colteuse si le nombre de sujets a interroger est
important. Par ailleurs, la construction de questionnaires spécifiques est

également longue et fastidieuse.
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C. Expertise au cas par cas
L'estimation de I'exposition basée sur le jugement d'experts a été

trés souvent utilisée dans les études épidémiologiques. Lorsqu'il s'agit
d'une démarche structurée, cette méthode associe I'administration d'un
questionnaire professionnel détaillé comme il a été décrit dans le chapitre
précédent et le jugement de plusieurs experts sur les réponses données
pour pouvoir ensuite effectuer un classement entre exposé / non exposé
ou pour définir des catégories et des niveaux d'exposition pour chaque
sujet.

Cette méthode permet une évaluation au cas par cas au niveau individuel
qui prend en compte les taches réellement effectuées et les conditions
effectives d'exposition. Elle est donc en principe plus précise et limite les
erreurs de classement. |l existe malgré tous, des erreurs qui sont non
différentielles si I'expertise est réalisée sans connaissance du statut
malade/non malade du sujet. D'autres difficultés de cette démarche ont
été notées [219], notamment la dérive observée au cours du temps dans
I'évaluation de I'exposition par des experts. En effet, au fur et a mesure du
déroulement de I'évaluation dans une étude, les experts acquiérent de
nouvelles connaissances, ainsi a la fin la facon de classer peut-étre
différente de ce qu'elle était au départ. Une autre difficulté souvent
rencontrée est le manque de standardisation de la démarche d'expertise.
Il manque, en effet, trés souvent dans la plupart des études publiées la
définition claire au départ de I'étude des critéres utilisés par les experts
pour faire [I'évaluation de [I'exposition et effectuer les différents
classements des sujets selon diverses modalités. Le probléme le plus
important reste néanmoins le fait que les experts vraiment compétents
pour ce type d'évaluation sont rares. |l faut, en effet, des connaissances
assez larges des risques professionnels pouvant couvrir plusieurs

secteurs industriels différents, des techniques, du monde de I'entreprise,
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de l'évolution des risques et de I'utilisation des toxiques dans le temps et
dans l'espace.

Malgré ces limites, en I'absence de mesures quantitatives, cette méthode
est actuellement encore considérée comme la méthode de référence ou «
gold standard » [220]. En effet, on considére que grace a leurs
connaissances, les experts ont un meilleur point de vue concernant les
expositions que les sujets eux-mémes. Cependant, peu d'études de
validation ont été publiées. Elles ont montré que la concordance entre
experts était variable selon les études et les agents [214, 221-223]. Cela
suggere que bien que l'expertise puisse étre fiable, elle ne l'est pas
forcément dans toutes les situations et avec tous les agents. Finalement,
la validité du jugement d'experts dans ['évaluation des expositions
professionnelles repose aussi bien sur la qualité des données recueillies
servant aux experts que sur le nombre, la compétence et I'expérience des
experts eux-mémes.

Cette méthode d'évaluation demande un investissement important a la
fois pour I'élaboration du questionnaire, et pour la formation et
I'encadrement des enquéteurs et des experts. |l s'agit donc au total d'une
procédure lourde et colteuse surtout en temps, difficile voire impossible a

mettre en ceuvre dans des études de taille importante.

D. Matrices emplois-expositions

Afin de pallier aux inconvénients du seul intitulé d'emploi, dans les
années 1980 Hoar et al [224] ont proposé de regrouper les professions
présentant des expositions a priori similaires a un facteur de risque en
établissant une matrice emplois-expositions (MEE). Une MEE peut étre
sommairement décrite comme un tableau donnant la correspondance
entre des intitulés d'emplois et des indices d'exposition a une ou plusieurs

nuisances. Les expositions peuvent ensuite étre attribuées
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automatiquement aux individus en fonction de leurs intitulés d'emploi.
Les indices d'exposition utilisés dans les MEE étaient au départ simples
de type dichotomique (exposé/ non exposé) ou se limitant a la seule durée
d'exposition, mais les matrices les plus récentes incorporent désormais
des indices beaucoup plus complexes avec la probabilité d'exposition, la
fréquence, le niveau, des indices d'exposition semi-quantitatifs voire
quantitatifs, et des périodes temporelles permettant de tenir compte de
I'évolution des conditions d'exposition au cours du temps etc.

Les indices d'exposition peuvent étre élaborés a partir de données
de métrologies, il s'agit dans ce cas de matrices dites a posteriori. Cette
méthode de construction a posteriori est notamment utilisée pour les
études en milieu de travail lorsque des données de surveillance
environnementale sont disponibles. Lorsqu'aucune donnée métrologique
n'est disponible, ou partiellement disponible, il s'agit alors de matrices a
priori. Une variété de méthodes a été développée pour compléter de telles
matrices a partir par exemple d'extrapolation des autres expositions
renseigneées, par modeélisation ou encore par jugement d'expert.

Les matrices construites dans le cadre d'une entreprise précise ou
d'un secteur d'activités sont assez courantes, les matrices en population
générale sont plus rares et se sont surtout développées depuis 1984 apres
la publication de Hoar [224]. Ces MEE en population générale peuvent
servir pour diverses études alors que celles qui ont été construites pour
une entreprise donnée ne serviront que pour les études portant sur cette
méme entreprise. Le choix de la classification des emplois utilisée
(internationale ou non) a une grande importance pour la possibilité
pratique d'utiliser une matrice dans d'autres études [225].

L'inconvénient principal de ces MEE vient du fait que, par définition, elles
ne permettent pas de tenir compte de la variabilité des expositions a

I'intérieur d'un emploi ; elles entrainent donc des erreurs de classement,
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qui sont cependant non différentielles. En effet, I'évaluation de I'exposition
est indépendante des sujets inclus dans I'étude. Elle est basée sur
plusieurs sources d'informations qui peuvent se compléter. Elle peut donc
étre élaborée avant méme que les sujets soient inclus dans une étude
épidémiologique.

Ces MEE présentent également I'avantage majeur de fournir une
évaluation de l'exposition plus précise que le seul intitulé d'emploi en se
basant pourtant sur le seul historique professionnel (dont nous avons vu
que sa fiabilité est considérée comme bonne et que son recueil est moins
sujet au biais de mémoire que la déclaration d'une exposition particuliére
par un sujet). Elles peuvent donc étre utilisées a grande échelle, dans des
circonstances ou les autres méthodes sont inapplicables.

Les performances des MEE ont été parfois critiquées. Plusieurs
auteurs ont comparé leur validité, notamment pour des matrices en
population générale [214]. Ces études ont conclu le plus fréquemment a
une bonne spécificité, une sensibilité assez faible des matrices et a une
faible concordance avec la méthode avec laquelle elles étaient
comparées. Ces comparaisons ont cependant souvent utilisé des MEE
élaborées dans d'autres pays que celui dans lequel elles étaient utilisées,
et les variations vraisemblables d'exposition d'un pays a l'autre ne sont
pas prises en compte. Par ailleurs, elles ont souvent utilisé des matrices
anciennes qui reposaient sur des catégories professionnelles assez
larges (comportant une grande hétérogénéité des niveaux d'exposition) et
ne prenaient pas en compte I'évolution des expositions dans le temps.
D'autres auteurs ont montré que la concordance des MEE avec d'autres
méthodes dépendaient également des substances, et qu'une
concordance faible du classement de I'exposition n'était pas toujours
associée a une perte de performance dans l'estimation des risques — au

moins - avec des MEE récentes [226]. Dans tous les cas, ces
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comparaisons posent le probléeme de la validité de la méthode de
référence.

Les MEE peuvent étre utilisées pour des études étiologiques mais
aussi pour la description des expositions dans une population, pour l'aide
au suivi individuel des salariés ou pour l'aide a I'évaluation des risques.
Elles sont particulierement adaptées aux études épidémiologiques en
population générale [214]. Afin de limiter les erreurs de classement
introduites lorsque le métier se compose de beaucoup de taches avec une
grande variabilité de I'exposition entre ces taches, le développement des
matrices d'exposition basées non plus sur l'intitulé de I'emploi mais sur
des taches est fortement encouragé [227]. Il a également été propose de
réaliser une combinaison entre une matrice et des questionnaires

spécifiques, voire une expertise individuelle [225-228].

V. Prévention du cancer broncho-pulmonaire d’origine
professionnelle

Comme pour le reste des cancers, le CBP posséde un temps de
latence assez long, de ce fait les taux importants des cancers
professionnels (dont le CBP observés de nos jours ne refletent pas les
moyens de prévention actuels mais plutdét ceux qui devraient étre
instaurés il y a 20 ou 30 ans. La réduction des CBP d'origine
professionnelle dans les prochaines décennies dépend alors de la
politique de prévention actuelle, une mission partagée par de nombreux
intervenants : les organismes représentatifs des employeurs, des salariés,
les organes étatiques, les institutions de la recherche scientifique, les

services de médecine du travail, I'inspection du travail etc...
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A. Premiere condition : le sevrage tabagique :

C’est une condition essentielle sans laquelle toute mesure

préventive ni méme thérapeutique sera sans succes ; c'est certainement
la méthode la plus efficace, mais aussi la plus difficile a mettre en ceuvre
[229]. Cette action nécessite une coopération du malade et une prise en
charge correcte avec un addictologue [230]. Le modéle « Entreprise sans
tabac » est une aide précieuse a cette approche permettant de lutter
contre le tabagisme en entreprise excluant ainsi le tabagisme passif mais
également a aider les fumeurs a préparer leur sevrage [231].
Par ailleurs, en dehors de la prévention primaire, lors de I'apparition d’'un
CBP, le sevrage tabagique est impératif pour les malades a priori guéris
(ayant un cancer bronchique non a petites cellules totalement réséqué). lI
est recommandé pour les malades en projet curatif (ayant un cancer
bronchique a petites cellules limité). Par contre, il ne modifie pas le
pronostic pour les malades en projet palliatif (ayant un cancer bronchique
non a petites cellules non résecables ou un cancer bronchique a petites
cellules disséminé) [232, 233].

B. La prévention en amont du travail :
1. L’arsenal juridique :

Le code du travail marocain® et plus particuliérement le décret? fixant
les conditions d’utilisation des substances ou préparation susceptibles de
porter atteinte a la santé des salariés ou de compromettre leur sécurite,
indique l'obligation et les principes de la prévention dans ce cadre
particulier. |l regroupe les agents cancérogénes sous la grande famille des
substances chimiques dangereuses reconnues sous le terme CMR [111]

cancérogénes, mutagénes et reprotoxiques. En effet, ces textes

L Article 287
2 Décret n 2-12-431 du 21 Moharrem 1435 (25 novembre 2013)
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juridigues imposent notamment a substituer I'agent dangereux
(cancérogene pulmonaire dans notre cas) par un agent moins dangereux
lorsque ceci est possible sur le plan technique. Quand la substitution est
impossible, 'employeur est tenu de mettre en ceuvre tous les moyens
permettant d’éviter I'exposition (systéme clos, moyens de protection
collective ou individuelle etc..). D’autres textes généraux ou spécifiques a
un agent cancérogéne bien précis (amiante, benzéne, ect..) illustrent
davantage les modalités de cette prévention [234].

En France, le sujet prend une ampleur beaucoup plus importante
puisque la responsabilité méme de I'Etat est engagée a coté de celle de
I'employeur [235]. En effet, depuis que le Conseil d'Etat frangais a rendu
ces quatre fameuses décisions qui reconnaissent la responsabilité de
I'Etat du fait de la carence fautive a prendre les mesures de prévention
dans le cas de I'amiante?®, la responsabilité de 'employeur n’est plus seule
en cause ; ce conseil affirme que "Il incombe aux autorités publiques de
se tenir informées des dangers que peuvent courir les travailleurs et
d’arréter les mesures les plus appropriees pour limiter, voire éliminer, ces

dangers".

2. La recherche scientifique :

La recherche scientifique en toxicologie industrielle et en
épidémiologie constituent un grand support a la prévention permettant
ainsi de guider et de cibler les actions préventives.

En effet, certes, les cancérogénes professionnels sembleraient
mieux identifiés et relativement maitrisés depuis une trentaine d'années,
cependant, 'augmentation continuelle des secteurs professionnels et
I'apparition de nouveaux agents cancérogénes fait que les connaissances

sur ces derniers doivent étre constamment actualisées. La recherche

3 Décisions n° : 241150, 241151, 241152 et 241153
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scientifique dans ce domaine permet d’éliminer les nombreux biais causés
par la mauvaise connaissance des natures et des niveaux d'exposition
professionnelle et les nombreux facteurs de confusion comme les
expositions professionnelles associées a autres cancérogénes
extraprofessionnels tel le tabac [236].

Sur le plan expérimental, elle permet de multiplier les tests de mutagénése
ou de cancérogénese in vitro pour mieux connaitre les cancérogenes et
déceler leur mécanismes d’action.

Au Maroc, ce domaine souffre d’'une grande insuffisance et la
recherche scientifique dans ce cadre reste trés timide, probablement car
il N’existe a ce jour qu’un seul service universitaire de médecine du travail
et sans qu’il y ait aucun centre national de pathologie professionnel
présumé étre la principale source d’information sur toute pathologie
professionnelle, CBP entre autres [237]. A ce titre, la France dispose du
Réseau National de Vigilance et Prévention des Pathologies
Professionnelles (RNV3P), qui regroupe tous les centres de consultations
de pathologies professionnelles, pour mieux repérer les étiologies
professionnelles émergentes et suivre ['évolution des maladies

professionnelles connues [238].

3. Les politiques gouvernementales de prévention :

Dans ce sens, le Maroc dispose du Plan national de prévention et
de contréle du cancer 2010-2019 qui vise a présenter une stratégie
globale et intégrée pour la lutte contre le cancer [239]. Néanmoins ce plan
comme la politique gouvernementale dans ce sens, reste principalement
orienté vers la modification des comportements individuels (tabagisme,
alcool, alimentation, rayons UV...) qui sont considérés comme
responsables d’une part trés importante des cancers. Il n'accorde donc

pas une grande importance aux agents cancérogenes professionnels.
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Aussi, il faut souligner que les campagnes de prévention sur ce sujet
menées par I'Etat sont médiocres vu que ce sujet ne constitue pas une
priorité chez les instances représentatives des salariés qui demeurent
encore mal informés des différents facteurs cancérogénes

professionnels.

C. La prévention primaire :
La prévention primaire en matiére du CBP d’origine professionnelle
consiste a en supprimer les causes. Il s’agit donc d’éviter I'exposition des

salariés aux agents ou procédés cancérogenes connus.

1. Repérage des expositions a des cancérogenes :

Il s’agit de la premiere étape dans le schéma préventif et consiste a
repérer les agents et procédés cancérogenes, cette action permet de
disposer d'un inventaire tenu a jour des produits utilisés dans 'entreprise,
mais aussi stockés, émis ou en phase d'étre éliminés avec des
informations sur les dangers que chacun représente. Plusieurs sources

d’information sont disponibles a cette fin [240] :

a) Etiquetage :

L’étiquette est une information destinée a [utilisateur, elle est
apposée par le fournisseur et renferme des informations utiles sur le
produit en question (nom de la substance ou du mélange, pictogrammes
de danger, mentions d’avertissement et de danger, conseils de prudence,

coordonnées du fabricant).

b) La Fiche de Données de Sécurité (FDS) :
Elle est obligatoire pour tout produit chimique dangereux, elle
comprend des informations nécessaires a la prévention des risques et a
la sécurité des utilisateurs et en particulier celles en rapport avec la

nocivité des produits dont leur caractére cancérogéne éventuel. Elle est
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élaborée et transmise par le fournisseur. Les FDS doivent étre disponibles

en arabe et en francgais et tenues a jour.

c) Les fiches toxicologiques de 'INRS* :
Elles comportent des Informations toxicologiques et réglementaires,
ainsi que des recommandations d'utilisation. Il s’agit d’'un travail de
synthése sur plus de 300 substances chimiques trés utilisées en milieu de

travail. Ces fiches complétent les FDS fournies par les fabricants.

d) Classification du CIRC pour les produits cancérogeénes :
Il s’agit d’'une classification en quatre groupes selon le degré
cancérogeénicité des substances chimiques compte tenu des preuves

scientifiques actuelles.

e) Tableaux des maladies professionnellesé :

Ces tableaux congus pour prouver l'existence d’'une maladie
professionnelle chez les travailleurs exposés, présente pour chaque
risque professionnel (substances chimiques cancérogénes entre autres)
qui peut donner lieu a une maladie professionnelle (dont le CBP) un listing
des travaux exposant a ces risques. Au Maroc 13 tableaux de maladies

professionnelles sont consacrés au CBP professionnel.

2. Détermination des conditions d’exposition au cancérogenes :
Aprés leur repérage, il convient de préciser les conditions
d'exposition aux agents cancérogénes identifiés (nature, niveau et durée
de l'exposition). Cette étape qui fait impliquer d’autres intervenants du

domaine de la prévention au travail (métrologistes, ergonomes,

4 Institut National de Recherche et de Sécurité pour la prévention des accidents du travail et des maladies
professionnelles ; Organisme francais a but non lucratif chargé de la recherche scientifique en matiere de la
santé et de la sécurité au travail.

5 Centre International de recherche sur le Cancer ; Organisme de ’'OMS chargé de la recherche scientifique sur
le cancer dans le monde et la classification des cancérogénes.

6 Arrété du ministre de I'emploi et des affaires sociales n° 160-14 du 21 janvier 2014 (BO n° : 6306 du 06
Novembre 2014, pp : 4458-4484).
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toxicologues etc..) permet de caractériser les niveaux d’exposition a la
substance chimique en question et de les comparer aux niveaux
d’exposition réglementaires : les valeurs limites d’exposition (VLE) et les
valeurs moyennes d’exposition (VME) [241]. Concernant ces valeurs, il
existe au Maroc un texte réglementaire pour la plupart des substances
chimiques dangereuses’ et un autre spécial aux fibres de I'amiante®,

Ces mesurages doivent étre effectués par des organismes
qualifiés.®

3. Exploitation des données :

Toutes les informations recueillies aident a I'élaboration de la Fiche
d’Entreprise (FDE), un document légal’® tenu et réguliérement mis a jour
par le médecin du travail et dans lequel figure toutes les informations
relatives a I'exposition des salariés aux risques professionnels, entre
autres aux agents cancérogenes pulmonaires. Ce document assimilé a
une cartographie des risques en entreprise permet une meilleure
recherche, conception et planification des mesures de prévention

adaptées a chaque cas de figure [205].

4. Planification de I'action préventive :

La méthodologie suivie lors des actions de prévention du CBP d’origine
professionnelle obéit aux mémes regles et méthodes adoptées pour la
prévention du risque chimique en général avec certaines particularités
propres aux substances dangereuses et particulierement cancérogénes :

les CMR (Cancérogénes, Mutagenes et Reprotoxiques) [242]. Ainsi la

7 Arrété du Ministre de I'Emploi et des Affaires sociales n® 4576-14 du 24 décembre 2014 fixant les valeur
limites d'exposition professionnelle a certains produits chimiques dangereux ; B. O. n° 6454, pp. 478-481.

8 Arrété conjoint du ministre de I’emploi et de la formation professionnelle, de la ministre de la santé, du
ministre de I'industrie, du commerce et des nouvelles technologies et de la ministre de I'énergie, des mines, de
I’eau et de I'environnement n° 3352-10 du 17 kaada 1431 (26 octobre 2010) fixant la valeur moyenne
d’exposition aux fibres d’amiante dans le milieu du travail ; B.O. n° 5906, p. 7.

° Arrété du ministre du travail et de l'insertion professionnelle n° 1280-18 du 15 mars 2018 fixant les conditions et
les modalités de qualification des organismes pour effectuer les mesures de concentration des agents chimiques
pouvant présenter un risque pour la sécurité et la santé des salariés ; B. O. n° 6700, pp. 1564-1565.

10 Article 325 du code du travail.
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chronologie des actions est menée selon cing grands niveaux d’action

d’ordre prioritaire décroissant :

Suppression du produit dangereux (cancérogene).

- Substitution dudit produit a défaut.

- Recours aux techniques d’ingénierie industrielle pour réduire
I'exposition a cet agent.

- Utilisation des moyens de protection collective.

- Ultilisation des moyens de protection individuelle.

a) Suppression et substitution du produit cancérogéne :

La suppression ou a défaut, la substitution des produits et procédés
cancérogénes sont les mesures de prévention prioritaires, qui s'imposent
a I'employeur. En ce qui concerne la substitution, il existe des fiches d’aide
a la substitution disponibles sur le site de I'INRS [243]. Toutefois, cette
substitution n’est envisageable que lorsqu’il existe un produit aussi
efficace et moins ou pas dangereux, et qui ne présente pas par ailleurs

d’autres risques.

b) Solutions d’ingénierie et moyens de protection collective :

Si la substitution des substances cancérogénes se révele
techniguement impossible, des solutions d’ingénierie ainsi que des
moyens de protection collective seront mis en place, ces deux méthodes
doivent permettre de réduire les quantités de produits dangereux, le
nombre de salariés exposés ou encore la fréquence ou la durée des
expositions afin de réduire autant que possible le niveau du risque.
Plusieurs procédés sont proposés pour arriver a cette finalité [244] :

- L’utilisation des systémes en vase clos, qui assurent le confinement
maximal, évitant ainsi tout contact entre les opérateurs et les

produits utilisés. Une vigilance renforcée doit étre instaurée chaque
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fois qu'il y a nécessité de la rupture du confinement (opérations de
maintenance, de réparation et d’essais...),

- Le capotage des machines, pour réduire les risques
d’éclaboussures et éviter le contact avec les produits,

- La délimitation, le balisage et la signalisation des zones a risques,

- La ventilation et I'aération des lieux de travail afin de limiter la
concentration de l'ensemble des substances cancérogénes dans
I'air ambiant et de réduire le temps d'exposition,

- La mise en place d’installations de dépoussiérage avec une
extraction de l'air chargé de poussiére tout en utilisant un systéme
de collecte par des ventilateurs, avant le rejet dans I'atmosphere,

- Le captage a la source avec un systéme d’aspiration intégre,

- L’isolation des matériels et postes de travail par des cloisons pour
empécher les agents cancérogénes de se répandre dans
I'atmospheére de l'atelier,

- La réduction du nombre de travailleurs exposés, en mécanisant et
en automatisant les procédés cancérogénes et en limitant I'accés
aux produits cancérogenes,

- Le strict respect et contréle périodique des valeurs limite
d'exposition (VLE),

- La mise en place de procédures de stockage adaptées pour lutter
contre les fuites et les déversements de produits cancérogénes tout
en illustrant les consignes de stockage indiquant clairement les

risques et les mesures a prendre en cas d'accidents.

c) La protection individuelle :

Le port des équipements de protection individuelle (EPI) comme le
masque a cartouche pour éviter I'inhalation des substances ainsi que les
gants ou vétements de protection chimique ne constitue que des solutions
de complément, lorsque les mesures collectives apparaissent
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insuffisantes ou pour des opérations ponctuelles ou d’'urgence [244]. En
effet, ces EPI peuvent étre portés de maniére inefficace ou temporaire du

fait de leur inconfort comme ils peuvent devenir rapidement défectueux.

d) Autres mesures :
D’autres mesures permettent d’optimiser les actions de préventions
citées auparavant, il s’agit notamment de [244]:

- Le respect des régles d’hygieéne générale et corporelle.

- La formation et l'information des salariés sur les risques liés a
chaque produit et les précautions a prendre ; la formation des
nouveaux arrivants sur la manipulation des produits ; information sur
la procédure a suivre en cas d'exposition accidentelle etc...

- La mise en place de mesures spéciales pour s'assurer que les
produits cancérogénes ne soient pas transportés par les travailleurs
a leur domicile sur leurs vétements. En effet, des douches et des
vestiaires appropriés doivent étre mis a la disposition pour que le
rangement des tenues de ville et des tenues de travail soit sépare.

- Entretien et vérification périodiques des moyens de protection
individuelle et collective.

- Mise en place de protocoles d’urgence pour la gestion des accidents

ou incidents impliquant ces produits (intoxication accidentelle).

D. La prévention secondaire : la surveillance médicale

Méme appliquée rigoureusement, la prévention primaire n’est pas
nécessairement infaillible, une surveillance médicale réguliére, a visée de
dépistage s’'impose pour un contrble des expositions des travailleurs.
Dans ce cas précis, les salariés exposés au risque cancerogéne
bénéficient d’'une surveillance médicale renforcée [245] dont les grands

traits peuvent étre schématisés ainsi :
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- L’employeur doit tenir une liste actualisée des salariés exposés a un
risque cancérogéne (ou chimique en général) dite: Liste
d’exposition. Elle mentionne les caractéristiques de I'exposition a
ces agents (nature, durée, ampleur...).

- Ces mémes caractéristiques doivent figurer sur un document établi
par 'employeur et délivré au salarié : La fiche d’exposition. Elle
comporte en plus des renseignements sur les résultats des
contréles aux expositions et les expositions accidentelles le cas
échéant.

- Egalement, il y a obligation d'effectuer un examen médical préalable
chez tout salarié affecté aux travaux exposant a un agent
cancérogéne (en dehors de I'examen d’embauche).

- Lors de cet examen, le médecin du travail peut prescrire des
examens complémentaires et des examens nécessaires pour la
surveillance biologique des expositions aux agents chimiques, c’est
a lui tout seul dont revient la décision de demander ainsi que le choix
ces examens selon sa conviction. Néanmoins pour certains
cancérogénes, des textes de lois prévoient obligatoirement certains
examens complémentaires spéciaux a pratiquer de méme que leur
périodicité (radiographie thoracique + spirométrie annuelles en cas
d’exposition a 'amiante'"). Lors de ces examens, si le médecin du
travail constate un cas de dépassement d'une valeur limite
biologique, il en informe I'employeur sous une forme non
nominative.

- Lafiche d’aptitude médicale établie par le médecin du travail a la fin
de cet examen doit mentionner 'absence de contre-indications

meédicales a I'exposition au risque.

11 Décret no 2-98-975 du 23 janvier 2001 relatif & la protection des travailleurs exposés aux poussiéres d'amiante.
B. O. n° 4870, pp. 192-194.
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- Ledit salarié doit bénéficier également d’'un examen périodique dont
la rythmicité est déterminée par le médecin du travail. Ces visites
périodiques peuvent étre demandées également par le salarié ou
par I'employeur. En cas d'anomalie, tout le personnel concerné doit
bénéficier d'un examen médical.

- Le dossier médical du salarié doit stipuler la nature du travalil
effectué, la durée des périodes d'exposition et les résultats des
examens meédicaux. Ces informations seront retranscrites dans la
fiche d'exposition. Le dossier médical doit étre conservé 50 ans
apres la cessation de I'exposition.

- Dans certains pays comme la France, il existe aussi un suivi post
professionnel, il concerne les salariés qui ne sont plus exposés a
I'agent cancérogéne et ceux qui partent a la retraite pour qu'ils

continuent a étre surveillés.

E. La prévention tertiaire :

Vu le pronostic sombre du CBP, cette prévention ne suscite pas un
grand intérét. En effet, 'objectif de cette prévention est de réinsérer les
salariés dans leur travail apres leur guérison et retour au travail.
Cependant la survie a cing de ce cancer limite énormément cette
éeventualité.

