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INTRODUCTION

Les carcinomes cutanés et des levres en particulier, représentent une affection
plus répandue parmi les agriculteurs que parmi la population générale.

C'est ce que révelent plusieurs études internationales : les agriculteurs semblent
faire plus fréquemment que tout autre travailleur de plein air des carcinomes cutanés et
des levres; ils sont par ailleurs globalement moins fumeurs que la population générale.

Une action cancérogéne des produits chimiques contenus dans les traitements
phytosanitaires d'usage croissant peut dés lors étre envisagée.

Cette hypothése professionnelle dans I'étiologie d'une pathologie constitue un
pdle d'intérét pour le médecin du travail. Il en a été ainsi depuis que le travail existe : des
hommes (praticiens de 'Egypte ancienne, humanistes, Physiologistes...) depuis des
siecles ont évalué et atténué les risques et les souffrances dus aux métiers.

Vis a vis de cette hypotheése toxique dans la survenue des carcinomes cutanés,
certains auteurs, souvent sur la base d'études expérimentales sur peau de souris, ont
été amenés a reconsidérer le métabolisme cutané des substances chimiques appliquées
en "topiques”, et la cancérogenése cutanée pouvant découler d'un tel métabolisme.
D'autres ont étudié d'un point de vue épidémiologique différentes catégories socio-
professionnelles dont les agriculteurs porteurs de carcinomes cutanés.

Les travaux Francais étudiant les liens entre les carcinomes cutanés des
agriculteurs et 'usage des pesticides sont rares.
Le Limousin étant une région anciennement et traditionnellement agricole, il nous a paru
intéressant de vérifier s'il existait au sein des patients porteurs de carcinomes cutanés et
des levres une représentation plus importante des agriculteurs.
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Nous pouvions espeérer alors caractériser cette population du point de vue socio-
économique, habitudes de vie par rapport au tabac et au soleil, habitudes de travail :
manipulation de pesticides, conditions d'utilisation.
Dans ce but, nous avons choisi de faire deux études épidémiologiques descriptives et
rétrospectives, basées sur un questionnaire commun :
- une étude sur les carcinomes des lévres,
- une étude sur les carcinomes cutanés spino et basocellulaires de I'extrémité
céphalique seulement, de facon a homogénéiser le risque par rapport aux
ultraviolets dans les deux sexes.

L'étude des carcinomes des lévres recense les cas pris en charge par les
services d'Otorhinolaryngologie et de Radiothérapie du Centre Hospitalier de Limoges
pendant dix années de 1983 a 1993, soit 51 cas.

L'étude des carcinomes cutanés spino et basocellulaires de I'extrémité céphalique, inclut
254 cas pris en charge pendant deux années par le Centre Hospitalier de Limoges.

Des questionnaires communs, portant sur le phototype, la profession,
I'exposition solaire, les habitudes de travail des agriculteurs et la manipulation des
produits phytosanitaires ont été envoyés aux sujets concernés ou a leurs survivants
proches.

Une analyse des résuitats et leur comparaison avec les données de la littérature
nous ont permis en dernier lieu d'envisager les bases de nouvelles études, de rappeler
les mesures de prévention a observer et de souligner le réle du Médecin du Travail,
"préventeur" et "informateur" dans le milieu du travail agricole en particulier.
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Chapitre I

HISTORIQUE

La médecine du travail, est une discipline aussi vieille que le travail humain.
Touchant a la fois & la toxicologie des matériaux et & la connaissance technique des
meétiers, la pathologie professionnelle et 'appréciation des aptitudes des hommes, le
souci de I'hygiene et I'étude des ambiances dans les ateliers, enfin la détection et la
prévention des surcharges psycho-physiologiques et des risques d'accidents, elle ne
s'est développée de fagon formelle qu'a une époque récente.

L'Egypte est sans doute le premier pays & avoir créé une véritable médecine du
travail. Des papyrus et des inscriptions remontant & 2500 avant I'ére chrétienne
retrouvent le titre de "grand médecin" inscrit sur la tombe d'un praticien désigné pour
soigner la population ouvriere d'un village de la vallée des rois et celui de "médecin des
serfs" décerné & un certain Metm. Ces médecins étaient chargés de veiller sur I'état de
santé des ouvriers et des esclaves des grands chantiers. (Thorwald J. cité par M
Valentin (Valentin, M 1978)). Cependant, comme souvent en matiére d'histoire de la
medecine, c'est en Grece que la notion de pathologie professionnelle est sortie des
limbes.

C'est dans les oeuvres d'Hippocrate (460-380) que figurent les premiéres
descriptions objectives d'affections pathologiques professionnelles. On y trouve dans
la description de la colique de plomb traduite ainsi : "I'ouvrier qui travaillait a I'extraction
des métaux éprouva une constriction dans la région de I'estomac, le ventre se durcit,
devint peu libre, se remplit de gaz, les tissus se décolorérent. Le mal se jeta sur le
genou gauche, il reprit ensuite le ventre, et & la fin il se termina par une crise". Pendant
plusieurs siecles, la Gréce va tenir encore le premier réle, sans cependant que
surviennent d'innovations marquantes. Galien ne laisse au lléme siécle que quelques
passages sur les maladies Saturnines, ainsi qu'une description des luxations des
lutteurs et un récit des troubles respiratoires présentés par les ouvriers d'une mine de
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produits vitrioliques. Paul d'Egine au VI¢ siécle reprit les signes rénaux, digestifs et
neurologiques du saturnisme et plus généralement les intoxications d'origine
professionnelles écrites dans ce que la traduction latine de 1512 appellera "praecepta
salubria”.

Il faut attendre en France le XIlI® siécle avec Arnaud de Villeneuve (1235-1313),
puis Jean Fernel (1497-1558) pour voir apparaitre les premiers écrits concernant
I'hygiéne, la physiologie et la toxicologie professionnelles. Le premier rédigea un traité
de 110 chapitres ou il décrivait les effets nuisibles de la chaleur, de I'numidité, des
poussieres, des poisons pouvant causer des troubles aux ouvriers. Il y ajoutait aussi
les mauvaises postures. Le second s'intéressera aux coliques de plomb chez les
peintres, aux intoxications mercurielles des doreurs et a l'origine professionnelle des
affections vénériennes de la main chez les sage-femmes. C'est a I'aube du XVIII¢ siécle
qu'un pas définitif est franchi en matiére de médecine du travail avec la parution vers
1700 du livre de Ramazzini sur "les maladies des travailleurs". Il a mis sur pied une
étude des maladies professionnelles et des interférences médico-sociales entre les
conditions de travail et la santé des hommes. Il différencie déja deux causes essentielles
de maladies chez les travailleurs : celles qui sont liées & "la mauvaise qualité des
substances qu'ils travaillent et aux exhalaisons nuisibles qui s'en élévent" et celles dont
la cause "doit étre rapportée aux mouvements violents et déréglés, aux situations
génantes et extraordinaires que beaucoup d'ouvriers donnent a leur corps". llcommence
par les mineurs, en particulier les mineurs de mercure qui présentent des atteintes
neurologiques, pulmonaires, des ulcéres des membres. |l préconise des mesures
d'hygiéne destinées a pratéger les travailleurs des nuisances professionnelles : vessie
devant la bouche et le nez, pulsation de I'air malsain des galeries a I'aide de soufflets et
de ventilateurs reliés a I'extérieur, changement régulier des gants pour ceux qui
pratiquent les frictions mercurielles. Il n'hésite pas a descendre lui méme au fond des
puits pour évaluer "médicalement” les risques. Il connait les tremblements, les
paralysies, les coliques de plomb et la toxicité des couleurs de plomb (la céruse). |l
recommande I'hygiéne des blouses et des mains des peintres. Il décrit aussi I'alcoolisme
professionnel des distillateurs et des marchands de vin, qu'il incite & s'abstenir des
boissons alcoolisées et a s'aérer régulierement. Il avoue qu'il ne connait aucune
"précaution propre & préserver les boulangers et les meuniers des poussiéres” qui les
rendent asthmatiques. llrecommande le masque en toile mais cela ne suffit pas. Il décrit
les nuisances du bruit avec les surdités précoces des meuniers, des forgerons.... La
liste est encore longue d'effets secondaires liés au travail décrit par ce grand précurseur
qui déclarait dans la préface de son livre : "Je me suis attaché en parcourant les
boutiques des ouvriers (qui sont & cet égard la seule école ou I'on peut s'instruire), a
fournir les moyens de guérir et de prévenir les maladies qui les attaquent.... Je conseille
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au meédecin qui visite un ouvrier de s'asseoir sur le simple banc qu'on lui présente
comme surun fauteuil doré etd'interroger le malade consciencieusement et avec coeur...
Aux questions que ['on pose habituellement, qu'il me soit permis d'ajouter la suivante :
quel est le métier du malade?".

Dans les années qui suivirent la mort de Ramazzini, le rayonnement de son
oeuvre ne fit que s'amplifier. Parmi ses nombreux disciples, il faut citer le Baron Antoine
Morval, Guyton de Morveau et Auguste Tissot qui complétérent ou reprirent ses
theories d'un point de vue de physiologiste ou de chimiste. Tissot s'intéressa aux
maladies des dirigeants et ses descriptions concernant I'épuisement au travail ne sont
pas sans rappeler déja des théories modernes et actuelles comme le "bum-out".

Au XIX® siecle, la révolution industrielle due & la vapeur, le bouleversement
economique amené par les guerres et le blocus, les migrations de population vers les
villes, le renouveau universitaire, tout concourt & donner aux problémes industriels un
intérét croissant et la médecine professionnelle ne reste pas en arriére. Mérat rédige une
these sur "la colique métallique”, Alibert décrit en 1814 les maladies de la peau et les
rapports entre "la peau et les professions”. C'est ensuite Orfila jeune médecin Espagnol
formeé en chimie qui va fonder la toxicologie moderne, base de la médecine du travail et
de la prévention. Il faut citer aussi Jean d'Arcet qui va vouer sa vie a I'assainissement
des ateliers.

C'est en 1906 qu'apparait pour la premiére fois le terme "médecine du travail". A
la suite d'une morbidité redoutable observée au cours de la construction du tunnel du
Simplon en Italie, une "commission permanente" et une "association internationale” pour
la"medecine du travail" sont créés lors de la réunion du premier Congrés International de
Milan sous I'impulsion du Professeur Devoto.

En France Jules Amar mérite le nom de physiologiste du travail au sens actuel du
terme. Sa these publiée en 1910 est consacrée au "Rendement de la machine humaine.
Recherches sur le Travail". Il s'intéressa aux bonnes et aux mauvaises postures de
travail, a leur retentissement sur le systéme articulaire, aux cadences de travail, au port
de charges lourdes et & leur effet sur le systéme cardio vasculaire et pulmonaire. Il fut un
des premiers a se pencher sur les possibilités d'adaptation au travail des mutilés de
guerre et des sujets appareillés.

L'ébauche des premiers services médicaux d'entreprise se concrétise en France
pendant la Grande Guerre, dans les usines d'armement, sous Iimpulsion du ministre
Albert Thomas, aidé par les médecins Lillois et Lyonnais Leclercq et Mazel, créateurs
des centres de médecine préventive luttant contre les maladies et les accidents du
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travail. Ceux-ci étaient pris en charge depuis 1898 par les employeurs, mais les
premiers tableaux de maladies professionnelles datent en France officiellement du 25
Octobre 1919. lls vont lentement se multiplier entre les deux guerres, tandis que
commencent a se créer dans certaines grandes entreprises civiles les premiers services
médicaux du travail, dont le rdle préventif n'est pas encore nettement défini.
L'enseignement progresse aussi et en 1929, André Salmont fonde la chaire de
prévention des accidents du travail au Conservatoire des Arts et Métiers. En 1930 avec
le premier congres de Liége Franco-Belge et la création d'un journal spécialisé a Lyon, la
Médecine du Travail sort enfin des limbes. En 1936 Guy Hausser fonde les Archives
des Maladies Professionnelles aprés avoir créé la premiére consultation spécialisée de
pathologie professionnelle. Le 9 Juin 1940 parait au journal officiel une "Instruction
relative a l'organisation des services médicaux sociaux et de sécurité dans les
entreprises visées par l'article 65 du livre Il du code du travail". Il s'agissait d'une série
de recommandations préfigurant les points les plus importants de la future législation de
1946. Sous le régime de Vichy, la loi du 31 Octobre 1941 fixe les fonctions des
meédecins inspecteurs du travail et celle du 28 Juillet 1942 détermine les modalités de
fonctionnement des services médicaux du travail désormais rendus obligatoires pour un
nombre important d'entreprises selon leur effectif en salariés. Le rdle des médecins du
travail était de veiller au maintien de la santé des travailleurs examinés périodiquement
et systématiquement, de s'assurer que chacun regoive un emploi & la mesure de ses
capacités et de ses forces et de contrdler les conditions de travail et d'hygiéne dans les
ateliers. L'épilogue a I'histoire de la Médecine du Travail arrive le 11 Octobre 1946, sous
l'impulsion du professeur Henri Desoille, avec une loi qui détermine clairement le role, les
moyens et les limites de la tdche du médecin du travail : suivi de la santé de chaque
travailleur, évaluation de I'aptitude au poste, adaptation des postes de travail, étude
des répercussions de nouvelles techniques sur la santé du travailleur, surveillance des
ambiances de travail, surveillance des effets toxiques secondaires a la manipulation de
produits toxiques...
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Chapitre II

REVUE DE LA LITTERATURE

1.DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES INTERNATIONALES

L.LLRAPPEL ANATOMOCLINIQUE (GROSSHANS 1989)

1.1.1.Carcinomes basocellulaires

C'est le carcinome le plus fréquent et le moins agressif sur le plan biologique. Il
tire son appellation du fait qu'il est constitué de cellules ressemblant aux cellules
basales de I'épiderme et des follicules pilaires.

1.1.1.1.Type de description : l'ulcus rodens

Aspect clinique

Il débute par une petite élevure rosée de consistance molle, qui va s'étaler en
un placard dont le centre se déprime , puis s'ulcére. C'est le stade de "lI'ulcération en
coup d'ongle” ou I'on observe déja 'aspect "perlé" caractéristique des bords. Ce bord
peut également étre télangiectasique avec de petites taches pigmentaires noires ou
brunatres. La lésion est indolente, torpide et il n'y a pas d'adénopathies satellites. Sans
traitement, la I€sion s'élargit et se creuse en conservant les mémes caractéristiques. Le
diagnostic de certitude repose sur l'analyse histopathologique d'une biopsie ou de la
piéce d'excision.
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Aspect histopathologique

Il est caractéristique avec des amas cellulaires massifs ou trabéculaires
constitués de petites cellules basophiles. Les cellules périphériques sont cubiques ou
cylindriques, alignées en palissade sur une membrane basale PAS positive. Les
cellules centrales sont rondes ou ovales, sans ordre précis, avec des limites
cytoplasmiques floues sans filaments d'union visibles au microscope a photons. Sur cet
aspect de base peuvent exister de nombreuses variations en rapport avec des
processus de différenciation et/ou de régression tumorale :

- Images de différenciation : kératinisation, foyers de différenciation sébocytaire ou
excréto-sudorale.
- Images de régression :
. atrophie stellaire : aspect étoilé des cellules centrales,
. formations pseudokystiques (confluence d'atrophie stellaire et de zones
de nécrose),
. fentes de clivage périphériques (accumulation de liquide autour des
cellules périphériques),
. dépdbts de matériel de membrane basale.

Une stroma réaction conjonctive et inflammatoire accompagne la tumeur. Plus &

distance existent des infiltrats lymphocytaires et plasmocytaires.

1.1.1.2.Formes anatomocliniques

Carcinome basocellulaire nodulaire

C'est un nodule ferme bien circonscrit, translucide, souvent un peu pigmente.
Ces nodules peuvent étre multiples et regroupés. La peau qui les recouvre est tendue,
amincie, parcourue de télangiectasies.

Carcinome basocellulaire végétant

Cette forme clinique simule un carcinome spinocellulaire . Elle estrare. C'est une
tumeur exophitique, bourgeonnante et ulcérée dont le caractére "perlé" n'est pas
évident. Le diagnostic est avant tout histologique.

Carcinome basocellulaire plan cicatriciel
Il débute comme un ulcus rodens, puis s'étend de fagon centrifuge en

régressant dans sa partie centrale sur un mode cicatriciel. A la phase d'état la partie
centrale de |a Iésion comporte une zone blanche atrophique avec quelquefois de petites
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ulcérations correspondant a des restes tumoraux. La bordure reste nette, typiquement
perlée, ronde et continue ou en arcs de cercle successifs interrompus par des zones
cicatricielles. L'extension de la tumeur reste superficielle sans envahissement du derme
réticulaire.

Carcinome basocellulaire pagétoide

C'est I'équivalent & la peau du squirrhe mammaire. C'est une forme que I'on
observe plus fréquemment a la face dans les régions nasales et orbito-palpébrales. Elle
se présente sous la forme d'une plaque blanche, dure, infiltrée en profondeur, souvent
rétractile et déprimée, parfois parcourue de télangiectasies. Elle peut s'ulcérer
tardivement. Du point de vue histologique on note la présence d'une ou deux couches
cellulaires, sans différenciation, ni alignement palissadique, au sein d'un stroma fibreux
constitué d'une prolifération fibrocytaire et de fibres collagénes denses. Le processus
tumoral est extensif en superficie et en profondeur.

Carcinome basocellulaire pigmenté

N'importe quelle forme de carcinome basocellulaire peut comporter la présence
de pigments mélaniques, sauf la forme sclérodermiforme.

Histologiquement, le plus souvent, il n'y a que des dépdts de gros amas de
mélanine dans le stroma et dans les zones de régression ou de nécrose (carcinome
tatoué). Plus rarement il y a une prolifération de mélanocytes dendritiques associée a la
prolifération de cellules basaloides.

Tumeur fibro-épithéliale de Pinkus

C'est une tumeur ferme, exophytique, sessile, de la couleur de la peau ou avec
quelques marbrures pigmentaires, siégeant dans la région dorso-lombaire et
ressemblant & un molluscum pendulum un peu fibreux. Ces Iésions peuvent étre
multiples aprés traitement radiothérapique antiinflammatoire pour des douleurs
vertébrales ou des examens radiologiques répétés pour une maladie pulmonaire
(anciens tuberculeux ou silicotiques). Ces formes multiples peuvent étre associées ou
se compliquer de carcinomes pagétoides.

