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Facteurs de risque reconnus

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

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

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

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

Tabagisme passif

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

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

La première méta-analyse a été publiée par l’EPA (Environmental Protection
Agency) en 1992 rapportant un méta-RR de cancer bronchique associé au
tabagisme passif de 1,19 [1,04-1,35], les deux sexes confondus (EPA, 1992).
La méta-analyse de Yu et coll. (1996) a porté sur 15 études cas-témoins
réalisées en Chine, portant sur 5 703 femmes et 5 669 témoins. Le calcul de
l’OR sur l’ensemble de ces études retrouve une valeur de 2,19 [2,03-2,37]
avec une relation dose-réponse significative (p < 0,01) selon le nombre de
cigarettes fumées par jour par le conjoint. Dans cette étude, seuls les cancers
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épidermoïdes sont significativement associés à un tabagisme passif
(OR = 4,79 ; [4,02-5,70]) à l’inverse des adénocarcinomes (OR = 1,02 ;
[0,87-1,20]). Cette association a été confirmée par une méta-analyse publiée
l’année suivante par Hackshaw et coll. (1997) reprenant 37 études effec-
tuées chez les femmes non fumeuses, et 9 chez les hommes non fumeurs,
exposés au tabagisme passif. Un excès a été mis en évidence, significatif chez
les femmes (OR = 1,24 ; [1,13-1,36], p < 0,001) mais seulement à la limite
de la significativité chez les hommes (OR = 1,34 ; [0,97-1,84], p = 0,07).
Dans une étude multicentrique européenne publiée en 1998, Boffetta et coll.
retrouvent un risque de cancer bronchique associé au tabagisme passif
proche de la signification tant chez les femmes (OR = 1,20 ; [0,92-1,55]) que
chez les hommes (OR = 1,65 ; [0,85-3,18]). Les valeurs retrouvées pour le
tabagisme passif au travail sont respectivement de 1,19 [0,94-1,51] et de 1,13
[0,68-1,86]. Une relation dose-réponse avec la durée du tabagisme passif est
suggérée, mais cette relation n’est pas significative. Une synthèse de ces
différentes études a été effectuée à l’occasion de la monographie du Circ sur
le tabagisme passif (IARC, 2004). Cette méta-analyse retient ainsi les
valeurs de 1,22 [1,12-1,32] chez les femmes et 1,36 [1,02-1,82] chez les
hommes pour le tabagisme lié au conjoint. Quelques études ont été consa-
crées plus spécifiquement au tabagisme passif en milieu de travail. Wells et
coll. (1998) analysant 5 études, dont une seule réalisée chez les hommes,
retrouvent un OR de 1,39 [1,15-1,68] pour les deux sexes. L’estimation du
Circ (IARC, 2004) est de 1,28 [0,88-1,84] pour le tabagisme passif lié au tra-
vail chez les hommes et de 1,15 [1,05-1,26] chez les femmes. Une revue

Tableau 7.I : Revue des principales méta-analyses publiées sur tabagisme
passif et cancer bronchique

Tabagisme passif Hommes
OR ou RR [IC 95 %]

Femmes
OR ou RR [IC 95 %]

Domicile

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

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

Hackshaw, 1997 1,34 [0,97-1,84] 1,24 [1,13-1,36]

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

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

Professionnel

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

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

IARC, 2004 1,28 [0,88-1,84] 1,15 [1,05-1,26]

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

a Ce résultat correspond à l’ensemble des travailleurs (hommes et femmes).
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récente portant sur 22 études spécifiques au milieu professionnel rapporte un
OR de 1,24 [1,18-1,29] pour les deux sexes avec une relation dose-réponse
très significative, les sujets les plus fortement exposés présentant un OR de
2,01 [1,33-2,60]. Ces résultats ont longtemps été discutés du fait de l’exis-
tence possible d’un biais de publication (Copas et Shi, 2000). Une analyse
récente ne semble toutefois pas remettre en cause ces analyses (Takagi et
coll., 2006).

Ces travaux épidémiologiques ont été complétés par des analyses expérimen-
tales visant à mettre en évidence le caractère cancérogène de la fumée de
tabac dans l’environnement.

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

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

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

Amiante

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

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

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

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

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

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

Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)

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

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

Dans ces industries, les niveaux d’exposition peuvent atteindre 100 μg/m3

comparés avec des niveaux de l’ordre de quelques ng/m3 dans des situations
d’air ambiant classiques. Les niveaux les plus élevés ont été relevés dans
l’industrie de l’aluminium, en particulier dans les départements d’électrolyse
selon le procédé Söderberg. Il faut cependant noter que ce processus est
abandonné depuis le début des années 1990 en France.

