9

Effet cancérogene

En 1980, le groupe d’experts réunis par le Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC) a conclu que le plomb et ses dérivés inorganiques étaient
potentiellement cancérogénes pour ’homme (groupe 2B) (IARC, 1980). Ce
jugement était principalement fondé sur la connaissance du pouvoir cancéro-
géne des sels de plomb chez le rat et la souris (rein et gliomes). La plupart des
études humaines étaient jugées insuffisamment documentées. Une réactuali-
sation de ces données en 1987 n’a pas modifié le classement au sein du groupe
2B (IARC, 1987). Les chromates et arséniates de plomb sont considérés
séparément et classés dans le groupe 1 (carcinogénes pour ’homme). Quant
aux composés organiques du plomb, comme le plomb tétraéthyle contenu
dans l'essence, ils ne sont pas classifiables comme cancérogénes et sont donc
placés dans le groupe 3.

Etudes expérimentales

Certains composés du plomb exercent une faible activité génotoxique dans les
cellules de mammiferes, par des mécanismes indirects reposant sur la pertur-
bation de l'activité d’enzymes impliqués dans la synthese, la réparation ou le
maintien de la structure hélicoidale de ’ADN. En outre, certains composés du
plomb peuvent contribuer & un effet cancérigéne en agissant au niveau de
protéines nucléaires, ol ils exerceraient une activité promotrice ou indui-
raient une stimulation de la prolifération cellulaire (Zelikoff et coll., 1988 ;
Fowler et coll., 1994). En particulier, il a été montré que I'ion Pb* ™ peut, 2
faible concentration, stimuler 'activité de la protéine kinase C. Cela indique-
rait un potentiel co-cancérigéne et/ou promoteur (Markovac et Goldstein,
1988a et b). La formation d’inclusions nucléaires composées de protéines
acides complexées au Pb* " peut également influencer la croissance et la

division cellulaire (Beck, 1992).

Chez le rat Wistar male, 'administration orale d’acétate de plomb augmente
la formation de tumeurs au niveau des cellules tubulaires, en réponse & une
nitrosamine (Hiasa et coll., 1983). Chez le hamster, ’'administration intratra-
chéale d’oxyde de plomb conjointement avec du benzo[a]pyréne exergait une
activité co-cancérigéne au niveau pulmonaire (Kobayashi et Okamoto,

1974).
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Etudes épidémiologiques

Depuis 1936, plus de 15 études de mortalité ont été publiées concernant des
travailleurs exposés au plomb dans différentes industries (Fu et Boffetta, 1995
pour revue). Dans plusieurs de ces études, les niveaux d’exposition au plomb
étaient trés élevés, et dépassaient largement les valeurs rencontrées actuelle-
ment. Un exces global de mortalité par cancer (particulierement des cancers
bronchiques et de 'estomac) a été mis en évidence dans des cohortes de
fondeurs ou de travailleurs d'usines fabriquant des batteries, sans toutefois
qu'une relation nette ne puisse étre dégagée avec l'intensité ou la durée
d’exposition. Au regard des études animales, plusieurs auteurs se sont égale-
ment attachés 4 la relation entre plomb et cancer du rein. Outre deux rapports
de cas parmi des travailleurs ayant été exposé a de trés hauts niveaux de plomb
(Baker et coll., 1980 ; Lilis, 1981) les études épidémiologiques ayant examiné
cette possible relation ont, dans un premier temps, abouti & des résultats
contradictoires (Fu et Boffetta, 1995 pour revue). Les études cas-contrdle
n’ont pas démontré d’association cohérente entre un risque accru de cancer et
une exposition antérieure au plomb.

Une méta-analyse de toutes les études de cohorte et cas-contrdle publiées
jusqu’en 1990 a été menée en 1995 par Fu et Boffetta. Le résultat final montre
un risque significativement accru de cancers en général (RR 1,15;1C 95 % :
1,05-1,17) ainsi que pour les sites respiratoire (1,24 ; 1,16-1,33), gastrique
(1,33 1,18-1,49) et vésical (1,41 ; 1,16-1,71). Le risque relatif pour le cancer
du rein était également accru, mais n’atteignait pas le seuil de signification
statistique (1,19;0,96-1,48). En restreignant I'analyse aux groupes de tra-
vailleurs les plus exposés (fonderies et production de batteries), un risque
accru pour les localisations gastriques et pulmonaires était également mis en
évidence.

Les auteurs reconnaissaient cependant que leur analyse devait &tre interprétée
avec certaines réserves, car les facteurs de confusion éventuels n’avaient pas
toujours pu étre pris en compte dans les études considérées et il existait un
biais de publication inhérent 4 toute étude de méta-analyse. La plupart de ces

‘études se caractérisent en effet par une absence d’information précise concer-

nant les expositions antérieures au plomb et, ce qui est plus critique, par la
difficulté de préciser I'intervention de facteurs tels que le tabac et le régime
alimentaire, alors que le tabagisme est évidemment la cause la plus importante
de cancer bronchique. Le risque de cancer gastrique est inversement propot-
tionnel au statut socio-économique, et en relation avec le régime alimentaire
et les habitudes tabagiques ainsi qu’avec une infection éventuelle par Helico-
bacter pylori. En outre, il faut tenir compte du fait que les fondeurs et les
travailleurs de I'industrie du verre étaient, probablement, également exposés &
Parsenic, au chrome hexavalent ou aux hydrocarbures aromatiques polycycli-
ques : il est difficile d’établir, dans ces conditions, la contribution précise du
plomb dans l'excés de cancers respiratoires ou digestifs. Certains auteurs
considerent d’ailleurs que l'origine de I'excés de cancer bronchique présent
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chez les fondeurs serait multifactoriel, d’autres composés que le plomb jouant
un r6le majeur (Gerhardsson et Nordberg, 1993 ; Lundstrom et coll., 1997).
Cette hypotheése pourrait se rapprocher de I'activité co-cancérigéne ou pro-
motrice des sels de plomb mise en évidence expérimentalement. Pour ce qui
concerne le cancer du rein, lintervention potentielle de ces facteurs de
confusion est probablement moins importante, suggérant de concert avec les
observations animales que le plomb peut en cas d’exposition importante &tre
associé au développement de cancers rénaux.