1.1.1.3.Formes topographiques

85 % sont localisés a la face. Il existe quelques formes topographiques
particuliéres :
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Localisation sur les membres

Des formes ulcéreuses typiques, pagétoides ou nodulaires peuvent étre
observées sur les avant bras et sur les jambes, en particulier chez les femmes dans
cette derniere localisation. Sur le plan anatomoclinique, elles n'ont rien de particulier. La
survenue de carcinomes basocellulaires palmaires ou plantaires est contestée. Souvent
les tumeurs rapportées sont des tumeurs excréto-sudorales telles que des poromes
eccrines bénins ou malins.

Localisations génitales

Les carcinomes basocellulaires vulvaires nodulaires, ulcérés ou pigmentés ne
sont pas rares. lls sont exclusivement localisés sur les zones pileuses des grandes
levres. On peut observer de telles tumeurs sur les organes génitaux externes chez les
hommes.

Localisations anales

Elles sont rares. Moins d'une centaine de cas sont décrits. Il y a surtout des
carcinomes ulcereux infiltrants, envahissant les cloisons recto-génitales et nécessitant
dans certains cas une amputation ano-rectale.

1.1.1.4.Evolution, éléments du pronostic

Evolution spontanée

En 'absence de traitement la tumeur progresse lentement, doublant sa taille
chaque année. Du fait d'une progression peu apparente, de I'aspect anodin, et de
I'absence de symptomatologie les sujets attendent longtemps avant de consulter.

Lamalignite locale est différente selon la forme anatomoclinique : faible pour les
formes superficielles et nodulaires facilement accessibles & un traitement curateur,
moyenne mais assortie de difficultés d'ordre thérapeutique pour les carcinomes trés
ulcéreux, risquant de récidiver plus facilement sous une forme térébrante invasive. Une
regression spontanée n'a jamais été observée mais serait théoriquement possible pour
des tumeursde 2a 5 mm.

Eléments du pronostic
- Le siege : les sillons péri narinaires, les angles naso orbitaires, les régions

rétro auriculaires sont plus précocement infiltrées en profondeur et récidivent plus
fréequemment du fait d'une difficulté d'accés thérapeutique.
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- Le niveau d'invasion : il n'y a pas de paralléle avec le mélanome, mais les
carcinomes ayant dépassé le plan dermique récidivent plus fréquemment car ils sont
souvent insuffisamment traités. Ce facteur pronostic se recoupe avec la forme
anatomoclinique.

- L'antériorité d'un autre carcinome basocellulaire : dans ce casil y environ 20%
de risque de récidive dans un délai de 18 mois.

- Les facteurs liés a I'néte : peu importants.

- la qualité du traitement antérieur en cas de récidive : la récidive dans un stroma
treés cicatriciel a souvent un caractére infiltrant multifocal . Le succés des réinterventions
tombe de 90 % a 50 % .

La taille n'a pas de valeur pronostique.

1.1.2.Carcinomes spinocellulaires

ce sont des carcinomes malpighiens kératinisants se développant a partir des
kératinocytes de I'épiderme ou des muqueuses malpighiennes orificielles buccales,
anales ou geénitales. Ce sont des tumeurs malignes & croissance illimitée susceptibles
d'infiltration, de destruction et de dissémination métastatique. La production de kératine
de type épidermique est leur principal caractére anatomociinique de différenciation.

1.1.2.1.Description type

C'est le carcinome spinocellulaire se développant sur la base d'une kératose
actinique de la face : il se présente comme une tumeur jaune brunétre, facilement
hémorragique, & croissance exophytique, recouverte de croltes adhérentes. Aprés
ablation de ces crodtes apparait une surface charnue irréguliére, plus ou moins
vegeétante, criblée de minuscules dépressions d'ol la pression fait apparaitre des
filaments de kératine ou de matériel nécrosé, les vermiotes du carcinome. La base de la
tumeur estindurée et sa périphérie est inflammatoire.

A la phase d'état la tumeur se nécrose dans sa partie centrale et prend I'aspect
commun : ulcéro-vegétante, souvent friable et malodorante, mais en général indolore.

1.1.2.2.Formes morphologiques

- Carcinomes spinocellulaires uicéreux : plus fréquents aux extrémités et sur les
jonctions cutanéo-muqueuses. Une forme particuliére est "'uicére de Marjolin”, survenant
sur cicatrice de brilure, trés destructeur, avec envahissement rapide des plans musculo
tendineux ou ostéo cartilagineux sous-jacents.
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- Carcinomes spinocellulaires verruqueux : tumeurs végétantes exophytiques,
papillomateuses et malodorantes. Les métastases sont tardives et se développent
souvent sur les muqueuses buccales ou génitales. Une forme particuliére est le
carcinome cuniculatum survenant dans les régions pédieuses ou jambiéres et
compliquant un mal perforant plantaire ou un ulcere de jambe.

1.1.2.3.Formes topographiques
Carcinomes spinocellulaires des zones transitionnelles cutanéo muqueuses:

Localisations a la lévre inférieure

Elles représentent environ 50 % des carcinomes spinocellulaires du visage
(Grosshans 1989). Il s'agit surtout de formes érosives a base infiltrée souvent
associees a des Iésions précancéreuses (leucoplasies nicotiniques, chéilites actiniques
kératosiques et fissuraires) du vermillon de la lévre.

Ces lésions peuvent comporter précocement des métastases ganglionnaires,
surtout si elles dépassent 6 mm d'épaisseur et si sur le plan microscopique elles sont
peu différenciées et comportent des images de perméation périnerveuse.

Localisation au pénis

lls sont généralement localisés sur le gland ou dans le sillon balano-préputial. Il
s'agit surtout de formes ulcérées trés indurées, plus rarement de formes verruqueuses
survenant quelquefois dés 40 ans.

Localisation a la vulve

Les sieges préférentiels sont : les grandes lévres (40%), le clitoris (17%), les
petites levres (15%). Ces carcinomes surviennent surtout aprés la ménopause et le
plus souvent sur un lichen scléreux dont les Iésions restent visibles en dehors de la
tumeur. Les formes ulcérées et indurées sont les plus fréquentes. Le risque de survenue
de métastases ganglionnaires est paralléle a I'épaisseur maximale de la tumeur, le risque
étant d'au moins 50% & partir d'une épaisseur de 3 mm.

Localisation a l'anus

Siege rare. Aspect fréquent d'ulcération torpide indurée. Souvent découvert a
I'occasion de la survenue d'adénopathies inguinales métastatiques: il métastase aussi
frequemment au niveau des ganglions pararectaux.
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Autres formes topographiques

- Les carcinomes spinocellulaires des pavillons de l'oreille sont précocement
invasifs (chondrites douloureuses) et lymphophiles.

- Les formes muitiples des mains, quand elles sont associées a des lésions
keratosiques ou bowéniennes, doivent faire suspecter un arsenicisme chronique
professionnel (viticulteurs) ou iatrogénique.

- Aux jambes, les carcinomes spinocellulaires compliquent parfois des ulcéres
torpides de cause veineuse. Mais ceci se voit surtout dans les pays tropicaux.

- Au scrotum il s'agit d'une forme historique décrite initialement chez le ramoneur
exposeé au brai de houille.

1.1.2.4.Formes étiologiques particuliéres

- Sur peau noire, les carcinomes spinocellulaires existent surtout 1a ou la
photoprotection mélanique est absente ou détruite : I&vre inférieure, ulcéres torpides,
cicatrices de brdlures, leucomélanodermies post inflammatoires, albinismes.

- Dans le Maghreb, ce sont surtout les formes multiples du xéroderma
pigmentosum de 'enfant et la dégénérescence maligne des cicatrices de brilures.

- Chez l'enfant Européen la survenue d'un carcinome spinocellulaire est
exceptionnelle. L'incidence est de 10 a 15 pour 100 000 enfants par an. Ce sont pour
I'essentiel des complications cutanées malignes de génodermatoses.

- Les carcinomes spinocellulaires de novo, sans précession d'une lésion
précancéreuse sont rares et sont histologiquement peu ou pas différenciés. Leur sieége
est ubiquitaire et leur pronostic mauvais.

1.1.2.5.Evolution et facteurs pronostiques

En l'absence de traitement I'évolution se fait vers la dissémination métastatique
et la mort. Les premieres métastases sont ganglionnaires dans le territoire de drainage
de la tumeur. Leur survenue est tardive lorsqu'il s'agit de carcinomes sur kératoses
actiniques de la face ou de formes verruqueuses. Elle est précoce dans les formes
ulcéreuses et dans les carcinomes des extrémités, des oreilles, de 'anus et des organes
génitaux externes et dans ceux qui compliquent des ulcéres de jambe. Constitution des
métastases ganglionnaires en 12 a 18 mois pour 25% des localisations a I'oreille, 30%
pour ceux a la levre. Les métastases sont aussi plus précoces dans les formes
histologiques indifférenciées ou ayant envahi le derme au dela du plan des glandes
sudorales.
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Les facteurs de risque sont :

- le siege : oreilles, extrémités, levre inférieure, ulcéres de jambe.

- la forme clinique ulcéreuse sur transition cutanéo muqueuse, sur cicatrice de
brdlure ou radiodermite.

- le niveau d'invasion dermique : derme profond, au dela des glandes
sudorales.

- le degré de différenciation.

1.2.DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES DES CARCINOMES CUTANES DANS LA
POPULATION GENERALE

1.2.1.Incidence des carcinomes cutanés

Dans les pays tempérés de 'hémisphére Nord, les carcinomes spinocellulaires

représentent selon les estimations et les régions 13 & 38% des cancers cutanés. A
Dakar ils représentent 82,7% des cancers cutanés et surviennent beaucoup plus tot
qu'en Europe. A Strasbourg ils représentent 76,3% des cancers cutanés mais
seulement 3,75% des cancers en général alors qu'en Afrique c'est la troisiéme cause de
mortalité par cancer.
Des études épidémiologiques récentes font état d'une augmentation de l'incidence et
d'une diminution de I'4ge moyen de survenue des cancers cutanés du fait d'une plus
grande précocité des kératoses actiniques précancéreuses imputée aux habitudes
sociologiques modernes (vacances au soleil, voyages) voire & une détérioration du
bouclier d'ozone de la stratospheére.

En France, les incidences standardisées pour les carcinomes cutanés sont de
28,5 chez les hommes et de 23 chez les femmes, pour des chiffres Européens et
mondiaux respectivement de 26,4 et 13,9 - 16,9 et 8,7 (COPAS, (Comité de Prévention
et d'Actions Sanitaires) 1989)

D'apres Grosshans (Grosshans 1989) la fréquence des carcinomes
basocellulaires est estimée & 15 a 50 pour 1000 malades venant consulter pour une
affection cutanée tumorale. C'est une tumeur de l'individu de race blanche. La fréquence
relative dans la race noire correspond a 1,7% de I'ensemble des cancers et a 3% de
tous les cancers cutanés. Des chiffres publiés en 1972 (JNCI 1972) donnent les
proportions suivantes par rapport a I'ensemble des cancers cutanés ° Afrique 2 & 16%,
Asie 12 4 40%, Europe 48 a 75%, Australie 48,2%.
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Concemant les carcinomes spinocellulaires, toujours d'aprés Grosshans, l'incidence est
plus élevée chez 'homme que chez la femme (sex-ratio : 2/1); ce ratio est de 20/1 si I'on
ne considere que le carcinome de la levre inférieure. Il est tout aussi fréquent sur peau
noire, non pas en raison de la photo-induction mais en rapport avec la dégénérescence
maligne de dermatoses inflammatoires ou de divers troubles cutanés (cicatrices,
ulceres...).

Au niveau régional, en Limousin, l'incidence brute annuelle des cancers tous
types confondus augmente nettement & partir de 65 ans (Cf schéma 1) (COPAS,
(Comité de Prévention et d'Actions Sanitaires) 1989).

Le sexe masculin présente une morbidité nettement supérieure & celle
observee chez les femmes dans toutes les étiologies.

Apres 65 ans, en terme d'incidence, les carcinomes cutanés (baso et spinocellulaires)
représentent environ 340 cas pour 100 000 personnes (Cf schéma 2).

Chez 'homme entre 65 et 74 ans, les carcinomes cutanés comptent pour 5%
des cancers, ce qui les place en quatriéme position derriére prostate, célon-rectum et
poumon; Aprés 75 ans la fréquence est multipliée par 2,5; (Cf. schéma 3 et 4).

60% de ces carcinomes cutanés sont des basocellulaires. Leur fréquence
s'accroit donc avec I'age et leur incidence s'avére plus élevée chez I'homme (Cf schéma
5 et 6).

Chez I'homme entre 65 et 74 ans les cancers des l&vres et de la cavité buccale
représentent 5,7% des cancers (le chiffre est négligeable chez la femme). L'incidence
des cancers des levres s'accroit nettement aprés 75 ans (Cf schémas 7).

1.2.2.Répartition

1.2.2.1.Age

Le risque de survenue de carcinomes cutanés augmente avec I'age. On note
une nette élévation de l'incidence des carcinomes cutanés a partir de 55 ans pour les
hommes, a partir de 65 ans pour les femmes, avec un maximum de risque aprés 75 ans.

C'est ce que révéle une enquéte prospective faite de 1967 a 1969 en
Angleterre par Whitaker (Whitaker, C J, Lee, W R et al. 1979) sur les carcinomes
spinocellulaires.

Cette étude portait sur 781 patients. Le risque relatif était significativement plus
élevé chez les agriculteurs masculins, aussi bien parmi ceux nés aprés 1931, que parmi
ceux nés apres 1951 (avec p < 0,01) (Cf Tableau 1). Wikiund (Wiklund, K, Dich, J et al.
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1989) met aussi en évidence un risque plus élevé de cancers cutanés parmi les sujets
nés avant 1914, donc de plus de 75 ans..

Concernant les cancers des lévres, les jeunes populations (entre 20 et 64 ans)
semblent plus exposées que les plus agées (> 65 ans).
C'est ce que tend & démontrer une étude de Brownson (Brownson, R C, Reif, J S et al.
1989) faite dans le Missouri entre 1984 et 1988 qui s'est intéressée au risque relatif
approché de cancer des I&vres dans une population d'agriculteurs du sexe masculin.
Le risque relatif approché (RRa) pour la tranche 20-64 était de 4,14.
Le RRa pour la tranche des plus de 65 ans était de 2,62.
Aucune relation ou étude n'ont été faites pour comparer cette tendance a une éventuelle
évolution des habitudes tabagiques au sein des plus jeunes générations.

Burmeister (Burmeister, L F 1981), dans une étude faite dans I'lowa parmi les
agriculteurs de sexe masculin confirme cette tendance entre 1971 et 1978 en mettant en
évidence un taux proportionnel de mortalité par cancer des lévres de 4,65 chez les
moins de 65 ans, et un taux de 1,51 chez les plus de 65 ans (p < 0,05).(Cf tableau 2)

Il s'est intéressé parallélement a I'évolution des taux proportionnels de mortalité
par cancer du poumon et de la vessie; les taux restent trés bas, et il n'existe pas de
différence significative entre les plus et les moins de 65 ans. Ceci tendrait & infirner
I'évolution des habitudes tabagiques vers une plus grande consommation parmi les
plus jeunes.

Cette tendance a la survenue de cancers des lévres chez les sujets de 20 a 60 ans est
aussi mise en évidence par Reif et Pearce en nouvelle Zélande avec un risque relatif a
2,62 avant 60 ans et a 2,20 apres 60 ans (Reif, J, Pearce, N et al. 1989).

En France les chiffres cités par Grosshans (Grosshans 1989) sont proches de
ceux de la littérature internationale.

Dans la region Limousin, les carcinomes cutanés sont des cancers du sujet age
dont la fréquence augmente nettement & partir de 60 ans chez les hommes et & partir de
70-75 ans chez les femmes.

Les cancers des lévres sont plus fréquents a partir de 50 ans (données du
COPAS), ce qui ne correspond pas tout a fait aux résultats de la plupart des études
internationales décrites. L'explication tient au fait d'un mélange de tous les cancers des
voies aéro-digestives supérieures dans les chiffres donnés, sans distinction des
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atteintes labiales. Or au sein des voies aéro-digestives supérieures, l'oro-pharynx
domine et reste plus fréquent aprés 50 ans.

1.2.2.2.8Sexe

Cancers cutanés et cancers des |&vres touchent plus souvent les hommes que
les femmes. Au travers des différentes études on trouve environ 60% d'hommes atteints
de cancers cutanés pour 40 % de femmes. Ceci peut témoigner d'une différence de
sensibilité, mais aussi probablement d'une différence d'exposition aux risques, aussi
bien solaire que professionnels toxiques.

En Limousin au travers des donnés du COPAS, les carcinomes cutanés
dominent chez les hommes : incidence = 16,9 chez les hommes pour 8,7 chez les
femmes (Cf Tableau 3). Le cancer des lévres est un cancer essentiellement masculin.

1.2.2.3.Sieége des lésions

La téte (visage, oreilles, levres, cou, cuir chevelu) est la localisation la plus
frequemment retrouvée. Elle représente environ toujours de 50 4 55 % des sites
d'atteinte cutanée (Wiklund 1986 RR téte et cou=1,15)(carcinomes baso et
spinocellulaires mélangés) (Wiklund, K et Holm, LE 1986).

Par ordre de fréquence décroissante des localisations on note : (Cf tableau 4 d'aprés
(Whitaker, C J, Lee, W R et al. 1979) deux sexes confondus, X2 = 166,8; dF = 7; p <
0,001) (carcinomes baso et spinocellulaires confondus) :

visage : 23 %

oreilles : 21%

cou et cuir chevelu : 5 %

paupiéres : 2,3 %

levres : 2 %

Selon Grosshans les carcinomes basocellulaires sont localisés pour 85 % au
niveau de la téte et du cou. 75 % de ces tumeurs se situent au dessus d'une ligne allant
du lobule de l'oreille & la commissure labiale. La répartition topographique serait du type
(Cf Schéma 8 ci dessous):
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30% aile du nez,
21% joue,

15% front,

7% pavillon de l'oreille,
5% péri-orbitaire,
4% cuir chevelu,
4% cou.

Corps 15%/

Schéma 8 : répartition topographique des carcinomes basocellulaires : 85%
sont localisés a la téte et au cou.(Grosshans 1989)

Lorsque I'on considére les hommes et les femmes les localisations différent.
On constate que les hommes présentent plus fréquemment des atteintes au niveau des
oreilles (pour 30 %), puis viennent ensuite visage, lévres et cou a peu prés dans les
mémes proportions (3-4 %) et enfin les paupiéres.

Chez les femmes par contre I'atteinte du visage domine. Viennent ensuite dans
des proportions équivalentes, les oreilles et le cou, les paupiéres et trés loin derriére les
levres (0,9%). Les jambes sont aussi une localisation importante chez les femmes
(25,6% contre 5,7% pour les hommes).