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

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

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

Fabrication de gaz de houille

Le secteur de la distillation de la houille pour fabriquer du gaz de ville, du
goudron et du coke pour la métallurgie était associé à des niveaux d’exposi-
tion élevés aux HAP. Les niveaux d’exposition rencontrés dans les anciens
procédés de distillation étaient d’environ 1-10 μg/m3 de B(a)P. Dans les
installations plus modernes, de l’oxygène est introduit, permettant une
combustion partielle de la houille. Il n’y a alors plus de formation de coke.

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

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

Production de coke

La fabrication de coke entraîne des niveaux d’exposition élevés dans ce
secteur, en particulier chez les sujets travaillant en haut des fours à coke. En
Europe ou aux États-Unis, les niveaux rencontrés dans ce secteur sont
d’environ 10-20 μg/m3 de B(a)P.

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

Le secteur de la production de coke a été classé comme cancérogène certain
pour l’homme (IARC, 1987).

Travaux d’enrobage routiers et d’étanchéité

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

Les travaux d’enrobage et d’étanchéité à partir de brai et de goudron de
houille ont été classés comme cancérogènes certains chez l’homme (groupe 1).

Créosote

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

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

Production d’aluminium

L’exposition aux HAP dans la production d’aluminium est associée au
procédé d’électrolyse. Le procédé Söderberg (abandonné depuis les années
1990) provoquait un dégagement d’HAP très important (1-10 μg/m3).
L’électrolyse par utilisation d’anodes précuites a réduit les niveaux d’HAP
dégagés (0,1-1 μg/m3). On trouve des niveaux identiques d’HAP dans
d’autres départements tels que ceux qui fabriquent les anodes.

Les premières études rapportant des excès de cancer dans l’industrie de l’alu-
minium datent des années 1970. La production d’aluminium est un secteur
d’activité classé comme cancérogène certain pour l’homme.

Fabrication d’électrodes de carbone

Le risque de cancer du poumon associé à la fabrication d’électrodes de car-
bone est une question débattue. Deux études ont en effet montré des excès
de cancer du poumon dans ce secteur. Une de ces deux cohortes incluait
cependant des salariés travaillant dans une fonderie d’aluminium et l’excès
observé de cancer du poumon pourrait donc être lié aux expositions surve-
nues en fonderie d’aluminium plutôt que lors de la fabrication d’électrodes
de carbone dans cette étude. D’autres études réalisées aux États-Unis, en
France ou en Italie n’ont pas montré d’excès de cancer du poumon.
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SELa fabrication d’électrodes de carbone a été classée comme probablement
cancérogène pour l’homme (groupe 2A).

Ramoneurs et suies

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

L’exposition aux suies a été classée comme cancérogène certain pour
l’homme (IARC, 1987).

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

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

Les études réalisées en Europe et en France en particulier se sont intéressées
aux HAP via la pollution atmosphérique ou l’exposition aux fumées de
diesel. En France, une étude réalisée par Zmirou et coll. (2000) a concerné
30 volontaires adultes de la ville de Grenoble. Les sujets ont été monitorés
pendant 2 fois 48 heures (hiver, été) avec une pompe spécialement désignée
pour évaluer l’exposition aux PM2.5. Les moyennes annuelles d’exposition
variaient de 0,13-1,67 ng/m3 selon les composés. Le risque vie entière de
cancer du poumon associé à l’exposition aux HAP a été évalué à 7,8 × 10–5,
soit 2 à 3 fois moins que ce que l’on peut rencontrer en milieu professionnel.

Silice

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

Les situations d’exposition à la silice cristalline sont multiples, sachant que
le pourcentage de silice contenu dans l’aérosol peut être très variable en
fonction de la source d’exposition (tableau 7.II).

Tableau 7.II : Situation d’exposition à la silice cristalline et pourcentage de
silice (d’après IARC, 1997)

Plusieurs revues de la littérature avec méta-analyse ont été publiées posté-
rieurement à l’évaluation du Circ (Kurihara et Wada, 2004 ; Lacasse et coll.,
2005 ; Pelucchi et coll., 2006).

À partir de 30 études publiées entre 1966 et 2001, Kurihara et Wada (2004)
ont rapporté un risque relatif de cancer broncho-pulmonaire (CBP) lié à
l’exposition à la silice de 1,32 (IC 95 % [1,23-1,41]), le risque relatif en
présence de silicose (établi à partir de 16 études) étant de 2,37 (IC 95 %
[1,98-2,84]). Pour ces mêmes auteurs, le risque relatif de cancer broncho-
pulmonaire en cas d’exposition à la silice sans silicose était de 0,96 (IC 95 %
[0,81-1,15]).