Néanmoins, cette modalité de prévention pourrait assurer pour les
CBP qui se déclareraient en tant que maladie professionnelle, une
réparation du dommage subi (compensation pécuniaire) pour le salarié en
question et une amélioration a posteriori des modalités de I'évaluation des

risques pour la collectivité [205].
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Deuxieme partie -

Evaluation du cancer broncho-pulmonaire
d’origine professionnelle au Maroc : Expérience du

CHU 1bn Sina de Rabat
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Qualifié d’étre un probléme épineux de santé publique a I'échelle
internationale, le cancer broncho-pulmonaire (CBP) constitue la premiére
cause de mortalité par cancer dans le monde [1]. En effet, c’est la premiére
cause de déceés par cancer chez ’'homme et la deuxieme, apres celui du
sein chez la femme [3]. Son pronostic est tres sombre avec moins de 5%
de survie a 5 ans.

Bien que le tabagisme soit le principal facteur de risque, les études
récentes montrent une recrudescence des facteurs professionnels et
environnementaux dans la genése de cette pathologie [22,24]. En effet,
plusieurs cancérogeénes professionnels sont incriminés dans la genése de
cette néoplasie, certains d’entre eux sont classés cancérogénes certains
pour ’'hnomme (groupe 1) par le Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC), les plus importantes sont I'amiante, le diesel, et certains
métaux tel le chrome, le nickel, le béryllium, le cadmium, I'arsenic et
silicium (sous forme de silice cristalline) [102].

Il n'existe pas de spécificitts du CBP d’origine professionnelle,
cependant, certains arguments permettent d'étayer la relation entre un
CBP et une exposition professionnelle, tel est le cas du parcours
professionnel [111].

Au Maroc, selon le registre du cancer du grand Casablanca un
cancéreux sur quatre est porteur d’'un CBP [62]. Cela dit, la revue de la
littérature concernant une étude sur le CBP d’origine professionnelle est
rarissime et certains travaux initiés dans ce sens n’ont pas pu voir le jour.

L’objectif de notre étude étant la réalisation d’'une enquéte
éepidémiologique prospective dédiée a [I'évaluation de [lorigine
professionnelle du cancer broncho-pulmonaire chez les malades du
service de pneumologie au CHU de rabat sur une période de trois ans a
de 2015 a 2017 dans le cadre d'un projet de recherche doctorale aupres

du centre des études doctorales des sciences de la vie et de la santé en
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collaboration avec le TUFR de pneumologie de la faculté de médecine de
Rabat et le service de pneumologie du CHU de Rabat. Cette recherche
permettrait d’instaurer I'ébauche d'un profil épidémiologique du CBP
professionnel dans notre pays.

Des objectifs spécifiques encadrent également cette recherche au sein

de la population étudiée :

- Corréler les cas des CBP professionnels retrouvés lors de notre
étude aux données cliniques, morphologiques et anatomo-
pathologiques.

- Lister les nuisances professionnelles responsables de cette
pathologie dans notre contexte marocain.

- Répertorier les principales activités professionnelles a risque de ce
cancer dans notre pays.

- Proposer aux malades ayant les critéres requis une réparation en

au titre des maladies professionnelles indemnisables.
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Population et méthodes
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Préambule :
Il s’agit d’'une étude épidémiologique prospective qui s'est déroulée

sur trois ans a partir de 2015 et qui a intéressé des malades atteints de
cancer broncho-pulmonaire primitif hospitalisés au service de
pneumologie du CHU Ibn Sina de Rabat pour I'’évaluation de l'origine
professionnelle de leur néoplasie.

Le choix de la méthodologie suivie dans cette étude nous a été dicté
alors par sa nature particuliere. En effet, la littérature nous informe que
I'évaluation des expositions professionnelles repose sur la collecte de
certaines informations principales qui sont classiquement utilisés dans les
études en population générale [246] : le cursus professionnel a travers
I'utilisation des intitulés d’emplois et les questionnaires (déclarations des
sujets). Chacun de ces deux méthodes peut étre utilisé soit tout seul, soit
complété par les données de la littérature, a travers l'utilisation des
matrices emplois-expositions (MEE) ou par les connaissances des
experts en santé et sécurité au travail (un travail de synthése avec une
expertise au cas par cas des dossiers) (cf. CBP et origine professionnelle)
[246].

I. Choix de la méthodologie :

Sur les quatre méthodes de ['évaluation des expositions
professionnelles suscitées, nous avons choisi de combiner deux
méthodes pour notre étude [212]. En effet, nous avons opté pour les
déclarations des sujets a travers un questionnaire et qui seront
complétées par un travail de synthése et analyse du cas par cas pour ces
expositions. Nous avons choisi cette option car ce sont ces deux
méthodes qui nous paraissaient les plus pratiques, apportant le plus
d'informations pertinents pour notre étude mais surtout car elles sont

reproductibles et en concordance avec notre contexte marocain.
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L’intitulé des emplois nous ne l'avons pas utilisé du moment que les
déclarations des sujets offrent davantage d’informations que cette
méthode, d’autant plus que nous ne disposons pas d’une liste marocaine
des intitulés codifiés qui servira a cette fin et les listes internationale et/ou
francaise ne sont pas adaptées a certains métiers spécifiques du contexte
marocain.

Les matrices emplois-expositions (MEE) souffrent du manque de
sensibilité [214] mais surtout elles présentent I'inconvénient de ne pas étre
applicables dans le contexte marocain : dossier médical de santé au
travaill contenant rarement |a chronologie des expositions
professionnelles, impossibilité d’affirmer certaines informations dont
dépend l'usage d’'une MEE, telle par exemple la taille des particules du
quartz dans le sable pour évaluer I'exposition la silice cristalline chez un
macon.

Ainsi, le questionnaire de notre étude comportait deux parties : une
premiére, pour le recueil des informations relatives au malade
(déclarations du patient et données du dossier médical) et une deuxiéme,
consacrée a un travail de synthése relatif au repérage des expositions
professionnelles pour chaque cas ; cette partie devra se solder par la

conclusion de s’il s’agit d’'un CBP d’origine professionnelle ou non.

II. Questionnaire de I’étude :
Le support de notre étude est un questionnaire individuel, anonyme, et
adapté de telle maniére a ce qu’il réponde a notre objectif. Il est divisé en
deux grandes parties (le questionnaire est joint dans 'annexe : Annexe 1).
- La premiére partie dite : Recueil des informations, elle comprend
des informations récoltées auprés des déclarations des malades et
du contenu de leurs dossiers médicaux, elle subdivisée en trois

rubriques :
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» Les caractéristiques générales du malade : qui comporte
quatre sous rubriques :

» Les caractéristiques physiques (age, sexe, poids, taille,
IMC...),

» Les conditions de la vie sociale (vie en couple, enfants
a charge),

» Les habitudes : toxiques (tabac, cannabis, narguilé,
alcool et drogues dures) et autres (café, thé, prise de
médicaments, sport et activités de loisir),

» Les antécédents: (antécédents de pathologie
pulmonaire, autres antécédents personnels et les

antécédents familiaux).

En effet, I'indice de masse corporelle (IMC) se calcule en
divisant le poids en kilogrammes par le carré de la taille en
métres (kg/m?). L'Organisation mondiale de la santé a
proposé la classification suivante : Maigreur : (IMC < 18,5
kg/m?), poids normal : (IMC entre 18,5 et 24,9), surpoids :
(IMC entre 25 et 29,9 kg/m?), obésité classe 1 : (IMC entre
30 et 34,9 kg/m?), obésité classe 2 : (IMC entre 35 et 39,9
kg/m?), obésité classe 3 : (IMC > 40 kg/m?) [247].

La consommation tabagique est évaluée en nombre de
cigarettes fumées par jour et en paquets-années, celle du
cannabis l'est par le nombre de joints ou de calumets

quotidiennement pris [248].

Un sujet était qualifié comme étant ancien tabagique ou
ancien cannabique si le sevrage est survenu au moins un

mois avant la date du diagnostic de la maladie [248].
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La consommation d’alcool est quantifié¢e en nombre de
verres par jour. Un verre traditionnel apporte a peu pres la
méme quantité d’alcool pur, soit 10g : un verre de 10 cl de
vin a 12° = un verre de 25 cl de biére a 5° = un verre de 3
cl de whisky a 40° = un verre de 7 cl d’apéritif a 18° [248].

De méme, un sujet était qualifi€é comme étant ancien
alcoolique si le sevrage est survenu au moins un mois

avant la date du diagnostic de la maladie [248].

» Les caractéristiques professionnelles: comportant des
données relatives aux conditions du travail (profession
actuelle et antérieures et leurs durées, substances
fréiquemment manipulées, moyens de protection collective et
individuelle utilisés, couverture par la médecine du travail,
horaires du travail, ancienneté, revenu, couverture sociale,
choix de la profession, accidents du travail et maladies
professionnelles...). En effet, 'analyse de la fonction occupée
se faisait en trois étapes; la premiere définit le secteur
d’activité, la seconde concerne le métier effectivement exercé
et enfin la troisieme précise, par des questions
complémentaires, les taches effectuées et leurs
caractéristiques.

» Les données médicales : comportant un recueil des signes
cliniues présentés par le malade ainsi que le résultat des
différents examens complémentaires pratiqués. Cette
rubrique comporte également une mention sur la
classification de la tumeur et le traitement proposé. La

classification TNM utilisée est celle de la version 2009.
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La deuxieme partie est dite: Repérage des expositions
professionnelles, elle congue pour un travail de synthése pour
prédire de l'origine professionnelle de la maladie, elle comprend des
informations relatives aux :

» L’identification des cancérogénes associés aux meétiers
pratiqués dont ceux a tropisme pulmonaire.

» Leur classification selon le CIRC en cancérogénes pour
I'homme (Groupe 1, 2A, 2B, 3 ou 4) et en cancérogénes pour
I’'homme pour les poumons (liste a ou b).

» La réalité de I'exposition aux cancérogenes lors de la pratique
des métiers mentionnés par les malades (exposition certaine,
probable ou possible).

> La fréquence de I'exposition au cancérogene (exposition
permanente, discontinue ou sporadique).

» Durée de l'exposition au cancérogéne (en année et en
précisant s’elle est supérieure ou non a 10 ans).

» L’éventualité de I'association de plusieurs cancérogenes pour
le poumon a la fois, tout en les identifiant.

» Une synthése s'il s’agit d’'un CBP d’origine professionnelle ou
non et si c'est le cas le degré de conviction selon les critéres
utilisés (CBP d’origine professionnel avéré, probable ou
possible).

» Dans [I'éventualité de I'existence de tous les critéres
permettant de déclarer ce cas de CBP en tant que maladie
professionnelle (MP) indemnisable selon le régime marocain
des maladies professionnelles :

* Le numéro du tableau de la MP
= Si une déclaration a été faite par le malade et dans le

cas contraire la raison de cette abstention.
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III. Criteres d’inclusion :

De janvier 2015 a décembre 2017, chaque patient ayant un CBP
primitif, dont le diagnostic est fait lors de son hospitalisation au Service de
Pneumologie du Centre Hospitalier Ibn Sina de Rabat et dont le
consentement verbal pour la participation a cette enquéte était obtenu
était inclus dans notre étude.

Sont exclus de notre étude, les sujets atteints de tumeur pulmonaire
secondaire, tumeur pleurale, de Iymphome et de Iymphangite

carcinomateuse.

IV. Déroulement de lI’étude:

A. Recueil des informations aupres des malades :

Pour chaque patient inclus dans notre étude, les objectifs de ce
travail ainsi que les modalités de participation lui étaient expliqués et son
accord verbal pour la participation était demandé. Afin de faciliter la récolte
des informations complémentaires ultérieures, le numéro de téléphone du
patient et un autre d’'un membre de sa famille ont été demandés. Tous les
patients chez qui nous avons propose la participation a notre étude étaient
d’accord et répondaient avec enthousiasme et beaucoup d’intérét a nos
questions. Néanmoins, un redressement de la conversation selon la
chronologie du questionnaire utilisé était souvent nécessaire vu que les
patients avaient souvent tendance a s’exprimer sur des détails ne rentrant
pas dans les objectifs de notre travail.

Plutdt qu’un questionnaire librement remplit par les candidats, il
s’agissait d’'une interview directe et volontaire des malades sur la base du

questionnaire. Cette attitude était justifiée par plusieurs raison :
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D’abord, le niveau d’instruction des malades est trés hétérogene
avec un nombre non négligeable des analphabétes d’autant plus
que le questionnaire de I'étude soit rédigeé en francais.

Aussi, le recueil des données professionnelles devra étre fait
obligatoirement par I'enquéteur lui-méme pour spécifier le métier
exercé d’'une maniére aussi précise que possible ; a titre d’exemple,
il ne suffit pas de mentionner « travail dans le secteur du BTP »,
d'ailleurs méme le terme « macon » pourrait ne pas suffire
quelquefois. En effet, il peut s’agit d'un « magon batisseur », ou
« magon carreleur », ou « macon ferrailleur » ou « macon
polyvalent », ou chacun de ces quarte « macons » manipule des
matériaux différents les uns des autres exposant ainsi a substances
différentes et aux risques différents. A noter enfin que pour certains
métiers il faut méme s’interroger sur les taches réellement
exécutées pour pouvoir qualifier le métier en question avec
précision.

Enfin, le médecin enquéteur devrait de toute les fagons intervenir
car il doit recueillir les données médicales des dossiers médicaux
des malades et puis faire a posteriori un travail de synthése pour
s’assurer de lI'exposition aux cancérogenes et les classer le cas
échéant.

La démarche méthodologique que nous avons choisi nous a imposé

de faire les entretiens avec les malades au moins en deux temps : un
premier temps au lit du malade au service de pneumologie du CHU pour
la premiére partie (données médicales et professionnelles) et un
deuxieme temps -le plus souvent a travers un appel téléphonique avec le
malade- a postériori pour la deuxiéme partie (travail de synthése) a fin de

s'assurer de la réalité et des caractéristiques des expositions aux

150



cancérogenes évoqués par les métiers énoncés auparavant par le
malade et de conclure de I'origine professionnelle (ou non) du CBP.

Les entretiens au service se déroulaient moyennement en 15 min,
le point fort de ces interviews était la reconstitution du vécu professionnel
du malade. La consultation des dossiers nécessitait moyennement 10 min.

B. Travail de synthese:

1. Stratégie du travail :

Les entretiens téléphoniques nécessitaient un temps variable allant
des fois jusqu’a 30 min car cette conversation était souvent interrompue
par des questions des malades sur leur maladie mais qui ne se rapportant
pas a notre étude dont il fallait répondre ou par des demandes de nature
sociale des patients qu’il faut savoir gérer ; de toute les maniéres cette
conversation constituait « une second chance » pour 'enquéteur a fin de
rectifier son tir par rapport aux caractéristiques de I'exposition aux
cancérogeénes associes aux metiers pratiqués par le malade, mais aussi
pour ce dernier afin de combler certaines lacunes en rapport avec la
connaissance et le pronostic de leur maladie. Pour certains patients
d’autres appels étaient nécessaires pour bien cerner certains détails
relatifs aux expositions retrouvées. Ce travail de synthése se déroulait en
plusieurs étapes :

D’abord, il est procédé a une détermination de tous les
cancérogenes auxquels le malade a été exposé los de la pratique de ses
professions antérieures.

Il s’en suit une sélection des cancérogénes a tropisme pulmonaire
tout en définissant leur catégorie (agents cancérogenes pour les poumons
avec indications suffisantes pour I'homme: liste (a) ou agents
cancérogénes pour les poumons avec indications limitées pour ’homme :
liste (b)).

Enfin, une évaluation de la réalité de I'exposition (certaine, probable
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ou possible), de sa durée et de sa fréquence (sporadique, discontinue ou
permanente) a été réalisée pour chaque nuisance avant de conclure en
définissant le cas (CBP d’origine professionnelle certain ou probable ou

possible ou absent).

2. Détermination des agents cancérogénes associés aux métiers
exercés:

Pour déterminer les agents cancérogénes professionnels associés
a chaque métier et a fin de déceler I'éventualité d’'une poly-exposition ou
plusieurs agents cancérogénes professionnels du CBP sont rencontrés
simultanément dans un méme métier nous nous sommes référés a liste
des fiches d'aide au repérage des cancérogénes (FAR) [249] établie et
mise a jour réguliérement par I'lNRS? (Institut national de recherche et de
sécurité pour la prévention des accidents du travail et des maladies
professionnelles) a cette finalite.

En effet, ces fiches ont pour objectif de faciliter le repérage des
agents cancérogénes pouvant étre rencontrés dans une activité
professionnelle donnée, et plus précisément dans quel poste, pour quelle
tache et avec quelle probabilité de présence. Aussi, chaque fiche est
généralement établie par domaine d'activité ou par famille de métier [249].
A titre indicatif, la fiche d'aide au repérage des cancérogénes rencontrés
chez les peintres de batiment (FAR 8) est donnée comme exemple dans

I'annexe (Annexe 2).

Pour plus de crédibilité de cette recherche, un travail de
rétrocontréle a été systématiquement effectué pour chaque cancérogéne

retrouve, en déterminant cette fois ci les activités professionnelles

12 'INRS est un organisme francais a but non lucratif dont la mission principale est la recherche scientifique pour

I'identification des risques professionnels ainsi que I'analyse de leurs conséquences pour la santé et la sécurité des
travailleurs.
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exposant a chaque cancérogéne afin de s’assurer de cette relation
métier/agent cancérogéne.

Pour cette fin, nous nous sommes référés au répertoire
toxicologique de la CNESST'® (Commission des normes, de I'équité, de la
santé et de la sécurité du travail) [250] instauré en ligne sous forme d'un
moteur de recherche par substance. Ce répertoire met a disposition des
usagers une synthése d’informations sur plus de 8000 produits dont
métiers exposant a ces produits (en plus des caractéristiques des

produits, effets toxiques, précautions d’utilisation, etc...).
3. Détermination de la nature et rang du cancérogene :

Pour ne sélectionner que les cancérogenes a tropisme pulmonaire
associé au métier mentionné ainsi que pour déterminer sa catégorie, nous
nous sommes référés aux données du CIRC' (Centre international de
recherche pour le cancer) qui définissent ces agents cancérogénes et les
départagent en deux listes :

- Liste (a), qui est dédiée aux cancérogénes pour I'hnomme -a tropisme
pulmonaire- avec indications suffisantes. Cette liste comprenant
uniguement les cancérogénes classés groupe 1 selon la
classification du CIRC pour les agents cancérogénes [101] dits:
Cancérogenes certains pour ’homme.

- Liste (b), qui est consacrée aux agents cancérogénes pour 'homme
-a tropisme pulmonaire- avec indications limitées. Cette liste
regroupe les cancérogenes classés selon le CIRC en groupe 2A:

cancérogénes probables pour [I'homme et groupe 2B:

13 La CNESST étant un organisme auquel le gouvernement du Québec au Canada a confié la promotion des droits
au travail, entre autres ceux relatifs a la prévention et la prise en charge de la santé et de la sécurité des travailleurs.

14 e CIRC est organisme de recherche sur le cancer de 'OMS, chargé de mener des recherches sur les causes
et les mécanismes de la cancérogenése tout en élaborant des stratégies scientifiques de lutte contre le cancer. Il
identifie les facteurs environnementaux et professionnels susceptibles d’accroitre le risque de cancer chez ’lhomme
en les classant par ordre de dangerosité. Il publie et met a jour régulierement des revues (dites monographies) de
I'ensemble des connaissances établies sur la cancérogénicité des agents examinés.
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cancérogenes possibles pour 'homme [101].

Cette liste comprend également quelques éléments appartenant
certes aux groupe 1c’est a dire cancérogene certain pour ’'homme,
mais qui le sont pour autres organes alors que les preuves
scientifiques sur leur pouvoir cancérogene pour les poumons restent
limitées.

A noter enfin gqu’aucun agent appartenant au groupe 3 (dit : agent
inclassable quant a sa cancérogénicité), ou au groupe 4 (dit : agent
probablement non cancérogéne) n’est retrouvé dans I'une ou l'autre
de ces deux listes.

Le tableau suivant récapitule I'ensemble de ces cancérogénes [102].
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Liste a : Agents cancérogénes pour
I'homme avec indications suffisantes
(Groupe 1 : Cancérogeénes certains)

Liste b : Agents cancérogénes pour
I'homme avec indications limitées
(Groupe 2A : Cancérogénes
probables et Groupe 2B :
cancérogénes possibles)

Amiante (toutes formes)
Arsenic et ses composeés inorganiques
Béryllium et composés du béryllium

Bis(chlorométhyl)éther et chlorométhyl
méthyl éther (qualité technique)

Brais de goudron de houille
Cadmium et composés du cadmium
Composés du chrome (VI)
Composés du nickel

Exposition professionnelle associée au
processus d’Acheson

Fonderies fer et acier
Fumées de soudage

Gaz d’échappement des moteurs
diesels

Industrie de fabrication du caoutchouc
Gazéification du charbon

Métier de peintre

Mines souterraines d’hématite
Plutonium

Poussiéres de silice cristalline
Production d’aluminium

Production de coke

Radon-222 et ses produits de
désintégration

Rayons X, Rayons gamma

Suie

Bitumes oxydés et leurs fumées lors de
travaux de toiture (2A)

Bitumes durs et leurs fumées lors de
travaux de revétements d’asphalte
coulé (2B)

Benzéne (1)*

Brouillards d'acides forts inorganiques
(1 )**

Carbure de silicium fibreux (2B)

Cobalt métallique avec carbure de
tungsténe (2A)

Créosotes (2A)
Diazinone (2A)

Emissions dues a la friture a haute
température (2A)

Expositions combinées aux toluénes
alpha-chlorés et au chlorure de
benzoyle (2A)

Fabrication d'électrodes de carbone
(2A)

Hydrazine (2A)

Insecticides non arsénicaux (exposition
professionnelle lors de I'épandage et de
I'application) (2A)

Procédés d’'imprimerie (2B)

Verrerie d'art, fabrication de verre creux
et de verre moulé (2A)

2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine
(1 )***

Tableau 10 : Listing des cancérogénes professionnels présentant des preuves
de cancérogénicité pour les poumons pris pour objet de notre étude

Ce tableau n’inclut pas les facteurs non couverts par les monographies du CIRC ; notamment les
facteurs génétiques, le statut reproducteur et certains facteurs nutritionnels. Les facteurs non
professionnels (atmosphériques, domestiques, tabac... etc. ont été supprimés de la version originale du
tableau telle qu’elle est présentée par le CIRC pour avoir un focus sur les facteurs professionnels.
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Liste a : "Agents cancérogénes avec preuves suffisantes" signifie qu'une relation causale a été
établie entre I'agent et le type de cancer étudié (agent cancérogene), et que le hasard ou les biais
pouvant intervenir dans cette relation ont été écartés. Il s’agit de cancérigénes certains pour '’homme.

Liste b : "Agents cancérogénes avec preuves limitées" signifie qu'une relation causale a été
établie entre I'agent et le type de cancer étudié (agent cancérogene), mais que le hasard ou les biais ne
peuvent étre totalement écartés pour expliquer cette relation. Il s’agit de cancérigénes probables ou
possibles pour 'homme.

* Le benzene est un cancérogéne certain pour 'homme (Groupe 1) particulierement pour le systéeme
hématopoiétique, cependant les preuves de son pouvoir cancérogéne pour les poumons restent
limitées.

** L es brouillards d'acides forts inorganiques sont des cancérogenes certains pour 'homme (Groupe1)
particulierement pour le larynx, cependant les preuves de leur pouvoir cancérogene pour les poumons
restent limitées.

*** e 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine est un cancérogéne certain pour 'lhomme (Groupe 1),
cependant les preuves de son pouvoir cancérogéne pour les poumons restent limitées vu que c’est un
cancérogene responsable de la genese de plusieurs cancers a la fois (Cancers combinés) et non pas
celui des poumons uniquement.

Source : Monographies du CIRC, volumes 1-122 [102].
Groupe 1 : cancérogénes pour ’homme ; Groupe 2A probablement cancérogéne pour I’homme ; Groupe 2B : peut-étre
cancérogéene pour I'homme.

4. Détermination de la durée d’exposition

En ce qui concerne la durée d’exposition, nous avons déterminé un
seuil d’'une durée d’exposition minimale de 10 ans pour parler d’'un CBP
d’origine professionnelle. Le choix de ce seuil a été motivé par le fait que
la littérature affirme que le temps de latence des CBP professionnels est
exceptionnellement intérieur a 10-15 ans [111]. La survenue alors du CBP
moins de 10 ans apres le début de I'exposition rend donc trés douteuse
une origine professionnelle [111].

Egalement, la majorité des tableaux des maladies professionnelles au
Maroc exige pour les CBP reconnus comme maladie professionnelle une

durée minimale d’exposition de 10 ans [205].
5. Détermination de la réalité de I’exposition :

Enfin, pour déterminer la réalité de I'exposition et sa fréquence, nous
avons utilisé les mémes criteres utilisés dans deux études antérieures

similaires, une frangaise [251] et une belge [252].
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A cet égard, la réalité de I'exposition au cancérogeéne, elle a été
jugée :

- Certaine ; si le patient décrit clairement |'utilisation ou I'exposition a
I'agent cancérogene.

- Probable ; sila situation de travail est reconnue comme associée a une
forte probabilité d'exposition (= 50% des cas), alors que le patient n'en
fait pas état.

- Possible ; si la situation de travail est associée a une faible probabilité

d’exposition (< 50% des cas), alors que le patient n'en fait pas état.

6. Détermination de la fréquence de I'exposition :

En ce qui concerne la fréquence d’exposition elle est jugée comme
étant [251, 252] :
- Sporadique si la situation exposante au cancérigéne représente
moins de 5% du temps de travail du sujet (en moyenne sur I'année).
- Discontinue, si la situation exposante au cancérigéne représente 5
a 50% du temps de travail du sujet (en moyenne sur I'année)
- Permanente, si la situation exposante au cancérigéne représente

plus de 50% du temps de travail du sujet (en moyenne sur I'année).

7. Déclaration du CBP en tant que maladie professionnelle :

Enfin, si les données d’'une exposition a 'un des cancérogénes
pulmonaires en termes de durée, de liste des travaux ayant entrainé une
exposition, et du délai de prise en charge répondent aux critéres
mentionnés dans les tableaux de maladies professionnelles (MP)
indemnisables consacrés aux CBP d’origine professionnelle (au nombre
de 13 tableaux) tels qu’ils ont été révisés et complétés (cf. tableau 8), une

déclaration de MP est proposée au patient.
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V.

Définition des cas :

Au terme de travail de synthése, un CBP d’origine professionnelle

avéré était définit dans notre étude s’il rassemble tous les cirieres

suivantes :

Etre causé par un cancérogene pulmonaire appartenant a la liste (a)
des cancérogenes pulmonaires (Agents cancérogénes pour
I'homme avec indications suffisantes) et donc étre un cancérogéne
appartenant au groupe 1 selon la classification du CIRC.

Avoir une réalité d’exposition certaine (le patient décrit clairement
I'utilisation ou I'exposition a I'agent cancérogéne).

Avoir une fréquence d’exposition permanente (la situation
exposante au cancérigéne représente plus de 50% du temps de
travail du sujet).

Apparaitre aprés une durée minimum de 10 ans d’exposition a cet

agent.

Si I'un de ces critéres fait défaut, il s’agissait —selon les cas- d'un CBP

d’origine professionnel probable ou possible.

Bien évidemment, l'inexistence de I'exposition a un cancérogene pour le

poumon rend l'origine professionnelle absente.