Whitaker, dans une étude cas témoins sur deux ans (1967-1969) (Whitaker, C
J, Lee, W R et al. 1979), a essayé de corréler la survenue de cancers cutanés a
certaines caractéristiques telles que :

- couleur des yeux,
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- existence d'une atopie asthme, rhume des foins, eczéma,
- tabagisme,
- le fait d'avoir réside pendant un an au moins dans un pays tropical.

- Il n'apparait pas de corrélation significative entre cancers cutanés et couleurs
des yeux. Il est vrai que dans 60 % des cas les cancers survenaient chez des sujets
aux yeux clairs (bleu-vert), aussi bien chez les hommes que chez les femmes, mais
avec un p compris entre 0,3 et 0,5.

- La corrélation avec le tabagisme n'était pas significative non plus (p compris
entre 0,3 et 0,5 pour les hommes et 0,8 a 0,9 pour les femmes).

On remarquera quand méme, en tenant compte des risques d'erreurs donnés dans cette
étude, que 75 % des sujets étaient des fumeurs de cigarettes et 15 % des fumeurs de
pipe. 60% parmi eux ont fait des cancers cutanés.

Aussi bien dans les localisations au visage qu'au niveau des lévres, 76 % étaient des
fumeurs de cigarettes.( Cf tableau 5).

- Une corrélation non significative a été trouvée avec la vie en pays tropical.
16% des sujets concernés par I'étude avaient vécu entre 4 et 7 ans a I'étranger entre 1
et44 ans. 60 % d'entre eux ont fait un cancer du visage.

83 % n'avait jamais quitté leur pays. 56 % d'entre eux ont fait un cancer du visage.

- Une correélation significative a été mise en évidence entre survenue de

cancers cutanes et absence d'atopie chez les hommes (0,01 < p < 0,05).(Cf tableau 6).

1.3.MISE EN EVIDENCE D'UN RISQUE RELATIF ELEVE DE CARCINOMES
CUTANES CHEZ LES AGRICULTEURS

Au travers de la littérature internationale (Canada, Etats-Unis, Europe, Suéde,
Scandinavie), les agriculteurs apparaissent protégés vis a vis des risques cardio
vasculaires et du risque cancéreux, tous cancers confondus (Cf Tableau 7 et 8)
(Lindguvist, C 1979; Petersen, G et Milhan, S 1980; Burmeister, L F 1981: Moller, J 1983;
Wiklund, K et Holm, LE 1986; Axelson, O 1987).

Le risque de survenue de cancers pulmonaires, oesophagiens, vésicaux, coliques,
hépatiques et rénaux, est notamment considérablement faible. Deux explications sont
possibles :

- des biais de sélection,

- des facteurs liés au style de vie.
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Les biais de sélection sont classiques en épidémiologie professionnelle, et
recouvrent "l'effet travailleurs sains" (healthy worker effect). Le travail agricole est une
activité rude. Les sujets fragiles ne sont pas capables d'assumer les taches, ou
pendant tres peu de temps. lls quittent alors cette activité. L'effet de cette sélection est
de diminuer les taux de mortalité parmi les agriculteurs et de les augmenter dans la
population générale.

D'un autre cote, les agriculteurs semblent avoir un style de vie plus sain que la
population générale :

- vie au grand air loin des pollutions atmosphériques (qui peuvent augmenter pour
certaines l'incidence de maladies cardio-vasculaires et pulmonaires),
- tabagisme moindre, qui expliquerait le faible taux de décés par cancer pulmonaire
ou de la vessie, (Tableau 9 - Schéma 9) (INSEE 1988; CREDES, (Centre de
Recherche, d'Etude et de Documentation en Economie de la Santé) 1992)
- activité physique, meilleure alimentation qui contribueraient a une protection vis &
vis des cancers du colon.

Cependant, Franceschi (Franceschi, S, Barbone, F et al. 1993), dans une

étude Italienne, reléve une tendance inverse : augmentation du nombre de cancers des
cavités oro-pharyngées et ascension des taux de cancers du colon et du rectum parmi
les agriculteurs nés aprés 1930.
Il 'y voit une traduction de I'évolution du mode de travail des jeunes agriculteurs :
développement de la mécanisation qui diminue les efforts physiques, modification de
I'alimentation avec tendance a I'excés pondéral, augmentation des habitudes alcooliques
alors que le tabagisme reste moindre que dans la population générale.

Malgreé tout, certains cancers semblent présenter un risque significativement
plus élevé dans cette population. Ce sont :

- les cancers hématologiques (lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens,
leucémies, myélomes multiples),
- les cancers gastriques,
- les cancers prostatiques,
- les cancers cérébraux,
- et les carcinomes cutanés qui nous intéressent plus precisément. Il s'agit en
particulier des carcinomes des lévres et des carcinomes spino et
basocellulaires.((Whitaker, C J, Lee, W R et al. 1979: Wiklund, K 1983:; Smith, AH
et Bates, MN 1989; Jordan-Simpson, DA, Fair, ME et al. 1990: Pearce, N et Reif,
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JS 1990; Stark, AD, Chang, HG et al. 1990; Blair, A et Zham, S H 1991;
Gunnarsdottir, H et Rafnsson, V 1991; Blair, A, Zahm, S H et al. 1992; Franceschi,
S, Barbone, F et al. 1993) (Cf Tableau 7).

De fagon concordante, plusieurs études publiées mettent en évidence un
risque plus élevé de survenue de carcinomes cutanés parmi les agriculteurs (Cf
Tableau 10).

Blair dans un article en 1991 (Blair, A et Zham, S H 1991) citait 9 études
consacrées a I'étude du risque relatif de carcinomes cutanés chez les agriculteurs. Les 9
montraient un risque relatif supérieur & 1 et 5 sur 9 avaient un risque relatif
significativement élevé.

En 1990, Haguenoer (Haguenoer, J M, Cordier, S et al. 1990) s'intéresse au
probleme de la fréquence des cancers des voies aéro-digestives supérieures et a leur
relation avec l'activité professionnelle. Il publie une étude cas témoins portant sur 283
sujets atteints de cancers des voies aéro-digestives supérieures pendant le premier
trimestre 1983. Deux témoins sont choisis par cas et appariés en matiére d'age,
consommation alcoolique et tabagique, pays d'origine, lieu géographique de résidence et
activité professionnelle.

- 5,7 % de ces sujets sont porteurs d'un cancer des lévres. Dans 93 % des cas il

s'agitd'un spinocellulaire.

- Environ 6,9 % d'entre eux sont des agriculteurs.

- 4,9 % sont des pécheurs et marins.

- 3,5 % des forestiers.

- 4,5 % des ouvriers de travaux publics.
Toutes atteintes confondues des voies aéro-digestives supérieures, les agriculteurs
apparaissent assez protégés, avec un risque relatif inférieur 4 0.9. Il en va de méme
pour les pécheurs et les marins. Ceci concorde avec les données de la plupart des
études internationales publiées quant a la protection des agriculteurs vis & vis du risque
cancereux.
Par contre le risque relatif approché par catégories professionnelles et par siege
d'atteinte montre un risque significativement plus élevé de cancers des Idvres parmi les
agriculteurs (RR a = 5,3 avec p < 0,05).

Cependant ces études restent peu nombreuses et surtout, bien que les risques relatifs
soient supérieurs & un, toutes ne sont pas significatives. Maigré tout les études
s'intéressant aux carcinomes cutanés et aux cancers des lévres soulevent un probléme:
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alors que les agriculteurs de tous les pays paraissent assez protégés vis a vis du
risque cardio-vasculaire et cancéreux en général, le risque relatif pour ce type de
cancers est significativement plus élevé dans la plupart des études.

L4INCRIMINATION DE LA MANIPULATION DES PESTICIDES COMME
FACTEUR DE RISQUE DE CARCINOMES CUTANES CHEZ LES
AGRICULTEURS

Le soleil a toujours été le principal facteur incriminé. L'exposition solaire du
visage est a peu prés comparable entre toutes les professions de plein air et quel que
soit le sexe, or, le risque reste accru parmi les agriculteurs masculins laissant suspecter
que le soleil n'est pas le seul facteur responsable.

Nous venons de voir par ailleurs que les agriculteurs fument moins que la
population générale.

Il est plausible d'envisager, compte tenu de la multitude de produits manipulés
par cette catégorie professionnelle, un réle des produits de traitements dans la survenue
de cancers cutanés (Whitaker, C J, Lee, W R et al. 1979).

Plusieurs de ces produits sont d'ailleurs reconnus comme cancérogénes chez I'animal et
in vitro (Scotto, J et Fraumeni, J 1982) .

Quelques rares études se sont attachées a essayer de corréler survenue de
carcinomes cutanés etmanipulation de produits de traitements (Scotto, J et Fraumeni, J
1982; Blair, A et Zham, S H 1991; Jordan-Simpson, DA, Fair, ME et al. 1990). Certaines
n‘ont pas été concluantes faute de nombre suffisant de sujets ou d'informations
inexactes quant aux antécédents professionnels et aux pratiques d'exploitation des
agriculteurs.

Certains auteurs, ayant relevé un risque anormalement élevé de cancer cutané
parmi les agriculteurs, se sont attachés 4 essayer de mettre en évidence une relation
entre cancer cutane et activité agricole spécifique.

C'est ainsi que Blair, dans une étude en 1982 (Blair, A 1982), portant sur les
taux proportionnels de mortalité parmi les agriculteurs dans I'état de Washington entre
1950 et 1971 met en évidence (Tableau 11):

- un taux significativement élevé de cancers des Iévres et de carcinomes cutanés,
- un taux proportionnel de mortalité par cancers des lévres et de la peau
(mélanomes exclus) nettement plus élevé chez les céréaliers.
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Reif et Pearce (Reif, J, Pearce, N et al. 1989) (Tableau 12) en Nouvelle Zélande,
montrent eux un risque relatif approché plus important de cancers des l&évres parmi les
éleveurs de vaches laitieres (4,88), puis de bétail a viande (1,60). Viennent ensuite les
arboriculteurs et cultivateurs sans distinction avec un risque relatif approché a 1,25.

On peut remarquer que Pearce et Reif ne distinguent pas les céréaliers dans leur étude.
Cependant, les gros éleveurs de bétail couplent souvent cette activité a une activité
ceréaliére importante de maniére & nourrir le bétail. Les céréaliers et les éleveurs de
bétail apparaitraient donc comme les plus exposés au risque de cancers cutanés, sans
qu'un lien tres net se distingue cependant au travers des différentes études.

Par ailleurs, ce genre d'études souffre d'un effet " dilution" (Blair, A, Zahm, S H

etal. 1992).
En effet, tous les agriculteurs (au sein de pays différents, mais aussi au sein d'un méme
pays) n'ont pas la méme exposition aux risques, du fait de différences de cultures,
d'élevage, ou de postes de travail. Or sous le terme "agriculteurs” une population tres
hétérogéne est regroupée, qui va avoir tendance par effet de nombre a faire chuter les
taux.
C'est ce qu'explique A. Blair dans un article paru en 1992 (Blair, A, Zahm, S H et al.
1992):
une étude faite sur 698 "agriculteurs” dans I'lowa et le Minesota aux USA montre que :

- 110 d'entre eux, soit 16% n'avaient jamais utilisé d'insecticides,

- 344, soit 49% n'avaient jamais utilisé d’herbicides,

- les agriculteurs ayant spécifiquement utilisé un pesticide, constituaient donc une

tres petite classe. Parmi eux 40% se servaient fréquemment d'acides phénoxy, et

20% d'organochlorés.
Si pour ces 40% manipulant des acides phénoxy le risque relatif pour un cancer donné
était de deux fois supérieur a la moyenne, ce risque relatif ramené 2 la population totale
chutait a 1,4. Idem pour les 20% qui étaient ramenés a un risque relatif de 1,2.

Il faudrait donc pouvoir regrouper les agriculteurs par type de cultures et de
manipulation de produits pour faire des études valables. Une autre solution serait de
faire des études au sein d'une population qui fabriquerait le produit (Pearce, N et Reif, J
S 1990).

Malgré cet effet de dilution, le fait que plusieurs études mettent en évidence un
risque relatif méme faiblement supérieur & un est a prendre en considération.



2.BASES PHYSIOLOGIQUES ET MECANISMES D’ACTION DES

TOXIQUES
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La peau constitue un organe pondéralement important de l'organisme : 5% &
10% du poids corporel total. Sa surface est voisine de 2m2. C’est un tissu trés organisé,
constituant une barriere vitale pour I'organisme vis & vis de I'environnement extérieur.
Classiquement elle est considérée comme I'association de trois régions distinctes :

I'épiderme, le derme, 'hypoderme.

Couche granuleuse—— — =
Corps mugueux de Malpighi

Couche basale——no___ =

Glande sébacée

Vaisseau sanguin

Tissu conjonctif

follicule pileux

capillaire

Schéma 10 : coupe de peau humaine

2.1.1.L’épiderme

est un épithélium de revétement pavimenteux pluristratifié kératinisant. Les

couches sont de la profondeur vers la superficie :

- I'assise ou couche basale : c’est la couche proliférative. On vy trouve aussi

des mélanocytes (1 pour 10 cellules épithéliales)
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- le corps muqueux de Malpighi ou couche des cellules & épines des
Anglosaxons. Les cellules deviennent éosinophiles, s'aplatissent, et s’unissent par des
desmosomes qui sont parfois visibles.

- la couche granuleuse : c’est le début de la maturation cornée, visible sous la
forme de petits grains éosinophiles intracytoplasmiques.

- la couche cornée : les cellules sont dépourvues de noyau, leur cytoplasme ne
contient plus que de la kératine. Cette couche desquame petit a petit.

- il existe également dans I’épiderme des cellules du systéme immunitaire
appartenant a la lignée des monocytes macrophages et appelées cellules de
Langerhans.

L'épiderme repose sur une membrane basale a peine visible en histologie
traditionnelle quile sépare du derme sous-jacent.

2.1.2.Le derme

est un tissu conjonctif assez lache. On le divise en derme profond ou derme
réticulaire dense, derme moyen et derme superficiel ou derme papillaire plus lache. Il y
circule des vaisseaux et des nerfs. Il existe deux réseaux capillaires : un sous
I'épiderme, dans le derme papillaire, un en profondeur au contact de I'nypoderme.
Le derme contient également les annexes cutanées

2.1.2.1.Les annexes

- Les follicules pileux : embryologiquement les poils se développent a partir
d’invaginations de I'épiderme, puisily a spécialisation.

- Les glandes sébacées, développées a partir d'une invagination de la couche
basale, s'abouchent le plus souvent au niveau d’un poil. Leur sécrétion s'effectue par
desquamation (sécrétion holocrine).

- Les glandes sudoripares : il en existe deux types.:
* Les glandes sudoripares meérocrines sont des glandes tubuleuses dont la
sécrétion est aqueuse. On les retrouve partout sauf au niveau des lévres et du gland.
* Les glandes sudoripares apocrines ont une sécrétion laiteuse. Elles sont
ubiquitaires mais elles sont majoritaires au niveau des aisselles, du périné, du front.
L’épiderme et le derme reposent sur 'hypoderme
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2.1.3.L” hypoderme

Il s’agit de logettes de tissu adipeux séparées par des septa fibreux.
Il existe des variations importantes concernant I'’épaisseur relative de I'épiderme et du
derme suivant la topographie. |l existe également des variations qui concernent les
annexes.

2.1.4.Les léevres

Elles sont divisées en deux versants : un versant cutané et un versant
“muqgueux” ou buccal. Le versant cutané a la particularité d’avoir une couche cornée trés
fine, le versant muqueux ne posséde pas de couche comée.

La peau est une barrieére physique, mais elle peut aussi représenter une
surface de contact, et une voie de pénétration importante pour I'ensemble des
substances chimiques placées a son contact. Ceci peut entrainer une action locale ou
une action systémique, comme en témoigne le large éventail de thérapeutiques
transcutanées développé ces dernieres années. L'absorption, et la pénétration
cutanées sont en effet devenus des aspects trés importants a considérer en
pharmacologie et en toxicologie (Tauber, U 1989).

Des travaux récents dans ces domaines ont mis en évidence de nouvelles
fonctions cutanées, en particulier des capacités métaboliques.

2.2.EQUIPEMENT ENZYMATIQUE DE LA PEAU

La peau renferme un équipement enzymatique qui lui permet de métaboliser les
xénobiotiques appliqués a sa surface. Ces systémes enzymatiques seraient impliqués
dans I'observation de phénoménes toxiques, plus particulierement pour des
substances développant des effets cancérogénes locaux ou systémiques aprés
application locale.

On sait actuellement que la peau est dotée d'un matériel enzymatique
qualitativement comparable 4 celui du foie. La majorité des réactions métaboliques
d’oxydation, réduction, hydrolyse (réactions de fonctionnalisation ou de phase 1), et de
conjugaison (phase 2) y ont été mises en évidence. Les différences avec le foie
résident dans la quantité de matériel enzymatique, et dans la vascularisation, beaucoup
plus faibles. L'activité métabolique cutanée ne représente que 1 a 2 % de la capacité
métabolique exprimée par le foie. Cependant un effet de premier passage a été
envisage et étudié au niveau cutanée (Maronpot, R 1991).
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2.2.1.Réactions d'oxydation

Les systemes enzymatiques responsables des réactions d’oxydation sont
localisés au niveau des fractions subcellulaires microsomiales et sont constitués par des
monooxygénases catalysées par des hémoprotéines : les cytochromes P 450.

Les progres de la biologie moléculaire ont permis de démontrer I'existence d’une
famille de genes Cyt P 450, comprenant environ une vingtaine d'isoformes différentes
de Cyt P 450, définissant une spécificité de substrats et de réactions. La plupart de ces
isoenzymes sont situés au niveau de la peau et sont responsables du métabolisme
oxydatif de composés endogeénes et exogénes. Les réactions d'oxydations nécessitent
de I'energie fournie par le systeme NAD(P)H.

Le métabolisme oxydatif a été tres largement étudié avec des hydrocarbures
polycycliques. Ces composés ne sont pas toxiques, par eux mémes. Cependant au
cours des réactions d’oxydation, des composés intermédiaires trés réactifs (composés
époxydes, radicaux libres ) peuvent apparaitre. Ces composés sont capables de se
lier de fagon covalente irréversible & des macromolécules (ADN, ARN, protéines
endogenes) provoguant des mutations et altérations membranaires. Les réactions
d'hydroxylation de carbures alicycliques ou arématiques ne constituent pas I'essentiel
des réactions d'oxydation détectées au niveau cutané. La désamination par
lintermédiaire de monoamines oxydases ou la déalkylation oxydative catalysée
également par des mono-oxygénases Cyt P 450 dépendantes existent dans le
metabolisme cutané.