Pelucchi et coll. (2006), procédant à une revue de la littérature des études
publiées depuis l’évaluation effectuée par le Circ en 1996, ont pris en
compte 45 études (28 études de cohorte, 15 études cas-témoins, 2 études de
mortalité proportionnelle). Ils ont calculé pour les études de cohorte un
risque relatif de CBP chez les silicotiques (à partir de 7 études) de 1,69 (IC
95 % [1,32-2,16]), tandis qu’il était de 1,19 (IC 95 % [0,87-1,57]) dans la

Mines En général inférieur à 15 % (quartz)

Carrières de granit, taille de pierres et industrie apparentée 10-30 % (quartz)

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

Industrie céramique Variable (jusqu’à 100 %) (quartz)

Industrie du ciment En général, inférieur à 5 % (quartz)

Industrie du verre Variable (jusqu’à plus de 90 %) (quartz)

Industrie de la construction Variable (quartz)

Décapage métallique Variable (quartz)

Agriculture 1-17 % (quartz)

Prothèse dentaire Variable (quartz)

Calcination des diatomées 20-30 % (variété de silice : cristobalite)
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cette même publication, le risque de CBP associé à la silicose était de 3,27
(IC 95 % [1,32-8,2]) pour une étude cas-témoins, et de 0,97 (IC 95 %
[0,68-1,38]) pour l’étude cas-témoins permettant d’évaluer le risque de CBP
en l’absence de silicose.

Une revue de la littérature avec méta-analyse a été effectuée par Lacasse et
coll. (2005). À partir des 286 publications potentiellement pertinentes iden-
tifiées à partir des bases Toxline, Biosis, Embase et Medline entre 1966 et
mai 2004, les auteurs ont retenu 31 publications (27 études de cohorte,
4 études cas-témoins), sur la base d’informations disponibles sur la mesure de
l’association entre silicose et CBP. À partir des études de cohorte, totalisant
23 305 patients silicotiques, un premier SMR de méta-analyse pour le CBP a
été calculé à 2,45 (IC 95 % [1,63-3,66]), avec une hétérogénéité entre les
études, persistant après exclusion des cohortes de mineurs de fond (3 études)
ou des études effectuées à partir de registres de maladie professionnelle
(14 études). Une seconde analyse réalisée sur les cohortes permettant un
calcul de SMR ajusté sur le tabagisme, suivant la méthode proposée par
Axelson (1978) a conclu à un SMR de méta-analyse pour le CBP de 1,60
(IC 95 % [1,33-1,93]), cette analyse portant sur 2 611 sujets issus de
4 cohortes, sans hétérogénéité entre ces 4 cohortes. Enfin, une troisième
analyse, effectuée à partir de sujets de 10 études ayant évalué le risque de
CBP chez les non fumeurs, a conduit à un SMR de méta-analyse pour le
CBP de 1,52 (IC 95 % [1,02-2,26]), sans hétérogénéité entre les études. Il
est à noter que ce dernier résultat représente très vraisemblablement une
sous-estimation du risque réel de CBP dans les populations silicotiques,
puisque la population de référence comporte des fumeurs.

Par ailleurs, l’étude spécifique des 4 études cas-témoins considérées pertinentes
conduit à un odds ratio de méta-analyse de 1,70 (IC 95 % [1,15-2,53]) avec
l’absence d’hétérogénéité entre les études.

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

Il est à mentionner que l’évaluation du risque de CBP dans des populations
antérieurement exposées, mais indemnes de silicose, conduit à écarter une
proportion importante de sujets ayant eu des expositions cumulées élevées.
Si un risque relatif issu de méta-analyse concernant l’association entre
silicose et CBP semble plus faible dans des publications récentes (Pelucchi
et coll., 2006), ce phénomène mériterait d’être rapproché du caractère plus
récent des études (et donc vraisemblablement du recrutement éventuel de
cas de silicose consécutifs à des niveaux d’exposition moins importants que
dans des études plus anciennes).
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L’analyse de la relation dose-réponse entre silice et CBP a été évaluée par
Steenland et coll. (2001), à partir de 10 cohortes regroupées, totalisant
65 980 sujets dont 44 160 mineurs, et 21 820 non mineurs (les anciens
mineurs de charbon étant exclus). Les auteurs ont rapporté un lien entre
l’exposition cumulée à la silice et un excès de CBP (p = 0,0001), avec une
progression de l’odd ratio en fonction des quintiles d’exposition cumulée ou
des quintiles d’exposition moyenne sur la carrière. Si les sujets dont l’exposi-
tion cumulée était de moins de 0,4 mg/m3 × années sont pris pour référence,
un excès de risque de CBP est observé pour les trois quintiles d’exposition
cumulée les plus élevés : 2 à 5,4 mg/m3 × années (OR = 1,3 ; IC 95 %
[1-1,6]) ; 5,4 à 12,8 mg/m3 × années (OR = 1,5 ; IC 95 % [1,2-1,8]), et plus
de 12,8 mg/m3 × années (OR = 1,6 ; IC 95 % [1,3-2,1]).