Le tableau ci-dessous résume la définition des différents cas de figure de

notre étude :
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CBP d’origine
professionnelle

Possible

Rang du
cancérogéne
pulmonaire
(CIRC)

Réalité
d’exposition

Fréquence

Durée

Quel que soit | Possible Quel que soit | Supérieure a
le rang la fréquence | 10

Liste a Probable Discontinue Supérieure a
(Groupe 1) ou 10

sporadique

Liste b Probable Quel que soit | Supérieure a
(groupe 2A et la fréquence | 10

2B)

Liste b Certaine Discontinue Supérieure a
(groupe 2A et 10

2B)

Quel que soit | Quel que soit | Sporadique Supérieure a

le rang

la réalité
d’exposition

10

Tableau 11 : Définition des cas de notre étude

VI.

Exploitation des données :

Un traitement informatique fut réalisé pour toutes les informations

ainsi recueillies et analysées de chaque malade a l'aide d’un logiciel

informatique pour leur exploitation.
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L'étude statistique a reposé sur I'analyse de la variance et sur le test f de
Student pour la comparaison des moyennes. Pour les grandeurs
qualitatives, elle a reposé sur I'étude du Chi-carré avec ou sans correction
de Yates pour un degré de liberté.

Le seuil de signification choisi correspondait a une valeur de p de 0,05. Le
logiciel utilisé était I'Epilnfo, version 7.2.2.6. disponible et téléchargeable

gratuitement en ligne™®.

15 https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html
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Résultats
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I. Caractéristiques Générales :

A. Caractéristiques physiques et sociales :

Total n (%)

Homme n (%)

Femmes n (%)

Sexe 138 (100%) 119 (86,2%) 19 (13,8%)
Age
Age moyen 61,89 61,4+ 8,8 64,2+10,4
Médiane d’age 62 (Min:37 62 (Min:40 61 (Min: 37
etMax:81) etMax:80) etMax: 81)
Tranches d’age (années)
[30-39] 1(0,7%) 0 1(0,7%)
[40-49] 9(6,5%) 9 (6,5%) 0
[50-59] 43(31,2%) 38 (27,5%) 5 (3,6%)
Eggf,g} 53 (38,4%) 47 (34,1%) 6 (4,3%)
[80-89] 29 (21%) 24 (17,4%) 5 (3,6%)
3 (2,1%) 1 (0,7%) 2 (1,4%)
Situation familiale
Vit en couple 118 (85,5%) 103 (74,6%) 15 (10,9%)
Vit seul 20 (14,5%) 16 (11,6%) 4 (2,9%)
Niveau des études
Analphabeéte 25 (18,1%) 3 (2,2%) 22(15,9%)
Primaire 60 (43,5%) 9 (6,5%) 51 (37%)
Secondaire 34 (24,6%) 5 (3,6%) 29 (21%)
Superieur 18 (13%) 2 (1,4%) 16 (11,6%)
Non précisé 1(0,%7) 0 1(0,7%)
Pratique d’une activité sportive
Jamais 46 (33,3%)  39(29,3%) 7 (5%)
Rarement 57 (41,3%) 51 (37%) 6 (4,3%)
Parfois 33(23,9%) 27 (19,6%) 6 (4,3%)
Souvent 2 (1,4%) 2 (1,4%) 0
Pratique d’une activité de loisir
Jamais 4 (2,9%) 4 (2,9%) 0
Rarement 47 (34,1%) 40 (29%) 7 (5,1%)
Parfois 79 (57,2%) 68 (49,2%) 11 (8%)
Souvent 8 (5,8%) 7 (5,1%) 1(0,7%)

Tableau 12 : Caractéristique physiques et sociales de notre population

Dans notre série, I'effectif total est 138 cas : 119 hommes (86,2%)
et 19 femmes (13,8%) ; 'dge moyen est : 61,8 + 9 ans et la médiane d’age
est: 62 ans (minimum 37 et maximum 81). La tranche d’age la plus
représentée est celle de 60-69 ans : 53 cas (38,4%). 85,5% des sujets

(n= 118) vivent en couple. 61,6% des sujets n‘ont pas dépasseé
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'enseignement primaire (18,1% analphabétes et 43,5% ayant le niveau

primaire). Le un tiers des cas (33,3%) n'ont jamais pratiqué de sport et

uniquement 2% la pratiquent de maniéere réguliere, tandis que plus de la

moitié des cas (57,2%) ont une activité de loisir de temps a autre.

B.

Habitudes toxiques :

)
S
S
]

i
©
£
£
o
]
c
o
o

Consommateurs

actuels

consommateurs

Anciens

consommateurs

Non

Caractéristiques
consommation

Tabac

Hommes : 109 (79%) 63 (45,7%) 46 (33,3%) 10 (7,2%) Tabac blond : 90 (82,6%)
Tabac brun : 19 (17,4%)

Femmes : 0 0 0 19 (13,8%) Cigarette a filtre : 98 (89,9%)
Sans filtre : 11 (10,1%)

Total : 109 (79%) 63 (45,7%) 45(33,3%) 29 (21%) CM* : 34,5 + 12,8 paquet /
année

Cannabis

Hommes : 53 (38,4%) 13 (9,4%) 40 (29%) 66 (47,8%) CMJ* : 2,5 joints / jour

Femmes : 0 0 0 19 (13,8%) CM*:17,3 £ 7,1 années

Total : 53 (38,4%) 13 (9,4%) 40 (29%) 85 (61,6%) Joints : 29 (54,7%)
Calumets : 21 (39,6%)
Les deux : 3 (5,7%)

Alcool

Hommes : 24 (17,4%) 4 (2,9%) 20 (14,5%) 95 (68,8%)

Femmes : 0 0 0 19 (13,8%)

Total : 24 (17,4%) 4 (2,9%) 20 (14,5%) 114 (82,6%) DMC*: 11,9 £ 7,6 années
CMJ*: 1,3 +1,6 verre / jour

Narguilé

Hommes : 3(2,2%) 0 3 (2,2%) 116 (84%)

Femmes : 0 0 0 19 (13,8%)

Total : 3(2,2%) 0 3 (2,2%) 135(97,8%) DMC*: 3,7 £ 1,5 années

Drogues dures

Hommes : 1(0,7%) 0 1(0,7%) 118 (85,5%)

Femmes : 0 0 0 19 (13,8%)

Total : 1(0,7%) 0 1(0,7%) 137 (99,3%)

Somniféres

Hommes : 10 (7,2%) 2 (1,4%) 8 (6%) 109

Femmes : 1 (0,7%) 0 1(0,7%) 18 (13%)

Total : 11 (8%) 0 11 (8%) 127 (92%)

Tableau 13 : Habitudes toxiques de la population de notre série

*CM : Consommation moyenne. DMC : Durée moyenne de consommation. CMJ : Consommation moyenne journaliére
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Type de consommation n (%)

Aucune habitude toxique 25 (18,1%)
Une seule habitude toxique 201
Tabac 109 (79%)
Cannabis 53 (44,5%)
Alcool 24 (17,4%)
Narguilé 3 (2,2%)
Drogues dures 1(0,7%)
Somniféres 11 (8%)
Deux habitudes toxiques 108
Tabac + cannabis 50 (36,2%)
Tabac +alcool 24 (17,4%)
Tabac + narguilé 3(2,2%)
Tabac + drogues dures 1(0,7%)
Tabac + somniferes 10 (7,2%)
Cannabis + alcool 9 (6,5%)
Cannabis + narguilé 2 (1,4%)
Cannabis + drogues dures 1(0,7%)
Cannabis + somniféres 2 (1,4%)
Alcool + somniféres 4 (2,9%)
Alcool + narguilé 1(0,7%)
Alcool + drogues dures 1(0,7%)
Trois habitudes toxiques 11
Tabac + alcool + cannabis 9 (6,5%)
Tabac + cannabis + drogues dures 1(0,7%)
Tabac + alcool + narguilé 1(0,7%)
Quatre habitudes toxiques 2
Tabac + alcool + cannabis + drogues dures 1(0,7%)
Tabac + alcool + cannabis + somniféres 1(0,7%)

Tableau 14 : Situations et combinaisons des poly-consommations des
substances toxiques au sein de la population de notre série

Toutes les substances toxiques - excepté les somniféres - étaient
consommeées uniquement par les hommes. Les quatre cinquiémes de
notre série (79,8%) consommaient le tabac (n = 109) dont 63 cas de
consommateurs actuels. La moyenne de consommation pour les fumeurs
était de 34,5 + 12,8 paquet / année. Le tabac blond était consommé a
82,6% (n = 90), versus 17,4% de tabac brun (n = 19). Les cigarettes a
filtres étaient consommées a 89,9% (n = 98) alors que celles sans filtres

I'étaient a raison de 10,1% (n = 11).
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Le cannabis était consommé dans 38,4% des cas (n = 53) dont 13
cas de consommateurs actuels. La durée moyenne de consommation était
de 17,3 £ 7,1 années et la consommation moyenne journaliere était de 2,5
joints (ou calumets) / jour. Le principal mode de consommation était celui
des joints 54,7% (n = 29) suivi de celui des calumets 39,6% (n =21). 5,7%
(n = 3) de consommateurs utilisaient les deux modes de consommation.

La consommation de I'alcool était de 17,4% des cas (n = 24), dont 4
cas de consommateurs actuels. La durée moyenne de consommation était
de 11,9 £ 7,6 années avec une consommation moyenne journaliere de 1,3
+ 1,6 verre / jour.

Le narguilé et les drogues dures étaient consommes respectivement
par 2,2% (n = 3) et 0,7% (n = 1) des cas. La durée moyenne de
consommation du narguilé était de 3,7 + 1,5 années.

Les somniféres étaient pris par 11 sujets (8%) dont une femme.
Chez 25 sujets (18,1%), aucune substance toxique n’a été consommée.

Dans 201 situations, au moins une substance toxique a été
consommeée chez un sujet de notre série, la plus fréquente est le tabac
79% (n =109). Dans 108 des situations au moins deux substances
toxiques ont été consommeées chez la méme personne, la combinaison la
plus fréquente et celle du tabac + cannabis : 36,2% (n = 50).

Dans 11 situations, au moins trois substances toxiques ont été
consommeées chez la méme personne, la combinaison la plus fréquente
et celle du tabac + alcool + cannabis : 6,5% (n = 9). Dans 2 situations,
quatre substances ont été consommeées chez la méme personne selon
deux combinaisons différentes : tabac + alcool + cannabis + drogues
dures : 0,7% (n = 1) et tabac + alcool + cannabis + somniferes 0,7% (n =

1).
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C. Antécédents et état de santé de la population

1. Antécédents respiratoires :

n=14

n=7
10% >%
Autre
H BPCO
i Bronchite chronique
M Tuberculose
‘ H Pas d'ATCD

Figure 3 : Antécédents respiratoires de la population de notre série

L’antécédent respiratoire le plus fréquent dans notre sérié était la
bronchite chronique 11% (n = 15) suivie de la tuberculose 8% (n =11).
Dans deux tiers des cas (66% n = 91) il n’y avait aucun antécédent
respiratoire.

En ce qui concerne les antécédents extra-respiratoires (voir plus en
bas : tableau 15), les principaux antécédents retrouvés sont par ordre de
fréquence : 'HTA 8,7% (n = 12), des arthralgies diffuses 6,5% (n = 9), le
lumbago 5,1% (n = 7) et 'hypertrophie bénigne de la prostate et I'arthrose
chacune 4,3% (n = 6).

Dans 42,7% des cas (n = 59) aucun antécédent extra-respiratoire

n’a été rapporté.
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2. Antécédents extra-respiratoires :

Antécédents non respiratoires

Nombre (n =79)

Pourcentage %

HTA 12 8,7%
Lumbago 9 6,5%
Arthralgies diffuses 7 5,1%
Hypertrophie bénigne de la prostate 6 4,3%
Arthrose 6 4.3%
Diabéte 5 3,6%
Fractures de membres 4 2,9%
Cataracte 4 2,9%
Goutte 4 2,9%
Eczéma des mains 3 2,2%
Cardiopathie 2 1,4%
Ulcere gastrique 2 1,4%
Hernie discale 2 1,4%
Hypoacousie 2 1,4%
Migraine 1 0,7%
Maladie d’Alzheimer 1 0,7%
Tumeur du rectum 1 0,7%
Condylomes 1 0,7%
Hypercholestérolémie 1 0,7%
Cholestase 1 0,7%
Syndrome du canal carpien 1 0,7%
Mycose 1 0,7%
Tumeur du rein 1 0,7%
Colopathie fonctionnelle 1 0,7%
RCH 1 0,7%
Aucun antécédent retrouvé 59 42.7%
Total 138 100%

Tableau 15 : Antécédents extra-respiratoires de la population de notre série
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II. Caractéristiques professionnelles :

A. Répartition selon le statut professionnel

Statut professionnel Homme n =119 Femmen=19 | Totaln=138
Ayant une fonction 109 (91,6%) 5(26,3%) 114 (82,6%)
Sans fonction 10(8,4%) 14 (73,7%) 24 (17,4%)
Total 119(100%) 19 (100%) 138 (100%)

Tableau 16 : Répartition de la population de notre série selon le statut
professionnel

82,6% des sujets de notre population (n = 114) ont un travail. Par
rapport au sexe, ils sont repartis ainsi: un homme sur dix (91,6% des

hommes) et une femme sur quatre (26,3% des femmes).

B. Répartition de la population selon le rang du poste de travail
occupé

Réparticion de la population selon le

statut du poste du travail
n=1
0,7%

H Col blanc
H Col bleu
m Sans fonction

M Statut non précisé

Figure 4 : Répartition des membres de la population étudiée selon le rang de la
fonction occupée.
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Les trois quarts de notre population (76,1%) appartenaient au rang
« col bleu », c'est-a-dire des personnes qui exécutent des ordres et se
rapportent a la classe ouvriere ayant un travail principalement manuel,

alors que seulement 5,8% appartenaient au rang « col blanc » des

décideurs qui effectuent principalement un travail de bureau.

C. Secteurs d’activité :

Secteurs d'activité Nombre (n =126) Pourcentage
Fonction publique 21 16,7%
BTP et secteurs annexes 17 13,5%
Artisanat 13 10,3%
Agriculture 11 8,7%
Transports / Logistique 9 7,1%
Commerce 8 6,3%
Gardiennage 7 5,6%
Mécanique et Machines 7 5,6%
Services 7 5,6%
Restauration collective 5 3,9%
Bois Papier Imprimerie 3 2,4%
Métallurgie 2 1,6%
Péche maritime 2 1,6%
Industrie 2 1,6%
Agroalimentaire 1 0,8%
Armée 1 0,8%
Chimie 1 0,8%
Electronique Electricité 1 0,8%
Energie / Eau 1 0,8%
Mines et carrieres 1 0,8%
Santé 1 0,8%
Indéterminé 5 3,9%
Total 126 100%

Tableau 17 : Secteurs d’activité de la population de notre série
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D. Métiers exerces :

Fonction exercée Nombre Fonction exercée
(n =126)
ponctionnaire de 16 | 12,8% | Pompiste 2| 1.6%
Agriculteur 11| 8,7% | Marin-pécheur 21 1,6%
Chauffeur 9( 7,2% | Menuisier 2 1,6%
Macon 8| 6,4% | Agent pénitencier 1| 0,8%
Gardien / Concierge 8| 6,4% | Artisan de céramique 1| 0,8%
Commercant 6| 4,8% | Artisan de poterie 1 0,8%
Serveur de café 6| 4,8% | Artiste 1 0,8%
Enseignant 41 3,1% | Boucher 1 0,8%
Journalier 4| 3,1% | Carreleur 1 0,8%
Mécanicien 41 3,1% | Coiffeur 1 0,8%
Peintre 41 3,1% | Cordonnier 1 0,8%
Artisan du cuir 3| 2,3% | Electricien 1 0,8%
Puisatier 3| 2,3% | Femme de ménage 1 0,8%
Boulanger 3| 2,3% | Militaire 1 0,8%
Cuisinier 2| 1,6%]| Opérateur de I'OCP 1 0,8%
Tolier 2| 16%|uviier deentretien 1| 0.8%
Soudeur 2| 1,6% | Ouvrier d'imprimerie 1 0,8%
Couturiére 21 1,6% | Plombier 1 0,8%
Ouvrier polyvalent 2| 1,6% | Sage-femme 1| 0,8%
Ouvrier de carriére 21 1,6% | Souffleur de verre 1 0,8%
Commercant ambulant 2| 1,6%| Total 126 | 100%

Tableau 18 : Listing des métiers exercés par la population de notre série

Les principaux secteurs d’activité retrouvés dans notre série étaient
par ordre d’'importance : La fonction publique 16,7% (n = 21), le BTP et

ses secteurs annexes 13,5% (n = 17), l'artisanat 10,3% (n = 13) et
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I'agriculture 8,7% (n = 11). Dans 3,9% des cas (n = 5), le secteur d’activité

était indéterminé.

Les principaux métiers exercés étaient: un fonctionnaire de bureau :

12,8% des cas (n = 16), un agriculteur 8,7% des cas (n = 11), un chauffeur

7,2% des cas (n = 9) et enfin un magon ou un gardien, chacun 6,4% des

cas (n = 8).

E. Substances manipulées :

Principale substance = Nombre Principale substance = Nombre
manipulée (n=126) manipulée (n=126)
PESTICIDES 11| 8,7% | CABLES 1{ 0,8%
CIMENT 10| 7,9% | CARRELAGE 1{ 0,8%
PEINTURE 6| 4,7%| CERAMIQUE 1{ 0,8%
SUIES 4| 3,2%| CIMENT + TUYAUX 1{ 0,8%
PLASTIQUE 4| 3.2%| 2oCHE TS PUBTP 1l 0.8%
TERRE 41 3,2% | FRUITS 1{ 0,8%
CUIR 4| 3,2% | MAQUILLAGE 1| 0,8%
CRAIE 4| 3,2% | NOURRITURE 1| 0,8%
FARINE 3| 2,3% | ONCRE 1| 0,8%
POISSON 2| 1,6%| PHOSPHATE 1| 0,8%
BOIS 2| 1,6% | PHYTOSANITAIRES 1| 0,8%
CARBURANT 2| 1,6% | PIERRE 1| 0,8%
FER 2 1,6% ZI(J)IIF/I?ngTION 1{ 0,8%
TISSU 2| 1,6%| TUYAUX 1| 0,8%
ACIER 1| 0,8%| VERRE 1| 0,8%
ALIMENTS 1| 0,8%]| VIANDE 1| 0,8%
ANTISEPTIQUES 1| 0,8% | INDETERMINEE 46| 36,4%
ARGILE 1| 0,8%| Total 126 100%

Tableau 19 : Listing des substances manipulées par la population notre série
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Les principales substances manipulées étaient : les pesticides 8,7%
(n=11), le ciment 7,9% (n = 10) et la peinture 4,7% (n = 6). Dans 36,4%

(n = 46) la substance manipulée n’a pu étre déterminée.

F. Moyens de protection :

Utilisation des moyens de protection

Figure 5 : Utilisation des moyens de protection par la population de notre série

Les principales substances manipulées par les sujets de notre série
sont les pesticides 8,7% (n = 11) suivies du ciment 7,9% (n = 10) et de la
peinture 4,7% (n= 6). Dans 36,4% des cas (n = 46), la substance
manipulée restait indéterminée.

Durant leurs travaux, seulement 38,1% des sujets (n = 78) de notre

population utilisaient des moyens de protection.
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G. Autres caractéristiques professionnelles :

Nombre (n = 114) Pourcentage %
Ancienneté professionnelle (années) e ens B Sk ety
[00-09] 0 (]
[10-19] 5 4,4%
[20-29] 16 14%
[30-39] 58 50,9%
[40-49] 30 26,3%
50 ans et plus 5 4,4%
Revenu moyen mensuel
[0000-1.000] 5 4,4%
[1.001-3.000] 37 32,5%
[3.001-5.000] 21 18,4%
[5.001-10.000] 13 11,4%
Plus de 10.000 4 3,5%
Ne sait pas 34 29,8%
Etre assuré contre les maladies (AMO) 35 30,7%
Travail de nuit 22 19,3%
Stress au travail un an avant la maladie 29 25,4%
Absence du propre choix pour la profession 58 50,9%
Notion d’AT ou de MP auparavant 74 64,9%

Tableau 20 : Autres caractéristiques professionnelle de notre population

L’ancienneté professionnelle moyenne de notre série était de
35,3+8,2 ou la tranche la plus importante était celle de 30-39 ans : 50,9%
des cas (n = 58). Le revenu mensuel le plus fréquent dans notre série était
celui de la tranche de 1.001-3.000 dirhams : 32,5% des cas (n =37).
Seulement 30,7% de notre population avait une assurance contre les
maladies (n = 35). 19,3% des cas de notre série pratiquaient un travail de
nuit (n = 22) et 25,4% rapportait une notion de stress au travail un an avant
leur maladie (n = 29). La moitié des cas de notre série (50,9%) n’ont pas
choisi leur profession (n = 58) et presque les deux tiers des cas (64,9%)
rapportaient la notion d'un accident de travail ou d'une maladie

professionnelle auparavant.
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III. Caractéristiques médicales des cas retrouvés :

A. Caractéristiques cliniques
Nombre (n=138) Pourcentage %
DELAI MOYEN entre le début des symptomes et I’admission hospitaliere : 3,5 mois
SIGNES CLINIQUES RESPIRATOIRES 138 100%
Toux 118 85,5%
Dyspnée 110 79,7%
Douleurs thoraciques 57 41,3%
Expectorations 47 34,1%
Hémoptysies 43 31,2%
Wheezing 7 5,1%
MANIFESTATIONS PLEURALES 34 24,6%
Pleurésie 31 22,5%
Hydropneumothorax 2 1,5%
Pneumothorax 1 0,7%
MANIFESTATIONS INFECTIEUSES 13 9,4%
Abces du poumon 7 5,1%
Pneumopathie aigue 6 4,4%
SYNDROMES MEDIASTINAUX 33 23,9%
Syndrome cave supérieur 17 12,3%
Dysphonie 8 5,8%
Dysphagie 6 4,4%
Hoquet 1 0,7%
Autre 6 4,3%
SYNDROMES PARANEOPLASIQUES 25 18,1%
Hippocratisme digital 21 15,2%
Autre 6 4,4%
ALTERATION DE L’ETAT GENERAL 91 65,9%
Asthénie 81 58,7%
Amaigrissement 51 37%
Anorexie 30 21,7%
Fébricule 29 21%
Paleur 22 15,9%
Existence d’adénopathies (cliniques et/ou radiologiques) 110 79,7%
Existence de métastases (cliniques et/ou radiologiques) 79 57,2%

Tableau 21 : Caractéristiques cliniques de la population notre série

n=13 n=> n=37
9,4% 26,8%

B Dyspnée

n=33 B Douleurs thoraciques
23,9% | Toux
B Hémoptysie
Autres

n =50
36,3%

Figure 6 : Symptéomes ayant motivés la consultation de notre série
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B. Siege de la tumeur:

Siege de la tumeur

B Poumon droit

B Poumon gauche

Figure 7 : Siége anatomique des CBP de notre série

Le délai moyen de prise en charge qui est la durée qui coule entre
le début des symptémes et I'admission hospitaliere était de 3,5 mois.

Le principal signe ayant motivé la consultation était la douleur
thoracique : 36,3% suivie de la dyspnée : 26,8% puis de la toux : 23,9%.

Le principal signe fonctionnel rapporté au moment du diagnostic
etait la toux (85,5%) suivi de la dyspnée (79,7%). Les manifestations
pleurales étaient présentes dans 24,6% (34 cas) et concernaient surtout
les cas de pleurésie (31 des 34 cas). Les syndromes médiastinaux
touchaient 23,9% des cas de notre série (33 cas) dont 17 cas pour le
syndrome cave supérieur (12,3%). Les syndromes paranéoplasiques sont
retrouvés dans 25 cas (18,1%), principalement représentés par
I'hippocratisme digital (21 des 25 cas). L’altération de I'état général
concernait 65,9% des cas (n = 91) dont 81 des 91 cas pour I'asthénie.
Adénopathies et métastases furent présentes respectivement dans 79,7%
et 57,2% des cas.

Presque les deux tiers des tumeurs bronchiques de notre série

(63,8%) siégeaient a droite.
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C. Métastases :

Métastase Nombre n =138 Pourcentage
Surrénalienne 8 5,8%
Hépatique 7 5,1%
Osseuse 6 4.3%
Cérébrale 5 3,6%
Autre 45 32,6%
Hépatique + surrénalienne 3 2,2%
Cérébrale + surrénalienne 1 0,7%
Hépatique + cérébrale 1 0,7%
Hépatique + osseuse 1 0,7%
Osseuse + hépatique 1 0,7%
Cérébrale + hépatique + surrénalienne 1 0,7%
Pas de métastase 20 14,5%
Métastase non recherchée 39 28,3%
Total 138 100%

Tableau 22 : Types de métastases chez la population de notre série

La principale localisation métastatique retrouvée était la métastase

surrénalienne : 5,8% (8 des 79 cas de métastases), suivie par celle

hépatique : 5,1%, osseuse : 4,3% et cérébrale 3,6%. Dans 20 cas (14,5%)

il N’y avait pas de métastase et dans 39 cas (28,3%) la métastase n’a pas

été recherchée. L’association métastatique la plus fréquente de notre

série était celle d’'une métastase hépatique associé a une surrénalienne.
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D. Histologie :

n=11 n=4
g 2,9% m ADK

M Carcininome a petite
cellules

1 Carcinome épidermoide

B Carcinome a grandes
cellues

W Autre

Figure 8 : Histologie des CBP chez la population de notre série
Dans notre série, il y avait 39,1% des cas (n = 54) d’adénocarcinome avec

31,2% des cas (n = 42) de carcinome épidermoide et 18,8% des cas (n =

26) de carcinome a petites cellules.

E. Classification des tumeurs :
1. Classification des cas CBNPC :
a) Vue d’ensemble et stades de la tumeur :

e
e
J J

J J J

7

Figure 9 : Vue d’ensemble en stades des cas des CBNPC



Les CBNPC représentaient 81,2% des cas (n = 112) dont 78,6%
(n=88) ont pu étre classés selon la classification TNM. Parmi ces derniers
85,2% (n = 75) ont pu également étre classés en stades ou le plus fréquent
fut le stade IV (78,7% (n = 59) alors que seulement un cas (1,3%)
concernait le stade IIB.

b) Taille de la tumeur, adénopathies et métastases

%‘;L,T;;’a 0|No 8 (9.1)% | M0 16 (18.2%)
T2b 1(1,1%) [ N1 8 (9,1)% | Mla 32 (36,3%)
3 27 (30,7%) | N2 35 (39,8%) | M1b 27 (30,7%)
T4 60 (68,2%) | N3 37 (42%) | Mx 13 (14,8%)

Tableau 2 3 : Taille de la tumeur, adénopathies et métastases des cas de
CBNPC

Dans 68,2% des cas (n = 60) la taille de la tumeur était classée T4
et dans 30,7% (n = 27) il s’agissait d’'une taille T3.
42% des CBNPC s’accompagnaient une adénopathie N3 (n = 37) et
39,8% (n = 35) d’'une adénopathie N2. Dans seulement 18,2% des cas de
CBNPC (16 cas) il n'existait pas de métastase, cette derniere était M1A
dans 36,3% (n = 32) et M1b dans 30,7% (n = 27). Dans 13 cas (14,8%),

la métastase n’a pu étre ni confirmée ni infirmée.
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2. Classification des cas de CBPC:

Classification des CBPC

B Forme disséminée

B Forme localisée
m Classification non faite

Figure 10 : Classification des cas de CBPC

65,4% des cas (n = 17) de carcinomes bronchiques a petites cellules
de notre série étaient sous forme disséminée alors que seulement 11,5%
(n = 3) étaient sous forme localisée. A noter que dans 23,1% des cas de

CBPC (n = 6), la classification n’a pu étre faite.
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F. Traitements recus :

Traitements regus  aucun
traitement
n=16;11,6%

Chimio + Radio
n=16;11,6%

B Aucun traitement
® Chimio + Radio
m Chimiothérapie

Chirurgie B Chir + Chimio

n=2;1,4% . .
M Chirurgie
Chir + Chimio
n=7;51% = Ne sait pas

Figure 11 : Différents traitements regus par les malades de notre série

L’attitude thérapeutique la plus pratiquée chez notre population était
la chimiothérapie 36,2% des cas (n = 50), suivie de Il'association
radiothérapie / chimiothérapie : 11,6% (n = 11), puis de la chirurgie : 6,5%
(n = 9) repartie ainsi : I'association chirurgie / chimiothérapie : 5,1% (n =
7) et la chirurgie toute seule : 1,4% (n = 2).