Dans la peau, l'isoenzyme Cyt P 450 1 A 1 est trés importante par son taux
basal et par sa sensibilité aux agents inducteurs (cf infra).
L'aryl hydrocarbone hydroxylase (AHH), oxygénase catalysée notamment par la Cyt
P1 450 est présente en quantité non négligeable au niveau des microsomes des
couches superficielles épidermiques. Elle est capable de favoriser la formation de
composés époxydiques cancérogenes impliqués dans la phase d'initiation du
processus cancerogene.
C'est elle qui est notamment impliquée dans la métabolisation des hydrocarbures
polycycliques aromatiques appliqués expérimentalement de facon topique sur la peau
de souris (espece particulierement riche en AHH au niveau épidermique).

La plupart des travaux actuels, qui s’ intéressent au métabolisme cutané,
s'applique a comprendre le fonctionnement et la régulation des diverses formes de
monooxygénases Cyt P 450. L'objectif est de déterminer le rdle de ces derniéres dans
les cancers cutanés.
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Il est acquis en tout cas qu’elles permettent la formation de composés intermédiaires
électrophiles mutagénes et initiateurs en particulier par les liaisons que ces composés
établissent avec les bases de I'ADN.

2.2.2.Réactions de réduction

De nombreuses réactions de réduction ont été caractérisées au niveau cutané
pour : 'hydrocortisone, la testostérone, des constituants de I'huile de croton...
Il existerait au niveau du cytosol des cellules épidermiques, une enzyme catalysant la
réduction des quinones, la NAD(P)H quinone réductase. Elle jouerait un réle de
détoxication évitant la formation de semi quinones et de radicaux superoxydes (Tseng,
WP, Chu, HM et al. 1968) allant dans le sens d’un équipement cutané de détoxication
spécifique.

2.2.3.Réactions d'hydrolyse

Le plus souvent, les coupures hydrolytiques s'appliquent & des médicaments
présentés sous forme d'esters (“prodrugs”), et permettent d’obtenir aprés application
topique au contact d'une hydrolase une substance plus active pour une action locale ou
systémique. L'alkylation d’une substance, permet aussi d'augmenter sa lipophilie, donc
d’améliorer sa pénétration cutanée.

La localisation des estérases est cytosolique au niveau épidermique et
dermique et leur spécificité de substrat est faible. Les composés libérés par les
estérases deviennent d'excellents substrats pour les réactions de conjugaison. Ainsi les
hydrolases préparent en principe & une détoxication.

Ces reéactions de fonctionnalisation concernent aussi les xénobiotiques et
parfois peuvent étre le tremplin a la formation de composés toxiques. Il existe par
exemple au niveau cutané une époxyde hydrolase qui transforme les époxydes en
dihydrodiol qui pourront ensuite étre transformés en diol époxydes mutagénes par '’AHH
Cyt P1 450 dépendante (Klein-Szanto, A, Conti, C et al. 1991).

2.2.4.Réactions de conjugaison

Une des réactions majeures dans le métabolisme de phase Il au niveau
systémique (métabolisme hépatique) est la glucuronoconjugaison. La capacité de la
peau a conjuguer des substrats a l'acide B glucuronique a été bien caractérisée :
I'enzyme responsable est une uridine diphosphonate glucuronyl transférase (UDPGT).
Les réactions de conjugaisons surviennent souvent aprés des réactions de phases |,
notamment d'oxydation. L'UDPGT nécessite une phase d'activation du substrat sous
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forme d'acide UDP-glucuronique. Des études in vitro sur peau ou cellules épidermiques
en culture ont montré que des substrats tels que le benzo(a)pyréne (produit dérivé de
la houille et du pétrole; groupe de substances dans lequel se rencontrent les
cancérogenes expérimentalement les plus actifs) pouvaient étre conjugués en donnant
des glucuronides tres hydrophiles, donc facilement éliminés (Schaefer, H et Filaquier, C
1992). Les autres types de conjugaisons détectées au niveau de la peau sont, la
sulfoconjugaison, la S-glutathion conjugaison, et la méthylation, réaction intermédiaire de
phase | et ll, catalysée par la catéchol-O-méthyl transférase (COMT).

Les enzymes responsables des réactions de conjugaison ont une plus grande
concentration dans I'épiderme que dans le derme.

En résume, la peau apparait comme un tissu doté d'un systéme enzymatique
complet et complexe, qui devrait lui permettre par des réactions de phase | et || d'exercer
une action de détoxication et qui aboutit parfois au contraire & la production de
métabolites intermédiaires cancérogénes et ou plus mutagénes que la molécule initiale.
Toutes les hypothéses d'interaction sont envisageables, d'autant plus qu’existent de
nombreux facteurs influencant I'activité enzymatique cutanée.

2.3.FACTEURS INFLUENCANT LE METABOLISME CUTANE (SCHAEFER, H
ET FILAQUIER, C 1992)

2.3.1.La structure cutanée

L'activité métabolique est différente selon les tissus cutanés :

L'épiderme est le plus actif car, d'une part, étant peu vascularisé il autorise un
contact enzyme molécule prolongé et donne le temps a une métabolisation. Il peut méme
se comporter comme un réservoir : certaines substances peuvent se lier avec des
protéines et rester pendant de longues périodes a son niveau, avec la possibilité
d'exercerun effet toxique. D'autre part les systémes enzymatiques impliqués dans les
réactions de phases | et Il y sont plus nombreux. Quelques auteurs soulignent le fait
que le derme disposerait pour certaines enzymes de taux supérieurs a I'épiderme, mais
le temps de séjour y étant plus faible par I'existence d'une microcirculation, la
métabolisation est réduite.

Les follicules pileux, les glandes sébacées, les glandes sudoripares apocrines
sont décrites aussi comme des sites métaboliques actifs.
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2.3.2.L'absorption transcutanée

2.3.2.1.Constitution variable de la peau en fonction de la

topographie

L'épaisseur de la couche cornée et son intégrité sont des facteurs importants
capables d'influencer la vitesse de pénétration cutané. Ainsi la peau scrotale est fine et
trés permeéable ; il en est de méme pour les lévres ou les muqueuses.

2.3.2.2.Etat physique de la peau (Tseng, WP, Chu, HM et al.
1968)

La chaleur et la sueur augmentent la perméabilité cutanée.
L' hydratation de la couche cornée facilite le passage des substances hydrosolubles.
Une érosion ou une ulcération augmentent la pénétration des produits.
L'application de solvants qui dégraissent la peau comme le méthanol, 'acétone,
I'hexane, I'éther, enlévent sa sélectivité a la couche cornée, de méme que I'application
de détergents, méme a faible concentration, améliorent la pénétration.

2.3.2.3.Caractéristiques physico-chimiques du produit (Klein-
Szanto, A, Conti, C ef al. 1991)

La pénétration transcutanée se fait selon un mode passif. La lipophilie propre
du composé, comme pour les solvants organiques ou les organophosphorés, ou la
lipophilie acquise aprés réactions chimiques du type alkylations, méthylations favorisent
la pénétration.

Les molécules de bas poids moléculaire pénétrent plus vite que celles de poids plus
élevé.

2.3.3.Facteurs d'induction et d'inhibition enzymatiques

L'activité des enzymes Cyt P 450 dépendantes peut étre modulée par des
substances inductrices ou inhibitrices. Il existe une grande variété de monooxygénases
qui different entre elles par les isoformes de Cyt P 450 dont elles sont dépendantes par
leur spécificité de substrat, mais aussi par leur réponse caractéristique au traitement par
des inducteurs ou des inhibiteurs (Kyle, M et Farber, J 1991). On a pu par exemple
démontrer que, chez ’homme, une grande quantité d’hydrocarbures polycycliques, de
dérivés polycycliques halogénés (TCDD), ou de corticostéroides, avaient un fort
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pouvoir inducteur sur la majorité des mono oxygénases Cyt P 450 dépendantes
(Schaefer, H et Filaquier, C 1992).

Par contre des substances telles que la 5,6 benzoflavone, sont des inhibiteurs de I'AHH
Cyt P 450 dépendante (Schaefer, H et Filaquier, C 1992).

Il existe des variations géniques, modifiant le degré d’activité de I'’AHH Cyt P
450 dépendante. En effet, I'activité enzymatique de I'AHH est induite par la stimulation
d'un récepteur Ah (arylhydrocarbone) lui méme expression du locus génique Ah. Ce
systeme Ah exercerait par ailleurs une sorte de rétrocontréle sur I'expression d'un
ensemble de genes qui pourraient étre responsables de I'action toxique. Le locus Ah
régulerait'action de plusieurs autres enzymes, outre la Cyt P1 450 responsable de la
plupart de l'activité de I'AHH, la Cyt P3 450, 'UDP-glucuronyltransférase, I'ornithine
décarboxylase (Gasiewitz, T 1991).

De méme le TCDD est capable d’inhiber I'effet cancérogéne du benzopyréne
chez la souris. Cette action paradoxale pour un composé reconnu comme promoteur
dans certains cas, comme initiateur dans d’autres (Gasiewitz, T 1991), résulterait de la
capacité du TCDD a influencer les multiples activités enzymatiques cellulaires. Ceci lui
permettrait de réduire la formation de 7,8 diol 9,10 époxy benzo(a)pyréne, composé
terminal carcinogene du métabolisme du benzopyréne (Gasiewitz, T 1991).

L'intégrité de I'épiderme influence aussi 'activité enzymatique cutanée, puisque,
expérimentalement, on s’apergoit que dans le psoriasis I'activité en AHH est diminuée,
alors qu'elle est augmentée dans 'acné . Il estintéressant de noter que le TCDD est 3 la
fois chloracnégéne , activateur et inducteur de I'AHH, illustrant la variété d'action
possible sur le systéme enzymatique cutané (Klein-Szanto, A, Conti, C et al. 1991).

2.3.4.Autres facteurs

l.e métabolisme cutané dépend aussi de I'4ge, du sexe.

2.4 FACTEURS CONTROLANT LA CROISSANCE CELLULAIRE

Plusieurs auteurs ont tenté d'expliquer par quels mécanismes étaient controlées
la différenciation et la croissance épidermique permettant de maintenir une épaisseur
constante.

Bullough en 1972 émettait I'hypothése d'une homéostasie de I'épiderme
maintenue par un systéme d’autorégulation (Klein-Szanto, A, Conti, C et al. 1991). Le
rétrocontréle négatif s’exercerait par le biais de chalones (hormones like pour certains),
protéines tissulaires spécifiques synthétisées par les cellules épidermiques, qui_
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controleraient la croissance de la couche basale. Ces chalones n'ont pas été
complétement purifiees et leur existence reste débattue. Elles inhiberaient la prolifération
des cellules immatures (Maronpot, R 1991) en agissant sur des récepteurs
membranaires. Elles seraient inhibées par les phorbols esters levant ainsi le contrdle.

Dans les années 70 & 80, les travaux concernant la régulation de la croissance
épidermique se sont axés sur I’AMPc. L'adénylcyclase et la
phosphodiestérasecyclonucléotidique ont une activité importante au niveau
épidermique. Un accroissement au niveau cellulaire des taux d’AMPc inhibe la formation
de kératinocytes. Les taux d’AMPc semblent régulés par des chalones, des récepteurs
béta adrénergiques, des prostaglandines, et pourraient jouer un réle dans des maladies
prolifératives comme le psoriasis et la promotion tumorale (Cf infra).

La protéine kinase C (PKC) jouerait un réle important également. Cette PKC
est physiologiquement activée par le diacylglycérol. Le diacylglycérol est libéré ainsi
que de l'inositol phosphate par la phospholipase C a partir de lipides membranaires.
L'inositol phosphate contrdle le taux de calcium intracellulaire. Ce taux est un autre
parameétre de régulation de la croissance épidermique. En effet un taux bas de calcium
maintient la cellule dans un état de division, alors que des taux élevés induisent la
différenciation terminale. Le calcium est nécessaire a I'action de la PKC. L'action de ia
PKC est aussi stimulée par les phorbol esters, le TCDD, et pourrait jouer un role dans la
promotion tumorale (cfinfra) (Klein-Szanto, A, Conti, C et al. 1991).

D'autres études impliquent des lymphokines, des facteurs B inhibiteurs de
croissance (TGB B = transforming growth factor B), dans la multiplication cellulaire
épidermique physiologique. Le TGF § est un inhibiteur de la croissance normale des
kératinocytes. Il existe trois isoformes : le TGF g1, B2 et 3. Au cours du processus
tumoral cutané il y aurait modification de la transcription du TGF 1 qui permettrait aux
kératinocytes d'échapper au contréle inhibiteur de croissance du TGF p1. En effet,
expérimentalement, aprés application de TPA sur peau de souris on constate l'induction
de la transcription de la protéine TGF p1. La forme intracellulaire est localisée au niveau
des kératinocytes supra basaux ; laforme extracellulaire est localisée préférentiellement
dans le derme. Lorsque I'on compare tissu tumoral (papillomes ou carcinomes) et tissu
sain sur cet épiderme induit de souris, on constate un taux élevé d'’ARN m de TGF 1
dans les kératinocytes basaux mais pas dans les cellules tumorales.(Fowlis, DJ,
Flanders, KC et al. 1992).

Les cellules de Langerhans se sont vues attribuer par certains auteurs un réle
d'immuno surveillance contre les infections virales, et de contréle du développement de
cellules néoplasiques avec I’ aide de cellules natural killer épidermiques (Klein-Szanto, A,
Conti, C etal. 1991).

Il ressort de ces résultats plusieurs points importants :
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- la peau et les muqueuses ne sont pas seulement des barriéres physiques,
ce sont de veritables organes dotés d’'un équipement enzymatique qui peut étre rendu
trés performant sous I'action d’inducteurs enzymatiques, ou dans des conditions
modifiant la perméabilité cutanée.

- Cet équipement enzymatique, et notamment le systéme des
monooxygénases Cyt P 450 dépendantes, peut aboutir & la production de composés
intermédiaires cancérogenes (composés époxy). Ce systéme enzymatique oxydatif
apparait comme un pourvoyeur de composés initiateurs au cours de la cancérogenése
cutanée a laquelle nous allons nous intéresser maintenant.

3.CANCEROGENESE CUTANEE

3.1.GENERALITES

La cancérogenese cutanée a été prise comme modéle de mécanisme de
cancérisation il y a déja longtemps, puisque les premiers auteurs s'y sont intéressé vers
les années 60 sur peau de souris. La cancérisation est un phénomeéne graduel &
étapes. Trois étapes se succédent, appelées :

1 - initiation,

2 - promaotion,

3 - progression.
La figure ci aprés récapitule ces étapes, ainsi que les modifications morphologiques et
génétiques qui les caractérisent.

Grossierement, l'initiation est un phénomene rapide qui n'entraine aucune
modification morphologique visible des tissus. C'est la conséquence de I'action d'un
cancérogene cutané sur I'ADN des cellules épidermiques cibles . La conséquence est
une mutation devenant transmissible lors de la multiplication cellulaire et qui est alors
irréversible.

Une substance promotrice, n'est pas capable d'entrainer de cancérisation a elle
seule. Elle peut provoquer des remaniements morphologiques et biochimiques
importants mais qui peuvent étre réversibles a I'arrét du traitement topique.
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La progression, est le mécanisme qui aboutit & la transformation cancéreuse du
tissu par accumulation de remaniements génétiques successifs sur des cellules initiées
et promues.

Ainsi, concrétement au niveau de la peau, une initiation par application topique
de Diméthyl Benzathracéne (DMBA) suivie d'une promotion par du TPA (ester phorbol)
entraine dans un premier temps la formation d'un état précancéreux sous forme de
papillomes. Certains de ces papillomes vont régresser, d'autres vont évoluer vers des
carcinomes spinocellulaires avec la poursuite de I'application de promoteur, comme si un
seuil irréversible de mutation devait étre atteint avant d'entrainer une cancérisation
inéluctable.
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3.2.ETAPES CLASSIQUES DE LA CANCEROGENESE

3.2.1.L'initiation

L'initiation consiste en une mutation au niveau de I'ADN qui donne une capacité
potentielle & la cellule de proliférer. Cette capacité peut rester quiescente pendant des
mois ou des anneées. En principe il existe des systemes de réparation intra cellulaire de
ce type de mutation. Cependant, si avant que cette réparation survienne, une
multiplication cellulaire se produit, la mutation devient stable, fixée, irréversible. Dés lors
qu’une mutation s'est fixée, un cancer est latent. La plupart des études ont montré que
les cancers proviennent en fait d’'une prolifération monoclonale d’une cellule initialement
mutée. Cette initiation peut survenir aprés une seule exposition, mais il existe un risque
cumulatif et le risque de survenue d'un cancer est dose dépendant. Le délai entre
I'initiation et I'apparition de la tumeur (cf promotion) peut étre variable.

Le mécanisme d’initiation s’observe avec des substances électrophiles, des
esters, des radicaux libres, qui peuvent former des liaisons covalentes avec '’ADN. La
majorité des cancérogénes connus sont a la fois initiateurs et promoteurs et ainsi
peuvent induire rapidement des cancers, d’autant plus qu'ils sont appliqués ou
administrés de fagcon répétée. Histologiquement une cellule initiée est indistinguable
d’'une cellule normale.

En résumé, l'initiation est :
- irréversible,
- cumulative,
- histologiquement inapparente,
- ne peut induire de cancer sauf action secondaire d’un promoteur,
- les initiateurs sont considérés comme cancérogeénes,
- 'initiation survient avant I'action d’'un promoteur,
- une seule exposition peut suffire,
- les composés électrophiles et ceux capables de contracter des liaisons
covalentes avec I'’ADN sont des mutageénes.

Au niveau cutané certaines substances se sont révélées étre seulement des
initiateurs (urethane, diol-époxides dérivés du Benzo(a)Pyréne et du DMBA). D'autres,
notamment les hydrocarbures polycycliques ardmatiques (PAH) sont des cancérogénes
complets (initiateurs et promoteurs).
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Il est intéressant de noter que des initiateurs chimiques cutanés le sont aussi
bien aprés application topique qu'apres administration orale ou intrapéritonéale. Ceci
confirme le réle d'intermédiaires métaboliques, que ceux ci soient synthétisés au cours
du passage hépatique puis transportés au niveau cutané (per os ou intrapéritonéal), ou
synthétisés au niveau cutané (topiques).

C'est la qu'interviennent toutes les monooxygénases, peroxydases,
hydrolases évoquées dans la métabolisation cutanée. Elles provoquent la formation de
composes électrophiles créant des liaisons de covalence avec certaines bases de
I'ADN et constituant I'élément mutationnel initial. Il sembierait méme que chaque initiateur
ait un tropisme particulier et caractéristique pour telle ou telle base de I'ADN in vivo
(DiGiovani, J 1992).

3.2.1.1.Action génique des initiateurs

Le caractére irréversible de l'initiation laissait suspecter une mutation sur un ou
des genes intervenant dans le contréle de la croissance cellulaire.