À partir des données issues de ces mêmes cohortes, Steenland (2005) a
calculé que l’excès de risque de CBP vie entière (jusqu’à l’âge de 75 ans)
pour une exposition d’une durée de 45 ans à un niveau de 0,1 mg/m3 (valeur
limite maximale admissible sur 8 h en milieu de travail en France) était de
1,7 % (IC 95 % [0,2-3,6]), s’ajoutant au risque de décès de base qui était de
7,5 % pour le CBP. Pour estimer l’ordre de grandeur, il prend en comparaison
le niveau de risque de décès par CBP (jusqu’à 75 ans) lié au tabac : il est de
1 % chez les non fumeurs, tandis que les fumeurs ont un excès de risque de
9 % (conduisant à un risque absolu de 10 %), sous l’hypothèse d’un risque
relatif de CBP de 15 pour les fumeurs versus non fumeurs.

Cadmium

Expositions professionnelles

Le cadmium et ses dérivés ont été classés par le Circ dans le groupe 1 des
agents cancérogènes certains pour l’homme en 1993 (IARC, 1993). L’éva-
luation du Circ s’est appuyée sur les données provenant de 7 cohortes
indépendantes, concernant la fabrication de piles nickel-cadmium (au
Royaume-Uni et en Suède), l’industrie métallurgique, en particulier les allia-
ges cuivre-cadmium (Royaume-Uni, Suède), l’industrie de récupération du
cadmium (États-Unis), diverses usines de fabrication de produits contenant
du cadmium (Royaume-Uni), et des fonderies (Chine). Le classement dans
le groupe 1 résulte d’un excès de CBP retenu chez l’homme (en particulier
dans la cohorte de fabrication de piles nickel-cadmium en Grande-Bretagne,
la cohorte américaine dans l’industrie de récupération du cadmium, et celle
constituée des 17 usines de fabrication de produits contenant du cadmium
au Royaume-Uni), ainsi que d’un pouvoir cancérogène certain chez l’animal
(IARC, 1993).
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luer l’excès de risque de CBP dans plusieurs des cohortes antérieurement
prises en compte par le Circ. Ces publications sont brièvement décrites,
dans la mesure où elles permettent de documenter l’évolution du niveau de
risque de CBP mesuré dans un contexte où les niveaux d’exposition aux dif-
férents dérivés du cadmium ont progressivement diminué à partir de 1950.

Dans la cohorte de production de piles nickel-cadmium au Royaume-Uni,
Sorahan et Esmen (2004) ont présenté les résultats du suivi de 926 hommes
exposés au moins un an entre 1947 et 1975, le suivi étant assuré jusqu’en
2000. Le SMR (CBP) est de 111 (IC 95 % [81-148]) sans relation dose-effet
observée, ni tendance en fonction de l’année d’embauche. L’excès est donc
globalement moins élevé que dans la publication antérieure sur la même
cohorte (Sorahan, 1987), qui s’appuyait sur le suivi de 3 025 sujets (dont
2 259 hommes) dont l’exposition avait été d’au moins un mois à partir de
1923 et qui avaient été suivis jusqu’en 1984. En effet, dans cette publication
le SMR (CBP) était de 130 (IC 95 % [107-157]). Aucune de ces évaluations
n’a pu prendre en compte le facteur tabac. Même si l’évaluation la plus
récente de la cohorte a comporté des estimations plus approfondies concer-
nant l’évaluation des expositions, il est à noter que la population n’est pas
comparable à la cohorte initiale (date d’embauche différente, durée mini-
male d’exposition différente). L’exposition aux dérivés du cadmium a dimi-
nué de l’ordre d’un facteur 100 entre la période précédant les années 1950 et
la période postérieure à 1975 (niveau d’exposition > 0,5 mg/m3 avant 1950,
< 0,2 mg/m3 après 1967, et généralement < 0,05 mg/m3 après 1975)7.