A noter que dans 11,6% (n = 16) des cas aucun traitement n’a été
instauré et que dans 34,1% des cas (n = 47), I'attitude thérapeutique n’a
pu étre connue.

Si nous excluons les cas n’ayant pas regus de traitements et les
perdus de vue (attitude thérapeutique inconnue) les chiffres précédents
deviendront ainsi :

- Chimiothérapie 71,4% des cas (n = 50) ;
- Association radiothérapie / chimiothérapie : 15,7% (n = 11) ;
- Chirurgie : 12,9% (n = 9).
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IV. Expertise : Evaluation des cas de CBP d’origine professionnelle

A. CBP d’origine professionnelle :

1. Classement globale des cas de CBP:

Existence d'une origine
professionnelle des cas de CBP

90 n=83
80 -

70 +
60 -
50 -
40 -
30 +
20 -~
10 A

n=16
1 1O

n=13

O

Absente Averée Possible Probable

o Vnd
=Z0
T

Figure 12 : Existence de cas de CBP d’origine professionnelle selon nos
critéres au sein de notre série

2. Classement des cas de CBP d’origine professionnelle

Cas de CBP d'origine professionnelle

m Cas de CBP averé

Cas de CBP possible

n=16
29,1%

m Cas de CBP probable

Figure 13 : Variétés des cas de CBP d’origine professionnelle selon nos
critéres
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3. Détails des cas de CBP d’origine professionnelle retrouvés :

CBP d’origine | Rang (CIRC) du Réalité Fréquence n (%)
professionnelle | cancérogéene | d’exposition
n=55% pulmonaire

Possible g% |Listea Certaine Discontinue 1(6,2%)
n=1B Liste a Probable Permanente |1 (6,2%)
Liste a Probable Discontinue 9 (56,3%)
Liste a Probable Sporadique 1(6,2%)
Liste b Certaine Discontinue 2 (12,5%)
Liste b Probable Discontinue 2 (12,5%)
Total 16

Tableau 24 : Détails des cas de CBP d’origine professionnelle retrouvés dans
notre série selon les critéres choisis

* tous les cas sont de sexe masculin

Seulement 55 cas (39,8%), tous de sexe masculin répondaient a nos
critéres pour qualifier un CBP comme étant d’origine professionnelle alors
que 83 cas (60,2%) eétaient déclarés comme non pas d’origine
professionnelle (toujours selon les mémes critéres).

Parmi ces 55 cas retrouvés, presque la moitié d’entre eux (26 :
47,3%) eétaient qualifies d'origine professionnelle avérée, 13 (23,6%)
d’origine professionnelle probable et 16 (29,1%) d’origine professionnelle
possible.

Pour les cas dits "probables", la combinaison: rang du

cancérogene : la liste a + réalité d’exposition : certaine + fréquence

d’exposition : discontinue était la plus retrouvée : 38,4% des cas. Tandis
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que pour les cas dits "possibles"” la combinaison la plus représentative

était celle du: rang du cancérogene : liste a + réalité d’exposition :

probable + fréquence d’exposition : discontinue : 56,3% des cas. Bien

evidemment, selon nos criteres les cas dits "certains" ne peuvent

découler que de l'unique combinaison : rang du cancérogéene : liste a +

réalité _d’exposition : certaine + fréquence d’exposition : permanente :

donc 100% des cas.

B.  Agents cancérogenes retrouveés :
1. Liste des agents cancérogenes pulmonaires retrouvés
Avents cancérosenes Classe Liste* Nombre Pourcentage
g g (CIRC) (n = 86) A

Silice cristalline Groupe 1 a 23 26,7%
Amiante Groupe 1 a 17 19,8%
Arsenic Groupe 1 a 14 16,3%
Métier de peintre Groupe 1 a 6 7%
Qaz d’échappement des moteurs Groupe 1 a 6 79
diesels
Fumées de soudage Groupe 1 a 6 7%
Chrome hexavalent Groupe 1 a 3 3,4%
Insecticides non arsenicaux Groupe 2A b 3 3,4%
Benzéne Groupe 1 b 2 2.3%
Emls§10ns dues a la friture a haute Groupe 2A b ) 2.3%
temperature
Suies de combustion (HAP) Groupe 1 a 1 1,2%
proullla-rds d’acides forts Groupe 2A b 1 1.2%
inorganiques
Fabrication de verre Groupe 2A b 1 1,2%
Procédés d’imprimerie Groupe 2B b 1 1,2%
Total 86 100%

Tableau 25 : Agents cancérogénes retrouvés chez notre population
* Liste a : "Agents cancérogénes avec preuves suffisantes”.

Liste b : "Agents cancérogénes avec preuves limitées"
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2. Associations d’agents cancérogenes pulmonaires :

Nombre Pourcentage
(n=23) %

Associations d’agents cancérogénes

Amiante + Silice cristalline 8 34,8%
Amiante + Gaz d’échappement des moteurs diesels 4 17,4%
Arsenic + Insecticides non arsenicaux 3 13,1%
Arsenic + Chrome VI 2 8,7%
Silice cristalline + Fumées de soudage ) 879
+ Gaz d’échappement des moteurs diesels + Peinture ’

Amiante + Silice cristalline + Fumées de soudage 2 8,7%
Amiante + Silice cristalline + Arsenic + Chrome VI 1 4,3%
Amiante + Suies de combustion (HAP) 1 4,3%
Total 23 100%

Tableau 26 : Associations d’agents cancérogénes retrouvées

Le principal cancérogéne pulmonaire retrouvé dans notre étude fut la silice
cristalline 23 cas (26,7% des expositions) : dans 10 cas il était tout seul
(11,6%) et dans 13 cas (15,1%) en association avec d’autres
cancérogenes. Il est suivi respectivement par 'amiante (17 cas : 19,8%)
et 'arsenic (14 cas : 16,3%).

Les cancérogenes les moins retrouvés furent les suies de combustion
(variété d’'HAP), les brouillards d’acides forts inorganiques, la fabrication
de verre et les procédés d’'imprimerie : un cas (1,2%) pour chacun d’entre
eux.

La principale association de cancérogénes retrouvée fut celle de 'amiante
+ la silice cristalline : 8 cas (34,8% des associations), alors que celles de
I'amiante + la silice cristalline + l'arsenic + le chrome hexavalent (VI) et
celle de 'amiante + les Suies de combustion (HAP) furent les moins

représentées chacune avec un cas (4,3%).
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3. Répartition des agents cancérogenes responsables du CBP
professionnel par métier :

Agents cancérogénes n (%) Métiers correspondants
(n = 86)
Silice cristalline 23 (26,7%) 8 Macons ; 4 Journaliers ;

3 Puisatiers ; 2 Toliers ;
2 Ouvriers de carriére ;
1 Artisan de céramique ;
1 Artisan de poterie ;
1 Carreleur ; 1 Electricien
Amiante 17 (19,8%) 6 Macgons ; 4 Journaliers ;
4 Mécaniciens ; 1 Electricien ; 1 Plombier ;
1 Ouvrier d'entretien des chaudiéres

Arsenic 14 (16,3%) 11 Agriculteurs ;

2 Artisans de cuir ; 1 Journalier
Fumées de soudage 6 (7%) 2 Soudeurs ; 2 Téliers ;

1 Electricien ; 1 Journalier
Gaz d’échappement des 6 (7%) 4 Mécaniciens ; 2 Toliers
moteurs diesels
Métier de peintre 6 (7%) 4 Peintres ; 2 Toliers
Chrome hexavalent 3 (3,4%) 2 Artisans de cuir ; 1 Journalier
Insecticides non arsénicaux 3 (3,4%) 3 Agriculteurs
Benzéne 2 (2,3%) 2 Pompistes
Emissions dues a la friture a 2 (2,3%) 2 Cuisiniers
haute température
Suies de combustion (HAP) 1(1,2%) 1 Ouvrier d'entretien des chaudiéres
Brouillards d’acides forts 1(1,2%) 1 Opérateur de I'OCP
inorganiques
Fabrication de verre 1(1,2%) 1 Souffleur de verre
Procédés d’imprimerie 1(1,2%) 1 Ouvrier d'imprimerie
Total 86 (100%)

Tableau 28 : Répartition des agents cancérogénes responsables du CBP
professionnel par type de métier pratiqué

L’exposition professionnelle a la silice cristalline était la plus
importante de notre série 26,7%, aussi elle concernait le plus grand
nombre de professions ; elle a été repérée dans neuf différents métiers :
macon, journalier, puisatier, tolier, ouvrier de carriere, artisan de
céramique, artisan de poterie, carreleur et électricien. Elle est suivie par
I'exposition a I'amiante : 19,8% et six métiers : macon, journalier, ouvrier
d’entretien des chaudieres, plombier, mécanicien et électricien. En
troisieme position vient I'exposition a I'arsenic 16,3% et trois métiers :
agriculteur, artisan de cuir et journalier (ayant travaillé dans un atelier de

tannage du cuir pendant de longues années).
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C. Répartition des cas retrouvés de CBP d’origine professionnelle :

1. Répartition par métier :
CBPP* CBPP* CBPP* Total
avéré probable possible n (%)
Agriculteur 5(19,2%) 3(23,1%) 3 (18,8%) 11 (20%)
Magon 5(19,2%) 2 (15,4%) 1(6,3%) 8 (14,5%)
Mécanicien 2(7,7%) 1(7,7%) 1(6,3%) 4(7,3%)
Peintre 3(11,5%) 1(7,7%) 0 4(7,3%)
Journalier 0 1(7,7%) 3 (18,8%) 4(7,3%)
Puisatier 2(7,7%)  1(7,7%) 0 3 (5,5%)
Artisan du cuir 0 0 2(12,5%) 2(3,6%)
Soudeur 2(7,7%) 0 0 2 (3,6%)
Ouvrier de carriére 2(7,7%) 0 0 2(3,6%)
Pompiste 0 0 2(12,5%) 2 (3,6%)
Tolier 2(7,7%) 0 0 2(3,6%)
Cuisinier 0 1(7,7%) 1(6,3%) 2 (3,6%)
Artisan de poterie 0 0 1(6,3%) 1(1,8%)
Artisan de céramique 1(3,8%) 0 0 1(1,8%)
Electricien 0 0 1(6,3%) 1(1,8%)
Opérateur de I'OCP 0 1(7,7%) 0 1(1,8%)
Ouvrier d'entretien des chaudieres 1 (3,8%) 0 0 1(1,8%)
Carreleur 0 1(7,7%) 0 1(1,8%)
Plombier 1(3,8%) 0 0 1(1,8%)
Souffleur de verre 0 1(7,7%) 0 1(1,8%)
Ouvrier d'imprimerie 0 0 1(6,3%) 1(1,8%)
Total 26 13 16 55 (100%)

Tableau 27 : Répartition des cas de CBP d’origine professionnels en fonction
des métiers exercés. * CBPP : Cancer Broncho-pulmonaire professionnel

Le principal métier associé a des cas de CBP dorigine

professionnelle dans notre série était celui d’agriculteur 20% (n = 11), sulivi

du magon 14,5% (n = 8), puis du mécanicien, du peintre et du journalier

7,3% (chacun 4 cas).

Les cas de CBP d’origine professionnelle avérée les plus importants

etaient enregistrés avec le métier d’agriculteur et de macon: 19,2%

chacun (n = 5), de méme pour les cas de CBP d’origine professionnelle

probable : 23,1% (n = 3) pour le métier d’agriculteur et 15,4% (n = 2) pour

celui du macon. Les cas de CBP d’origine professionnelle possible les plus

importants étaient enregistrés avec le métier d’agriculteur et de journalier :

18,8% chacun (n = 3).
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2. Répartition par secteur d’activité :

Mécanique , -
Machines; 12,7% Répartition des cas de

CBP d'origine
professionnelle par
secteurs d'acitivité

Energie / | determiné; 7,3%
Eau; 118%

Electronique
Electricite; 1,8%

Chimie; 1,8%

Bois Papier
Imprimerie; 1,8%

Figure 14 : Répartition des cas de CBP d’origine professionnelle par secteur
d’activité

Le secteur le plus touché par les cas de CBP d'origine
professionnelle dans notre série était celui du BTP et ses secteurs
annexes : 30,9%, suivi par celui de I'agriculture : 20%, de la mécanique et
machines : 12,7%, et celui de l'artisanat : 9,1%. Les secteurs les moins
touchés étaient ceux de I'énergie, de I'électronique et de la chimie,

chacun : 1,8%.

3. Répartition par rapport aux caractéristiques professionnelles

CBPP* CBPP* CBPP* CBPP*
avéré probable possible

Travail de nuit 1(3,8%) 1(7,7%) 2 (12,5%) 4(7,3%)

Stress au travail 3(11,5%) 0 3 (18,7%) 6(10,9%)

Faible revenu (inférieur a 3000 MAD) 13 (50%) 6 (46,2%) 9 (56,2%) 28 (50,9%)

Absence du propre choix de la 17 (65,4%) 5 (38,5%) 10 (62,5%) 32(58,2%)

profession

Absence d’assurance pour les maladies 22 (84,6%) 12 (92,3%) 12 (75%) 46 (83,6%)

Absence de port de moyens de 25(96,2%) 10(76,9%) 13(81,2%) 48 (87,3%)

protection

Total 26 13 16 55

Tableau 29 : Répartition des cas CBP d’origine professionnelle par rapport aux
caractéristiques professionnelles.  * CBPP : Cancer Broncho-pulmonaire professionnel
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7,3% des malades de notre série ayant un CBP d’origine professionnelle
travaillaient la nuit, 10,9% étaient exposés au stress au travail, 50,9%
avaient un revenu faible (inférieur a 3000 MAD par mois), 58,2% n’avaient
pas choisi leur propre profession, 83,6% n’avaient pas d’assurance
maladie et 87,3% ne portaient pas de protection durant leur travail, entre

autres le masque anti-poussiére.

4. Répartition par age et sexe:
CBPP* avéré CBPP* probable CBPP* possible CBPP*

Moyenne d’age 6319,5 6516,8 60,1+10,7 62,619,4

Médiane d’age 62,5 61,5 65 62

Age minimum 42 54 46 40

Age maximum 80 75 79 80

Cas de CBPP masculins 26 (100%) 13 (100%) 16 (100%) 55 (100%)

Cas de CBPP féminins 0 0 0 0
Tableau 30 : Répartition des cas CBP d’origine professionnelle par age et par
sexe. * CBPP : Cancer Broncho-pulmonaire professionnel

La moyenne d’dge des malades ayant un CBP d’origine
professionnelle était de 62,6+9,4 ans avec une meédiane d’age de 62 ans
(Minimum de 40 ans et maximum de 80 ans). En ce qui concerne les cas
de CBP d’origine professionnelle avérée, la moyenne d’age était de
6319,5 ans avec une médiane d’age de 62,5 ans (Minimum de 42 ans et
maximum de 80 ans). Pour les cas de CBP d’origine professionnelle
probable, la moyenne d’age était de 65+6,8 ans avec une médiane d’age
de 61,5 ans (Minimum de 54 ans et maximum de 75 ans). Enfin,
concernant les cas de CBP d’origine professionnelle possible, la moyenne
d’age était de 60,1+£10,7 ans avec une médiane d’age de 65 ans (Minimum
de 46 ans et maximum de 79 ans).

Il n'y a eu aucun cas féminin de CBP d’origine professionnelle dans

notre série, tous les cas retrouvés concernaient les hommes (n = 55).
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5. Répartition par tranches d’age :

CBPP* avéré CBPP* probable CBPP* possible CBPP*
[30-39] 0 0 0 0
[40-49] 1(3,8%) 0 2 (12,5%) 3 (5,4%)
[50-59] 7 (26,9%) 3 (23,1%) 5(31,2%) 15 (27,3%)
[60-69] 11 (42,3%) 6 (46,2%) 5(31,2%) 22 (40%)
[70-79] 6 (23,1%) 4 (30,%) 4 (25%) 14 (25,5%)
[80-89] 1(3,8%) 0 0 1(1,8%)
Total 26 13 16 55
Tableau 31 : Répartition des cas CBP d’origine professionnelle par tranches
d’age. * CBPP : Cancer Broncho-pulmonaire professionnel

La tranche d’age la plus représentée des cas de CBP d’origine
professionnelle était celle de 60-69 ans : 40% (n = 22), c’était aussi la
tranche la plus retrouvée pour les différentes catégories : 42,3% (n = 11)
pour les cas de CBP d’origine professionnelle avérée, 46,2% (n = 6) pour
les cas de CBP d’origine professionnelle probable et 31,2% (n = 5) pour

les cas de CBP d’origine professionnelle possible.

6. Répartition par type histologique
CBPP* avéré CBPP* probable CBPP* possible Total

Adénocarcinome 15 (57,7%) 9 (69,2%) 4 (25%) 28 (50,9%)

C. épidermoide 6 (23,1%) 3(23,1%) 8 (50%) 17 (30,9%)

C. a petites cellules 5 (19,2%) 1(7,7%) 2 (12,5%) 8 (14,5%)

C. agrandes cellules 0 0 1(6,2%) 1(1,8%)

Autre 0 0 1(6,2%) 1(1,8%)

Total 26 13 16 55 (100%)
Tableau 32: Répartition des cas CBP d’origine professionnelle par type
histologique. * CBPP : Cancer Broncho-pulmonaire professionnel  C.: Carcinome

Dans un cas sur deux le type histologique des CBP d’origine
professionnelle de notre série était un adénocarcinome : 50,9% (n = 28),
suivi du carcinome épidermoide : 30,9% (n = 17) puis du carcinome a
petites cellules 14,5% (n= 8) et enfin celui du carcinome a grandes
cellules : 1,8% (n = 1). Ce méme ordre de fréquence était le plus souvent

présent dans les différentes catégories du CBP d’origine professionnelle :
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'adénocarcinome était au premier rang chez les cas avérés de CBP
d’origine professionnelle : 57,7% (n = 15) et ceux des cas probables :
69,2% (n = 9) alors que C’est le carcinome épidermoide qui était le chef

de file au sein des cas possibles : 50% (n = 8).
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V.  CBP en tant que maladie professionnelle indemnisable :

A. Cas de CBP en tant que maladie professionnelle indemnisable :

CBP en tant que maladie
professionnelle indemnisable

B Oui

H Non

Figure 15 : Cas de CBP de notre série répondant aux critéres de maladie
professionnelle indemnisable

B. Détails des cas du CBP en tant que maladie professionnelle
indemnisable :

Numero du Désignation du tableau dela  Nombre Pourcentage Nombre des
cas de MP

— 0,
h0¢ =ty e déclarés

tableau MP

Affections professionnelles
1.1.6 provoquées par l'arsenic et ses 13 48,2% 0
composés minéraux.

Cancer broncho-pulmonaire
1.1.13bis provoqué par l'inhalation de 9 33,3% 0
poussieres d'amiante

Affections professionnelles
SR .
LL12 conses:\utwes a %mhalatlon de 4 14.8% 0

poussieres minérales renfermant

de la silice cristalline

Affections cancéreuses
provoquées par les goudrons de
1.2.22 bis | houille, les huiles de houille, les 1 3,7% 0
brais de houille et les suies de
combustion du charbon

Total Total 27 100,00% 0

Tableau 33 : Répartition en tableaux de maladies professionnelles consacrés
au CBP parmi les cas de notre série
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La moitié (des cas de CBP d’origine professionnelle retrouvés 27 cas,
49,1%) répondaient aux critéres requis par le législateur marocain pour
étre reconnu en tant que cancer bronchique d’origine professionnelle
ouvrant ainsi le droit a une indemnisation au titre des maladies
professionnelles indemnisables.

Parmi ces 27 cas, 13 cas sont consacrés au tableau n° : 1.1.6 en rapport
avec les affections professionnelles provoquées par l'arsenic et ses
composés minéraux, neuf cas a celui numéro: 1.1.13 bis (Amiante),
quatre au tableau n°: 1.1.12 (Silice cristalline) et un cas pour le tableau
n°: 1.2.22 bis (Suies de combustion du charbon).

Aucun de ces cas de CBP répondant aux criteres de maladie

professionnelle indemnisable n’a été déclaré.
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Discussion
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I.

Limites de notre étude :

Comme tout travail scientifique certains aspects constituaient des

limites a notre étude, il s’agit notamment des points suivants :

La méthodologie suivie dans notre travail se basait sur la déclaration
des sujets, cette méthode est sujette a un biais de par sa
subjectivité. En effet, lors des entretiens, les malades ont tendance
a oublier et des fois a confondre par rapport aux substances
manipulées, mais aussi des fois, par rapport a la réalité de
I'exposition et de sa durée. Parfois, des entretiens itératifs furent
nécessaires pour essayer de minimiser ce biais.

L’absence d’'un curriculum vitae (antécédents professionnels) ou
d’'un dossier médical de médecine de travail chez tous ces patients
rendait encore la tache plus difficile par rapport a la réalité des
substances manipulés et des expositions respiratoires. Ce probléme
est encore majoré par lI'absence de mesurages métrologiques
(mesure des concentrations des aérocontaminants dans [lair
ambiant sur les lieux de travail).

Un autre point pourrait également étre discuté, c’est celui du biais
de sélection. En effet la plupart des malades de notre série sont
issus de la région de Rabat, une zone géographique qui n’est pas
qualifiée classiguement de région industrielle ou les expositions
professionnelles sont apriori bien répandues, ce qui pourrait alors
étre un facteur de sous-estimation de nos résultats.

Un autre biais de sélection est en rapport avec la catégorie de
malades se dirigeant vers les hopitaux publics, cette catégorie est
surtout constituée de malades RAMEDistes et des malades a bas
niveau socio-économique comme le montre d’ailleurs nos résultats,
les malades aisés ainsi que les salariés a moyen et a haut niveau

socio-économique se dirigeraient plutét vers les cliniques privées.
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Généralement ces malades auraient moins d’expositions
professionnelles et utiliseraient mieux les protections, ce qui
retentirait négativement sur l'incidence de la maladie. Cela pourrait
par contre étre un facteur de surestimation de nos résultats.

Dans nos résultats, le plus grand facteur de confusion était bien
évidement le tabac. En effet, malgré la réalité et lintensité des
expositions respiratoires a des cancérogénes avérés, la quasi-
totalité des malades consommaient du tabac, premier facteur de
risque du CBP, il nous a été alors difficile de faire la part des choses
quant a la contribution de chaque facteur.

Une autre limite a notre étude était celle des multi-expositions. En
effet, la poly-exposition a des cancérogénes pulmonaires lors de
différents métiers successivement exercés et la co-exposition a ces
agents d’'une maniére simultanée, rendent difficile, voire impossible
parfois le fait de déterminer avec précision la contribution de chaque
cancérogéne dans la genése du CBP et par conséquent de
I'attribuer a I'un ou l'autre d’entre eux.

Une derniére limite de notre étude était en rapport avec le niveau
socio-culturel de notre population vue que certaines informations de
nature médicale mais non contenues dans le dossier médical des
patients restent imprécises, tel est le cas par exemple des examens
complémentaires effectués a titre externe. Ces données ne
pouvaient pas étre vérifiées lors des entretiens ou des appels

téléphoniques avec les patients.
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II. Caractéristiques générales

A. Caractéristiques physiques et sociales

Dans notre série, il y avait un total de 138 malades porteurs d’un
CBP, des hommes dans la grande majorité : 86,2%, alors que les femmes
ne représentaient que 13,8% des cas. Ces chiffres sont semblables a ceux
présentés par le Registre du Cancer du Grand Casablanca (RCGC) dans
son rapport de 2016 ou cette maladie touchait 89,6% des hommes contre
10,4% des femmes [62]. Sur le plan mondial c’est aussi un cancer
beaucoup plus masculin avec une incidence standardisée de 34 pour
100.000 (versus 13,6 pour 100.000 chez la femme). Cela dit, son
incidence féminine est en nette augmentation, probablement avec
I'augmentation du tabagisme féminin a travers le monde et dans certaines
sociétés qualifiées classiguement de conservatrices en particulier [253].
Une étude réalisée en France sur 10 ans par le collége des pneumologues
des hépitaux confirme les données de la littérature avec, en 10 ans, une
augmentation du CBNPC, nettement chez les femmes, cette
augmentation était accompagnée par une hausse du taux des
adénocarcinomes et du nombre des cancers des petites consommatrices
du tabac [254]. Dans la méme réflexion, une autre étude francaise
suggere que les femmes fumeuses seraient plus a risque de CBPC et de
carcinome épidermoide que les hommes fumeurs [255]. Cette plus grande
susceptibilité au CBP des femmes consommatrices de tabac comparée
aux hommes, avait suscité d’envisager le réle des hormones et des
facteurs reproductifs dans I'étiologie du CBP féminin [256]. Des éléments
experimentaux, en particulier la présence de récepteurs aux cestrogénes
dans le tissu sain pulmonaire ainsi que dans les cellules tumorales [257]
confirment également le possible role des hormones dans la survenue de
cancer du poumon. Quelques études ont recherché des associations entre

les facteurs reproductifs et le cancer du poumon. Ces études suggerent
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un risque de CBP associé a la prise de contraceptifs ou THS [258]. Elles
concluent également en une diminution de ce risque observée avec la
longueur des cycles menstruels [259], le nombre de grossesses [259, 260]
et I'age tardif au premier enfant [261, 262]

Le réle exact des cestrogenes dans le CBP n'est pas clair a I'heure
actuelle. Il est possible que les cestrogénes favorisent la formation
d'adduits a I'ADN [263, 264]. D'autres mécanismes incluant un réle indirect
dans l'activation des genes de croissance sont étudiés [265]. Les études
recentes suggérent suite a une démonstration in vitro que lorsque la
cellule cancéreuse du CBP exprime le récepteur a cestrogéne ER, ce
dernier agit en synergie avec le récepteur EGF dans le processus de la
cancérogeneése [266], elles suggérent également le profil des ostéogénes
comme étant un facteur de risque de CBP chez la femme en dehors des
cancers gynécologiques hormono-dépendants [266].

La moyenne d’age de notre population était de 61,8 années, un
chiffre tres proche de ce que nous renseigne la littérature sur les malades
ayant ce cancer au Maroc : 60,7 ans [2]. Une moyenne d’age inferieur a
celle retrouvée en France pour cette maladie : 65 ans [267], mais qui
respecte I'écart entre les deux moyennes de I'espérance de vie des deux
pays : 75,8 ans au Maroc [268] versus 82 en France [267].