Expeérimentalement, aussi bien sur des tumeurs animales que sur des tumeurs
humaines, des génes sont plus fréquemment altérés. C'est le cas de la famille des
genes Ras (Ha-ras, Ki-ras, N-ras) qui codent pour une protéine p21 dont le réle exact
n'a pas encore été élucidé.

Le DMBA induit une mutation sur ce géne, mais cette mutation seule n'est pas
suffisante pour provoquer une tumeur maligne (Balmain, A, Ramsden, M et al. 1984)

D'ailleurs, expérimentalement, la contamination de cellules épidermiques en
culture par le V-Ha-ras (Cf. oncogénes), induit une initiation et méme le développement
de papillomes, mais la formation de tumeurs malignes nécessite I'application prolongée
de promoteur du type TPA (Brown, K, Quintanilla, M et al. 1986). Ceci laisse quand
méme suspecter un réle important joué par le géne Ha-ras dans la cancérisation
cutanée.(DiGiovani, J 1992).

Il semblerait enfin que les mutations survenant sur ce géne soient ponctuelles
portant sur une seule base d'ailleurs assez spécifique de linitiateur (Brown, K,
Quintanilla, M et al. 1986). Cependant 80 % sont des transversions A — T sur le codon
61 de c-Ha-ras.

3.2.1.2.Cellules cibles pour les initiateurs

Les cellules cibles de I'épiderme pour les cancérogénes chimiques sont surtout
les cellules germinales basales. Cette théorie avait été déduite de la constatation
expérimentale, qu'il était plus facile d'induire des tumeurs cutanées chez des souris
jeunes de moins d'un an que chez des vieilles souris. Or le nombre de cellules
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germinales de I'épiderme de souris diminue avec les années. Plus tard des méthodes de
séparation cellulaire et de migration selon les différences de densité ont montré que les
cellules les plus denses étaient les cellules germinales et qu'elles étaient porteuses du
plus grand nombre de mutations de I'ADN. Deux hypothéses s'opposent pour expliquer
ce phénomene : la premiére serait une différence dans I'aptitude & réparer des mutations
chromosomiques entre kératinocytes différenciés et cellules germinales ; la deuxiéme
repose sur des différences de métabolisation entre ces deux types cellulaires.

Concernant I'aptitude & la réparation, les résultats des différents auteurs
divergent. Certains comme Bowden (Bowden, GT, Hohneck, G et al. 1977) montrent
sur cultures de cellules épidermiques de souris une capacité plus grande des cellules
basales a réparer des mutations induites par les UV. D'autres, comme Gill (Gill, RD,
Butterworth, BE et al. 1991) montrent au contraire sur cultures de kératinocytes
différenciés de souris nouveaux nés une réparation plus efficace par ces cellules des
mutations induites par des substances chimiques.

L'nypothese métabolique souléve la question d'une possible métabolisation
des carcinogénes dans les couches supérieures différenciées de I'épiderme, avec
transport secondaire vers des cellules moins différenciées et plus sensible & I'action
mutagene (DiGiovani, J 1992).

Des études complémentaires seront nécessaires pour compléter ces données.

3.2.2.La promotion

Une substance promotrice est une substance obligatoirement appliquée ou
administrée apres I'action d’une substance initiatrice. Les doses utilisées ne sont pas
suffisantes pour étre cancérogénes s'il n'y a pas eu avant, I'action d’un initiateur. Le
promoteur permet a une cellule initiée d’exprimer son potentiel cancérogéne. Si une
substance appliquée en méme temps qu’une substance initiatrice provoque I'apparition
d'un cancer, cette substance est appelée co-cancérogéne (le co-cancérogéne n'est pas
mutagene). Le promoteur interfére avec I'expression de linformation génétique codée par
le DNA. Il provoque la répression ou favorise I'expression de tel ou tel géne de facon
assez spécifique selon le produit considéré.

Certains promoteurs agissent par interaction avec des récepteurs de la
membrane cellulaire, du cytoplasme, ou du noyau (hormones, dioxine, phorbols esters,
biphényls polychlorés); d’autres sont mitogénes et stimulent la synthése d’ADN
provoquant la prolifération cellulaire.

La métabolisation joue un faible réle : le promoteur est promoteur dans sa
totalité et sa structure quaternaire moléculaire semble déterminer son type d’action.

Il existe aussi une speécificité de tissu ; ainsi le 12 O tétra décanoyl phorbol 13 acétate
estun cancérogeéne cutané et gastrique mais n'a pas d’effet hépatique.
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Une autre hypothese d’action réside dans I'élaboration de radicaux libres. Le
role possible comme promoteur des radicaux libres a été déduit de la capacité a inhiber
une promotion ou une progression tumorale par l'action d'une superoxyde dismutase
like, de I'alphatocophérol, ou du glutathion. Les promoteurs provoquent généralement
aussi une diminution des défenses antioxydantes telles que la super oxydedismutase,
la catalase, la glutathion péroxydase, favorisant la présence prolongée de radicaux
libres électrophiles toxiques (Trush, M et Kensler, T 1981).

En résumé un promoteur :
- n'a pas d’action cumulative,
- a une action sensible et modulée par des agents environnementaux ,
alimentaires,
- son administration doit se faire apres celle d’un initiateur,
- le plus souvent il faut une administration durable ou prolongée,
- n'entraine pas de liaisons covalentes avec I'ADN et n'est pas électrophile,
- agentnon mutagéne, c'est un co-cancérogéne.

Au niveau cutané, les promoteurs les plus étudiés ont été les phorbol esters.
Ce sont des dérivés tétracycliques diterpéniques de phorbols estérifiés en position 12
ou 13. Le plus connu est le TPA.
Leur activité promotrice est en relation étroite avec leur structure.

D'autres substances chimiques ont été testées par la suite, et se sont révélées
étre promotrices. Des facteurs physiques, comme les UV ou les traumatismes
physiques répétés et prolongés ont une action promotrice (Lowe, N, Verma, AK et al.
1978).

3.2.2.1.Modifications cellulaires entrainées par les promoteurs

cutanés

Quelques heures aprés l'application topique de promoteur tel que le TPA sur
peau de souris apparaissent oedeme, érythéme et réaction inflammatoire.

Vingt quatre heures aprés, le derme est infiltré par les leucocytes et on note un
accroissement du nombre des cellules germinales. Cette activité mitotique des couches
basales persiste un & deux jours aprés une application unique de TPA. Sans
renouvellement d'applications, les modifications morphologiques régressent et I'épiderme
retrouve son aspect normal en deux a trois semaines.

L'entretien des applications provoque un état d'irritation permanent avec
hyperplasie.
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Apres six semaines, des tumeurs bénignes commencent & apparaitre. Aprés
quinze semaines, des papillomes multiples surviennent.

3.2.2.2.Modifications biochimiques et moléculaires ; Rdéle de la
protéine kinase C (PKC)

Dans un premier temps, l'application de phorbol diester provoque une
diminution de I'incorporation de thymidine tritiée. Puis secondairement le taux d'acides
nucléiques et la synthése protéique augmentent.

Parallelement on assiste a un turn over accéléré des phospholipides, une
accumulation de prostaglandines, une diminution de la sensibilité aux chalones, une
diminution de I'activité superoxyde dismutase dans les couches basales , une diminution
des récepteurs aux glucocorticoides, une augmentation de l'activité xanthine oxydase et
omithine décarboxylase qui éléve le taux de putrescine et de spermidine épidermiques
(O'Brien, TG 19786; Astrup, EG et Paulsen, JE 1981).

En 1982 Castagna (Castagna, M, Takai, Y ef al. 1982) montraient une capacité
pour de faibles doses de TPA a induire 'activité de la PKC, calcium et phospholipides
dépendante pour son activité. La PKC est activée in vivo par le Diacylglycérol 1,2
(DAG). Le TPA agirait comme du DAG (Castagna, M, Takai, Y et al. 1982) et serait
capable d'augmenter in vivo les taux de DAG (Mufson, RA 1984).

Les PKC constituent une famille de neuf kinases. Les PKC a., p1, B2 et y sont
dépendantes des taux de calcium pour leur efficacité. Toutes ces isoenzymes sont
activées par le TPA. Les autres isoformes sont calcium indépendantes mais
phospholipides dépendantes et seulement deux sont activées par le TPA.

Des études récentes (Osada, S, Mizuno, K et al. 1990; Bacher, N, Zisman, Y
et al. 1991) impliquent la PKC dans la transduction cellulaire et le contrdle du degré
d'hyperplasie des cellules épidermiques.

Des interactions mal comprises encore avec 'EGF et le TGF « interviendraient
dans cette activité. La fixation de 'EGF sur le récepteur EGF (EGFr), par activation de
I'EGFr tyrosine kinase entrainerait I'nydrolyse de l'inositol et la phosphorilation de
phospholipides. Ces derniers généreraient des seconds messagers tels que du DAG
activateur de la PKC, de l'inositol triphosphate qui, par action sur les canaux calcium,
modifieraient la concentration intracellulaire en calcium.

Il existe donc une communauté de médiateurs mis en jeu par ces différents
facteurs . Par ailleurs aussi bien la PKC que les facteurs de croissance sont capables in
vitro et in vivo d'augmenter I'expression de geénes tels que c-myc, c-fos et c-jun.
Cependant des études complémentaires seraient nécessaires pour cerner mieux les
interactions d'autant plus que les cellules initiées sont des cellules modifiées au niveau
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génique et dont la réactivité aux facteurs de croissance n'est peut étre pas la méme que
les cellules normales.

Toutefois ces différents facteurs semblent impliqués dans le phénoméne de
promotion et de prolifération cellulaire.

3.2.2.3.Action sur le systéme oxydatif

Bien que, par définition, un promoteur n'induise pas de liaisons de covalence
avec I'ADN, il apparait pourtant que le TPA peut stimuler la production d'anions
superoxydes (O,") et parallelement diminue I'activité des systemes antioxydants (SOD
et catalase) au niveau épidermique de souris, rapidement aprés son application.

Le rdle éventuel de ces radicaux dans la promotion cellulaire n'est pas trés bien
compris. Certains auteurs s'accordent & penser que des métabolites intermédiaires
électrophiles peuvent avoir une action promotrice (Guyton, KZ, Bhan, P et al. 1991). Il y
a sans doute une action génique sous-jacente et cumulative aux mutations induites par
Iinitiation (Génes c-fos et c-jun suspectés - (Abate, C, Patel, L et al. 1990)).
Expérimentalement sur leucocytes humains et sur kératinocytes de souris, le traitement
par du TPA est capable d'entrainer des remaniements chromosomiques et des
modifications chimiques de certaines bases (thymine, uridine et guanine) de I'ADN (Wei,
L, Wei, H et al. 1993). Ce qui ne peut étre remis en cause est le fait qu'effectivement,
expérimentalement, 'usage de substances antioxydantes est capable d'inhiber I'étape
de promotion tumorale.

3.2.2.4.La sélection cellulaire au cours de la promotion

La promotion cellulaire implique le développement d'un clone de cellules initiées.
Plusieurs hypothéses ont été formulées pour essayer d'expliquer ce phénoméne de
sélection cellulaire.

La premiere théorie repose sur I'hypothése d'une sensibilité différente entre
cellules initiées et cellules épidermiques normales. Cette différence proviendrait de la
présence d'une mutation génique au niveau des cellules initiées, mutation concernant
notamment le gene Ha-ras. La mutation sur ce géne pourrait avoir deux conséquences :
premiérement augmenter le synthése de TGFa ; deuxiémement altérer le signal de
transduction. Les cellules initiées porteuses de telle mutation auraient une sensibilité
plus grande au TGFa.

La seconde théorie est basée sur I'hypotheése d'une réponse erronée au signal
de différenciation cellulaire, qui serait induite par le promoteur. Expérimentalement on a
pu montré que l'application de promoteurs accélérait et amplifiait le processus de
différenciation des cellules initiées, alors qu'elles ne réagissaient plus au stimulus
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physiologique de différenciation cellulaire (par exemple I'élévation de la concentration
extracellulaire en calcium). En fait certains laboratoires ont pu montrer que le traitement
topique de peaux de souris par des promoteurs augmentait la production de TGFb
mRNA et donc de protéines TGFB . Le TGFB inhibe la synthése d'ADN des
kératinocytes humains et de souris, mais de nombreuses lignées cellulaires issues de
cellules transformées sont résistantes a cet effet.

La derniere hypothése évoque une cytotoxicité du promoteur envers les
cellules normales, qui donnerait un avantage de croissance aux cellules initiées
protégées. Par exemple les cellules mutées pourraient avoir un phénotype qui les rende
résistantes a l'action des radicaux libres. Ce mécanisme suppose aussi que le
promoteur de fagon directe ou indirecte exerce une action sur la prolifération cellulaire.

Ces mecanismes d'action étant mal maitrisés, rien ne s'oppose a penser qu'il y
a probablement intrication de ces différentes hypotheéses pour expliquer la prolifération
anormale des cellules initiées.

3.2.2.5.Les facteurs capables de modifier la promotion

L'action de certaines de ces substances a été déduite des modifications
biochimiques induites par les promoteurs, notamment les phorbols esters (Cf. Supra).
Ces actions ont été confirmées expérimentalement. Il s'agit

- d'antipromoteurs : antiinflammatoires stéroidiens, rétinoides, inhibiteurs de
protéases, inhibiteurs du métabolisme de I'acide arachidonique, antioxydants, inhibiteurs
de la synthése des polyamines, inhibiteurs de la PKC ...

- de copromoteurs : prostaglandines F, et E, (cette action est vraie pour le TPA
et les phorbol esters en général qui activent la PKC, la phospholipase A2 et la
cyclooxygénase (Aizu, E, Yamamoto, S et al. 1990)), chrysarobine, interféron y ('INF
Gamma et seulement lui posséde expérimentalement une action de copromoteur lorsqu'il
est utilisé avec le TPA. Il agit sur la perméabilité vasculaire et I'activité de l'ornithine
décarboxylase selon les doses.(Reiners, JJ, Cantu, A et al. 1993).

- facteurs diététiques (résultats controversés quant a l'action anti ou co
promotrice) : regimes hyper caloriques, acides gras

- autres facteurs dont les conditions d'action restent & préciser : I'état
immunologique (acquis ou modifié par I'action méme des initiateurs ou des promoteurs),
le rayonnement UV, le déterminisme génétique, age , sexe, hormones ( métabolisme des
glucocorticoides).
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3.2.3.La progression

Elle signifie I'apparition et le développement de cellules malignes. La
progression désigne souvent les étapes qui correspondent a la transformation de
tumeurs bénignes en tumeurs malignes, ou le passage d’'un bas grade a un haut grade
de malignité.

C’est au cours de cette phase qu’apparaissent le caractére invasif, la possibilité de
métastases, les anomalies biologiques, et les caractéristiques morphologiques de
dédifférenciation, d’hétérogénéité cellulaire.

Le meécanisme le plus plausible de la progression est qu'au cours du développement
tumoral se produit une sélection de cellules exprimant des caractéres malins plus
importants que les autres et capables de se diviser plus rapidement.

En fait la différence entre promotion et progression est plus théorique que
pratique, et la promotion pourrait étre considérée comme une étape initiale de la
progression. Dans les deux cas I'événement important qui survient est I'expression de
la capacité cellulaire & croitre indépendamment de tout phénomeéne de régulation de la
croissance et de la muitiplication cellulaire. Les seules différences cellulaires entre ces
deux phases, ne pourront étre mises en évidence que par le développement de
techniques histologiques perfectionnées telles que immunocytologie, cytochimie,
hybridation in situ, afin de visualiser des proto-oncogénes et des oncogénes.

3.2.3.1.Modifications génétiques accompagnant la progression

tumorale

Il est généralement admis que des modifications génétiques supplémentaires
sont nécessaires a I'évolution maligne des cellules de papillomes chimiquement induits
sur peau de souris.

On a constaté que les cellules de papillomes restaient diploides jusqu'a un
certain stade (10 semaines de promotion) puis devenaient aneuploides (aprés 30 a 40
semaines de promotion) (Aldaz, CM, Trono, D et al. 1989).

Ces auteurs ont constaté des altérations chromosomiques du type trisomie 6
suivie secondairement de trisomie 7. Ces anomalies pourraient constituer des
événements critiques dans la progression tumorale et seraient indépendants du type de
promoteurs. Des pertes de l'extrémité distale du chromosome 7 ont été relevées avec
une constante fréquence dans des tumeurs malignes laissant suspecter la présence a
ce niveau du chromosome 7 de genes supresseurs jouant un réle dans la progression
tumorale.

Des études récentes (Bianchi, AB, Aldaz, CM et al. 1990) ont incriminé le géne
Ha-ras dans le processus de progression. En effet les cellules de certains carcinomes
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spinocellulaires sont porteuses d'un géne Ha-ras amplifié ou a I'état homozygote. Des
anomalies ont été notées concernant le gene fos laissant suspecter une action
complémentaire de ces deux génes dans la transformation papillome- carcinome.

Les derniers genes impliqués ont été les génes suppresseurs. lIs jouent un
réle quand leur fonction est altérée a la suite de mutations ponctuelles ou de délétions ou
de monosomie chromosomique, en permettant une division cellulaire anarchique
Le principal incriminé est le géne p53, muté dans 25 & 50 % des tumeurs étudiées
cutanées ou autres (Ruggeri, B, Caamano, J et al. 1991; Soussi, T 1993). Le type de
mutation dont est porteur le gene est assez spécifique de I'agent promoteur. Il est comélé
a un mauvais pronostic en terme de survie.

3.3.RAPPELS GENIQUES ET GENETIQUES

3.3.1.Généralités

Une grande variété de composés chimiques sont cancérogénes:

- hydrocarbures ardmatiques polycycliques (benzo(a)-pyréne,

diméthylanthracene)

-amines ardmatiques

- divers médicaments

- composés naturels ( aflatoxine B1)

- composes inorganiques ( arsenic, chrome, nickel...)
La diversité structurale des substances en cause, tend & démontrer qu'il n’y a pas de
propriétés structurales associées a I'action cancérogéne.

Certains cancérogenes agissent directement, d'autres doivent étre métabolisés

avant de devenir cancérogenes. Ce sont des procancérogénes. Tous les composés
intermédiaires de ce métabolisme sont appelés cancérogénes proximaux et le composé
final qui réagit avec la cible est le cancérogéne terminal. Ce dernier est en général trés
électrophile et attaque les groupes nucléophiles dans le DNA ou d’autres protéines
créantdes liaisons de covalence mutagénes (action d’ initiation).
Le site d’ attaque le plus commun est la guanine, et I'addition de divers cancérogénes
aux atomes N,, Ng, N;, Og, Og, de cette purine a été noté. C’est le cas de réactions
d'alkylation sur ces atomes provoquées par des organophosphorés tels que le
dimethoate, le malathion, le parathion, le méthylmonocrotophon, le trichlorfon. Ces
réactions d'alkylation se font le plus souvent par des groupes méthyls (Garett, M,
Stack, H et al. 1992). Il est probable que ces lésions persistantes et non réparées
jouentun rdle primordial dans la survenue de cancers .