Un phénomène analogue de diminution des niveaux d’exposition aux déri-
vés du cadmium a été documenté dans la cohorte d’ouvriers de production
de piles nickel-cadmium en Suède (Elinder et coll., 1985 ; Jarup et coll.,
1998). Les niveaux d’exposition aux oxyde et hydroxyde de cadmium
étaient de l’ordre de 1 mg/m3 vers 1947, de l’ordre de 0,05 mg/m3 entre 1968
et 1974, et à environ 0,02 mg/m3 après 1975. Les données d’actualisation de
la cohorte (Jarup et coll, 1998), chez 900 sujets (717 hommes) exposés
durant au moins un an entre 1931 et 1982 et suivis jusqu’en 1992, montrent
un excès de CBP (SMR = 176 ; IC 95 % [101-287]), sans relation dose-effet
pour les expositions au cadmium ou au nickel.

Dans les cohortes concernant les ouvriers de l’industrie métallurgique (fabri-
cation d’alliage cuivre-cadmium) au Royaume-Uni, il est également signalé
une diminution des niveaux d’exposition (Sorahan et coll., 1995). Ainsi, les
niveaux d’exposition au cadmium sont estimés à environ 0,6 mg/m3 avant
1930, de l’ordre de 0,2-0,3 mg/m3 entre 1943 et 1962, et inférieurs à
0,21 mg/m3 après 1972 au Royaume-Uni (Sorahan et coll., 1995).

7. En règle générale, les diminutions d’exposition aux facteurs cancérogènes de l’environnement
professionnel ne concernent que les pays de l’hémisphère Nord et non le monde entier.
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Une réévaluation de la cohorte d’ouvriers de récupération du cadmium aux
États-Unis (« Globe cohort ») (Sorahan et Lancashire, 1997) a conduit à une
nouvelle estimation de la relation dose-effet pour le risque de CBP. À partir
d’historiques professionnels détaillés sur la période 1926-1976, permettant le
calcul d’index d’exposition cumulée, les auteurs ont réévalué la relation
dose-effet pour le risque de CBP. Il est identifié une relation dose-effet qui
est significative dans le sous-groupe des sujets ayant eu une exposition mixte
cadmium-arsenic (en prenant les sujets ayant une exposition cumulée au
cadmium < 200 mg/m3 × jours pour référence, le RR (CBP) pour le groupe
ayant une exposition cumulée de 200-499 mg/m3 × jours est de 0,81, IC
95 % [0,17-3,82] ; le RR (CBP) pour le groupe ayant une exposition cumulée
de 500-999 mg/m3 × jours est de 1,83, IC 95 % [0,36-9,39] ; le RR (CBP) est
de 4,02, IC 95 % [1,34-12,03] pour le groupe ayant une exposition cumulée
au cadmium > 1 000 mg/m3 × jours). Dans le sous-groupe des ouvriers ayant
été exposés au cadmium sans exposition concomitante à l’arsenic, l’excès de
risque de CBP dans les groupes d’expositions cumulées les plus élevées n’est
pas significatif.

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

Expositions environnementales

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

L’estimation du risque de cancer du poumon associé à une exposition aux
rayonnements ionisants nécessite le calcul de la dose délivrée aux poumons.
Des coefficients de dose, permettant d’obtenir les doses aux poumons à partir
des expositions, peuvent être fournis par l’EPA (Environmental Protection
Agency) ou la CIPR (Commission internationale de protection radiologique,
en anglais International Commission on Radiological Protection ou ICRP)
(Eckerman et Ryman, 1993 ; ICRP, 1999). Néanmoins, selon le type
d’exposition (externe ou interne), l’estimation des doses peut être entachée
d’incertitudes plus ou moins importantes. À l’heure actuelle, la majorité des
études épidémiologiques sur le risque de cancer du poumon associé au radon
ont reposé sur des données d’exposition (en working level months (WLM)
pour les expositions professionnelles et en Bequerels par m3 (Bq/m3) pour les
expositions domestiques), sans passer par un calcul des doses.