La tranche d’age la plus représentée est celle de 60-69 ans : 38,4%
suivie de celle de 50-59: 31,2%, un résultat similaire aux données
épidémiologiques nationales. En effet, bien que le RCGC nous informe
que c’est la tranche d’age de 55-59 ans qui a le pourcentage le plus élevé :
19,5%, suivie de celle de 60-64 ans : 17,4%, le taux d’incidence brut est
plus élevé dans la tranche d’age de 60-64 : 92,1%, suivi de celui de 65-
69 : 95,8%, puis de celui de 55-59 ans : 89,1% [62].

Sur le plan social, 85,5% des sujets vivaient en couple et 61,6%

n'ont pas dépassé I'enseignement primaire (18,1% des analphabeétes et
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43,5% ayant le niveau primaire). Le recensement général de la population
et de I'habitat de 2014 apporte des chiffres assez proches: 77% de
ménages vivant en couples, 36,9% d’analphabetes et 28% ont un niveau
d’instruction primaire [269]

Un tiers (33,3%) de notre population n’a jamais pratiqué de sport et
uniquement 2% le pratiquait de maniere réguliére. A cet égard, une méta-
analyse ayant concerné les publications sur le sujet "CBP et activité
physique" sur 37 ans conclue que la pratique du sport a un effet protecteur
contre I'apparition du CBP, bien que l'association contraire n’a pu étre
démontrée a cause de I'existence d’un facteur de confusion qui est le
tabac [270]. En tout cas, le rdle protecteur de I'activité physique sur
I'apparition du cancer en général est bien démontré depuis un bon
moment [271].

Plus que la moitié des individus de notre série avaient une activité
de loisir de temps a autre : 57,2%. A cet égard, une étude prospective sur
une durée de 17 ans, ayant concernée 1,44 millions d’adultes a travers le
monde pour évaluer la relation entre 26 types de cancer et la pratique des
activités de loisirs comme les sports de loisirs conclue que cette pratique
est associée a un faible risque d’atteinte par de nombreux cancers (en

plus du faible risque d’atteinte cardio-vasculaire) [272].
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B. Habitudes toxiques :

1.  Tabac:

Quatre malades sur cinq de notre série (79,8%) consommaient le
tabac, tous des hommes. Un taux beaucoup bien élevé que celui retrouvé
dans la population générale. A cet égard, une étude menée par le
Ministére de la Santé avait avancé un chiffre de 32% de fumeurs parmi
les hommes [273].

En effet, le tabagisme demeure le principal facteur de risque du
CBP, cette relation causale remonte a bien longtemps avec les travaux de
Doll et Hill en 1956 [274], Hammond en 1960 [275] et Doll et Peto en 1976
[276]. Les études ultérieures ont pu démontrer que le risque du CBP est
plus élevé chez les fumeurs de cigarettes (tel est le cas de notre série)
que chez ceux qui fument les cigares ou les pipes [277].

La moyenne de consommation pour les fumeurs était de 34,5 + 12,8
paquet / année (PA), qui reste une moyenne élevée et dépasse ce seuil
de risque statistique classiquement définit dans certaines études par la
valeur de 20 PA [278]. En effet, le risque de CBP augmente avec le
nombre de cigarettes fumées quotidiennement mais aussi avec la durée
du tabagisme (la durée d’exposition au risque) [278]. Il est a noter enfin
que ce risque augmente également avec I'importance de l'inhalation de la
fumée, tel est le cas des cigarettes sans filtres (11 cas soit 10,1% dans
notre série), que celles avec filtres et avec le tabac brun (19 cas soit 17,4%
dans notre série) qu’avec le tabac blond [278]. Les consommateurs des
cigarettes sans filtres et du tabac brun dans notre série affirment les avoir
consommees par pure motif économique.

Enfin, dans notre série plus de la moitié des fumeurs de notre série
(54,3%) ne sont pas des consommateurs actuels. Le risque du CBP
diminue bien avec le nombre des années depuis 'arrét du tabagisme ; les
cas de CBP enregistrés chez les personnes ayant été sevrés s’explique

199



par le fait que beaucoup d’entre eux cessent de fumer dés I'apparition du
premier symptdme respiratoire, donc bien avant le diagnostic positif de la
maladie. En tout cas, la cancérogenése du CBP est un processus qui dure
assez longtemps et qui précede par une bonne période I'apparition des

symptémes [278].

2.  Cannabis:

Le cannabisme était consommé dans 38,4% des cas dont 9,4% de
consommateurs actuels.

Au Maroc, nous ne disposons pas de statistiques concernant le taux
du cannabisme au sein de la population générale, cependant quelques
études effectuées sur certaines populations a risques présentent des taux
aussi importants. A cet égard, une étude effectuée a Tanger chez les
marins-pécheurs avait retrouvé un taux comparable de 38% [279].

Certaines études suggéraient que le cannabis fumé pourrait étre un
facteur de risque pour le CBP [280]. Une méta-analyse aux USA ayant
associé 19 études concluent que le cannabisme favoriserait la genése du
CBP, elle avance pour cela le rle du goudron contenu dans le papier des
joints et la maniere avec laquelle ces derniers sont habituellement
consommés associant une inhalation profonde et une rétention plus
prolongée de la fumée [281].

Aldington et al a pu démontrer que la consommation du cannabis
multiplie par 5,7 le risque du CBP chez les grands consommateurs (plus
de 10 Joint / année) par rapport aux non consommateurs, cependant
I'étude ne trouve pas d’augmentation chez les faibles consommateurs
[282]. En plus, la aussi, il existait un facteur de confusion qui est le goudron
du papier des joints.

Globalement, le réle du cannabis proprement dit et de son principal
métabolite dit Tétra-hydro-canabinol (THC) comme facteur du risque de
cette tumeur n'a pu étre clairement démontré [283]. Cela est di a de
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nombreuses considérations, d’abord dans la plupart des cas il s’agissait
de petites études comprenant rarement un nombre important de gros
consommateurs. Aussi, il y a souvent un biais des résultats vu qu'’il s’agit
plutét d’'une auto-déclaration de consommation ou les interrogés ont
souvent tendance a minimiser cette derniere. Enfin, il existe presque
toujours une confusion par rapport aux autres facteurs de risque du
CBP et en particulier le tabagisme chronique associé ainsi que le goudron
contenu dans le papier des joints [283]. Sur ce dernier point nous avions
39,6% de consommateurs de notre série pour lesquels il serait possible
de Ss'interroger sur le rOle de la consommation cannabique dans
I'apparition du CBP, puisque ces derniers consommaient le cannabis sous
forme de calumets (en bois) et non pas sous forme de joints. Dans tous
les cas, le CIRC ne classe pas le cannabis comme étant un cancérogene
(méme possible) pour '’homme.

Bien au contraire de tout cela, la littérature affirme le rdle important
que joue le cannabis comme adjuvant au traitement dans certains
affections chronique et cancers tel le CBP. Concernant cette derniére
vertu, le cannabis permet de diminuer les nausées et vomissements
induits par la chimiothérapie et de réduire les douleurs [283].

La durée moyenne de la consommation cannabique était de 17,3 +
7,1 années et la consommation moyenne journaliére était de 2,5 joints (ou
calumets) / jour ce qui fait une consommation moyenne de 44 joint / année
(ou calumet/ année), une moyenne estimée importante, selon la littérature
qui considére qu'une consommation supérieure a 10 joint / année soit
d'importante [282].

3. Alcool :
La consommation de l'alcool était a 17,4% des cas (n = 24), avec
une durée moyenne de consommation de 11,9 £ 7,6 années et une

consommation moyenne journaliere de 1,3 £ 1,6 verre / jour.
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Certes, la relation entre I'alcool est le cancer est bien établie sur le
plan scientifique et que la consommation de boissons alcoolisées est
classée cancérogene du Groupe 1 par le CIRC (cancérogéne certain pour
’'homme) [102]. Aussi, il est évident que le role de I'alcool dans I'apparition
des cancers des voies aéro-digestives supérieures, de I'cesophage, du
sein (chez la femme), du foie et le cancer colorectal ne fait pas de
controverse [101] ; mais pour les autres localisations et notamment le cas
du CBP, la littérature ne permet pas de conclure quant a une relation
causale [284]. Mais, les études récentes commencent a incriminer
I'alcoolisme dans la cancérogenése du CBP suite a des études ayant
concluent en des associations statistiquement significatives entre la
consommation de I'alcool et I'apparition du CBP [285]. Certaines avancent
déja des fondements génétiques pour cette association [286]. En tout cas,
I'affirmation de la consommation de I'alcool au Maroc reste un tabou ce
qui rend souvent biaisée I'estimation de I'alcoolisme de la population a
travers les entretiens, ce constat est bien affirmé par certaines études
marocaines ou les taux d’alcoolisme étaient tres différents chez la méme
population interrogée a I'approche du mois sacré du Ramadan et en plein

période des vacances de I'été [287].

4. Autres addictions :

Le narguilé était consommeé par 2,2% de notre population.

Si la relation entre la consommation de ce dernier (dit aussi shisha)
et le cancer de la langue est bien établie [288], son r6le comme facteur du
CBP n’est pas encore bien élucidé malgré quelques études dispersées
ayant montré une association significative entre sa consommation et le
CBP [289]. Certains auteurs proposent de développer un autre modele de
cancérogenese bien adapté au narguilé puisqu’ils pensent que le modele
actuel (axé sur la fumée inhalée par l'utilisateur) est biaisé car il s'agit

d'une adaptation de celui de la cigarette qui est axée principalement sur
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la fumée, alors que ces deux modes pour fumer le tabac sont,
completement différents sur le plan chimique. Ainsi, les auteurs proposent
de tenir compte des différents conduits d’eau du narguilé et méme faire
des modéles spécifiques pour chaque type de narguilé (différents selon
les pays) [290].

Bien que le taux de consommation du narguilé retrouvé reste trés
faible, les rares publications dans ce domaine s’accordent au fait que ce
type de consommation gagne du terrain parmi les jeunes notamment dans
les pays ou ce type de consommation n’est pas une tradition, a cet égard
une étude comparative des habitudes toxiques parmi les marins-pécheurs
de la région de Tanger et ceux de la Catalogne en Espagne a conclu que
ce mode de consommation est en pleine expansion dans les deux pays
surtout chez les jeunes marins ou , il est alors percu comme d’'un style
moderne de la consommation du tabac [291]. Ce constat explique en
quelque sorte la durée moyenne de consommation relativement faible (3,7
+ 1,5 années) parmi les adeptes de cette consommation.

Il y avait un seul cas de consommation de drogues dures (0,7%), il
s’agissait de la cocaine. Les données sur cette consommation dans notre
pays sont trés rares, vraisemblablement a cause de la législation sévére
de notre pays envers cette consommation contrairement au cannabis par
exemple, elles affirment cependant que cette consommation a connu une
flambée lors des années 90 notamment dans les villes du nord du
royaume [292]. || n’'y a aucune relation scientifique établie entre la
consommation de I'héroine et I'apparition du CBP, ni méme un autre type
de cancer, au contraire, cette substance parait réduire les douleurs des
cancéreux lors des stades évolués de la maladie. Une étude récente
présentait une conclusion surprenante affirmant que I’héroine puisse étre
un facteur protecteur contre les néoplasies en agissant en tant que

barriére contre le cancer [293].
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C. Antécédents et état de santé de la population

Le principal antécédent respiratoire retrouvé dans notre sérié était la
bronchite chronique 11%, cette pathologie (en plus des cas de BPCO)
renseigne sur 'ampleur de l'intoxication tabagique principale cause du
CBP et rehausse les autres maladies respiratoires induites par cette
addiction [294]. A noter que tous les cas de notre série ayant I'une de ces
deux maladies étaient bien des fumeurs.

Le deuxieme antécédent respiratoire retrouvé en termes de
fréquence était la tuberculose : 8%. En effet, cette maladie est associée a
un risque de CBP vu que les cicatrices de cette infection sur le
parenchyme pulmonaire peuvent constituer un lit pour le développement
du CBP. Il est a noter également que le CBP peut a son tour étre un facteur
de risque pour une tuberculose pulmonaire [295] (ou de sa réactivation)
notamment a travers l'état d’immunodépression crée lors de la
chimiothérapie [296]. En fin I'association concomitante d’'une tuberculose
pulmonaire active et dun CBP pose beaucoup de problemes
diagnostiques et thérapeutiques [297].

Le troisieme antécédent respiratoire retrouvé était la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO). La relation entre cette
maladie et le CBP est assez particuliére ; En plus de la relation causale
établie entre le CBP et la BPCO, vu que cette derniére puisse constituer
un lit au développement du CBP a travers les cicatrices pulmonaires
gu’elle engendre progressivement, il parait que ces deux maladies
entretiennent des relations beaucoup plus profondes bien qu’elles ne
soient pas encore bien élucidées [298]. En effet, il existe de nombreux
arguments qui renvoient a une physiopathologie en commun. Ces deux
pathologies possédent certaines anomalies génétiques et épigénétiques
en commun, des facteurs mécaniques semblables et des activations

communes des voies de signalisation. La BPCO et le CBP apparaissent
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alors comme deux pathologies ayant un déterminisme génétique qui crée
une prédisposition a des agressions environnementales ou toxiques mais
dont le résultat est une expression clinique différente pour les deux
pathologies [299].

Les principaux antécédents extra-respiratoires retrouves (8,7%
d’'HTA, 4,3% d’hypertrophie bénigne de la prostate et 4,3% d’arthrose) et
I'état de santé en général de notre population refletent globalement le
profil épidémiologique de la population générale a la moyenne d’age

retrouvée dans notre série [268].

III. Caractéristiques professionnelles

Nous ne discuterons ici que les résultats des caractéristiques
professionnelles de notre population d’'une maniére globale ; La relation
entre les différents métiers (et substances manipulées) avec le CBP sera

traitée dans le chapitre consacré au CBP d’origine professionnelle.

A. Métiers et secteurs d’activité :

Dans notre série 17,4% des sujets n’avaient pas d’emploi. C’est un
chiffre trés proche de la moyenne nationale de chémage : 16,2% lors du
recensement de 2014 [6]. La majorité des personnes qui travaillent
appartiennent a la catégorie dite col bleu (76,1%), il s’agit de travailleurs
exécutant les ordres et effectuent généralement des taches manuelles,
par opposition aux cols blancs (5,8%): les travailleurs a vocation
managerielle, généralement dans des bureaux et qui sont principalement
des cadres. Cette répartition respecte globalement la répartition classique
des classes sociales au travail dans notre pays [269].

Les principaux secteurs d’activité retrouvés dans notre série étaient
par ordre d’importance : La fonction publique 16,7%, les batiments et
travaux publics (BTP) et ses secteurs annexes 13,5%, l'artisanat 10,3% et
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I'agriculture 8,7%. Les principaux métiers exercés étaient en concordance
avec cette distribution en secteurs d’activités, ainsi il y avait 12,8%, de
fonctionnaires de bureau, 8,7%, d’agriculteurs, 7,2% de chauffeurs et
6,4% de macons. Il en est de méme pour les principales substances
manipulées par les sujets de notre série que : les pesticides 8,7% et le
ciment 7,9%.

En effet, cette répartition au sein de notre série reflete globalement
le tissu économique du royaume : I'Etat étant le principal employeur
(fonction publique) ; I'agriculture demeure encore une fois la locomotive
de 'économie marocaine ; le secteur du BTP est en plein essor dans notre
pays ces derniéres annees et l'artisanat (ainsi que le secteur informel)
constitue toujours un versant de notre économie [269]. Cela dit, cette
répartition a quelques répercussions au niveau de la santé des
travailleurs ; en effet, si sur le plan curatif et prise en charge des maladies
nous assistons a une généralisation progressive de I'assurance maladie
obligatoire (avec méme un projet dextension aux travailleurs
indépendants), la situation laisse a désirer sur le plan préventif qui est le
principal pilier actuellement disponible pour lutter contre les cancers (CBP
entre autres).

En effet, les secteurs d’activité les plus fréquents de notre série
constituent malheureusement un grand fléau de la prévention des risques
professionnels dans notre pays ; ainsi, en ce qui concerne la fonction
publique, I'obligation de la médecine du travail épargne les fonctionnaires
de I'Etat, puisqu’elle est instaurée uniquement chez les travailleurs soumis
au code du travail auquel échappent ces fonctionnaires qui sont assujettis
au statut général de la fonction publique [237]. Le batiment et travaux
publics (BTP), élément vital pour I'économie du Maroc d’aujourd’hui,
constitue le secteur le plus dangereux pour la santé des travailleurs ; c’est

la principale source des accidents de travail de notre pays et serait
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probablement le premier en termes de maladies professionnelles
également [237]. L’'artisanat est un secteur hybride qui flotte entre
I'industrie et le secteur informel non couvert par la médecine du travail et
il est pourvu de multiples risques pour la santé (chimiques, physiques,
biologiques, etc.) [300]. L’agriculture, un secteur a haut risque pour la
santé avec une grande diversité des risques mais surtout avec une prise
en charge préventive insatisfaisante, raison pour laquelle il a été choisi
comme secteur prioritaire lors de la stratégie nationale de santé et de
sécurité au travail 2019-2023 [301].

B. Autres caractéristiques professionnelles :

Durant leurs travaux, seulement 38,1% des sujets de notre
population utilisaient des moyens de protection individuelle (EPI). En effet,
bien que ces derniers soient le I'ultime recours en matiere de prévention,
ils constituent un outil important de prévention des risques
professionnelles. En effet, un masque de protection porté lors des travaux
exposant a des poussiéres ou des vapeurs réduit énormément I'exposition
a ces risques et peut parfois étre le seul moyen de prévention. Cependant,
et bien que le port de ces outils soit une obligation légale, nombreux sont
les travailleurs qui refusent de les porter, ceci est en partie d a la culture
de prévention trés insuffisante chez nos salariés [237]. Ces attitudes
permettent aussi d’expliquer les chiffres alarmants des accidents de travail
(et des maladies professionnelles) dans notre pays [302]. Dans notre série
d’ailleurs 64,9% des sujets rapportaient la notion d’'un accident de travail
ou d’'une maladie professionnelle auparavant.

L’ancienneté professionnelle moyenne de notre population était de
35,318,2 ou la tranche la plus importante était celle de 30-39 ans : 50,9%
des cas, tandis que le revenu mensuel le plus fréquent dans notre série
était celui de la tranche de 1.001-3.000 dirhams: 32,5% des cas et
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seulement 30,7% de notre population avait une assurance contre les
maladies. Il s’agit donc d’'une population qui travaille durement avec un
revenu médiocre et le plus souvent sans avantages sociaux ou
prévoyance sociale. Ceci revoit encore une fois sur la précarité et la
vulnérabilité de I'’échantillon de notre série. Ce constat concernerait la
plupart des malades des hépitaux publics au Maroc [303]. En effet, il parait
que la plupart des malades ayant une couverture sociale et un revenu
acceptable choisissent de se faire soigner dans des cliniques privées vu
les innombrables difficultés d’accés aux soins dans les structures
sanitaires de I'Etat malgré que ces derniéres et plus particulierement les
CHU abritent des ressources humaines compétentes [304]. Aussi, ces
structures de soins publics sont 'unique refuge des malades bénéficiant
du régime d’assistance médicale (RAMED) et qui appartiennent a la
classe sociale la plus défavorisée. Cette sélection au préalable des
malades avec ses conséquences en termes de facilité et rapidité des soins
dans le secteur public retentirait probablement sur la précocité du
diagnostic et donc sur 'attitude thérapeutique et globalement, le pronostic
de la maladie. Ce dernier point requiert une importance capitale lorsqu’il
s’agit d’'un cas de CBP, une pathologie jugée avoir un pronostic réservé
[72].

Globalement, les malades de notre série appartiennent a une
catégorie ayant un niveau socio-économique et culturel bas a moyen et
qui endossent les contrastes sociaux que connait notre pays, plus
particulierement en matiére d’acces aux soins, de prévoyance sociale et

de prévention médicale sur les lieux de travail [237].
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IV. Caractéristiques médicales des cas retrouvés :

A. Aspects cliniques et paracliniques :

Le délai moyen de prise en charge qui correspond a la durée qui
coule entre le début des symptdmes et I'admission hospitaliere était de
3,5 mois. Ce résultat se situe presque a mi-chemin entre les résultats
d’'une étude marocaine réalisée au CHU de Marrakech en 2011 qui était
de 4,5 mois [305] et d'une moyenne rapportée par une étude francaise :
2,4 mois [306]. Ce délai de prise en charge médicale conditionne le
pronostic de la maladie. Un diagnostic précoce est associé a un taux éleve
de guérison [70]. Une étude marocaine faite au CHU de Rabat a montré
que le délai de prise en charge est trop long (76 jours) par rapport au délai
diagnostique (25 jours) ou bien au délai thérapeutique (27 jours), il parait
que les malades mettent énormément de temps avant d’étre envoyé aux
structures médicales du CHU pour diagnostic et prise en charge adéquate
[307].

Plusieurs facteurs répercutent sur ce délai, les plus importants étant
le circuit de soins imposé aux malades dans les structures publiques, les
erreurs diagnostics, I'allongement du taux moyen d'occupation dans les
CHU ainsi que les attitudes des patients ayant tendance a minimiser leur
symptomatologie ou a chercher des traitements alternatifs [307]. Aussi,
les premiers signes cliniques du CBP sont parfois mis au compte d’une
exacerbation de bronchite chronique ou de BPCO chez un terrain connu
déja tabagique, tout en sachant que ces signes quand ils apparaissent, ils
expriment déja un stade assez avanceé de cette maladie [54]. Nous étions
dans l'impossibilité d’apprécier les effets d’un tel retard diagnostic sur le
pronostic de la maladie vu que la majorité des malades sont perdus de
vue lors de la prise de la décision thérapeutique.

Nombreux étaient les symptdbmes qui ont motivé la premiére
consultation chez nos malades bien qu’ils ne soient pas spécifiques du
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CBP, en premier lieu il s‘agissait de la douleur thoracique : 36,3%.
Malheureusement ce signe est en rapport avec une extension
locorégionale et donc avec un stade avanceé du CBP [54]. C’est également
le signe ayant motivé la premiere consultation qui a été retrouvé lors de
I'étude effectuée au CHU de Marrakech avec un taux de : 28%. Ce constat
confirme le retard diagnostic noté chez le malade marocain.

En deuxieme position il y'avait la dyspnée: 26,8%, un autre
symptdme en rapport avec un stade assez avancé de la maladie. En
troisiéme lieu nous avions la toux : 23,9%. Ce classement en 3™ position
de la toux, symptébme classique dans le CBP pourrait étre expliqué par le
fait que la plupart des patients sont des fumeurs ou la grande majorité
présente une réactivité bronchique voire méme une bronchite chronique
ou un BPCO et donc habitués a ce symptdme comme faisant partie du
vécu quotidien et pour lequel ils ne prétent pas assez d'importance. C’est
la survenue alors d’autres symptdbmes comme la dyspnée et la douleur
thoracique qui motiverait leur consultation [308].

Le principal signe fonctionnel rapporté au moment du diagnostic
était la toux : 85,5% suivi de la dyspnée : 79,7%, de la douleur thoracique :
41,3%, des expectorations: 34,1%, de I'hnémoptysie: 31,2% et du
wheezing : 5,1%. Ces chiffres concordent globalement avec des données
marocaines [305] et francaises [306]. La toux étant le principal signe de la
symptomatologie du CBP [54]. L’hémoptysie quant a elle se résumait
principalement chez nos patients en crachats striés de sang. Le recours
aux soins urgents suite a des hémoptysies abondantes était exceptionnel
dans notre série. AI'échelle internationale sa survenue est estimée a 20 %
au cours de I'évolution de la maladie [309].

En ce qui concerne les syndromes médiastinaux, ils touchaient
23,9% des cas de notre série. lls sont représentés principalement par le

syndrome cave supérieur : 12,3%, un chiffre plus élevé que les 7,8%
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retrouvés a I'étude du CHU de Marrakech [305], ce qui évoque le recours
tardif a la consultation de nos malades. Les autres manifestations étaient
minimes : dysphonie a 5,8%, dysphagie a 4,4% et hoquet a 0,7%. Elles
concordaient parfaitement avec les chiffres marocains [305] et frangais
[306]

L’altération de I'état général concernait 65,9% des cas avec
principalement I'asthénie : 58,7%, I'amaigrissement : 37% et I'anorexie :
21,7%. L’altération de I'état général illustre encore une fois la gravité de
cette maladie. Ce constat est encore confirmé par I'étude du CHU de
Marrakech qui trouve un pourcentage énorme : 94,3% de patients avaient
un état général altéré [305]. Ces signes doivent particulierement attirer
I'attention chez un malade BPCO, un fumeur ou un ex-fumeur. Il est a
noter qu’un amaigrissement = 5% du poids habituel du sujet en quelques
mois, est considéré comme un facteur de mauvais pronostic dans les
cancers broncho-pulmonaires [308].

Les manifestations pleurales étaient de 24,6% avec 22,5% de
pleurésies (cliniques ou radiologiques), un résultat assez proche de celui
retrouvé dans I'étude du CHU de Marrakech (18,8%) [305]. Cela ne fait
que confirmer encore une fois le retard diagnostique du malade marocain.

Les métastases étaient présentes dans 57,2% des cas. Les trois
localisations les plus fréquentes étaient par ordre décroissant de
fréquence, les métastases surrénaliennes : 5,8%, hépatiques : 5,1%, et
osseuses : 4,3%. L’association de métastases la plus retrouvée était celle
associant localisation hépatique et surrénalienne. Lors de I'étude du CHU
de Marrakech les métastases étaient retrouvées dans 34,3% des cas avec
plutdt une prédominance des métastases cérébrales [305]. En France, on
avancait un taux de 42,6% comme fréquence des métastases [306].

En dépit de cette différence qui concerne la répartition des

meétastases du CBP nos résultats concordent globalement avec les

211



chiffres avancés par la littérature marocaine et francaise par rapport au
pourcentage globale des métastases et souligne ainsi le caractére sévere
de cette néoplasie [308].

Dans 28,3% des cas, la localisation métastatique n’a pas été
recherchée, il s’agissait principalement de malades ayant été recus au
service dans un état général altéré ou ayant quitté le service contre avis

meédical ou bien les perdus de vue.

B. Histologie :

La plupart des prélévements pour examens anatomo-pathologiques
ont été obtenus lors des endoscopies bronchiques, un peu moins par
biopsies pariétales scanno-guidées notamment a I'occasion de tumeurs
périphériques, les autres pratiques étaient rares.

Le type histologique le plus fréquent de note étude était
I'adénocarcinome : 39,1%, suivi par le carcinome épidermoide : 31,2%
puis par le carcinome a petite cellules : 18,8% et le carcinome a grandes
cellules : 8%, avec en total 81,2% des CBNPC versus 18,8% des CBPC.
Cette répartition confirme la tendance mondiale ou I'adénocarcinome a
bien rattrapé et dépassé le carcinome épidermoide en termes de
fréquence. Au Maroc, depuis longtemps c’est le carcinome épidermoide
qui était le chef de file des types histologiques des CBP, ce constat est
bien repris par I'étude du CHU de Marrakech en 2011 ou ce dernier type
dépassait bien I'adénocarcinome. Cependant, des études récentes
entreprises au Maroc soulignaient presque toutes la suprématie de la
fréquence I'adénocarcinome par rapport au carcinome épidermoide :

- 46,5% versus 32,5% au CHU de Feés en 2016 [310] ;
- 58,6% versus 20% au CHU de Rabat en 2016 [311] ;
- 41,7% versus 29% au CHU de Marrakech en 2016 [312] ;
- 66% versus 31% au CHU de Casablanca en 2017 [313] ;
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- 21,4% versus 20,2% au CHU de Marrakech en 2018 [314].
D’ailleurs méme le registre de cancer de Rabat affirme ce constat dans
son rapport de 2009 : 40,6% versus 35,6% [315].