A
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Les études réalisées sur les cellules cancéreuses, ont montré que I'expression
des genes y est profondément modifiée. Des génes qui devraient étre actifs ne le sont
plus et vice versa. On consideére que dans toutes les espéces existent des génes qui,
dans certaines conditions, peuvent provoquer des cancers. Dans leur état inactif ils sont
appelés proto-oncogenes, et dans leur état actif oncogénes. Le processus cancérogéne
débuterait par des altérations structurales de quelques génes, qui se traduiraient par des
modifications a effet promoteur d’autres molécules présentes dans les cellules. Le
processus de canceérisation débuterait dés lors par la stimulation au hasard d’un proto-
oncogéne, etla modification d’activité des autres génes cellulaires nécessaires pour que
le proto-oncogéne une fois activé puisse s'exprimer. Pour étre cancérogeéne, un produit
devra étre 4 la fois mutagéne et promoteur. La plupart des cancérogénes chimiques sont
mutagenes. Cette action mutagéne peut étre démontrée a l'aide du test de Ames
(souche de Salmonella Tiphymurium déficiente pour le géne permettant la synthése de
I'histidine qui récupere cette capacité aprés action d’ un mutagéne).

3.3.2.Génes et oncogeénes

Environ 10 000 génes sont présents dans le génome humain. lls se
répartissent en deux types de génes : des génes de structure et des génes de
régulation. Les génes de structure sont des séquences nucléotidiques codant pour la
synthése de protéines qui vont permettre la fonction physiologique de la cellule.
Certains autres génes de structure vont coder pour la synthése de protéines propres a
un certain type de cellules. Par exemple les immunoglobulines des lymphocytes B, le
collagéne des fibroblastes...

Les genes de régulation contrdlent I'activité des génes de structures ainsi que
celle d'autres genes de régulation. Ce sont eux qui sont responsables de la mise en
route, de la poursuite, de l'arrét de la transcription des géenes de structure. C'est par
exemple grédce aux génes de contréle que les érythroblastes synthétisent de
'hémoglobine et pas du collagéne. Toutes les cellules nucléées de I'organisme
possédent la totalité du génome. Certains génes seulement sont transcrits en fonction
du type de cellules.

Les oncogenes sont des génes de structure "dominants” : c'est a dire qu'ils
codent pour la synthése de protéines capables de transformer le phénotype de la
cellule. Initialement les oncogénes avaient été décrits comme des génes transformés de
rétrovirus. Ces oncogénes n'étaient pas nécessaires au cycle viral mais étaient
responsables de la transformation maligne de la cellule héte infectée. Plus tard, grace
aux progres de la génétique moléculaire, il est apparu que ces oncogénes viraux
transformants n'étaient pas en fait des génes propres au virus mais plutét des génes de
cellules eucaryotes capturés au cours de l'infection de ces cellules par le rétrovirus.
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Les premieres études ont été faites par P. Rous sur le poulet. Puis nombre d'agents
transmissibles capables d'induire des tumeurs ont été identifiés chez les oiseaux et les
mammiferes. Ces études ont montré que beaucoup de ces agents étaient des virus a
ARN ou rétrovirus, a génome constitué d'un brin unique d'ARN.
Apres avoir pénétré dans une cellule, le virus est décapsulé et I'ARN est rétrotranscrit
en ADN grace a une enzyme : la transcriptase reverse. Cette enzyme est apportée par
le virus, codée par lui. La copie d'ADN est ensuite insérée dans le génome de I'héte. Elle
peut rester quiescente ou étre transcrite en ARN qui peut étre encapsulé et générer un
nouveau virus.
Les études sur rétrovirus transformants ont montré qu'ils portaient des séquences
d'ADN d'origine mal connue pouvant conférer un phénotype malin & des cellules
infectées.
Apres intégration dans le génome de I'héte, un événement de recombinaison peut
survenir de sorte que, lorsqu'il est excrété, le rétrovirus emporte avec lui un fragment de
I'ADN de I'néte. Si ce fragment contient un géne stimulant la prolifération cellulaire, et sile
virus "active" ce gene par l'un des promoteurs forts de ses séquences adjacentes
(séquences LTR), linfection ultérieure d'autres cellules par ce rétrovirus provoquera leur
transformation. De tels virus apportent un potentiel de croissance aux cellules qu'ils
infectent. Le phénomeéne d'acquisition d'un segment d'’ADN de la cellule hote s'appelle
transduction. Il se pourrait que la transduction s'accompagne de mutations ponctuelles
sur ces segments d'ADN. Les virus pourraient donc étre cancérogenes en accroissant le
potentiel de croissance cellulaire mais aussi en modifiant I'expression de génes
impliqués dans la croissance cellulaire, c'est a dire en activant des proto-oncogénes.
Ces oncogenes une fois dans le rétrovirus sont appelés oncogénes viraux ou
v-onc. Ces mémes oncogenes dans la cellule eucaryotes sont appelés oncogénes
cellulaires ou c-onc ou encore proto-oncogénes. Au cours de la capture de ce proto-
oncogene cellulaire le virus perd quelques génes de structures. Cette perte de génes le
rend incapable de se répliquer en I'absence de virus helper. Des génes homologues &
ces oncogenes rétroviraux ont été retrouvés dans le génome d'espéces animales et
végétales. La conservation de ces proto-oncogénes au cours de I'évolution des
espéces laissait supposer qu'ils jouaient on réle important pour les fonctions cellulaires.
Ilest connu actuellement que ces proto-oncogénes cellulaires codent pour des protéines
exercant un contrdle sur la multiplication cellulaire, la croissance cellulaire, la
différenciation. Depuis que I'on sait que le cancer résulte d'une altération de la croissance
et de la différenciation cellulaire, le réle potentiel d'une modification de ces proto-
oncogenes apparait évident. Il n'est pas non plus surprenant de retrouver dans I'ADN
de cellules tumorales humaines et animale des oncogenes identiques aux oncogénes
des rétrovirus transformant. Par convention, les oncogénes transformants furent
dénommer par une abréviation a trois lettres provenant du virus d'origine. Par exemple
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le géne transformant du virus de la leucémie myélocytaire aviaire fut appelé myc et
code pour des protéines nucléaires. Toujours par convention cette dénomination a été
étendue aux proto-oncogénes cellulaires homologues (cf tableau 14).

3.3.2.1.Fonction des proto-oncogénes

Plus de vingt proto-oncogenes ont été identifiés, le plus souvent par leur
"présence” dans des rétrovirus transformants. L'hypothése selon laquelle ces génes
seraient impliqués dans le contrdle de la prolifération cellulaire a été confirmée par
plusieurs exemples spécifiques.

- L'oncogéne sis s'est retrouvé identique au géne codant pour I'une des sous unités du
facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF). Le PDGF, substance produite par
les plaquettes et d'autres cellules, agit comme un puissant stimulus de la croissance et
de la division cellulaire et intervient dans les processus normaux de réparation tissulaire.
- Le proto-oncogéne erb B1 est le géne du récepteur du facteur de croissance
épidermique. La liaison du facteur de croissance & son récepteur entraine une chaine
d'événements qui déclenche la mise en jeu nucléaire d'un signal mitotique.

Un certain nombre d'oncogénes qui codent pour des protéines nucléaires (myc, myb,
fos) sont vraisemblablement impliqués dans le contréle de la transcription des génes ou
de la réplication de I'ADN.

- Une transcription accrue de proto-oncogénes a été observée au cours de la
régénération de tissu perdu; par exemple aprés lobectomie hépatique.

- Les génes rafet mos codent pour la protéine kinase C impliquée dans le controle de la
croissance cellulaire et de la différenciation.

Il apparait clair que toute altération de ces proto-oncogénes peut conduire a des
perturbations graves de la croissance et de la différenciation cellulaire.

3.3.2.2.Activation des proto-oncogénes

Un oncogéne est un proto-oncogéne aftéré qualitativement ou quantitativement
etdont le résultat est une transcription erronée.
Plusieurs mécanismes d'activation sont possibles.

Mutation ponctuelle

La transduction rétrovirale permet I'acquisition par le virus d'un fragment
oncogénique d'ADN de la cellule héte. Oncogéne signifie proto-oncogéne activé. La
transduction peut s'accompagner de l'acquisition de mutations ponctuelles, de délétions,
de fusions de génes a l'intérieur de la séquence codante du proto-oncogéne transduit.
Ceci a été mis en évidence expérimentalement par comparaison du géne transformant
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du cancer vésical humain (obtenu par test de transformation de cellules 3T3 de souris)
au gene H-ras activé, issu par la méme technique, de cellules de tumeur pulmonaire de
souris. Ces deux genes étaient semblables confirmant l'origine cellulaire eucaryote
commune des oncogenes. Par ailleurs aucun réarrangement majeur ne différenciait ce
gene ras de son équivalent normal dans des cellules de vessie humaine non tumorale.
La sequence du géne révéla cependant une anomalie mineure : une mutation ponctuelle
du codon 12 ou 61 du géne responsable de la substitution d'une glycine par une valine.
Des études récentes ont montré que la protéine ras existe sous deux formes : une forme
active liant le GTP, une forme inactive liant le GDP. Apparemment ces mutations
blogquent le passage d'une forme a l'autre et maintiennent la forme active de ras
entrainant un déréglement de la croissance cellulaire.

Amplification

Un autre mécanisme possible pour I'activation d'un proto-oncogéne est une
forte surexpression de son produit protéique. Parfois cela survient dans une cellule
cancereuse par duplication et amplification multiple des séquences codant pour un tel
oncogene. Parfois, un fragment d'’ADN est dupliqué en tandem avec, en conséquence,
surexpression du géne situé dans cette région

Translocation chromosomique

Parfois des translocations chromosomiques survenant au niveau ou a proximité
d'un proto-oncogéne activent le géne. Le premier exemple de ce type fut fourni par le
lymphome de Burkitt. Beaucoup de ces lymphomes se caractérisent par une
translocation équilibrée 8-14. Or 'oncogene myc est localisé sur la bande 8q et le locus
du géne des chaines lourdes d'immunoglobulines sur la bande 14q. Les études
moléculaires ultérieures ont montré que les points de cassure étaient situés a l'intérieur
ou pres du locus myc, et a l'intérieur du locus des chaines lourdes d'immunoglobulines.
Ainsi le géne myc se trouve placé a coté d'un géne activement transcrit dans les
lymphomes de Burkitt. Le mécanisme d'activation exact n'est pas clair, mais il en résulte
un déréglementimportant du géne myc entrainant la transformation lymphomateuse.

3.3.2.3.Activation oncogénique dans la cancérogenése chimique

Des études expérimentales ont montré que certains types d'oncogénes sont
activés par l'application de cancérogénes chimiques. Ceci peut constituer une étape
précoce dans l'induction tumorale. D'autres études chez le rongeur ont suggéré que
I'activation oncogénique survenait plus tardivement dans le processus tumoral,
notamment pendant la progression.
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Alors que chez le rongeur la surexpression du gene ras peut suffire & la transformation
tumorale, dans d'autres modeles deux activations oncogéniques sont nécessaires pour
entrainer la transformation maligne. Par ailleurs la perte de la fonction de certains génes
supresseurs pourrait constituer une étape supplémentaire vers la transformation
maligne.

Ces constatations sont en faveur d'une théorie séquentielle dans les mécanismes
d'oncogénése. Une cellule ayant subi une seule mutation peut avoir un phénotype
normal mais avoir acquis un potentiel de prolifération légérement supérieur a la normale .
Ceci peut lui permettre de survivre, de se diviser, d'acquérir d'autres mutations . A
chaque etape la cellule devient un peu plus autonome et se divise plus volontiers que
ses voisines. Finalement elle finit par proliférer en dépit des signaux de régulation.

Le type d'activation oncogénique ne serait pas le méme entre une tumeur de survenue
spontanée et une tumeur induite par une substance chimique. Il existerait méme une
specificité par cancérogeéne. Pour illustrer ces théories et la spécificité de lésion on peut
reprendre I'exemple de la cancérogenése cutanée par application de benzopyréne ou
de dimethylbenzathracéne (DMBA). L'application du DMBA entraine toujours le
remplacement d'une adénine par une thymine au niveau du codon 61 du géne H-ras.
Mais cette activation oncogénique n'est pas suffisante & provoquer la transformation
maligne; il faut I'action promotrice du phorbol ester comme deuxiéme événement.

3.3.2.4.Génes tumoraux suppresseurs et cancérogenése (Gelehrter,
TD et Collins, FS 1992)

Les études faites in vitro de transformation cellulaire maligne, montrent que la
croissance tumorale est un équilibre entre des génes d'expression et de suppression de
lamalignité.

Les génes inhibiteurs de la croissance cellulaire, encore appelés génes
tumoraux suppresseurs ou anti-oncogene, pourraient jouer un rble dans la
cancerogenese in vitro.

Les génes suppresseurs sont des genes de régulation dont la fonction est de limiter la
croissance cellulaire normale en stoppant la transcription des génes structuraux
responsables de la croissance cellulaire.

Ainsi, des génes suppresseurs intacts exercent une action inverse de celle des
oncogenes. A linverse des proto-oncogenes qui doivent étre activés pour devenir
cancérogene, les génes suppresseurs doivent étre inhibés pour permettre une
croissance cellulaire anarchique.

Cette inhibition des génes suppresseurs peut résulter de cassures chromosomiques, de
délétions géniques, de recombinaisons géniques, de mutations ponctuelles.
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Certaines formes mutées de génes suppresseurs seraient présentes dans les cellules
germinales et seraient transmises de fagon héréditaire. Elles entretiendraient un potentiel
de croissance tumorale permanent responsable de certains cancers "familiaux”.
L'hypothese d'une inhibition des génes suppresseurs de la croissance cellulaire
associée & la stimulation des proto-oncogénes par des agents chimiques ou endogénes
s'intégre dans la théorie séquentielle de la cancérogeneése.

Actuellement trois anti-oncogénes sont caractérisés avec certitude : Rb
(impliqué dans les rétinoblastomes), le géne p53 (impliqué dans plusieurs cancers Cf.
Tableau 15) et le géne DCC. La particularité du mode d'action des génes supresseurs,
est qu'ils nécessitent une inactivation des deux alléles du géne pour que l'effet se
manifeste. Ceci va dans le sens d'une cascade d'événements mutationnels au cours de
lacancérogenéese.

La protéine p53 est trés faiblement détectable dans les cellules normales. Elle
est par contre présente en grandes quantités dans de nombreuses cellules
transformées ou tumorales quelle que soit 'espéce considérée. Cette protéine de 393
acides aminés peut étre divisée en trois régions ayant des structures ou des fonctions
différentes. Cing domaines sont trés conservés au cours de ['évolution (nommés HCD |
a V). 80% des mutations sont retrouvées dans ces domaines.

Le rdle de cette protéine n'est pas encore élucidé. Sa fonction la plus probable
se situe au niveau de la régulation du cycle cellulaire au moment de I'entrée des cellules
dans la phase de synthése de I'ADN.

Les protéines p53 présentes dans les cellules tumorales sont anormales dans
leur structure. Le plus souvent il ne s'est produit au niveau du géne p53 qu'une seule
mutation portant sur un seul des 20 000 nucléotides du gene. Cette mutation est assez
spécifique de I'agent causal et de l'organe considéré (Cf. Tableau 16). Les deux
conséquences de cette mutation sont une perte de la capacité a inhiber la division
cellulaire, et I'acquisition du pouvoir de stimuler la prolifération cellulaire. Les études
cytogénétiques et moléculaires ont montré que dans un grand nombre de tumeurs
humaines les cellules perdent une partie du bras court du chromosome 17 ou est situé le
géne p53 et ne laisse sur place qu'un alléle altéré. L'apparition du p53 est signe de
mauvais pronostic et est associé a un taux de survie faible.

L'intérét de la découverte d'une telle association cancer-mutation est de pouvoir
envisager dans un avenir lointain des études rétrospectives ou prospectives pour
essayer de déterminer la genese des différents cancers et éventuellement de mieux
cerner le risque pour les cancers dits héréditaires (cancers du sein, du colon). (Dans une
famille donnée, les membres hétérozygotes pour une altération du géne p53 auront une
grande chance de développer une tumeur quand les cellules auront perdu I'alléle normal
du géne.).
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3.4.HYPOTHESES ET MODES D'ACTION DES CANCEROGENES CHIMIQUES

Ce sont en fait quatre hypotheéses qui ont été avancées pour expliquer I'action
cancérogéne des substances chimiques (Williams, GM et Weisburger, JH 1991) :
- mutation du génome
- hypothése non mutationnelle du génome
- hypothése épigénétique
- hypothése virale

- L'nypothése mutationnelle : mutations ponctuelles du génome cellulaire au
niveau des génes contrdlant la croissance cellulaire responsables de transformations
malignes.

- L'hypothese non mutationnelle : des réarrangements du génome cellulaire,
mais pas par mutation ponctuelle entraineraient des perturbations importantes des
genes impliqués dans la croissance cellulaire. Il s'agit par exemple de cassures
chromosomiques.

- L'nypothese épigénétique postule que des modifications de la structure du
génome ne sont pas indispensables a la transformation maligne. Des perturbations des
mécanismes intracellulaires de régulation de la croissance cellulaire peuvent entrainer
des proliférations anarchiques. La validité de cette hypothése n'est pas complétement
acquise. ll y a sans doute complémentarité des théories génétiques et épigénétiques
pour arriver a la transformation tumorale.

- L'hypothése virale postule qu'une infection par des virus exogénes a DNA ou
RNA peut étre responsable d'une transformation maligne. Elle soutient aussi
I'hypothése de séquences provirales endogénes conservées dans le génome pouvant
exercer un réle cancérogéne potentiel.

3.4.1.Hypotheése mutationnelle

Cette théorie a été énoncée par Boveri en 1914 (Maronpot, R 1991) Il affirmait
qu'une mutation ponctuelle pouvait étre une premiére étape de l'induction tumorale.
Cette théorie fut reprise par Nordling en 1953 qui développa la théorie séquentielle de la
cancérogenese : il y a acquisition d'une autonomie croissante par la cellule & la faveur de
mutations répétées jusqu'a échappement complet aux mécanismes de régulation de la
croissance cellulaire (cf. génes et oncogenes).