Depuis la revue de Fu et Boffetta, plusieurs autres études ont examiné le risque
cancérogéne associé & une exposition professionnelle au plomb (tableau 9.1).

Tableau 9.1 : Plomb et cancer en milieu professionnel - Etudes récentes.

Morbidité/mortalité par type de cancer (IC 95 %)

Référence  Population Tous Bronchique Digestif Rénal
Anttila et Finlande — RR 1,8 (1,1-2,9) — —
coll, 1995 20 700 travailleurs si PbS > 200 pg/l
Suivi PbS OR 2,0 (1,3-3,1)
1973-1983 en cas d'exposition
concomitante
Pb/fumées échappe-
ment d'engins
Gerhards-  Suéde SMR 1,65 SIR 1,32 (0,49-2,88) SIR 1.84 (0.92-3.29)
son et coll, 664 ouvriers (1,09-2,44) SIR 1,22 (0,33-3,13) SIR 2.44 (1.22-4.37)
1995 Usine batteries 26 cas pour les expositions 11 cas pour les
les plus importantes  expositions les plus
(< 1969) importantes (< 1969)
Lundstrém  Suede SMR 1,2 SiR 2,9 (2,1-4,0) SIR 0,8 (0,5-1,1) SIR 0,9
et coll,, 3979 fondeurs (1,0-1,5) 42 cas 31 cas (0,4-1,9)
1997 (1928 et 1979) SIR 1,1 SIR 34 (2,2-5,2) 7 cas
15 ans latence 0,9-1,2) 23 cas pour les ex-
minimum 172 cas positions les plus
(1958-1987) importantes
Cocco et Italie SMR 0,69 SMR 0,62 SMR 0,62 SMR 1,42
coll., 1997 1388 fondeurs (0,58-0,81)  (0,43-0,86) (0,48-0,81) (0,46-3,33)
(1950-1992) 149 cas 35 cas 57 cas 5cas

IC : intervalle de confiance ; PbS : plombémie ; RR : risque relatif : OR: odds ratio; SIR : standardized (cancer)
incidence ratio ; SMR : standardized mortality ratio

Anttila et coll. (1995) ont étudié 20 700 travailleurs ayant bénéficié d'un
suivi de la plombémie entre 1973 et 1983. La comparaison interne au sein de
la cohorte montrait une incidence accrue de cancers, en général, et du
systéme respiratoire, en particulier, chez les sujets dont la plombémie avait
dépassé 200 ug/l. Dans une étude cas-contrdle interne, un odds ratio (OR)
élevé pour le cancer bronchique a été détecté pour les expositions concomi-
tantes au plomb et aux fumées d’échappement de moteurs. Dans cette méme
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cohorte, les auteurs ont mis en évidence une augmentation du risque de
gliome (OR 11 ; 1,0-630, 7 cas présentant une plombémie (300 pg/l), mais ces
résultats doivent &tre interprétés avec prudence en raison du faible effectif et
d’'une importante perte d’information dans la constitution de la base de
données (Anttila et coll., 1996). Une étude de cohorte limitée portant sur
plus de 600 ouvriers d'une fabrique de batteries a montré un excés de morta-
lité par cancer, en général, et du tractus respiratoire, en particulier (Gerhards-
son et coll.,, 1995). Une autre étude suédoise portant sur pres de 4 000 fon-
deurs de plomb a montré une incidence accrue de cancers pulmonaires,
particulierement parmi les ouvriers les plus intensément exposés (Lundstrom
et coll,, 1997). La cohorte italienne comportait prés de 1400 fondeurs de
plomb (Cocco et coll., 1997). La mortalité par cancer, en général, et par
cancer bronchique ou digestif, en particulier, était plus faible qu’attendu.
Cependant, la mortalité par pneumoconiose et autres affections respiratoires
était accrue d’un facteur 4,5, probablement en rapport avec une exposition &
la silice cristalline. L’absence d’'un exces de cancer dans cette étude est
cependant en contradiction avec les données épidémiologiques indiquant une
association entre la silicose et le cancer bronchique. Des lors, la détection
d’un risque accru de cancer bronchique dd a 'exposition au plomb a pu étre
masquée pour les mémes raisons, par exemple a cause d’'une mauvaise rédac-
tion des certificats de déces. Dans la méme cohorte, le risque de maladie
génito-urinaire et de cancer du rein augmentait significativement avec la
durée d’emploi (6 et 11 fois, respectivement, parmi les fondeurs employés
depuis au moins 21 ans).

Une étude effectuée sur plus de 20 000 travailleurs a également suggéré
qu’une exposisiton prolongée au plomb pourrait augmenter le risque de déve-
lopper un gliome (Anttila et coll., 1996).

En conclusion, une conjonction de données indique qu’une exposition pro-
fessionnelle au plomb et & ses composés inorganiques pourrait &tre associée a
un risque accru de cancer bronchique et du rein. Il parait donc logique de
considérer ces composés comme cancérogénes pour ’homme. Il n’existe ce-
pendant aucune étude ayant examiné la relation entre une exposition au
plomb dans la population générale et 'incidence de ces types de cancers.
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