La répartition par variétés histologiques du CBP a amplement
changé durant les cinquante dernieres années. Dans les premiéres
décennies qui ont suivi I'affirmation du réle du tabac dans la survenue
des cancers bronchiques, c’est le carcinome épidermoide qui était le plus
fréquent chez les fumeurs suivis du carcinome a petites cellules [316].
Progressivement, l'adénocarcinome a remplacé aux Etats-Unis
le cancer épidermoide d’abord chez les jeunes patients puis chez toute la
population. Actuellement, 'adénocarcinome est la variété histologique la
plus fréquente parmi les CBNPC. Cette évolution est expliquée par de
nombreux facteurs :

- D’abord, il y a eu des révisions des classifications anatomo-
pathologiques du CBP faisant classer comme adénocarcinomes
des cancers préalablement agencés dans les carcinomes
indifférenciés a grandes cellules tel le carcinome solide avec
production de mucine [317].

- Il 'y avait également le développement des prélévements
périphériques avec la bronchoscopie souple et sous scanner qui ont
contribué a 'augmentation du nombre d’adénocarcinomes dans les
années 1980.

- Cela dit, la raison principale semble résider dans les changements
des habitudes tabagiques [318]. En effet, les nord-américains, bien
avant les européennes, ont utilisé des cigarettes avec du tabac
blond dont le pH est plus acide. |l s’agit de cigarettes avec filtre, au
contenu diminué en goudrons. La conséquence en est une
inhalation beaucoup plus profonde, conduisant les cancérogenes

de la fumée de tabac trés en périphérie, lieu de développement des
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adénocarcinomes au lieu qu’elle ne soit confinée aux grosses

bronches, lieu ou se développent les épidermoides.

C.

Classification :

Les CBNPC représentaient 81,2% des cas. En ce qui concerne les
stades, celui le plus fréquent était le stade IV : 78,7% suivie du stade Il :
20% (A : 10,7% et IB : 9,3%) et enfin le stade Il : 1,3%. (Tous des
stades IIB). Les CBPC quant a eux représentaient 18,8% des cas,
majoritairement représentés par les formes disséminées : 65,4% (85%
apres ajustement en excluant les cas non classés) alors que les formes
disséminées étaient de 15% (apres ajustement).

Les pourcentages obtenus de ces deux variétés histologiques sont
comparables a ceux d’autres études faites au Maroc ou dans des pays

avoisinants. Le tableau suivant résume les résultats de ces études :

Auteurs

Y. Alaoui
[305]

R. Bouchen-
touf [9]

A. Abid
[311]
A.Ouarssani
[310]

A. Niang
[319]

A. Ketfi
[320]

A. Rachid
[314]

Notre série

Origine

Marrakech,

Maroc

Marrakech,

Maroc
Rabat,
Maroc
Fes,
Maroc
Dakar,
Sénégal
Alger,
Algérie

Marrakech,

Maroc

Rabat,
Maroc

Année CBNPC

2011

2016

2016

2016

2017

2017

2018

2018

CBPC
| | 1} v Localisé Disséminé
1,7% 52% 362% 569% 231% 769%
79% 55% 354% 51,2% 37,5 62,5
0 1,1% 37% 61,8% 12,5% 87,5%
1,32% 2,19% 14% 69,7% 20,7% 79,3%
1,29% 2,59% 36,36% 59,74% - -
- 52% 249% 70% - -
1,2% 3,5% 201% 749% 32% 68%
- 1,3% 20% 78% 15% 85%

Tableau 34 : Répartition des stades des cas de CBP selon certaines études
nationales et chez des pays voisins
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Ces reésultats affirment encore une fois que ces patients (au Maroc
comme dans les pays avoisinants) arrivent a un stade avancé de la
maladie. Il se pourrait alors qu’en plus des problemes structuraux des
systémes de santé des pays en voie de développement, le bas niveau
socio-culturel et économique et la culture générale qui régne dans ces
pays par quant a la perception de la maladie jouent un réle dans ce retard
[307]. Ces résultats mettent également I'accent sur la nécessité d'un
programme de dépistage adéquat au sein des populations cibles. Le
scanner thoracique a faible dose pourrait constituer un outil performant
dans ce sens [322].

Il est a préciser que la classification TNM utilisée pour les cas de
CBNPC de notre série est bien la classification TNM dans sa 7™ édition
de 2009 puisque la nouvelle classification n’est entrée en vigueur que
cette année ou nous avions déja fini la collecte des cas et nous étions
alors dans I'étape de traitement des données. En effet, c’est en janvier
2017 qu’'une 8°™ classification TNM pour le CBP a été proposée par
I’Association internationale de I'étude du cancer du poumon (IASLC), elle
a été ensuite validée par I’'Union internationale contre le cancer (UICC).

Parmi les principaux changements proposés lors de cette révision,
on retient la prise en compte de maniére encore plus importante que dans
I'édition précédente de la taille tumorale pour définir le statut T et
indirectement le stade de la maladie. En effet, jusqu’a 5 cm, chaque
centimétre donne un statut T différent. Par contre, il n'y a pas de
changement en ce qui concerne la cartographie ganglionnaire, bien qu’'on
subdivise les statuts N1 et N2 selon qu’il s’agisse d’atteinte d’'un ou de
plusieurs ganglions. Enfin, il est a noter que le nouveau stade IlIC décrit
toute situation non métastatique incluant un statut N3, et qui a un pronostic

qui se rapproche des stades IV A [322].
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D. Traitement:

L’attitude thérapeutique la plus pratiquée chez notre population était
la chimiothérapie : 71,4% des cas, suivie de I'association radiothérapie /
chimiothérapie : 15,7%, et enfin la chirurgie : 12,9%.

Certes Vlattitude thérapeutique est dictée par le type
anatomopathologique de la tumeur, mais elle est conditionnée également
par le stade de la maladie. Ce dernier était trés avanceé dans la majorité
de nos cas (stade IV). Ceci explique le pourcentage élevé du traitement
par chimiothérapie et le faible taux du traitement chirurgical pratiqué. En
tout cas ces résultats étaient comparables a ceux retrouvés dans des
études similaires nationales et dans les pays voisins comme montre le

tableau suivant :

Auteurs Origine  Année Chimiothérapie Chirurgie Radio/
chimiothérapie

Y. Alaoui Marrakech, 2011 78% 9,2% -

[305] Maroc

R. Bouchen- Marrakech, 2016 88 % 10,6 % 3,3%

touf [312] Maroc

A. Abid Rabat, 2016 66% 14% 20%

[311] Maroc

A.Quarssani Fés, 2016 60,9% 5,7% 6,2%

[310] Maroc

A. Niang Dakar, 2017 40% - 5,2%

[319] Sénégal

A. Ketfi Alger, 2017 89,3% 10,7% -

[320] Algérie

A. Rachid Marrakech, 2018 79% 4% 11,5%

[314] Maroc

Notre série Rabat, 2018 71,4% 12,9% 15,7%
Maroc

Tableau 35 : Répartition des stratégies thérapeutiques des cas de CBP selon
certaines études nationales et chez des pays voisins

Il est a noter que la stratégie thérapeutique du CBP au service de
pneumologie du CHU Ibn Sina repose sur 'usage de référentiels dédiés a

cette fin et fait 'objet d’'une discussion au cours de la réunion de
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concertation pluridisciplinaire (RCP), pour déboucher sur un programme
thérapeutique personnalisé du patient et adapté au mieux a sa situation.

Cela dit, le pronostic du cancer bronchique reste effroyable avec une
survie globale de l'ordre de 15% a 5 ans tous stades confondus [3]. Ce
pronostic dépend principalement du stade de la maladie, duquel dépendra
la possibilité d'un traitement potentiellement curatif. Notre série était
marquée par une majorité de cas qui étaient au stade IV de la maladie
(78,7%) dont la survie a 5 ans est de 5% selon la littérature [3].

En plus de ces chiffres obscurs, il faut tenir compte également de la
fragilité de ces patients (sujets agés, comorbidités sévéres fréquentes
respiratoires et cardiovasculaire souvent associées au tabagisme) et de
certaines difficultés qui persistent encore dans notre pays pour I'accés de
la population aux soins [307]. Tout cela fait du CBP un vrai probléme de
santé publique et rend nécessaire I'élaboration d’'une stratégie nationale
de dépistage de cette maladie.

Globalement, notre population était marquée par des signes
cliniques et paracliniques évoquant le retard diagnostique de ces patients,
par I'adénocarcinome comme type histologique dominant et par des
stades avancés de la maladie confirmant ce retard diagnostique et limitant
les stratégies thérapeutiques disponibles, ancrant ainsi cette image

sombre du pronostic déja réservé de cette maladie.
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V.  Evaluation des cas de CBP d’origine professionnelle :

A. Estimation globale

Un total de 55 sujets représentant 39,8% des cas de notre série
répondaient a nos critéres pour qualifier un CBP comme étant d’origine
professionnelle : 18,8% étaient qualifiés d’origine professionnelle avérée,
9,4% d’origine professionnelle probable et 11,6% d’origine professionnelle
possible. Ces résultats sont semblables a ceux retrouvés lors d’'une étude
belge en 2011 selon les mémes criteres choisis pour notre étude ou 35%
des patients ont été exposés de maniére certaine ou probable a un agent
cancérogene connu ou suspecteé [252]. Une autre étude similaire réalisée
en France en 1996 [251], toujours avec les mémes critéres avait montré
un pourcentage encore plus proche du notre : 41% des patients interrogés
avaient été exposés a au moins un agent cancérogéne a tropisme
pulmonaire lors de leur carriére professionnelle. Il est a signaler cependant
que ces deux études -en plus de la nétre- incluent certes des cas de CBP
professionnels avérés, mais également des cas probables et mémes
possibles. En effet, il s’agit pour ces deux derniéres éventualités de
personnes ayant bien été en contact avec des cancérogénes pulmonaires
certains, mais la réalité de I'exposition n’était pas certaine (probable voire
possible) et/ou la fréquence d’exposition n’était pas permanente
(discontinue voire sporadique).

Pour des résultats encore plus crédibles, nous nous sommes
intéressées plus aux cas de CBP avérés (certains) de notre étude : 18,8%.
En effet, les criteres mis en place pour cette catégorie sont assez sérés
permettant de mieux prédire d'une origine professionnelle: un
cancérogéne certain pour les poumons avec une réalité d’exposition
certaine et une fréquence d'utilisation permanente, tout sur une durée
minimum de 10 ans d’exposition. A cet égard, une étude réalisée chez nos

voisins algériens en 2004 [323] a montré que 26% des CBP sont d’origine
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professionnelle avérée. La part des expositions professionnelles dans
I'apparition des CBP a connu une évolution ascendante avec le temps. En
effet, depuis 1981 ou Doll et Peto estimaient les causes professionnelles
du CBP a 2-8% [107], les taux ne cessaient d’augmenter : 10-15% en
1994 [153] et 13-30% chez les hommes des pays industrialisés en 2003
[104]. Globalement ces estimations sur les risques attribuables des agents
professionnels du CBP variaient d’un pays a un autre ; Au Royaume-Uni,
on présentait des fractions de risque attribuables entre 16,5% (pour les
cancérogéenes Groupe 1 du CIRC) et 21,6% (pour les cancérogénes
avérés et probables : Groupe 1 et 2A du CIRC) chez les hommes [105].
En France, on estimait que 12% des CBP masculins peuvent étre attribués
aux cancérogénes professionnels connus [106].

Une étude cas-témoins menée au Maroc de 1996 a 1998 ayant porté sur
I'évaluation des facteurs de risques étiologiques du CBP avait présenté
un taux de 32,2% avec un excées de risque de CBP chez les cas exposés :
Odds ratio ajusté au tabac de 1,75 (IC : 0.84-3.63). Bien que les résultats
étaient hétérogenes suivant la nature des expositions professionnelles
mais globalement il existait un excés de risque de CBP chez les exposés
et une relation dose-effet évidente entre la durée d’exposition
professionnelle et la maladie [324].

Finalement, il est certain qu'une fraction significative des CBP est due aux
expositions professionnelles mais la proportion exacte est difficile a
estimer car les fractions de risque attribuables rapportées dans la
littérature sont trés variables dans le temps et I'espace et dépendent de
I'environnement industriel de la région d'étude. Une étude rapporte
notamment des fractions de risque attribuables entre 0 et 40% pour 32

études internationales sur les 30 derniéres années [110].
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B. Répartition des cas de CBP d’origine professionnelle par agent
cancérogene :

1. La silice cristalline

L’exposition professionnelle a silice la cristalline était la plus
importante de notre série 26,7% ; dans 11,6% des cas elle était toute
seule et dans 15,1% des cas en association avec d’autres cancérogénes.

Aussi, c’est I'exposition qui concernait le plus grand nombre de
professions ; elle a été repérée dans neuf différents métiers ou le plus
important était celui du macgon : 8 cas auxquelles on peut ajouter les 4 cas
des journaliers qui avaient travaillé comme magons pendant de longues
années. En effet, les opérations de sablage, de poncage des surfaces, de
découpe a la moule, de forage méme minime au marteau-piqueur et de
démolitions des batiments exposent le macon a I'inhalation des particules
de silice. La situation est encore aggravée par I'absence de port de
moyens de protection : 87,3% des travailleurs de notre série ayant un CBP
d’origine professionnelle affirme ne pas voir porté ces moyens de
prévention. Les autres professions de notre série qui étaient associées a
I'exposition aux poussieres de la silice étaient : le puisatier et 'ouvrier de
carriéere lors des opérations de forage, le tolier lors des opérations de
pongcage par du matériel abrasif contenant les particules du quartz,
I'artisan de céramique et celui de la poterie lors du fagonnement des
pieces, le carreleur lors de la manipulation et la pose du carrelage et
I'électricien lors des travaux en BTP pour linstallation des cables
électriques. En effet, la littérature nous enseigne que les sources
d'exposition a l'inhalation de poussiéres contenant de la silice cristalline
sont trés nombreuses en milieu du travail. Elle nous informe également
gu’il s’agit essentiellement du quartz, beaucoup plus rarement de la
cristobalite [10]. Les niveaux d'exposition sont trés variables en fonction

des secteurs d’'activité. Le pourcentage de la silice dans I'aérosol généré
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en milieu de travail est lui aussi tres différent d'un secteur a l'autre ; des
teneurs en quartz trés élevées (plus de 90% des poussiéres) peuvent étre
observés au cours de certaines opérations dans l'industrie céramique
alors qu’il est inférieur a 15% en milieu minier [134]. Au Maroc, I'étude cas-
témoins menée en 1998 n’a pas pu conclure en un excés de risque de
CBP pour les cas exposés a la silice aprés ajustement au tabac : Odds
ratio de 0,9 (IC: 0,33-2,43) [324]. Ceci est du probablement au défaut
d’avoir des formes spécifiques de poussiéres régulierement rapportées
par les cas [324].

Si le pouvoir cancérogéne de la silice cristalline chez 'hnomme n'a
été établi que récemment par le CIRC [135], avec un excés de risque
identifié dans plusieurs études indépendantes [29], et une relation dose-
réponse dans certaines études [135-137], le mécanisme précis fait encore
I'objet de discussions [139]. Il existe encore une controverse sur la nature
de la relation entre la silicose et le CBP. Certains auteurs font en effet de
la silicose une étape indispensable du processus de développement du
cancer et contestent I'existence d'une relation directe entre I'exposition a
la silice et un excés de risque de CBP en I'absence de silicose [140, 141].
Il parait que c’est bien le raisonnement retenu lors de I'élaboration des
tableaux de maladies professionnelles (au Maroc comme en France) qui
considéere que le CBP da a la silice cristalline comme une conséquence
de la silicose chronique laquelle devrait étre documentée par des
examens radiographiques ou tomodensito-métriques ou par des
constatations anatomopathologiques (condition meédicolégale) [205].
D'autres par contre estiment que la silicose n'est pas nécessaire au
développement du cancer induit par la silice [142]. Dans notre série |l

existait quatre cas de silicose radiologique.
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2. L’amiante :

Le deuxiéme cancérogeéne retrouvé était 'amiante : 19,8%. Il était
tout seul en une seule fois sinon il était toujours en association avec
d’autres cancérogenes (16 cas). Tout comme la silice, 'amiante était
retrouvé dans plusieurs professions ; six métiers au total ou les plus
importants étaient le métier du magon (6 cas) et celui du mécanicien et du
journalier (4 cas chacun). A moindre degré, |l était retrouvé dans d’autres
métiers : électricien, plombier et ouvrier d’entretien des chaudiéres : un
cas chacun.

De par leur travail quotidien, les magons sont exposés a
d'innombrables situations d’exposition a I'amiante : les opérations de
calorifugeage, de coffrage, de pose de charpente, de joints d’étanchéité,
du matériel d’isolation thermique et sonore. lls sont particulierement
exposes lors de la pose et la manipulation du fibrociment et les travaux de
démolition des anciennes constructions contenant I'amiante (les
batiments en préfabriqué). Cette derniere situation constituait la principale
source d’exposition chez les quatre ouvriers "journaliers" qui comme
indique la nomenclature de leur profession travaillent « a la tache » dans
le secteur de la construction. lls ne font pas donc partie d’'une équipe de
travail bien déterminée, de ce fait ils exécutent les taches de travail les
plus pénibles, entre autres la démolition des batiments [111].

Les mécaniciens quant a eux se trouvent confrontés au risque de
I'inhalation des fibres d’amiante particulierement lors des opérations de
manipulation ou de remplacement des freins et des embrayages, vu que
le matériel de friction de ces derniers contient de I'amiante [111].

L’amiante est présente dans beaucoup de tuyauterie, canalisation et
gaines en tant que matériel isolant et résistant au feu, ce qui explique alors
cette notion d’exposition retrouvée chez ['électricien, le plombier et

'ouvrier d’entretien des chaudiéres [111]. Encore, la aussi, le risque
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d’'inhalation des fibres chez ces ouvriers est majoré par I'absence d’'une
protection (masques anti-poussiéres entre autres) vu qu’il s’agit souvent
de travailleurs indépendants (artisans) dont le dernier souci reste la
prévention, un constat confirmé par le taux trés bas dans notre série de
malades ayant un CBP d’origine professionnelle et ayant portés des
moyens de protections lors des travaux auparavant.
Ces diverses utilisations de I'amiante sont dues principalement a ses
nombreuses propriétés physico-chimiques : il est doté d'une grande
résistance thermique, chimique et mécanique, il a été trés largement
utilisé dans diverses industries pendant de longues années [111].
L’existence d'une relation causale entre l'exposition professionnelle a
I'amiante et le CBP est établie depuis 1955 [112]. En effet, mis a part du
meésothéliome, l'amiante représente le principal facteur étiologique
professionnel des CBP dont il serait responsable de plus de la moitié des
cas. La fraction du risque totale du CBP attribuable a I'amiante varie dans
les différentes études cas-témoins de 2 a 50%, en fonction de la
prévalence des expositions professionnelles a I'amiante et du mode
d'évaluation de ces expositions dans les populations considérées [113].
L’étude cas-témoins menée au Maroc conclue en un excés de risque
évident de CBP pour les cas exposés a 'amiante malgré le petit nombre
des cas avec un Odds ratio ajusté au tabac de 3,1 (IC : 0,54-16,6) [324]
L’existence d'une relation dose-effet est clairement démontrée. Elle
suit un modéle linéaire en fonction de l'exposition cumulée [117].
Cependant si lI'existence d’'un exces de risque de mésothéliome est bien
démontrée pour des expositions faibles, ce point reste controversé pour
le CBP [120]. Un autre sujet de controverse est constitué par la nature des
relations entre asbestose et CBP. A cet égard, deux hypothéses
s'affrontent ; le premier fait de l'asbestose et du CBP deux étapes

successives d'un méme processus physiopathologique, ce qui implique

223



une relation causale entre I'asbestose et le CBP. La seconde hypothése
fait de la fibrose pulmonaire et du CBP deux maladies indépendantes
quoique souvent associées car elles admettent I'amiante comme étiologie
commune. Le débat entre les tenants de ces deux hypothéses a fait I'objet
de nombreux éditoriaux et mises au point contradictoires [125-128]. Les
données humaines recueillies au cours des derniéres années apportent
des arguments en faveur de la seconde hypothése en montrant que
I'association entre I'exposition a I'amiante et le risque de CBP est aussi
observée chez des sujets ne présentant pas de signes radiographiques
de fibrose pulmonaire [129-131].

Il n'en reste pas moins que la présence d'une asbestose est associée a
un risque élevé de CBP [99]. Il est probable que I'asbestose constitue un
risque supplémentaire de CBP, indépendamment du niveau d'exposition
a l'amiante. La littérature récente apporte, en effet, des arguments
convaincants en ce sens puisque, a exposition cumulée et a tabagisme
identiques, les sujets porteurs d'asbestose dans leur cohorte ont un risque
de CBP significativement plus élevé que ceux dont la radiographie
thoracique ne montre pas de signes de fibrose pulmonaire [132]. Il est a
signaler que dans notre série aucun cas d’asbestose n’a été relevé parmi

nos patients ayant été exposés a I'amiante.

3. L’arsenic:
En troisieme position vient I'exposition a I'arsenic 16,3% et trois métiers :
onze agriculteurs, deux artisans de cuir et un journalier (qui affirme
travailler en tant qu'ouvrier dans un atelier de tannage du cuir pendant de
longues années). En effet, c’est dans I'agriculture que 'arsenic trouve ses
principales utilisations, il s’agit d’'un herbicide, pesticide, fourmicide,
raticide et insecticide. De ce fait, il est alors largement manipulé par les

agriculteurs. Dans I'artisanat du cuir (tannage du cuir), il est utilisé en tant
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gu’épilatoire pour le traitement arsenical du cuir ; c’est un passage
obligatoire de toute piece de cuir [99].

C’est justement chez des agents de fabrication de pesticides arsenicaux
gu’un exces de risque de CBP a été documenté dans une cohorte, puis
confirmé de fagon reproductible chez les personnes exposées avec une
relation dose-réponse nette [143, 144]. En combinant les résultats de
quatre principales études de cohorte et de deux études cas-témoins, un
équipe a évalué le risque relatif de CBP a 3,69 (IC 95% : 3,06-4,06) chez

les sujets professionnellement exposés a l'arsenic et a ses dérivés [99].

4. Autres agents et situations cancérogénes :
En quatriéme position et avec une fréquence de l'ordre de 7% arrivent
trois sortes d’expositions : les fumées de soudage, le gaz d’échappement

des moteurs diesel et le métier de peintre.

a) Les fumées de soudage
Quatre métiers ont été concernés par cette exposition : deux soudeurs,
deux tdliers, un électricien et un journalier qui affirme pratiquer la soudure
pendant longtemps.

La soudure fait partie de la pratique quotidienne des téliers et des
électriciens, et plus particulierement des artisans parmi eux (tel est notre
cas). Il s’agit d’ouvriers assimilés a des autoentrepreneurs mais travaillant
dans linformel, ils sont habitués a faire eux méme toutes les taches
annexées a leurs métiers. Plus qu’une substance bien identifiée, il s’agit
dans ce cas d’une association de plusieurs substances responsables du
CBP. En effet, les fumées de soudage sont des mélanges complexes
d'oxydes, de silicates et de fluorures métalliques. Elles contiennent
habituellement des particules issues de l'électrode et du matériau a
souder. Leur composition dépend largement de la nature de ces deux

matériaux. Les plus fréquemment rencontrés chez les soudeurs artisans
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pratiquant la soudure a l'arc électrique sont les fumées de soudage
contenant les particules de fer, de nickel, de chrome VI, de cobalt, de
manganése, de cuivre et de molybdéne [188]. La grande problématique
de ces fumées c’est gqu’elles contiennent un ensemble de matériaux
cancérogénes pour les poumons mais dont la composition n’est pas fixe
rendant ainsi difficile de faire la part de chaque substance dans le
processus cancérogéne. Ces données avaient poussé le CIRC a classer
toute la fumée de soudage en tant que cancérogene possible (Groupe 2B)
pour ’lhomme par le CIRC enfin du dernier siécle. Il finit en 2017 d’avoir la
conviction scientifique pour la classer en tant que cancérogéne certain

pour 'homme (Groupe 1) [151].

b)  Les gaz d’échappement diesel

lls ont concerné deux types de professions : mécaniciens (n = 4) et
téliers (n = 2), les ouvriers de ces deux professions (appartenant au
secteur informel dans notre cas) et notamment les mécaniciens sont en
contact pluriquotidien avec ce gaz riche en HAP, plus particulierement
dans sa phase particulaire lors du réglage des moteurs. L’inhalation est
encore majorée par le confinement vu que les travaux se font dans des
garages petits, non aérés avec défaut d'utilisation des moyens de
protection. A ces HAP, est également rattaché le seul cas d’exposition
aux suies de combustion rapportée par l'ouvrier de l'entretien des
chaudiéres.

En ce qui concerne le gaz d’échappent des moteurs diesel, les
expérimentations ont montré sa cancérogeénicité pour le poumon. Ainsi, |
e CIRC l'a classé en 1989 comme probablement cancérogéne pour
I'nomme [158]. Les risques relatifs de CBP calculés dans les deux
principales méta-analyses sur ce sujet sont identiques, significativement
supérieursa 1:1,33 (IC 95% : 1,24-1,44) et 1,33 (IC 95% : 1,21-1,46), de
plus, dans les études permettant la prise en compte de facteurs de
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confusion, l'ajustement sur le tabagisme ne modifie que trés peu
I'évaluation du risque relatif de CBP. Malgré cela, il subsiste toujours un
manque de données concernant la relation dose-réponse ainsi que les
mécanismes incrimineés [161].

En ce qui concerne I'exposition aux suies de combustion, (riches en
HAP) pour les ramoneurs et agents d’entretien des cheminées, un risque
augmenté de CBP a également a été rapporté au sein de cette population
[154].

c) Le métier de peintre
Ce métier en tant qu’exposition responsable du CBP a concerné six
ouvriers : 4 peintres et 2 téliers.

L'application de peinture a été considérée par le CIRC comme une
activité certainement associée a un risque cancérogene en 1989, selon
les données de la littérature [177]. L'excés de risque de CBP chez les
peintres a alors été évalué a 40%. La réactualisation récente des données
confirme a nouveau un excés de risque, faible mais significatif de CBP
chez les peintres [178]. L'absence d'exces de risque de décés par des
maladies liées au tabac autres que le CBP rend peu vraisemblable la
responsabilité de ce facteur de confusion. Le ou les agents responsables
ne sont a ce jour pas clairement identifiés, bien que couramment sont
invoques les pigments a base de chrome, l'arsenic présent dans certains
pigments par le passé, et l'amiante, agent de charge de certaines

peintures également utilisé autrefois dans les enduits.

d) Chrome hexavalent :
En cinquiéme position (3,4%) il y avait le chrome VI (hexavalent)
retrouvé chez les deux artisans de cuir et le journalier (qui avait travaillé
en tant qu’ouvrier dans un atelier de tannage du cuir pendant de longues

années). En effet, le chrome est utilisé dans le tannage du cuir en tant que

227



mordant, ses dérivés sont classés cancérogenes pour I’'hnomme par le
CIRC (Groupe 1) en 1990 [151]. Certains auteurs, au terme d'une méta-
analyse de dix études portant sur les effectifs les plus importants et jugées
méthodologiquement satisfaisantes, ont évalué le risque relatif de CBP a
2,78 (IC 95% : 2,47-3,52) [99].

e)  Autres cancérogénes moins fréquents :

Le reste des cancérogenes retrouves sont tous constitués d’agents

cancérogénes pour le poumon mais avec des indications limitées (liste b).