Exposition par rayonnement externe (rayons X ou �)

La cohorte des survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki
inclut plus de 86 000 personnes pour lesquelles la dose a été estimée. L’étude
de cette cohorte a permis de mettre en évidence une augmentation du risque
de décès par cancer du poumon après l’exposition avec un délai de latence
moyen de l’ordre de 20 ans, comme d’ailleurs pour la plupart des cancers
solides. Sur les 1 264 décès par cancer du poumon observés, environ 100
sont attribués à l’exposition externe aux rayonnements ionisants par les
auteurs (Preston et coll, 2003). Après prise en compte de la consommation
individuelle de tabac, l’excès de risque par unité de dose diminue avec l’âge
atteint (ou avec le délai depuis l’exposition). L’excès de risque relatif estimé
est de 0,89 par Sievert (Sv) pour un âge atteint de 70 ans (Pierce et coll.,
2003 et 2005).

Ces résultats ont été confortés par de nombreuses autres études, en particulier
au sein de populations ayant été exposées pour des raisons médicales (United
Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation, Unscear,
2000). Une étude conjointe internationale des travailleurs de l’industrie
nucléaire de 15 pays, portant sur plus de 400 000 individus, montre une aug-
mentation du risque de décès par cancer du poumon avec l’exposition
externe cumulée durant l’activité professionnelle : excès de risque relatif de
1,86 par Sv (Cardis et coll., 2005). Néanmoins, la consommation de tabac
n’a pas été considérée dans cette étude, et une étude cas-témoins nichée au
sein de la cohorte a été mise en place afin de vérifier ces résultats après prise
en compte du tabagisme (Alpha-Risk, 2006).
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Exposition au radon

L’inhalation du gaz radon (et de ses descendants radioactifs) peut entraîner
une irradiation alpha des cellules des bronches et des poumons, et induire le
développement d’un cancer. Le radon a été classé cancérogène pulmonaire
certain pour l’homme par le Centre international de la recherche sur le
cancer en 1987 (IARC, 1988).

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



Facteurs de risque reconnus

111

A
N

A
LY

SEl’ordre de 19 à 25 ans (Archer et coll., 2004). Les recherches se poursuivent
dans le cadre d’un projet de recherche européen regroupant plus de 50 000
mineurs suivis sur plusieurs dizaines d’années, et pour lesquels une reconsti-
tution précise des expositions professionnelles a été effectuée (Tirmarche et
coll., 2003 ; Alpha-Risk, 2006).

À partir des années 1980, des études ont été mises en place dans de
nombreux pays afin de vérifier l’existence d’un risque de cancer du poumon
associé au radon dans les habitations. En France, une étude cas-témoins a
été effectuée sur 486 cas et 984 témoins. L’historique tabagique de chaque
individu a été reconstitué de façon détaillée. Des dosimètres ont été placés
dans chacune des habitations occupées par les cas et les témoins durant les
30 années précédentes (Baysson et coll., 2004a, 2005). Au total, plus d’une
vingtaine d’études cas-témoins ont été publiées, mais ces études séparées
étaient limitées en termes de puissance statistique (Baysson, 2004b). Pour
pallier à cette limite, des analyses conjointes ont été mises en place en
Europe et en Amérique du Nord (Lubin, 2003 ; Darby et coll., 2005 et
2006 ; Krewski et coll., 2005). Ces études incluent plusieurs milliers de cas.
Elles confirment, après prise en compte de la consommation individuelle de
tabac, l’existence d’une augmentation du risque de cancer du poumon avec
l’exposition domestique au radon. L’excès de risque relatif estimé est de
l’ordre de 8 à 10 % pour 100 Bq/m3 (figure 7.2). Le risque devient significatif
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Figure 7.2 : Risque de cancer du poumon associé à l’exposition domestique
au radon dans l’étude conjointe des études cas-témoins européennes (d’après
Darby et coll., 2005)
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à partir de 200 Bq/m3 (Darby et coll., 2005). Dans cette étude, il n’apparaît
pas d’interaction significative avec le tabagisme. Les estimations issues de
ces deux analyses sont cohérentes (Baysson et coll., 2004a).

Des estimations quantitatives du risque de cancer du poumon attribuable
au radon domestique ont été effectuées, localement en Bretagne (Pirard et
Hubert, 2001) et en Corse (Franke et Pirard, 2006), et pour l’ensemble du
pays (Catelinois et coll., 2006). L’objectif de cette dernière étude était de
fournir une estimation nationale du risque, et d’estimer l’impact du choix
du modèle. L’exposition au radon était estimée à partir des données de la
campagne nationale de mesure des concentrations de radon (Billon et coll.,
2005). L’analyse utilisait la moyenne arithmétique de la concentration de
radon dans chaque département, en tenant compte de la variabilité des con-
centrations à l’intérieur de chacun des départements. Les différents modèles
disponibles ont été considérés, issus des études des mineurs ou des études en
population générale. Au total, selon le modèle utilisé et en tenant compte
de la distribution des concentrations de radon, entre 2,2 % (intervalle
d’incertitude à 90 % [0,3–4,4]) et 12,4 % (II 90 % [11,9–12,8]) des cancers
du poumon survenant par an en France pourraient être attribuables au
radon. En plus de cette estimation globale, l’article propose également une
segmentation du risque en fonction du niveau de concentration. Ainsi, il
apparaît par exemple que 27 % des décès par cancer du poumon sont attri-
buables aux 9 % d’habitations ayant une concentration de radon supérieure
à 200 Bq/m3 (Catelinois et coll., 2006).