Ceci signifie qu'une seule mutation n'est pas forcément suffisante & la transformation
maligne. Une mutation ponctuelle peut aussi rester quiescente et exprimer son potentiel
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malina la faveur d'un promoteur. La mise en évidence des oncogénes activés dans le
DNA des cellules tumorales a confirmé cette hypothese séquentielle.

Les oncogenes activés appartiennent souvent a la famille des oncogenes ras qui
different de leurs homologues normaux par la mutation d'une seule base. Cependant
I'acquisition de cet oncogéne ras n'est pas toujours suffisante & I'expression maligne. Il
faut parfois I'associer a un autre oncogene activé (myc) ou encore déréprimer son
expression par un promoteur (modele du DMBA et du phorbol ester dans le carcinome
cutané : cf. § génes et oncogénes). Donc la mutation ponctuelle est sans doute
nécessaire mais pas toujours suffisante pour la transformation maligne. Plusieurs
constatations expérimentales appuient 'hypothése de la mutation du DNA dans la
survenue de cancers.

- Les sujets déficitaires en mécanismes de réparation des mutations subies par le DNA
développent des cancers (exemple du xéroderma pigmentosum).

- Le caractere transmissible au niveau cellulaire du cancer : des expériences de
transfection d'oncogénes dans des cellules normales transforment ces cellules en
cellules cancéreuses.

- Des substances chimiques capables d'induire des mutations sont souvent
cancérogénes ou en tout cas peuvent initier le phénoméne de cancérogenése. Elles
induisent donc une mutation somatique stable.

3.4.1.1.Interaction des cancérogénes chimiques géno-toxiques avec

leurs cibles cellulaires

Agents non alkylants

Ces agents provoguent des substitutions directes au niveau des cycles
ardmatiques des acides nucléiques par attaques électrophiles directes ou par
l'intermédiaire de réactions d'oxydations. Ceci provoque une perturbation dans
I'appariement des bases et donc une perturbation des séquences de codons.

Agents alkylants

Ces agents agissent directement sur le DNA car ils sont suffisamment
électrophiles pour créer des liaisons avec des sites nucléophiles (méthylméthane,
éthylméthane sulfonate...) ou agissent indirectement : ils doivent subir au préalable une
métabolisation qui produit des composés électrophiles. Ce métabolisme met en jeu des
réactions d'oxydations et les Cyt. P 450 dépendantes (benzo(a)pyréne, nitrofurane,
éthyléne-dibromide). Les composés électrophiles créent des liaisons de covalence avec
I'ADN, I'ARN, ou les protéines. Au niveau du DNA ils entrainent par suite des anomalies
d'appariement de bases modifiant 'information génique.
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3.4.2.Hypothése non mutationnelle

3.4.2.1.Aberrations chromosomiques

Des aberrations chromosomiques peuvent se voir aussi bien dans des cancers
de survenue spontanée que dans des cancers induits pas des substances chimiques
ou par des oncogenes viraux. Dans les cancers hématologiques le type d'anomalie
chromosomique ne semble pas survenir au hasard puisqu'il existe des anomalies
spécifiques a certaines pathologies. L'exemple le plus connu est la translocation 9-22 de
la leucémie myéloide chronique présente dans 85% des cas. Cette translocation est en
fait responsable de I'activation d'un oncogéne. La cartographie de plusieurs oncogénes
clonés a révélé que l'oncogéne abl est localisé dans la méme région du chromosome 9
que le point de cassure de la translocation observée dans la LMC. Le clonage de cette
région chez un patient atteint de LMC & mis en évidence une cassure du géne ab/ qui le
place alors sous le contrdle d'une séquence promotrice venant du chromosome 22. La
fonction exacte du gene du chromosome 22 appelé ber (breakpoint cluster région) reste
a définir.

Ces anomalies chromosomiques spécifiques peuvent avoir une valeur pronostic. Les
types d'anomalies les plus souvent rencontrées sont: des translocations réciproques
(cas de la leucémie myéloide chronique), des délétions ou des additions pouvant
concerner des genes suppresseurs, des transpositions de certaines fractions de
chromosomes. Toutes ces modifications chromosomiques s'expriment par des
transformations malignes car elles modifient la structure et les rapports de régulation de
genes impliqués dans le contréle de la croissance cellulaire.

3.4.2.2.Mécanisme d'amplification génique

Il se traduit par une quantité anormalement importante de DNA dans certaines
parties du chromosome. Ces génes amplifiés sont actifs pour la transcription. Certains
de ces genes amplifiés par I'action de médicaments seraient responsables par exemple
de I'acquisition d'une résistance a ces médicaments.

Le phorbol ester, promoteur de cancers cutanés entraine I'amplification de certains
géenes en culture cellulaire, (c-ras) notamment, dont il a déja été dit qu'il &tait nettement
impliqué dans le contréle de la croissance cellulaire. Les génes ampilifiés ne se localisent
pas au hasard. Souvent on les trouve au lieu d'insertion des oncogénes viraux
(Maronpot, R 1991).

La production anormale en quantité de protéines codées par ces génes amplifiés,
souvent impliqués dans le contréle de la croissance cellulaire, contribue au phénotype
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malin. Par exemple, I'amplification du géne c-myc est observée dans certains cancers a
petites cellules du poumon et l'importance de cette amplification est corrélée au
pronostic.

Le role des transpositions de DNA, des réarrangements géniques et méme des
amplifications géniques dans l'apparition et le développement tumoral reste encore
obscur, de méme que les mécanismes qui aboutissent a de telles transformations.

3.4.3.L'hypothése épigénique

3.4.3.1.Altération de la méthylation des génes

Cette hypothése postule qu'un phénomene autre qu'une mutation peut aboutir
a la formation d'un cancer. Ceux qui la soutiennent s'appuient sur le fait que le schéma
de méthylation des génes est modifié au niveau des cellules cancéreuses qui sont de
fagon générale moins méthylées que les cellules normales. Des substances chimiques
et médicamenteuses interférent avec la méthylation des génes. Le déficit en méthylation
influencerait le mécanisme de régulation de transcription et d'expression des génes ; il
pourrait jouer un réle dans la différenciation cellulaire. Malheureusement a encore il existe
un dilemme a savoir si I'hypométhylation de certains génes est la cause ou la
conséquence de la malignité.

3.4.3.2.Blocage de différenciation

Une des caractéristiques des cellules cancéreuses est apparemment un

blocage de la différenciation cellulaire ce qui nécessite une perturbation de 'expression
génique. Bien qu'il ait été dit que le cancer représentait un blocage ou le développement
d'une différenciation anormale, notre ignorance concernant les mécanismes de la
régulation de la différenciation cellulaire rend difficile I'étude du réle potentiel de la perte de
différenciation cellulaire dans l'origine des cancers.
Cependant, des expérimentations récentes semblent montrer que dans des conditions
environnementales particuliéres certaines cellules transformées peuvent retrouver un
phénotype normal. Les facteurs endogénes et exogénes de la régulation pourraient
donc continuer a jouer un réle permettant une différenciation toujours identique chez les
cellules cancéreuses. C'est ainsi que Farber (Farber, E 1984) depuis 1984 énonce que
le cancer ne résulte pas d'un blocage de la différenciation, mais représente plutot un
nouveau stade de différenciation qui confére une capacité particuliére de croissance aux
cellules altérées.
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3.4.3.3.La communication intercellulaire

La communication intercellulaire, plus par le biais des gap junctions que par le
biais de substances chimiques élaborées par les cellules normales, contrélerait
I'expression et la multiplication des cellules anormales. Ces constatations résultent
d'études in vitro ou la présence de cellules normales limite I'apparition et 'expression
des caractéres malins des cellules cancéreuses. Certaines substances chimiques, en
bloquantles communications intercellulaires permettraient I'expression du caractére malin
des cellules cancéreuses. Ce mécanisme pourrait étre le mode d'action de promoteurs
cancéreux.

Des taux non cytotoxiques de produits chimiques connus pour étre des promoteurs
dans les cancers du poumon, de la peau, du cdlon, inhibent les communications
intercellulaires dans les cultures de cellules.

In vivo, un autre type de communication intercellulaire est représenté par les chalones,
qui joueraient un rdle au niveau cutané dans la promotion des cancers. Ces substances
de type endocrinien, spécifiques de tissus, inhibent la prolifération de cellules anormales
et la production cellulaire au dela d'un certain taux (taux de la constance de I'espéce
dans les conditions de normalité, taux parfois plus élevé dans des conditions
pathologiques ou physiologiques particulieres). Elles agiraient par le biais d'un récepteur
membranaire spécifique plutdt que par action sur les gap junctions. Des promoteurs
cutanés comme les phorbols esters agiraient en bloquant le récepteur des chalones,
interrompant ainsi le contréle de la croissance cellulaire.

3.4.3.4.Hormones

C'est un terme générique qui regroupe outre les hormones classiquement
connues, les facteurs de croissance cellulaire qui sont découverts peu & peu et qui
s'averent aussi avoir une spécificité de type substance-récepteur. A la différence d'une
hormone produite par un organe endocrine, et qui agit a distance, ces facteurs de
croissance sont sécrétés par des cellules normales ou anormales dans divers tissus et
exerceraient une action locale. Comme une hormone, ces substances se lient & des
récepteurs spécifiques qui induisent une réponse cellulaire spécifique : induction de la
multiplication cellulaire, modification du niveau de différenciation cellulaire. Ces
substances agiraient donc comme des promoteurs de cellules initiées. Cependant le
mode d'action exact reste obscur et nécessite des recherches. Une des hypothéses
émises est que cette action pourrait se faire par le biais de la production de protéines
oncogenes.
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3.4.3.5.La mitogenése

Certaines substances stimulent la multiplication cellulaire. Or la mitogenése est
une étape importante en cancérogenése puisqu'elle va permettre la fixation d'une
mutation du DNA, normalement détectée et réparée, et ce avant que ne survienne la
mitose. Si par ailleurs la mutation génique confére une capacité de prolifération cellulaire
particuliére, cette fixation de la mutation permet la multiplication d'un clone cellulaire et
peu & peu la constitution d'une tumeur. L'autre action serait de donner une sorte de
signal de croissance a une cellule déja initiée.

3.4.4.L'hypotheése virale

3.4.4.1.Virus exogénes a DNA et RNA

Un débat est toujours ouvert actuellement : une substance chimique peut elle
activer un oncogéne viral latent présent dans une cellule et induire ainsi une
transformation maligne ?

On sait que des virus exogenes a DNA provoquent des transformations cancéreuses
chez I'animal et chez 'homme. Sur sept familles connues de virus & DNA cing
contiennent des oncogenes (virus de I'hépatite B, papilloma virus, herpés virus,
polyoma virus, adénovirus). Les mécanismes par lesquels les virus @ DNA exercent
leur action est complexe et mal comprise (cf § génes et oncogenes). L'intégration
compléte ou partielle du virus dans le génome de la cellule hote semble constituer
I'événement déclenchant. Mais on ne sait pas si cette hypothése est valable pour tous
les virus oncogénes & DNA. Généralement il est admis que pour exprimer leur
oncogeénicité ces virus nécessitent la coopération de facteurs endogénes ou exogénes.
Cependant le réle spécifique de cancérogénes chimiques n'a pas été clairement établi.
Un article récent (Newcombe, D 1992) discute ce point a propos des
organophosphorés et des lymphomes. Il sera revu dans la discussion.

Seulement un groupe sur dix groupes de virus & RNA est oncogéne. Ce groupe
contient des rétrovirus de type B, C et D. Le type C-rétrovirus est le plus connu. Ce
type C de rétrovirus comporte des rétrovirus transformés aigus et chroniques. Dans des
conditions normales et physiologiques les rétrovirus transformants aigus ne provoquent
pas de pathologie maligne. lis ont par contre beaucoup apporté expérimentalement pour
la compréhension du rdle des facteurs moléculaires et des oncogénes dans la
cancérogenese. Ces rétrovirus transformants renferment des oncogénes, c'est a dire
des proto-oncogénes transduits. Quand ces oncogénes viraux sont placés en
présence de promoteurs de la transcription rétrovirale, on peut obtenir des oncogénes
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en quantités importantes a l'intérieur de cellules infectées. En infectant des cellules
normales par ce type de cellules on a pu induire en quelques jours des sarcomes et des
leucémies chez des rongeurs et des oiseaux.

L'autre groupe de C-rétrovirus ne possede pas de séquences transformées spécifiques
d'origine cellulaire. Ces rétrovirus chroniques sont cependant capables d'induire des
néoplasies dans des conditions physiologiques. lls agiraient par insertion dans I'ADN de
la cellule héte au niveau de proto-oncogenes. Or un rétrovirus a une structure assez
constante, a savoir :

- un géne GAG qui code pour une protéine de structure du coeur du virus,

- un gene POL qui code pour une transcriptase inverse,

- un géne ENV qui code pour une glycoprotéine d'enveloppe,

- et une séquence LTR, pour "long terminal repeats", au début et & la fin du génome
rétroviral qui comporte entre autre un puissant activateur de la transcription.

La mise en présence de ce puissant promoteur de la transcription avec le proto-
oncogene serait responsable d'une activation du proto-oncogéne et d'une multiplication
cellulaireaccrue.

3.4.4.2.Séquences provirales endogénes

Des provirus endogénes sont retrouvés frequemment dans le génome des mammiféres.
Ces séquences provirales sont transmises verticalement a partir des cellules germinales
de laméme fagon que les génes cellulaires. Ces séquences provirales sont des parties
défectives incomplétes de génome de rétrovirus. La structure de ces provirus est
soigneusement conservée au cours de I'évolution. Certaines séquences provirales sont
transcrites dans les cellules normales. Cette préservation a fait émettre I'nypothése d'un
role majeur joué par ces provirus peut étre au niveau de la différenciation cellulaire.
Cependant le role exact des provirus et les mécanismes de leur contréle sont mal
connus. Le LTR de ces provirus pourrait étre transposé en des positions nouvelles du
génome cellulaire ou il exercera une action promotrice sur des génes de contréle de la
croissance et de la différenciation cellulaire.

L'interaction du génome proviral avec des agents chimiques pourrait étre a l'origine du
déplacement des séquences provirales, ou, provoquer une hypométhylation et une
activation secondaire des séquences provirales endogénes.

La cause ou la conséquence de tels phénoménes dans la cancérogenése restent
cependantinconnues.
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4. FACTEURS DE RISQUE-FACTEURS ETIOLOGIQUES DES CANCERS
CUTANES

4.1.LES FACTEURS CONSTITUTIONNELS

4.1.1.La race

Elle intervient certainement par le biais des phototypes. La race noire est moins
touchée que la blanche pour ce type d'affection. Cependant les sujets de race noire
développent quand méme des spinocellulaires aux endroits ol la photoprotection
mélanique est absente ou détruite : levre inférieure, ulcéres torpides, cicatrices de
bralures, leucomélanodermies postinflammatoires, albinismes.

4.1.2.Le phototype

La carnation naturelle intervient du fait d'une sensibilité différente & I'action des
ultraviolets, principal facteur de risque des cancers cutanés, selon son phototype. Les
épithéliomas cutanés surviennent plus fréquemment chez les bionds a la peau claire.
Les paramétres du phototype sont :

la carnation (blanche, claire ou mate),

I'aptitude aux coups de soleil (toujours, parfois, jamais),

lintensité du bronzage (nul, clair, moyen ou foncé).
En pratique, le risque solaire est évalué en fonction de la carnation blanche (risque 3),
claire (risque 2) ou mate (risque 1) et des conditions d'ensoleillement : moyen (risque 0),
intense (risque 1), extréme (risque 2).
La combinaison de ces deux critéres résumés dans le tableau ci-dessous, permet
d'établir une échelle de risque facile a utiliser (maximum V).

Carnation
Blanche Claire Mate
Ensoleillement 3 2 1
Moyen 0 i il |
Intense 1 v i Il

Extréme 2 Y v 1]
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4.1.3.Le sexe

Il ne semble pas jouer un rdle prépondérant bien qu'au travers des études on
note une légere prépondérance dans le sexe masculin (en particulier pour les lvres).

4.1.4.Des circonstances favorisantes congénitales

4.1.4.1.Le xéroderma pigmentosum

Affection héréditaire autosomique récessive, caractérisée par une sensibilité
pathologique aux rayons ultraviolets, liée a un déficit des systémes enzymatiques de
réparation de I'ADN. Dés I'age de 5-6 ans apparaissent les premiers épithéliomas baso
ou spinocellulaires.

Il existe un xéroderma pigmentosum variant, qui se révéle chez le sujet plus agé par
une photophobie, une photosensibilité cutanée et I'apparition plus tardive de
néoplasies cutanées.

4.1.4.2.La naevomatose basocellulaire

Affection dysembryoplasique de transmission autosomique dominante de forte
penétrance. Elle s'accompagne d'autres Iésions (osseuses, nerveuses, oculaires,
endocriniennes), évolue toute la vie et donne constamment des épithéliomas invasifs.

4.1.4.3.Le naevus sébacé de Jadassohn

Tumeur souvent congénitale (72 % des cas), siégeant au cuir chevelu ou 2 la
face. A I'age adulte, dans un tiers des cas, des tumeurs bénignes ou malignes
(épithéliomas basocellulaires surtout) se développent.

4.1.5.Autres facteurs favorisants

Ce sont des facteurs acquis tels que :

4.1.5.1.Les carcinomes post radiothérapiques

lls se développent en particulier sur le tronc, aprés des radiothérapies
antiinflammatoires ou curatives.
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4.1.5.2.Les carcinomes post traumatiques

lls surviennent soit aprés un traumatisme unique ddment daté et décrit, soit
aprés des microtraumatismes circonscrits itératifs.
Le pourcentage de basocellulaires imputables a ce genre d'étiologies serait de I'ordre de
0,543,7 %
Les traumatismes invoqués sont divers : brilures thermiques ou chimiques (carcinomes
spinocellulaires ), vaccinations anti variolique, tatouages ...Souvent la relation de cause
a effet est difficile a établir.

4.1.5.3.Les carcinomes professionnels

Des substances chimiques classiquement reconnues et méme indemnisées
pour certaines, exercent une action carcinogene sur la peau par contact direct.
Ce sont notamment tous les produits de distillation de la houille ou du raffinage du
pétrole brut. Le temps de latence est long et souvent ils apparaissent sur des
téguments dystrophiques a la suite de contacts répétés avec la substance cancérigéne.
Il faut aussi citer dans ce cadre, I'arsenic, responsable souvent d'une épithéliomatose
spinocellulaire multiple.

4.2.LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

4.2.1.Le tabac

Depuis plus de trente ans le tabac est accusé d’avoir une action cancérogéne

sur le poumon, les voies aéro-digestives supérieures, la cavité buccale (y compris les
levres) ...
Actuellement de nouvelles théories sur les mécanismes d’action cancérogéne se sont
développées qui l'incriminerait dans la survenue des carcinomes cutanés outre les
levres alors que jusqu'a présent son réle était considéré comme minime (Enstrom, J
1980).