Ces agents avaient des fréquences faibles (de 1,2% a 3,4%), il s’agissait
des cas suivants :

- L’exposition aux insecticides non arsenicaux (3,4% n = 3) chez trois
agriculteurs que sont selon le CIRC des cancérogéenes probables
pour 'lhomme (Group 2A).

- L’exposition au benzéne (2,3% n = 2) chez deux pompistes. En effet,
le benzéne est un cancérogéne certain pour 'homme (Groupe 1)
particulierement pour le systeme hématopoiétique, cependant les
preuves de son pouvoir cancérogéne pour les poumons restent
limitées.

- L’exposition aux émissions dues a la friture a haute température
(2,3% n = 2) chez deux cuisiniers, ces émissions sont classées
cancérogénes probables pour 'homme (Groupe 2A) par le CIRC.

- L’exposition aux brouillards d’acides forts inorganiques (1,2% n = 1)
chez un ouvrier de [I'OCP (plus particulierement, [I'acide
phosphorique), ces brouillards sont classés par le CIRC comme
étant cancérogénes probables pour ’lhomme (Groupe 2A).

- L’exposition professionnelle lors de la fabrication de verre, (1,2% n
= 1) chez un souffleur de verre, cette activité est classée par le CIRC

en tant que cancérogéne probable pour 'homme (Groupe 2A).
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- L’exposition professionnelle lors des procédés d’imprimerie (1,2% n
= 1) chez [louvrier d'une imprimerie, un procédée classé
cancérogéne possible pour ’'homme (Groupe 2B) par le CIRC.

Il s’agit la de substances bien identifiés certes, mais aussi de
mélanges, voire méme de professions ou de situations d’exposition pour
lesquelles l'identification d’'une seule substance responsable du CBP n’a
pas pu étre mise en évidence jusqu’a nos jours. Le risque réel de CBP et
les agents étiologiques en cause restent le plus souvent a confirmer pour
ces agents ou groupes professionnels. Dans le cas présent de notre étude
ils étaient tous des agents cancérogénes pour les poumons mais avec
indications limitées (liste b), ils représentaient 11,6% de 'ensemble des
cancérogéenes retrouvés (versus 88,4% pour les cancérogenes de la liste

a : cancérogenes pour les poumons avec indications suffisantes).

C. Répartition des cas par métiers et par secteur d’activité :

En ce qui concerne les professions, les métiers les plus touchés par
les cas de CBP d’origine professionnelle de notre série étaient le métier
d’agriculteur, de magon, de mécanicien, de peintre et de journalier. Ces
métiers reflétent parfaitement les agents cancérogénes les plus
fréequemment retrouvés dans notre série (la silice, I'amiante, I'arsenic et la
peinture).

lls refletent également la nature et 'ampleur des associations de
cancérogénes les plus fréquentes que nous avons mis en évidence dans
notre série (tableau 26) avec la classique association amiante + silice
cristalline chez les magons (34,8%), amiante + gaz d’échappement des
moteurs diesel chez les mécaniciens (17,4%), arsenic et insecticides non
arsenicaux chez les agriculteurs (13,1%) et arsenic + chrome hexavalent

chez les artisans du cuir (8,7%).
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Cette répartition par métier renseigne aussi sur la répartition des
cancérogénes par secteur d’activité retrouvé pour les cas colligés de CBP
d’origine professionnelle de notre série (figure 13) : 30,9% pour le BTP,
20% pour I'agriculture, 12,7% pour la mécanique et 9,1% pour l'artisanat.
Cette distribution met I'accent encore une fois sur l'efficacité de la
prévention dans ces secteurs, pilier de toute action de réduction de
I'incidence des cancers. Ainsi, a titre d’exemple, en ce qui concerne le
BTP, le secteur le plus en rapport avec les cas de CBP d’origine
professionnelle de notre série, il s’agit du premier pourvoyeur d’accidents
de travail de notre pays et le chef de file en termes de déceés sur les lieux
de travail, il serait fort probablement la premiére source de maladie
professionnelle du royaume [237]. Certes, la dangerosité de ce domaine
fait 'unanimité a travers le monde, mais la situation est encore plus grave
au Maroc compte tenu de plusieurs facteurs : d’abord I'existence dans ce
domaine d’un sous-secteur informel qui marque toujours cette branche de
I'’économie marocaine (avec une résistance compléte a toute approche
préventive et des travaux effectués dans l'anarchie totale); Puis, la
catégorie a laquelle appartient les travailleurs de ce secteur jugée étre a
faible niveau socioculturel et économique (dont la prévention demeure le
dernier soucis) ; A cela, il faut ajouter les innombrables risques pour la
santé qui font toute la spécificité de ce domaine et qui sont de toutes
natures ou le risque chimique est bien prononcé avec une multitude de
substances manipulées (ciment, sable, bitume, colles, bois, fer,
aluminium, platre, carrelage, gravite, pierres, peinture, solvants..); Et
enfin, les spécificités inhérentes a ce secteur d’activité qui réduisent
enormément I'impact des mesures préventives (cohabitation au chantier,
déplacements fréquents, changement en permanence du lieu du travail

(le chantier) dans le temps et dans I'espace...) [325].

230



D. Multi-exposition aux agents cancérogenes du CBP :

Les métiers exercés par les malades ayant un CBP d’origine
professionnelle dans notre série mettent I'accent sur certains aspects du
CBP d’origine professionnelle et des cancers liés au travail en général ; la

co-exposition et la poly-exposition aux agents cancérogénes.

1. Co-exposition aux agents cancérogenes

En effet, dans le monde du travail, les cancérogénes se trouvent
mélés les uns des autres dans les différents matériaux et processus
utilisés dans l'activité en question. Cela rend difficile de faire la part réelle
de chaque agent dans l'apparition du cancer. Ainsi, I'ouvrier du BTP est
exposé a la silice cristalline lors du sablage, du pongage et de l'usage de
la moule ou du marteau-piqueur, a 'amiante lors des travaux de démolition
ou de rénovation des anciens batiments (en plus de la silice), et aux HAP
(goudrons) lors des travaux d’étanchéité (en plus de I'amiante) qui sont
tous des cancérogénes avérés pour le poumon (groupe1).

La méme remarque se pose pour l'agriculteur exposé a l'arsenic
(cancérogene du Groupe 1) contenu dans les insecticides et les
pesticides, aux HAP (cancérogenes du Groupe 1) contenus dans les gaz
d’échappement diesel des tracteurs et autres engins a moteurs utilisés en
agriculture, aux insecticides non arsenicaux (cancérogéne du Groupe 2A),
mais aussi a I'amiante (cancérogéne du Groupe 1) contenu dans le
matériel de friction de ces véhicules, a la silice (cancérogéne du Groupe
1) contenu dans les poussiéres des terres de filtration et au formaldéhyde
(cancérogene du Groupe 1) utilisé comme agent antimicrobien d’ensilage
et dont certains auteurs incriminent dans 'apparition du CBP [99,193].

Le mécanicien quant a lui, est exposé en méme temps a I'amiante
lors des opérations de manipulation du matériel de friction (embrayages,

freins...), aux HAP des gaz d’échappement diesel particuliérement lors du
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réglage des moteurs et au benzéne lors des interventions sur le
carburateur ou le réservoir d’essence.

C’est la raison pour laquelle le CIRC avait qualifié certains métiers
comme étant cancérogénes sans pour autant déterminer la substance
effectivement responsable de la maladie tel est le cas du métier de peintre

(7,3% dans notre série).

2. Poly-exposition aux agents cancérogenes :

Une autre thématique surgit a travers l'analyse des métiers
pratiqués, c’est celle de la poly-exposition. En effet, les ouvriers en général
et ceux du secteur informel en particulier ont tendance a changer
rapidement la nature de leur activité voire méme de pratiquer plus d’'une
activité a la fois ce qui multiplie les expositions mais surtout rend difficile
de faire les distinctions entre les différentes expositions et leur parts
respectives dans I'apparition du CBP. L'exemple type de notre série fut
celui des ouvriers dit « journaliers » (7,3% dans notre série). Cette
catégorie de travailleurs assez particuliers qui doivent leur nom de
profession au mode avec lequel ce métier est exercé : du jour au jour. Ce
sont des ouvriers n'ayant pas un métier fixe et chaque jour ils se déplacent
vers un lieu d’attraction de la main d’ceuvre (champs, carriéres, chantiers
de BTP, ateliers dartisanat, etc..) pour proposer leur service en
contrepartie d'un salaire "journalier". Cette attitude suit normalement I'offre
du marché : cueillette des fruits en fin de printemps, travaux de
construction en été, ateliers d’artisanat en automne, etc. Mais cette
situation expose ces travailleurs (qui échappent complétement a toute
action préventive, entre autre a la médecine du travail) a d'innombrables
risques vue la diversification et la complexité des métiers exercés. Un
journalier de notre série avait travaillé en tant que macon, ouvrier de
carriére, artisan de cuir, puisatier et agriculteur. Ceci le rond exposé a
I'amiante, la silice, le radon, le chrome VI, 'arsenic et les insecticides non
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arsenicaux. Cette poly-exposition ne permet pas alors de trancher quant
a la cause réelle de la maladie. Pour résoudre ce probléme -au moins sur
le plan statistique- dans notre série, nous avons eu recours au critére
temporel validé parmi les critéres d’inclusion de notre étude ; ainsi le
travail considéré pour les journaliers fut celui qui a duré plus de 10 ans.

La poly-exposition peut également étre abordée au sein du méme
métier et vis-a-vis de la méme substance. Ainsi I'exposition a I'amiante
chez l'ouvrier du BTP a titre d’exemple peut étre contractée lors de la
démolition ou la rénovation des constructions amiantées (fibrociment), des
opérations de calorifugeage, de coffrage, de pose de charpente, de joints
d’étanchéité et du matériel d’isolation thermique et sonore.

Les co-expositions et poly-expositions posent également la question
des conséquences de ces multi-expositions et leurs interactions avec
d’autres facteurs de risque. Ainsi, on sait par exemple que le fait d’étre
fumeur et exposé a 'amiante augmente le risque de développer un cancer
du poumon d'un facteur supérieur a celui attendu si l'effet n’était
qu’additionnel [3306].

E. Répartition des cas par age et sexe :

La moyenne d’dge des malades ayant un CBP d’origine
professionnelle était de 62,6 ans, un chiffre trés proche de celui énoncé
par I'étude belge sur le repérage des expositions professionnelles du
CBP : 61,3 ans [1], il parait que la moyenne d’age du CBP professionnel,
au moins chez les hommes reste inchangé voire un peu moins que la
moyenne d‘age du CBP commun [337]. La tranche d’age la plus
représentée dans cas de CBP d’origine professionnelle était celle de 60-
69 ans : 40%, c’était aussi la tranche d’age la plus affectée par le CBP au
Maroc selon RCRGC [62].
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Il n’y avait aucun cas de CBP d’origine professionnelle chez les
femmes de notre série. La littérature affirme que le taux de CBP d’origine
professionnelle chez la femme est bien inférieur a celui de ’homme, ainsi
Doll et Peto estimaient que 5% des CBP chez la femme seraient dus aux
expositions professionnelles (versus 15% chez 'homme) [23]. Ce constat
est bien repris par d’autres études qui s’accordent que les expositions
professionnelles en rapport avec le CBP ne cessent de gagner du terrain
chez la femme (aprés ajustement sur le tabac) sans pour autant atteindre
celles de 'hnomme, [338, 339]. Ces résultats incitaient certains auteurs a
avancer la possibilité d’'une faible représentativité des femmes dans les
populations cibles de ces études (travailleurs de sexe féminin), une théorie
rapidement rejetée par une revue de la littérature récente affirmant plutét
une généralisation implicite sur les femmes des résultats d'études portant
uniqguement sur des hommes, avec un manque de tests d'interaction entre
les deux sexes et un ajustement sur les deux sexes souvent injustifié lors
des études mixtes antérieurs englobant hommes et femmes [337]. Ce
phénoméne de diminution de I'incidence du CBP en rapport avec les
expositions professionnelles chez la femme par rapport a 'hnomme est
également expliqué par le fait que c’est notamment parmi les postes de
travail occupés par des hommes que l'on retrouve des risques les plus

élevés d’exposition aux agents cancérogenes pour le poumon [340].

F. Répartition par rapport aux caractéristiques professionnelles :
1. Travail de nuit :
Dans notre série, le taux de personnes ayant effectué un travail de
nuit parmi nos cas de CBP d’origine professionnelle selon nos critéres
était de 7,3%. Un lien de causalité entre des horaires de travail inhabituels

et le cancer a été établi, en particulier chez la femme pour le cancer du
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sein [341]. Mais d’autres cancers sont potentiellement concernés [342].
Le CIRC en 2010 avait considéré le travail de nuit ainsi que d’autres
modes de travail responsables d’une modification du rythme circadien,
comme étant facteurs de risque probables de cancer humain
(cancérogenes du groupe 2A) [343]. Ainsi, il situe le travail posté et le
travail de nuit avec exposition a la lumiere en période nocturne dans une
classe de risque identique a celle des radiations UV, du benzopyrene et
de l'acrylamide. En effet, le rythme du sommeil perturbé et I'exposition
lumineuse en période nocturne, désynchronisent les horloges biologiques
qui régulent les fonctions de I'organisme et qui sont sous I'égide de la
mélatonine (synthétisée sous stimulus de I'obscurité par la glande pinéale)
[344]. Le rbéle de modulateur de cette substance pour la sécrétion
ostrogénique a été démontré [344]. Il est possible qu’une suppression des
niveaux de mélatonine durant la nuit puisse conduire a la croissance
tumorale des cancers hormo-dépendants [345-348]. En plus, les relations
recemment démontrées entre le CBP de la femme et les ostéogénes
incitent les chercheurs a s’interroger sur la part du travail de nuit comme
facteur de risque du CBP chez la femme. Les chercheurs ont bien trouvé
une relation significative entre ces deux paramétres, mains il leur a été
impossible de conclure en une relation causale vu qu’ils ne pouvaient pas
éliminer le tabac comme facteur de confusion [349].

Chez les hommes des théories pareilles en rapport avec des cancers
hormono-dépendants sont récemment évoquées vu qu’il existe une
relation entre le cancer de la prostate et le travail nocturne chez 'lhomme
[350]. D’autres chercheurs ont établi une relation entre le travail nocturne
et certains cancers chez ’'homme dont le CBP moyennant une hypothése
qui admet une diminution de I'exposition solaire et de la synthése de la

vitamine D3, facteurs qui seraient responsables de ces tumeurs [351].
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2. Stress au travail :

Dans notre série, le taux du stress chez les personnes ayant eu un
CBP d'origine professionnelle selon nos critéres était de 10,9%. Les
auteurs s’interrogeaient longtemps sur le stress professionnel comme
éventuel facteur déclenchant le cancer. Une étude chinoise avait noté une
association entre le cancer de sein et le stress au travail chez une
population de femmes médecins en Chine, mais sans pour autant pouvoir
affirmer une relation causale [352]. Certes le stress professionnel est
incriminé dans l'apparition et le développement de nombreuses maladies
entre autres auto-immunes a travers les désordres immunitaires qu’il crée
quand il passe a la chronicité avec notamment une surproduction des
cytokines, mais un lien de causalité scientifique n’a jamais pu étre établi
pour la pathologie tumorale, d’autant plus que les chercheures sont
souvent confrontés a des difficultés méthodologiques, en rapport
essentiellement avec la méconnaissance de I'ancienneté du processus
cancéreux et de la durée de sa phase infraclinique [353]. Aussi, il existe
presque toujours dans ces études des facteurs de confusion en rapport
avec des causes avérées de cancer tel le tabagisme et 'alcoolisme. Sur
ce dernier point, certains auteurs présentent le stress professionnel en
tant que cofacteur indirect pour le cancer qui incite a une
surconsommation des substances toxiques (tabac, alcool) incriminées
dans le processus de cancérogenése de certaines tumeurs dont le CBP
[354].

Dans ce contexte, une étude menée en Serbie chez les femmes
médecins a trouvé une relation significative entre les facteurs de risques
de cancer en rapport avec le mode de vie (tabagisme, alcoolisme,
obésité ...) et les facteurs de risque de stress professionnel (charge
psychologique, récompenses, épanouissement professionnel, soutien de

la hiérarchie...) [355]. Dans notre étude il y avait 58,2% de personnes
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ayant un CBP d’origine professionnelle qui n'ont pas choisi eux-mémes
leurs professions et 50,9% qui avaient un revenu mensuel faible (inférieur
a 3000 MAD), ces indicateurs sont source d’une insatisfaction au travail et
renvoient sur un niveau élevé de stress professionnel [356]. Ce sentiment
d’insatisfaction au travail est encore nourri par I'absence de privileges
sociaux : absence d’assurance maladie dans 83,6% dans notre cas de
malades ayant un CBP d’origine professionnelle.

Cependant, il existe une discordance entre le taux faible du stress
professionnel enregistré dans notre étude et les taux assez importants en
rapport avec linsatisfaction au travail, composante phare du stress
professionnel. Ce constat remet en question 'outil utilisé pour I'évaluation
du stress au travail dans cette enquéte. En effet, il s’agissait d’une
évaluation subjective basée sur la seule question " Est-ce que vous étiez
stressé dans votre travail durant les 6 derniers mois ?". En tout cas, les
objectifs de notre travail et le questionnaire de notre étude ne permettaient
pas de développer davantage cette rubrique du moment que I'’évaluation

du stress nécessite a elle seule tout un questionnaire [353].

3. Utilisation des moyens de protection :

Dans notre série, 87,3% des malades ayant une origine
professionnelle de leur CBP ne portaient aucune protection lors des
travaux qu’ils avaient effectués auparavant, des masques respiratoires
entre autres. Bien que la philosophie de la prévention des risques
professionnels voudrait que ces moyens de protection individuelle soient
le dernier recours de l'ouvrier, ce mode de protection prend toute une
importance chez les travailleurs ayant un profil semblable a celui de notre
série : des ouvriers qui sont "autonomes" dans la majorité des cas et qui
opérent en dehors de I'entreprise -comme classiquement congue-. Ce
mode de protection constitue dans ces cas le seul moyen de prévention
sur le plan pratique. Ainsi le masque respiratoire constitue le seul moyen
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de protection contre I'inhalation des pesticides chez un agriculteur dans le
champ, de méme pour l'inhalation des poussieéres chargées de quartz
chez un macgon sur le chantier du BTP et des vapeurs de chrome chez
I'artisan de cuir au sein de son atelier, ces exemples de travailleurs
constituent le gros lot des cas de notre étude. L’absence alors d'une
protection respiratoire (masque anti-poussiére et masque anti-vapeur) des
travailleurs exposés a des cancérogenes pulmonaires est en lien direct
avec la survenue du CBP chez les ouvriers [357]. Une étude menée par
'INRS sur I'évaluation des appareils de protection respiratoire contre
I'amiante lors des travaux de désamiantage concluait que ces appareils
permettent de protéger correctement les opérateurs dans la majorité des
cas. Un doute subsiste par contre lors du retrait du platre amianté

(matériau collant et qui s’incruste a la surface du masque) [358].
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G. Répartition par type histologique :

Dans un cas sur deux le type histologique des CBP d’origine
professionnelle de notre série était un adénocarcinome : 50,9% (n = 28),
suivi du carcinome épidermoide : 30,9% (n = 17) et du carcinome a petites
cellules 14,5% (n= 8). Certains auteurs ont rapporté une représentation
accrue des adénocarcinomes chez les patients exposés a I'amiante, qu'il
existe ou non une fibrose parenchymateuse [359-362]. Cependant, un
exceés d'autres types histologiques a également été observé [363] et,
actuellement, la plupart des auteurs considerent que le type histologique
ne peut permettre d'argumenter une relation avec une exposition a
I'amiante [359,360]. La méme remarque est valable pour le reste des
cancérogénes retrouvés dans notre série; il parait que ni la silice
cristalline [360], ni I'arsenic ni le chrome [364] n’induisent de spécificité
histologique [364]. Globalement, il n'existe pas de spécificité de type
histologique de CBP pour les agents cancérogénes, méme si certains
types histologiques sont plus fréquents pour certaines expositions. A cet
égard il est a signaler la forte incidence des carcinomes a petites cellules
chez les ouvriers exposés au bis-chlorométhyléther (agent alkylant de la
préparation de résines échangeuses d'ions) et au radon (gaz présent dans
les mines souterraines d'uranium) [365].

En tous cas, concernant I'adénocarcinome, outre les expositions
professionnelles, ce type histologique gagne de plus en plus le terrain
méme chez les fumeurs. Ainsi, la représentation classique [316] affirmant
qgue les carcinomes épidermoides et a petites cellules sont plutét les types
histologiques en rapport avec le tabac est en train de changer,
actuellement, I'adénocarcinome est le premier cancer bronchique aux
USA chez le fumeur et il est en nette augmentation en Europe pour
rattraper le carcinome épidermoide [366]. Il est aussi le premier cancer

bronchique chez la femme au monde [366]. Les auteurs attribuent cette
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transformation au un changement des habitudes tabagiques avec l'usage
croissant des cigarettes avec filtre et du tabac blond ce qui induit une
inhalation plus profonde et une distribution plus périphérique de la fumée

des cigarettes, endroit privilégié des adénocarcinomes [317].

H. Relation expositions professionnelles et tabac des cas de CBP
d’origine professionnelle :

Le principal facteur de confusion des expositions professionnelles
responsables du CBP est bien évidement le tabac, premiere cause de
cette maladie. Cette problématique est reportée dans presque toutes les
études consacrées au repérage des nuisances professionnelles
responsables du CBP tel est notre cas. Encore, il faut noter que le CBP
gu’il soit induit par le tabac ou par les expositions professionnelles ne
présente aucune particularité sur le plan clinique ou paraclinique ni méme
histologique a quelques exceptions prés (Bis-Chloromethyl-ether et
carcinome a petites cellules) ce qui rend ce diagnostic d’imputabilité
encore plus difficile.

Dans notre série, les trois expositions les plus fréquentes
intéressaient 'amiante, la silice cristalline et I'arsenic.

En ce qui concerne 'amiante, les chercheurs se sont énormément
intéressés a ce sujet vu que ce dernier est de loin la premiere nuisance
incriminée dans le CBP di aux expositions professionnelles. L'interaction
du tabac avec I'exposition a I'amiante a donné lieu a de multiples travaux.
Finalement il est maintenant acquis que les effets de I'exposition conjointe
a l'amiante et au tabac ne s'écartent pas d'une hypothése multiplicative
simple. Ceci a été démontré dés la fin des années 70 chez les ouvriers
manipulant les matériaux d'isolation riche en amiante aux Etats-Unis
[123]. Ainsi, linteraction amiante-tabac semble suivre un modéle
approximativement multiplicatif, indiquant que chacun de ces deux

facteurs étiologiques exerce une action indépendante aux différents
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stades du processus de la cancérogenése [124]. Cette synergie d'effet a
été confirmée par des travaux plus récents en population générale [367].
Les travaux ont également démontré que la probabilité qu'un CBP soit
provoqué par une exposition a l'amiante est indépendante de Ia
consommation tabagique, mais est uniquement liée a la durée et a
l'intensité de cette exposition [117].

Dans notre série les cas de CBP présumés étre d’origine
professionnelle en rapport avec I'amiante étaient au nombre 17 cas soit
30,9% (tout seul ou associé a d’autres agents cancérogénes). Dans tous
ces cas il s'agissait de fumeurs.

En ce qui concerne la silice cristalline, la littérature ne permet pas
de conclure en un modéle synergique [368], d’ailleurs la conclusion du
pouvoir cancérogene certain de la silice par le CIRC n’a eu lieu que
récemment, probablement vu les difficultés d'interprétation de certaines
études, liées a I'exposition a d'autres cancérogenes [135]. Dans notre
série les cas de CBP présumeés étre d'origine professionnelle en rapport
avec la silice cristalline étaient au nombre 23 cas soit 41,8% (tout seul ou
associé a d’autres agents cancérogenes). Parmi ces cas il y’avait un seul
patient qui n'avait pas fumé auparavant, il s’agit d’'un ouvrier de céramique
ayant travaillé dans ce domaine depuis plus de 46 ans. Ce travail est bien
qualifie comme étant le plus pourvoyeur de poussieres chargées de silice
cristalline (teneur en quartz trés de plus de 90% des poussiéres) [134].

Enfin pour I'arsenic, les travaux récents concluent en un mécanisme
synergeétique entre cette substance et le tabac. Dans ce sens, une étude
établie pour documenter cette association avance des fractions de risque
attribuables a I'exposition concomitante au tabac et a I'arsenic allant de
32% a 55% avec un indice de synergie de 1,62 a 2,52 [369].

Dans notre série les cas de CBP présumés étre d’origine

professionnelle en rapport avec I'arsenic étaient au nombre 14 cas soit
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25,5% (tout seul ou associé a d’autres agents cancérogénes). Parmi ces
cas il y avait quatre malades non-fumeurs, tous des agriculteurs exposés
a larsenic contenu dans les pesticides qu’ils manipulent quasi-
quotidiennement. Cependant dans ce cas précis, il existait un autre
facteur de confusion, certes moins important que le tabac : le cannabis.
En effet trois de ces quatre malades fumaient réguliérement le cannabis.
Le point fort dans cette association arsenic cannabis était le mode de
consommation "originale" de cette substance qui se faisait a travers le
calumet (sorte de pipe longue en bois). Ce type de consommation court-
circuit un grand facteur de confusion : le tabac contenu dans les joints
(selon le mode moderne de consommation du cannabis). Sachant que le
réle du cannabis dans la genése du CBP est encore sujet a de nombreux
controverses justement par rapport au part réel du tabac inclus dans les
joints. Une étude néozélandaise réalisée chez des personnes
consommant le cannabis tout seul sans tabac et donc d’'une maniére
proche a celle de ces trois agriculteurs de notre série a permis de montrer
une augmentation du risque de CBP chez les personnes fumant une
grande quantité de cannabis: (plus de 10,5 joints /années) apres
ajustement sur I'age, le sexe, l'origine ethnique, le tabagisme et une
histoire familiale de cancer bronchique [370]. Aussi, elle a pu montrer que
le risque augmente de 8 % pour chaque joint / année [370].