Expositions internes autres que le radon

Des études se sont également intéressées au risque de cancer du poumon associé
à des expositions internes à l’uranium ou au plutonium, au sein de populations
de travailleurs de l’industrie nucléaire, dans le cadre du cycle du combustible ou
dans des usines de préparation d’armes atomiques (Unscear, 2000). Néan-
moins, ces études sont souvent limitées par l’absence ou la mauvaise qualité des
données sur le tabagisme, et par les incertitudes liées à la reconstitution des
doses internes dues à l’incorporation de ces radio-nucléides.
Au total, 16 études de cohortes de travailleurs exposés au risque d’incorpora-
tion par l’uranium ont été publiées de 1985 à 2004 (Tirmarche et coll.
2004). Six de ces études ont indiqué une augmentation du risque de décès
par cancer du poumon chez ces travailleurs (SMR élevé), mais seulement 2
ont permis de mettre en évidence une augmentation du risque avec la dose
interne. Deux études cas-témoins effectuées récemment ne retrouvent pas
d’augmentation du risque de cancer du poumon avec la dose interne (Brown
et coll., 2004 ; Richardson et coll., 2006). Notons que seules 2 de ces études
permettaient de contrôler l’effet du tabac.
Pour ce qui est du risque associé au plutonium, les études effectuées sur les tra-
vailleurs de Sellafield en Grande-Bretagne n’ont pas montré d’augmentation
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coll., 2003). L’étude cas-témoins effectuée au sein des travailleurs de l’usine
de Rocky Flats aux États-Unis a observé une association significative entre le
risque de cancer du poumon et la dose interne estimée due au plutonium, y
compris après prise en compte du tabagisme (Brown et coll., 2004). En
Russie, plusieurs études ont analysé le risque de cancer du poumon chez les
travailleurs de l’usine de production d’armement de Mayak exposés au pluto-
nium. Des études les plus récentes, sont fondées sur une reconstitution de
doses plus précise et une prise en compte du tabagisme. Elles confirment
l’augmentation du risque de décès par cancer du poumon en relation avec la
dose dûe à l’incorporation de plutonium, avec toutefois des variations impor-
tantes des coefficients de risque (Tokarskaya et coll., 2002 ; Kreisheimer et
coll., 2003 ; Gilbert et coll., 2004 ; Jacob et coll., 2005). L’étude de Gilbert
et coll. (2004) indique de plus une diminution du risque par unité de dose
avec l’âge atteint.

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

Arsenic

Expositions professionnelles

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

Expositions de la population générale

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

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

Les résultats de toutes ces études, quel qu’en soit le protocole (écologique ou
étiologique) convergent pour l’établissement d’un lien entre cancer du
poumon et présence d’arsenic dans l’eau de boisson (figure 7.3).

Figure 7.3 : Arsenic dans l’eau de boisson et cancer du poumon
En gras : études en zones très exposées à Taïwan (RR=risque relatif)

Le type de cancer pulmonaire préférentiellement induit par l’As est discuté.
Les données de Guo et coll. (2004) suggèrent que l’arsenic, par ingestion,
induit préférentiellement des cancers épidermoïdes ou des cancers à petites
cellules plutôt que des adénocarcinomes. D’autres travaux ont étudié le lien
entre inhalation d’arsenic et cancer du poumon en prenant en compte
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1976 ; Axelson et coll., 1978 ; Wicks et coll., 1981 ; Pershagen et coll.,
1981). L’induction préférentielle d’un type de cancer du poumon par inges-
tion d’As reste à confirmer.