Les autres cas des malades non-fumeurs de notre série ayant un
CBP d'origine professionnelle sont au nombre de deux : un peintre et un
cuisinier. Pour ces deux cas, méme en l'absence de la notion de
tabagisme les conclusions sont difficiles a tirer. Le peintre exposé a la
peinture est a risque de CBP professionnel par rapport a son métier, en
effet, le CIRC ayant classé tout ce métier comme cancérogéne certain
(Groupe 1) puisqu’il n’a pas pu identifier une ou plusieurs substances bien

déterminées responsables de cette maladie [178]. Tandis que le cuisinier
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court le risque du CBP vu qu’il est exposé aux émissions de friture a haute
température, une nuisance dont le réle dans la genése du CBP n’est pas
encore bien élucidé [371]. C’est pour cela elle a été classé comme
cancérogéne probable (Groupe 2A) et faisant partie de la liste b des
cancérogénes pulmonaires : agents cancérogenes avec preuves limitées
pour lesquelles la relation avec le CBP n’est pas encore bien certaine.
En conclusion, le tabac reste la principale cause du CBP, I'existence
de cas d’exposition professionnelle certaine a des cancérogénes averes
parmi lesquels il y a des non-fumeurs ne fera qu’affirmer encore une fois
le réle de ces nuisances professionnelles, séparément ou en synergie

avec 'action du tabac dans I'apparition du CBP.
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VI. Le CBP en tant que maladie professionnelle indemnisable :

La moitié des cas de CBP d’origine professionnelle retrouvés (27
cas, 49,1%) répondaient aux critéres requis par le législateur a fin qu’ils
soient reconnus en tant que cancer bronchique d’origine professionnelle,
ouvrant ainsi le droit a une indemnisation au titre des maladies
professionnelles indemnisables.

Parmi ces 27 cas, 13 cas sont consacrés au tableau n°: 1.1.6 en
rapport I'arsenic, neuf cas a celui n°: 1.1.13 bis (Amiante), quatre au
tableau n° : 1.1.12 (Silice cristalline) et un cas pour le tableau n°: 1.2.22
bis (Suies de combustion).

En ce qui concerne le tableau n°: 1.1.6 relatif aux affections
professionnelles provoquées par l'arsenic et ses composes minéraux, il
s’agissait de onze agriculteurs et deux artisans du cuir. Ce tableau ne
comporte aucune condition spéciale pour la reconnaissance du CBP, ni
méme une durée minimale d’exposition. D’ailleurs méme la liste des
travaux exposant a ce risque est une liste indicative et non limitative. En
tous cas, les travaux pratiqués par nos malades ont été cités
textuellement dans cette liste.

Pour ce qui est du tableau n° : 1.1.13 bis relatif au cancer broncho-
pulmonaire provoqué par l'inhalation de poussiéres d'amiante, il y avait
quatre meécaniciens, trois journaliers (ayant longtemps travaillé dans le
BTP), un électricien et un plombier. Certes ce tableau ne comporte
aucune condition médicale, mais il exige par contre une durée
d’exposition minimale au risque qui est de 10 ans. Egalement pour les
métiers exposant a ce type de cancer il donne une liste limitative des
travaux reconnus comme exposant a I'amiante. Cela dit, cette liste
comporte parmi d’autres les travaux de maintenance effectués sur des
matériaux a base d'amiante, au sein de laquelle plusieurs métiers peuvent

étre inclus. C’est justement cette mention qui nous a permis d’évoquer
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cette maladie professionnelle chez les quatre mécaniciens manipulant les
freins et embrayages contenant de I'amiante ainsi que le plombier et
I'électricien manipulant de la tuyauterie et des joints contenant cette
méme substance. Les journaliers quant a eux effectuaient durant
longtemps (comme presque tous les journaliers) des travaux de
démolition des anciens batiments dont ceux construits avec du
préfabriqué, matériau riche en amiante-ciment (fibrociment). De ce fait ils
étaient inclus dans une rubrique spéciale a cet effet : travaux de retrait
d'amiante.

Le tableau n°: 1.1.12 est en rapport avec les affections
professionnelles consécutives a l'inhalation de poussiéres minérales
renfermant de la silice cristalline (quartz, cristobalite, tridymite), des
silicates cristallins (kaolin, talc), du graphite ou de la houille. Il englobait
deux ouvriers de carriére, un puisatier et un artisan de céramique. Ce
tableau comporte une liste indicative des travaux bien que nous y
trouvons les métiers suivants : fabrication de porcelaine et autres produits
céramiques pour I'artisan de céramique, travaux de creusement des puits
pour le puisatier et la manipulation de roches renfermant de
la silice cristalline pour les ouvriers de carriere. Cependant, ce tableau
prévoit une durée d’exposition minimale de 5 ans, et notamment, il exige
-comme condition médicale- que le CBP soit une complication de la
silicose chronique documentée sur radiographies ou TDM ou mise en
évidence anatomopathologiquement. Il ne congoit pas alors un CBP di a
la silice directement sans passage par la silicose. C’est cette condition
qui a constitué une limite a la reconnaissance de ce CBP en tant que MP
pour les autres malades exposés a la silice dans notre série (magons
parmi d’autres).

Enfin il y avait un cas consacré au tableau n° : 1.2.22 bis relatif aux

affections cancéreuses provoquées par les goudrons de houille, les huiles
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de houille, les brais de houille et les suies de combustion du charbon pour
un ouvrier d’entretien des cheminées habituellement exposé a l'inhalation
des suies de combustion du charbon. Ce tableau dans sa liste limitative
des travaux prévoit bien les travaux d'entretien de chaudiéres mais sous
réserve d’'une durée d’exposition minimale de 10 ans.

Malgré que nous avions bien proposé aux intéressés qui
répondaient aux critéres des tableaux des MP la déclaration de leur
maladie, aucune d’entre elles n'a été faite. En effet, plusieurs malades,
particulierement ceux aux stades avancés de la maladie étaient
désintéressés d’autant plus que la majorité d'entre eux ont le statut
d’autoentrepreneur (artisan) et n’ayant donc pas souscrit une assurance
(MP ou autre) pour pouvoir entamer la procédure. Les rares cas ayant
commence la procédure se sont heurtés aux difficultés administratives en
rapport avec la déclaration ou les autorités réceptives des déclarations ne
recoivent plus les victimes faisant ainsi 'amalgame entre la déclaration
des accidents de travail dont la procédure a bien changé et celle des MP
ayant restée toujours la méme.

La déclaration des maladies professionnelles pose un grand
probléeme au Maroc [237]. En effet, les médecins sont bien tenus
légalement de rédiger le certificat médical initial de constatation de MP
[205]. Malgré cela, la plupart des praticiens ignorent les tableaux des MP
ainsi les conditions médicales requises pour chaque MP. L'espoir réside
dans la création et la généralisation des unités de pathologie
professionnelle, structures compétentes pour reconnaitre et déclarer ces

maladies a I'égard de ce qui se fait dans les autres pays [252].
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Au terme de ce travail, les recommandations suivantes nous paraissent

utiles :

- Repérage systématique des expositions professionnelles par les
pneumologues chez tout patient porteur de CBP.

- Renforcement de la lutte anti-tabac et contre les autres substances
toxiques ainsi que I'amplification des actions de sevrage tabagique.

- Intégrer la prévention des cancers professionnels dans le Plan
National de lutte Contre le Cancer.

- Instaurer des unités de pathologies professionnelles dans tous les
CHU du royaume.

- Renforcer la collaboration médecins de travail- pneumologues en ce
qui concerne la pathologie respiratoire d’origine professionnelle.

- Généralisation de la médecine du travail a tous les secteurs et a tous
les travailleurs du pays.

- Accompagnement des meédecins pour proposer aux patients la
déclaration de leurs maladies professionnelles lorsqu’ils remplissent
les conditions exigees par la loi.

- Lutte contre les expositions respiratoires non contrdolées en
structurant les domaines de production et en éliminant le secteur
informel.

- Information, formation et sensibilisation des travailleurs sur le
danger des aérocontaminants en leur proposant les moyens de
protection adéquats et compatibles.

- Promotion de la recherche scientifigue dans le domaine de la
cancérologie professionnelle.

- Instauration et généralisation du dossier médical numérique
(informatisé) et étendre son application au secteur privé pour une

meilleure gestion de I'état de santé du malade et une aisance dans
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'obtention de [linformation médicale pertinente clé de toute
recherche épidémiologique.
Extension du dépistage du CBP a toutes les populations cibles et y
intégrant le milieu du travail.
Promotion des actions de bonnes habitudes et d’hygieéne de vie en
termes de sommeil, d’alimentation, de sport, de loisir et de lutte

contre le stress.
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Le cancer broncho-pulmonaire est une pathologie largement
répandue dans le monde dont le pronostic reste réservé. En milieu de
travail, il est le plus fréquent des cancers professionnels compte tenu la
multitude des cancérogeénes professionnelles susceptibles d’étre inhalés
sur les lieux de travail.

Notre étude nous a permis de confirmer le profil épidémiologique du
CBP dans notre pays qui reste une maladie a prédominance masculine
survenant vers les débuts des soixantaines et étroitement liée au tabac.

Le type histologique classiquement représenté par le carcinome
épidermoide est en train de changer avec une recrudescence de
I'adénocarcinome qui devance le carcinome épidermoide a I'image de ce
qui se produit dans les pays occidentaux.

La représentation clinique de cette maladie est dominée par des
stades avancés soulignant ainsi le retard diagnostique des malades et
ancrant de ce fait le pronostic sombre de cette pathologie.

Les sources d’expositions professionnelles incriminées dans la
genése de ce cancer sont variées avec une prédilection pour les secteurs
du BTP, de I'agriculture et de I'artisanat et sont principalement en rapport
avec la silice cristalline, I'amiante et I'arsenic. Ces expositions sont
majorées par une culture de prévention trées rudimentaire dans ces
secteurs et sont parfois sous-estimées voire négligées par certains
praticiens lors de leur pratique quotidienne.

Nombreuses sont les expositions professionnelles pouvant aboutir
a une déclaration de CBP en tant que maladie professionnelle bien que
cette pratique laisse a désirer dans notre pays.

Le tabagisme, premiere cause du CBP, constitue un grand facteur
de confusion malgré les avancées scientifiques attestant d’'un réle
synergique entre cette addiction et les cancérogénes pulmonaires

professionnels.
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Les trés nombreuses étiologies et situations d'exposition
professionnelle a des cancérogénes certains pour le poumon justifient
une vigilance particuliere de I'ensemble des acteurs de santé : médecin
du travail, impliqué notamment dans l'organisation de la prévention vis-a-
vis des situations d’exposition potentielle et dans la mise en place de la
surveillance post-exposition et/ou post-professionnelle ad-hoc; médecin
traitant , pneumologue ou cancérologue, confrontés a la nécessité d'une
enquéte étiologique professionnelle devant tout cas de CBP afin de
repérer une exposition a un agent pouvant faire I'objet d'une réparation
en tant que maladie professionnelle d’autant plus qu’il existe de nombreux
tableaux dans la liste marocaine des maladies professionnelles qui
indemnisent cette pathologie pour le compte de diverses étiologies.

Les décideurs jouissent d’'un réle énorme pour guider les actions de
prévention de cette maladie et des cancers professionnels en général

pour préserver la santé des travailleurs.
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Annexe 1 : Questionnaire de I'étude

Premiere partie : Recueil des informations

| - CARACTERISTIQUES GENERALES

1 -1 - Caractéristiques physiques

e Age i, ans e Sexe : oM oF
* Poids : ............. Kg e Taille : ............... cm
¢ IMC: o Maigreur o Normal O Surpoids 0O Obésité

1 -2 - Caractéristiques sociales
¢ Situation familiale : vit seul o vit en couple O enfants a charge : ouio non O
¢ Niveau des études :

supérieur O secondaire O primaire O analphabeéte o non précisé o

1-3-Habitudes

Avez-vous fumé du tabac ? oui O non O

Sioui:
Nombre moyen de cigarettes /jour : ...... Durée (années) : ...... Nombre des paquets année : ...
Type de Tabac : TabacBlond o Tabac brun o Type de cigarette : Afiltre o Sans filtre o

Avez-vous consommé du cannabis? oui O non O
Sioui:

Type:calumetlo joint2 o

Si oui, nombre de fois par jour ............... Durée (années) ..............
Avez-vous fumé de la pipe ? oui O non O

Si oui, nombre de fois par jour :............ Durée (années) .............
Avez-vous bu de I'alcool ? oui O non O

Si oui, nombre de verres par jour ............. Durée années) ..............
Avez-vous consommez les drogues dures ? oui O non O
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Si oui, précisez le type :...... Cocainel, Héroine2, Extase 3,
Avez-vous pris des somniféeres ou des tranquillisants ? oui O
Pratiquiez-vous une activité sportive ?

souvent o parfoiso raremento jamais O
Pratiquiez-vous une activité de loisir ?

souvento  parfoiso raremento jamais O

1-4-Antécédents

® Avez-vous eu :

O La tuberculose pulmonaire
0O L'aspergillose

O La bronchite chronique

o L'asthme

o La BPCO

O La silicose

0 Un autre probléme respiratoire (préciser)..................

¢ Avez-vous eu une pathologie :

o0 Neurologique (préciser)..................

O Cardiaque (préciser)..................

0O Gastro-entérologique (préciser)..................
0O ORL (préciser)......ccuuun.n.

O Ostéo-articulaire..........coouueeeee.

0 Dermatologique (préciser)..................

0O Endocrinien (préciser)..................

0 Hématologique (préciser)..................

O Systémique ou infectieuse (préciser)..................

autres 4

non 0O
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0O Gynécologique (si c’est une femme) (préciser)..................
O Urologique ou néphrologique (préciser)..................

0O Ophtalmologique (préciser)..................

O Psychiatrique (préciser)..................

O Urologique ou néphrologique (préciser)..................

® Avez-vous dans votre famille :

Des cas de cancers pulmonaire ? oui O non O

Des cas de cancers autres ? oui O non O (précisersioui)...........

Il - CARACTERISTIQUES PROFESSIONNELLES

¢ Catégorie professionnelle :

Statut : 0 col bleu (opérateur, technicien, artisan....) o col blanc (cadre, dirigeant...)

0 non précisé

Date de début de Date de fin de Principale substance

Métier s, s s
I'activité I'activité manipulée

256



¢ Horaires du travail : de :............... Hr @i, Hr

e Durée de travail journalier : ............. Heures e Revenu moyen mensuel : .............. MAD
¢ Travail de nuit : oui O non O

e Couverture par la médecine du travail :  oui O non O

* Moyens de protection collective:oui o non O

¢ Moyens de protection individuelle:oui o non O

e Couverture sociale : CNSS : oui O non O

e Assurance maladie: oui O non O

¢ Avez-vous choisi votre profession ? oui O non O

* Avez-vous été victime auparavant d’accidents du travail ou maladies professionnelles ?
non o oui O (en préciser la nature).................. ...

Il — DONNES MEDICALES

Il — 1 — DONNEES cliniques

e Date de début de la maladie: ../../.... 0 0-6 mois 0 6-12 mois 0 plus de 12 mois

e Signes cliniques respiratoires

O Toux 0 Hémoptysie O Expectorations

0 Dyspnée 0 Wheezing 0 Douleurs thoraciques

e Manifestations infectieuses :

O Pneumopathie aigue 0 Abcés du poumon
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¢ Manifestations pleurales :

o Pleurésie o PNO

¢ Syndromes médiastinaux :

0 Syndrome cave supérieur o Dysphagie 0 Syndrome de Claude Bernard Horner
o Dysphonie o Hoquet O Autre @ ..........

eSyndromes paranéoplasiques :

O Hippocratisme digital 0 Ostéo-arthropathie hypertrophiante pneumique
o Syndrome de Shwartz-Bartter O Autre (préciser) .............

¢ Altération de I'état général :

0 Asthénie O Amaigrissement O Anorexie O Fébricule o Paleur

¢ ADNP (préciser le siege) : ...............

¢ Autre symptomatologie (y compris métastatique) : .....ccoceeerevveneveereenen

Il — 2 — Examens paracliniques

¢ Imagerie (Radio/TDM) :

Poumon droit : O Lobe supérieur 0 Lobe moyen O Lobe inférieur
Poumon gauche : 0 Lobe supérieur O Lobe inférieur

Siege : O Apical 0O Basal 0O Hilaire (juxta-hilaire) O Autre...
Existence d’une silicose a I'imagerie : 0 oui 0O non

O Imagerie normale O Imagerie non réalisée

e Marqueurs tumoraux :
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o ACE o CA19-9 o CA15-3 o NSE

O Autre marqueur : .......... 0 Marqueurs non réalisés
* EFR:
O Syndrome obstructif O Syndrome restrictif 0O Syndrome mixte
O EFR normale 0 EFR non réalisée

® AUtres eXPlorations : ....cccoccececiecie ettt s s renes

¢ Métastase :

0O Cérébrale 0O Osseuse O Hépatiqueo Surrénalienne OAutre : .........

e Etude anatomopathologique :

o C. épidermoide o Adénocarcinome o C. a petites cellules
o C. a grandes cellules O Autre : ........
Existence d’une silicose a I'examen histologique : O oui 0O non

I —2 - Classification

-  Pour un CBNPC:

o Classification TNM :

oTX aoTo0 oTis oTla oTlb
oT2a oT2b oT3 oT4

oNX oNO oN1 oN2 oN3
oMX oMo oM1 oMIla oMlb
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» Classification par stades :

o Cancer occulte o Stade 0 o Stade TA o Stade IB

o Stade ITA o Stade 1IB o Stade IITA o Stade 11IB o Stade IV

-  Pour un CBPC:

0 Formes localisé (Complexe ganglio-tumoral situé dans un champ unique de radiothérapie)

O Forme disséminée

I—4 - Traitement subi

o Chirurgie o chimiothérapie o Radiothérapie

0 Associations thérapeutiques : ............... O Autre traitement : ...............

O Aucun traitement

Deuxiéme partie : Synthese : Repérage des expositions professionnelles

CBP d’origine professionnelle : oui O non O (sioui, continuez le questionnaire) :
Il s’agit d’un CBP professionnel : Certain O Probable O Possible O
Rang du cancérogene : Liste (a) o Liste (b) o

O si liste (a) : Agent cancérogene avec preuves suffisantes, lequel ? .......ccooeveeeennnen.

O si liste (b) : Agent cancérogéne avec preuves suffisantes, lequel ? ........cccoeveeeenee.

Classification CIRC du cancérogene : Groupe 10 Groupe 2A 0 Groupe 2B O

Réalité de I'exposition : Certaine O Probable o Possible O
Fréquence de I'exposition : Sporadique O Discontinue O Permanente O
Durée e I'exposition : 210ansO <10anso
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O Associations d’agents cancérogenes pulmonaires professionnelles ?

oui O non O (sioui, lesquelles):

Durée totale de I'exposition (en années) : .......

Est-ce qu’il s’agit d’'un cancer du poumon reconnu comme étant une maladie professionnelle (MP)

indemnisable selon le régime marocain des MP indemnisables ? oui O non O
Si oui, indiquez le numéro du tableau de la maladie professionnelle : ..........cccccueueu.n.e.
Est-ce gu’une déclaration de maladie professionnelle a été faite ? oui O non O

Si non, pourquoi ?
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Annexe 2 : Exemple d’une fiche d’aide au repérage des cancérogénes : FAR du peintre en batiment

mise a jour le 19/02/2013

\emcgs-,/ Fiche d’aide
(’ areperage | Paintres en batiment
(\\/) BE:E

> Cette fiche ne recense que les postes identifiés a risque cancérogéne pour l'activité concernée.
Chaque établissement ménera sa propre évaluation du risque.

i Cancérogénes Probabilité
Activites - g
A averes de .
Sources d’émissions . . Commentaires
ou suspectes presence
(1 (2) 3
Présence dans les abrasifs
(sable) utilisés pour le décapage
- ’ . ; ou dans les poussiéres émises par
Silice cristalline Certaine le décapage (& sec ou & Ihumide)
du support (béton, pierre,
parpaings...).
Présence dans les constructions
antérieures a juillet 1997 (enduits,
. X plaques ou ardoises en fibro-
Amiante [ras;probaple ciment, peintures, canalisations
extérieures, mastics, joints de
dilatation...).
Laines de verre et de . Emission lors du retrait des
roche S matériaux d'isolation extérieure.
Rénovation = E:o-n;p_o;é-s _______________________________
(poncage, décapage, sablage) inorganiques du Possible Présents dans certaines peintures
! ' plomb anciennes (par exemple la céruse
et tbatleidilindin i ettt == - - | pour les composés du plomb).
Arsenic Exceptionnelle
Hydrocarbures
aromatiques Possible
polycycliques (HAP)
—— EQ’TEI'fé_Wd_B _____ P_o§s_|b_le_ - | Produits susceptibles d'étre émis
Benzéne Exceptionnelle | lors du décapage thermique des
T SR T i (G surfaces peintes ou enduites.
Fumées contenant des
métaux .
) Possible
Cadmium, chrome VI,
arsenic, plomb
. - . Omniprésent dans les poussiéres
Dioxyde de titane Certaine de peintures ou d'enduits.
Fiche établie par la CNAMTS, I'INRS et un groupe d’ingénieurs-conseils, controleurs de séeurité et conseillers médicaux des CARSAT,

CRAM et CGSS. Elle est appelée a étre modifiée en fonction de I'évolution des conn nces toxicologiques et des techniques utilisées. En
cas de détection d’autres agents cancérogénes dans cette activité, veuillez contacter : site.web@inrs.fr ou votre interlocuteur a la CARSAT.

Agir sur le risque cancérogéne professionnel » Fiche dispenible sur le site : www.inrs. fr
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\
(

(‘\ —

2/

CANCERS

\NA2)

FAR 8

Peintres en batiment

Agir sur le risque cancérogéne professionnel » Fiche disponible sur le site :

Présent dans de nombreux
décapants chimiques. A signaler
que le reglement (UE) 276/2010
restreint I'utilisation du
Dichlorométhane Possible NSRS e
décapants de peintures. Ces
derniers ne doivent plus étre
utilisés depuis le 6 juin 2012 (se
reporter a la FAS 3 pour un avis
sur la substitution).
Polissiaies da Bols CEtElRS Emises lors de tout}a opération sur
des surfaces en bois.
Rayonnement Certaine Exposition possible lors des
ultraviolet (UV) travaux en extérieur.
p : Agent « anti-peau » utilisé dans les
2-Butanone oxime Certaine peintures alkydes.
Agent conservateur utilisé dans
certaines peintures conservées en
Formaldéhyde Possible stock. A noter son interdiction
depuis 2011 comme conservateur
dans les peintures.
% Utilisés comme pigments et agents
c?;';?::i,fu Possible anti-corrosion dans certaines
peintures.
Pouvant étre présent dans les
. X L Dioxyde de titane Certaine poussiéres lors des opérations de
Préparation et application pongage entre deux couches.
Présent dans les résines
Diisocyanato polyuréthanes utilisées pour les
diphénylméthane Possible travaux d'étanchéite, de
(MD/) rebouchage de fissures et de
peinture en intérieur.
Méthylisobutylcétone Possible Présent dans certaines peintures
(MIBK) en tant que solvant.
‘Gaz d'échappement | . W (T i
de moteurs diesel Certaine Emis par les compresseurs diesel.
Rayonnement Certaine Exposition possible lors des
ultraviolet (UV) travaux en extérieur.
. Exposition lors du remplissage des
Soest Certaine réservoirs des engins diesel.
Entretien et nettoyagedes |[------------dececmcc et errer e r e -
équipements Exposition lors du remplissage des
Benzéne Tres probable | réservoirs des équipements
thermiques.
Fiche établie par la CNAMTS, I'INRS et un groupe d’ingénieurs-conseils, controleurs de séeurité et conseillers médicaux des CARSAT,

CRAM ou CGSS. Elle est appelée a étre modifi
cas de détection d’autres agents cancérogénes dans cette activité, veuillez contacter : &

en fonetion de I"évolution des conn

ances toxicologiques et des techniques utilis
.webi@inrs.fr ou votre interlocuteur a la CARSAT.

En

www. inrs. fr
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LG : At
(=) FARS Peintres en batiment

(

\NA2)

_ Trichloroéthyléne |  Possible | Présents dans certains stocks ou
réserves de produits de nettoyage
(se référer aux fiches de données
Dichlorométhane Possible | de sécurité). Interdiction ou
restriction d'utilisation dans les
nouveaux produits.

(1) Cette liste recense les principaux types de postes, de taches et de sources d'émissions exposant potentiellement & des
agents cancérogénes et ne prétend pas a I'exhaustivité.

(2) Cancérogéne avéré = UE Catégorie 1Aou 1B, CIRC 1 0u2A  Cancérogéne suspecté = UE Catégorie 2 ou CIRC 2B

(3) Probabilité de présence : probabilité de trouver le polluant (généré ou utilisé) dans I'ensemble du secteur d'activité concerné,
et non pas a un poste de travail ou un procédé donné (ce n'est pas une quantification de I'exposition potentielle).

Pour en savoir plus

Dossier web du site INRS « Agents chimiques CMR »
hitp://www.inrs.fr/risques/cmr-agents-chimiques/ce-qu-il-faut-retenir. htmi

Dossier web du site INRS « Cancers professionnels »
hitp://www.inrs.fririsques/cancers-professionnels/ce-qu-il-faut-retenir.html

Page web du site INRS « Cancers professionnels. Classifications existantes »
hitp://www.inrs.fririsques/cancers-professionnels/classifications-existantes.html

Page web du site INRS « Prévention des risques liés aux agents CMR »
http://www.inrs.fr/risques/cmr-agents-chimiques/prevention-risques-cmr.html

Brochure INRS « Peintures en solvants. Composition, risques toxicologiques et mesures de prévention » (ED 871)
http://www.inrs.frimedia.htmI?refINRS=ED%20971

Brochure INRS « Peintures en phase aqueuse (ou peintures a l'eau). Composition, risques toxicologiques, mesures de
prévention » (ED 955

http://www.inrs.frimedia.html?refINRS=ED%20955

Fiche d'aide au repérage des cancérogénes « Fabrication de peintures » (FAR 12)
hitp:/iwww.inrs.frimedia.htmI?refINRS=FAS%2012

Fiche d'aide au repérage des cancérogénes « Métiers de la peinture » (FAR 22)

http:/iwww.inrs fr/media.html?refINRS=FAS %2022

Fiche FORSAPRE « Peintre Applicateur Revétement »

http://www forsapre fr/fast/fast fiche imp.asp?id_fast=338code=69042149

Décision de la Commission du 8 novembre 2010 concernant la non-inscription de certaines substances a I'annexe |, | Aou | B
de la directive 98/8/CE du Parlement européen et du Conseil concernant la mise sur le marché des produits biocides
http:/eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2010:291:0047:0048:FR:PDF

Pour agir sur les risques

Page web du site INRS « Application de traitements, vernis et peintures sur bois »

http://www.inrs fr/accueil/secte urs/bois/traite ment-vernis-peinture. html

Brochure INRS « Peintre-tapissier. Fiche métier amiante » (ED 4276)
http://www.inrs.frimedia.html?refINRS=ED% 204276

Fiche d'aide a la substitution des cancérogénes « Dichlorométhane. Décapage de fagades ou graffitis » (FAS 3)
hitp://www inrs.friaccueil/produits/mediatheque/doc/publications.html?refINRS=FAS%203

Page web du site INRS « Batiment et travaux publics »

hitp://www.inrs.friaccueil/secteurs/btp.html

Fiche métier Bossons futé « Peintre en batiment » (fiche 265)
http://www.bossons-fute.friindex.php?option=com_content&view=article&id=673:.fiche0265&catid=2:activites&ltemid=3

Fiche établie par la CNAMTS, I'INRS et un groupe d’ingénieurs-conseils, controleurs de séeurité et conseillers médicaux des CARSAT,
CRAM ou CGSS. Elle est appelée a étre modifiée en fonction de I'évolution des conn nces toxicologiques et des techniques utilis En
cas de détection d’autres agents cancérogénes dans cette activité, veuillez contacter : site.web@inrs.fr ou votre interlocuteur a la CARSAT.

Agir sur le risque cancérogéne professionnel » Fiche dispeonible sur le site : www.inrs.fr
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