Deux équipes différentes ont conduit une modélisation du risque de cancer
du poumon à partir des données recueillies à Taïwan, dans les mêmes zones
d’exposition chronique, parfois considérable, à l’As. Chen et coll. (1992)
ont estimé à partir du modèle multi-étapes d’Armitage-Doll, sur 900 000
personnes-années et 304 cas observés, que le risque de cancer du poumon lié
à l’ingestion quotidienne de 10 μg d’Asi était de l’ordre de 10–2 pour les deux
sexes. Morales et coll. (2000) ont utilisé les mêmes données en prenant deux
populations de référence distinctes, l’ensemble de Taïwan et la région Sud-
ouest, aux caractéristiques socio-démographiques plus proches de celles des
cas. À partir de 266 cas de cancer du poumon observés chez les deux sexes
dans une zone où la concentration en Asi dans l’eau pouvait dépasser les
600 μg/l, ces auteurs ont appliqué un modèle linéaire généralisé (GLM)
tenant compte de l’âge et du niveau d’exposition. La prise en compte de
l’âge a été modélisée à la fois par splines (naturels) de régression, ainsi que
grâce à des modèles linéaire et quadratique. Les doses ont été prises en
compte de manière linéaire ou transformée (log, racine carrée), la relation
dose-effet a été testée comme linéaire, quadratique, exponentielle-linéaire
ou exponentielle-quadratique. Un modèle multi-étapes Weibull a également
été testé. Au total, ce sont 9 modèles différents plus le modèle multi-étapes
Weibull qui ont été explorés, dont certains sans population de référence. Les
différents modèles donnent des estimations de concentration correspondant
à la DE01 (dose associée à 1 % d’excès de risque) qui varient entre 10 et près
de 400 μg/l, les femmes tendant à être un peu plus à risque que les hommes
dans tous les cas, y compris pour les autres cancers modélisés (vessie, foie) en
principe moins liés au tabac. Au total, les résultats dépendent fortement du
choix du modèle (à adéquation similaire), avec un risque estimé particuliè-
rement élevé lorsque la modélisation est effectuée sur des bases internes
(sans groupe de référence). À l’inverse, le risque estimé est le plus faible lors-
que la population de référence est régionale. Analysant toutes les études qui
se prêtent à une modélisation (Chen et coll., 1985 et 1992 ; Ferreccio et
coll., 2000 ; Morales et coll., 2000 ; Chiou et coll., 2001), le National
Research Council (2002) conclut qu’il est raisonnable d’extrapoler linéaire-
ment le risque à partir de la DE01 et l’excès de risque de cancer du poumon
aux États-Unis pour une vie entière est aux environs de 4 10–4 en incidence
pour une exposition à une eau dont la concentration en As est de 3 μg/l.

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

Béryllium

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

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

Dérivés du chrome

Les études épidémiologiques nombreuses conduites en France (Deschamps et
coll., 1995), aux États-Unis (Hayes et coll., 1989), en Allemagne (Korallus
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1978 et 1984 ; Davies et Kirsch, 1984), en Norvège (Langard et Norseth,
1975), et en Italie (Costantini et coll., 1989) dans la production de chromates
ou de pigments ont montré de manière convergente des excès de cancers du
poumon. Tandis que dans la plupart des études (par exemple Deschamps et
coll., 1995), le risque croît avec la durée d’emploi, il n’apparaît pas de rela-
tion dose-réponse claire dans l’étude de mortalité d’une cohorte constituée
des travailleurs de deux usines en Allemagne (Birk et coll., 2006). Une
étude sur des travailleurs des États-Unis montre qu’après que des mesures de
contrôle des expositions au chrome aient été prises, il n’est plus observé
d’excès de cancer du poumon, avec un suivi toutefois limité (Luippold et
coll., 2005). La même observation est faite par Alderson et coll. (1981) chez
des travailleurs britanniques et par Korallus et coll. (1993) en Allemagne.

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

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

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

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

Dérivés du nickel

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

Expositions professionnelles

Les études épidémiologiques portant sur une exposition principale au nickel
en milieu professionnel s’intéressent aux effets de l’inhalation. Tant les
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données d’incidence en Norvège (Andersen et coll., 1996 ; Grimsrud et
coll., 2002 ; 2003 et 2005), au Canada (Chovil et coll., 1981), au Zimbabwe
(Parkin et coll., 1994) que les données de mortalité au Royaume-Uni
(Sorahan, 2004 ; Sorahan et Williams, 2005), au Canada (Chovil et coll.,
1981 ; Roberts et coll., 1984 et 1989) indiquent un effet cancérogène pul-
monaire du Ni, surtout dans les activités de raffinage. Les données sont
moins convergentes pour les activités minières, par exemple au Canada
(Roberts et coll., 1984 et 1989 ; Shannon et coll., 1984 et 1991).

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

Expositions de la population générale

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

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