4.2.1.1.La fumée de cigarette : généralités

Le tabac est constitué en majeure partie d’hydrates de carbone, et de protéines
(50%). Le reste est représenté par divers composants dont :
- des alcaloides (0,5-5%), dont 90% a 95% sont de la nicotine,
- des terpénes (0,1%-3%)
- des polyphénols (0,5%-4,5%)
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- des phytostérols (0,1%-2,5%)

- des acides carboxiliques (0,1%-0,7%)

- des alcanes (0,1%-0,4%)

- des hydrocarbures ardmatiques, des aldéhydes, des amines, des nitriles, des
pesticides, des nitrates (0,01%-5%), et environ 30 composés métalliques.

La combustion du tabac géneére deux types de fumées : la fumée inhalée et la
fumée qui se dégage spontanément entre deux bouffées de cigarette. La nature
physico-chimique de ces deux types de fumées varie avec : le type de tabac, la
température de la combustion (860°-900° C pendant I'inhalation, 500°-850° C pendant la
combustion spontanée).

La fumée inhalée est un aérosol comportant environ 1010 particules par ml. On
distingue 1a encore deux phases : une phase gazeuse et une phase particulaire. Ces
deux phases contiennent des composés trés variés présentés dans les tableaux 17 et
18.

Il nest pas tenu compte dans ce tableau des pesticides résiduels des traitements du
tabac a cause de la variabilité de ces agents. Cependant il est & peu prés certain qu'l
existe dans la fumée de cigarettes des particules de DDT et de DDD. Moins de 20%
passeraient dans la fumée inhalée.

Les composés retenus expérimentalement comme les plus cancérogénes sont les
goudrons et la nicotine. Mais il existe aussi d'autres composés toxiques ou
cancerogenes tels que : du monoxyde de carbone, des N-nitrosamines, des acides
polycycliques arématiques.

Par conséquent depuis 1981 la teneur en goudrons est réglementée . Les taux varient
entre 14 et 12,7 mg. Il en est de méme pour la nicotine dont les taux sont maintenus a
0,9 mg. Par ailleurs la présence d’un simple filtre en acétate de cellulose réduit les
phénols et les nitrosamines. L'utilisation de tabacs reconstitués aurait diminué le taux
d’hydrocarbures polycycliques arématiques. Expérimentalement il est vrai que ces
mesures ont réduit I'effet cancérogéne des fumées de tabac, mais ¢'est sans commune
mesure avec l'arrét de tout tabagisme.

4.2.1.2.Les composés cancérogénes de la fumée de tabac

Le tableau 19 énumére les principaux composants de la fumée de tabac
retenus comme cancérogenes.
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Les principaux composés incriminés dans la survenue des cancers de la cavité
oro-buccale sont (Hoffman, D et Wyndler, E 1971; Hoffman, D 1978; Hoffman, D et
Hecht, S 1990):

- les hydrocarbures polycycliques arématiques (HPA)
- la 4-(méthylinitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK)
- la N’-nitrosonornicotine (NNN)

Les hydrocarbures polycycliques arématiques

Des études expérimentales par inhalation de fumées de cigarettes chez le hamster ont
montré que la phase particulaire induisait des cancers du tractus respiratoire (Safiotti
1985). La phase solide est plus cancérogéne que la phase gazeuse (Hoffman, D 1978).

Des applications de différentes fractions de fumées ont été pratiquées sur la
peau de souris. Les fractions particulierement riches en HPA se sont révélées étre les
plus cancérogénes (Hoffman, D et Hecht, S 1990)

Deux protocoles ont été appliqués : le premier selon un modéle initiation-promotion ; le
deuxiéme utilisant un cocancérogéne. Ces études ont montré que les HPA en
association avec des acides faibles comme promoteurs ou avec des catéchols comme
cocancérogénes pouvaient induire des cancers cutanés. Les acides faibles et les
catéchols sont naturellement présents dans la phase solide de la fumée de cigarette.
Les HPA apparaissent aussi comme des cancérogénes de contact capables d'induire
des cancers des voies respiratoires par instillations locales (Schaefer, H et Filaquier, C
1992).

La fumée de cigarette se comporte donc comme un cancérogéne complet possédant
dans sa phase solide a la fois des HPA initiateurs et des promoteurs et cocancérogénes
capables d'induire des cancers par contact cutané. Parmi les HPA présents dans la
fumée de cigarette, on retrouve le Benzo(a)pyréne. Il est capable de provoquer la
formation de mutations sur ’ADN par I'apparition au cours de réactions d’oxydations
cutanées de benzo(a)pyréne 7,8-dihydroxy-9,10-epoxy. Il semble acquis que les HPA
jouent ainsi un rdle d'initiateur, mais la fumée de cigarette est un aérosol tellement
complexe, que la détermination de 'action promotrice ou initiatrice de ses différents
composés reste un défi.

Les N'- nitrosamines : NNN et NNK

Elles sont mises en cause dans la survenue de cancers des voies aériennes
supérieures notamment de la cavité nasale, et d'autres organes tels que le poumon et le
foie .Ces substances sont des agents alkylants capables de provoquer la formation de
7-methylguanine, de Og-méthylguanine, de O,-méthylthymidine. Les N’-nitrosamines
sont donc des substances initiatrices mais il semble exister une spécificité d’organe.
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Rien n'indique qu’elles ne puissent induire d’action locale lors d'une application cutanée.
C'est ce qu'ont voulu montré Mohtashamipur, German, Ernst et Norpoth dans un article
paru en 1990.(Mohtashamipur, E, Mohtashamipur, A et al. 1990)

Il a été quantifié que les composés cancérogénes étaient a peu prés dix fois supérieurs
dans la fumee se dégageant passivement de la cigarette que dans la fumée inhalée, en
particulier pour les nitrosamines (Mohtashamipur, E, Mohtashamipur, A et al. 1990).

Le tabagisme passif exposant surtout a ce type de fumée, les auteurs ont voulu
comparer l'action cancérogéne de ces deux phases sur la peau sans utiliser de
promoteurs ou d'initiateurs supplémentaires. Les deux types de fumée ont été extraites
avec un mélange acétone/méthanol et appliquées sur une surface de 1 cm sur 1,5 cm de
peau de souris. Les animaux traités avec la fumée passive ont développé entre deux
et six fois plus de tumeurs cutanées bénignes et malignes que ceux traités avec l'autre
phase. Les résultats cités étaient significatifs avec un p < 0,001.

Par ailleurs, outre ces composés retenus comme cancérogenes des voies
aériennes supérieures, la fumée de tabac contient aussi des cancérogénes inorganiques
dont un est particuliérement important. Il s’agit de I'arsenic. Ces taux ont diminué depuis
1952 ou son usage a été interdit. Le tabac comporte environ 0,5-0,9 ppm d’arsenic.
Environ 7% a 17% se retrouve dans la fumée de cigarette. Cependant I'arsenic est
connu pour induire des cancers cutanés, et chez 'animal une seule instillation trachéale
suffit & provoquer un carcinome bronchique.

4.2.1.3.Les kératoses tabagiques

Le tabac par irritation physico-chimique répétée (action de la fumée conjuguée &
un effet de bralure en cas de port prolongé de la cigarette a la bouche), peut entrainer
des hyperkératoses des levres. Classiquement il s'agit d'une kératose en pastille
opaline de la levre inférieure avec parfois lésion décalque sur la lévre supérieure, ou
d'une kératose rétro commissurale plus ou moins épaisse et parquetée c'est 3 dire
parcourue de fins sillons. ce type de lésion peut poser le probléme d'un carcinome
débutant et peut de toute fagon évoluer a long terme vers un carcinome spinocellulaire le
plus souvent.

4.2.2.Le rayonnement ultraviolet

Dans les années 30, Findlay (Findlay 1928) fut le premier & induire un cancer
cutané aprés exposition d'une souris a des ultraviolets provenant d'une lampe &
vapeurs de mercure.
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Entre 1940 et 1950 des études épidémiologiques impliquent les UV dans la survenue de
cancers cutanés.

Vers 1960 des travaux sur le xéroderma pigmentosum révélent que le DNA est la cible
de l'action cancérogene des UV. En effet en 1968 Cleaver (Cleaver 1968) montre que
les fibroblastes de patients atteints de xéroderma pigmentosum sont déficients pour la
réparation de mutations sur I'ADN. En 1969 Setlow (Setlow 1969) identifie des diméres
de thymidine formés aprés exposition aux UV et non réparés chez les porteurs de
xéroderma.

Trois bandes de longueurs d'onde sont arbitrairement définies pour caractériser

les rayons UV :

- UV-A 400 & 320 nm,

- UV-B 320 a 290 nm,

- et les UV-C 290 a 200 nm (mais qui ne nous parviennent pas, étant absorbés

par les couches supérieures de I'atmospheére).
La portion responsable des plus gros érythémes et des lésions nucléaires est celle
comprise entre 254 et 295 nm. Dans la lumiére ambiante les UV-A sont prépondérants
en quantité (Cabrera - Juarez, E 1981).
Une exposition unique & une dose d'UV ne suffit pas & induire de carcinomes. Par contre
I'action cancérogéne de cette méme dose sera augmentée par sa fragmentation en
plusieurs expositions.(spectre entre 280 et 370) (Forbes, EA 1981; Suarez-Valera, MM,
Gonzales, AL et al. 1992; Schmieder, GJ, Yoshikawa, T et al. 1992).
On sait depuis longtemps que les UV sont capables de générer des radicaux libres,
mais I'action de ces radicaux au niveau de I'épiderme est connue depuis peu.
Grossiérement ces radicaux peuvent induire des mutations sur I'ADN des kératinocytes.
Ces cellules mutées sont normalement éliminées. Si les expositions solaires se
poursuivent, une certaine quantité de cellules mutées peuvent passer au travers de ce
processus d'épuration. Les cellules de Langerhans, les macrophages de I'épiderme ont
alors pour mission de les éliminer. Mais les UV altérent les capacités de présentation
antigénique des cellules de Langerhans aux lymphocytes T et diminuent leur nombre.
Ainsi ce clone de cellules mutées a toute latitude pour évoluer par la suite vers une
tumeur vraie échappant aux mécanismes d'autorégulation (Osterlind, A 1993).

4.2.2.1.Lésions directes induites par les UV

Les UV-B et les UV-C Iésent directement I'ADN. Les photons sont absorbés
par I'ADN et entrainent la formation de mutations sur les bases pyrimidiniques et
puriques. La plus répandue des altérations est la formation de diméres de cyclobuty!
pyrimidine.
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Les cellules disposent de deux mécanismes de réparation de telles Iésions : des
enzymes de photoréactivation qui catalysent une réaction de monomérisation des
diméres de cyclobutyl pyrimidine, sans excision de fragments d'ADN : et un systeme
enzymatique d'excision de la zone mutée reconstituée ensuite a partir de I'autre brin
d'ADN.

Cependant toutes les Iésions ne sont pas réparées et certaines sont mal réparées
laissant persister des transitions, des transversions, des délétions, des insertions.

Les dimeres de cyclobutyl pyrimidine seraient des initiateurs de la cancérogenése
cutanée.

Les UV-A peuvent fonctionner sur ce modele Iésionnel, mais plus fréquemment sont
responsables de la formations de radicaux libres générant des Iésions cellulaires
indirectes.

4.2.2.2.Les radicaux libres

Un radical libre est une espéce chimique possédant un électron non pairé sur
son orbitale la plus externe. Ces radicaux sont produits soit par capture d'électron soit
par fission d'une liaison de covalence. Ce sont des produits trés réactifs et trés
instables. Les transferts d'électrons se font avec I'aide de la chaine d'oxydo réduction
qui fait intervenir la Cyt P 450 réductase et les ions fer.

Le premier radical libre formé est souvent I'anion superoxyde O, . Il n'est pas le plus
réactif des radicaux libres, mais il peut trés vite générer des radicaux hydroxyl (OH- ) et
perhydroxyl (HO, - ) beaucoup plus agressifs.
Les cellules disposent de deux moyens de défense contre les radicaux libres :
- I'alpha tocophérol ou Vit E (principalement localisé dans la bicouche lipidique ot il
réduit les radicaux lipoperoxydes (ROO- ) et le glutathion qui réduit les radicaux
hydroperoxyl en eau.
- deux systemes enzymatiques d'élimination des radicaux libres : la superoxide
dismutase (SOD) et la catalase.
La SOD présente dans les mitochondries et le cytoplasme cellulaire catalyse la
dismutation des radicaux superoxydes :

02-' + 02-‘ + 2H+ - HQOQ + 02

La catalase élimine le peroxyde d'hydrogéne :

2H202 -> ZHEO + Og
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La SOD pourrait &tre inhibée par I'action des UV, avec une sensibilité variable
selon les especes. En effet, expérimentalement, aprés exposition de la peau de souris
a une dose unique d'UV-B , 'activité de la SOD est diminuée pendant 48 & 72 heures.
Plusieurs auteurs (Borello, S, Seccia, A et al. 1984; Okhuma, N, Kajita, S et al. 1987;
Hamanaka, H, Miyashi, Y et al. 1991) se sont intéressés & I'activité de la SOD au sein
du tissu sain et au sein du tissu tumoral adjacent des mémes patients. Ces trois auteurs
ont particulierement étudié les tumeurs cutanés.

Hamanaka a étudié 15 tumeurs malignes de la peau : 4 mélanomes, 3 carcinomes
spinocellulaires, 2 carcinomes basocellulaires, 4 Bowen, 1 sébocellulaire et 1 paget
extra mammaire. Dans tous les cas il a mis en évidence une diminution significative de
I'activité SOD au sein du tissu tumoral par rapport au tissu sain adjacent des mémes
sujets (12,01+/-2,17U/mg de protéines pour 17,62+/-2,85 U/mg de protéines dans le
tissu normal).

Borello a trouvé une activité SOD diminuée dans les mélanomes et les carcinomes
spinocellulaires, pas dans les carcinomes basocellulaires.

Okhuma trouvait une baisse significative de cette activité dans ces trois types
histologiques.

Auparavant Sykes (Sykes, J, McCormac, FJ et al. 1978) avait déja constaté une
diminution significative de I'activité SOD au sein du tissu tumoral de cancers ovariens,
mammaires et pulmonaires par rapport au tissu sain adjacent des mémes sujets.

Toutes ces constations agrémentent la théorie d'un réle joué par la SOD dans la
cancérogenése.

Malgré I'action conjuguée de ces systémes de détoxication, certains radicaux ne
sont pas detoxifiés et peuvent provoquer des lésions cellulaires.
Les cibles des radicaux libres sont :
- les lipides membranaires,
- les protéines,
- le DNA.

L'attaque des lipides membranaires par les radicaux libres créent des
lipoperoxydes qui, si ils ne sont pas éliminés dénaturent les propriétés physico-
chimiques des membranes et notamment altérent leur perméabilité.

L'altération de certaines protéines qui sont riches en particulier en acides aminés
tels que tryptophane, tyrosine, phénylalanine, histidine, méthionine et cystéine peuvent
perturber 'action normale d'enzymes de réparation de lésions causées par les radicaux
libres sur les lipides, les protéines, I'ADN. Par ailleurs, certaines protéines sont
necessaires a l'homéostasie cellulaire. Leur altération peut entrainer la mort cellulaire.
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Sur I'ADN les radicaux libres peuvent entrainer des cassures des brins d'ADN
par attaque au niveau des liaisons phosphodiesters. De telles cassures sur les deux
brins d'ADN sont considérées comme Iétales.

Les radicaux libres peuvent aussi altérer les nucléotides. En absence de réparation on
peut observer soit une modification de la viabifité cellulaire, soit une dérégulation du
contréle de la croissance cellulaire.

4.2.2.3.Les "sunburn cells"

Apres irradiation par les UV une sous population épidermique apparait : ce
sont les "sunburn cells" (SBCs). Elles sont le reflet au niveau moléculaire des
dommages occasionnés par les UV aux cellules épidermiques, kératinocytes et cellules
de Langerhans.

Elles comportent de larges vacuoles cytoplasmiques, et de multiples gros noyaux.

24 heures aprés une exposition solaire ces cellules prédominent dans les couches
profondes de I'épiderme. En effet les cellules en phase S, les plus actives pour I'activité
mitotique sont les plus sensibles. Par conséquent ce sont les cellules des couches
basales qui sont le plus exposées.

Les UV-B sont les plus nocifs, notamment dans les longueurs d'onde 290 & 320. Le
meécanisme exact aboutissant a la formation de telles cellules n'est pas complétement
identifie. Les radicaux libres ont été partiellement incriminés par génération de diméres de
thymidine. En faveur de leur action on reléve expérimentalement une nette diminution de
la formation de ce type cellulaire par apport de SOD (Danno, EA 1984) aussi bien en
cultures cellulaires (24 heures dans 1 000u/ml de SOD) qu'in vivo par injection
intraveineuse de SOD & des souris. L'efficacité in vivo s'est avérée supérieure en cas
d'injection dans les deux heures précédant ou suivant lirradiation solaire.

Les modifications tissulaires en microscopie électronique de ces SBCs sont identiques a
celles observées au cours de l'apoptose (agrégation périphérique de la chromatine,
condensation du cytoplasme et formation de protubérances & la surface cellulaire), forme
bien particuliére de mort cellulaire a type de nécrose de coagulation ou de liquéfaction,
touchant aussi bien les cellules saines que les cellules altérées. Il semblerait que ce soit
un mode de régulation de la prolifération cellulaire. Ce type de dégénérescence affecte
des cellules individuellement et non en groupe et ne s'accompagne pas de phénomeénes
inflammatoires. C'estune mort cellulaire programmée.

L'apoptose aurait un déterminisme génétique, et des cellules irrémédiablement
endommagées au niveau de leur ADN par les UV deviendraient programmées pour
dégénérer selon ce modéle.
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4.2.2.4.Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans représentent 2 4 4 % de la totalité des cellules
épidermiques et sont localisées en position suprabasale. Histologiquement elles sont
caractérisées par des protéines membranaires de transport ATPase dépendantes .
Microscopiquement leur structure est caractérisée par les granules de Birbeck
intracytoplasmiques.

Ces cellules expriment a leur surface I'antigéne la et des récepteurs pour la fraction Fc
des IgG et C3 du complément. Ceci a permis de déduire pour ces cellules des fonctions
analogues aux macrophages. Elles présentent les antigénes aux lymphocytes T et
activent la réponse immunologique. Lors de cette réaction, les kératinocytes sécrétent de
I'ETAF (epidermal-cell-derived thymocyte- activating factor) et de l'interleukine 1. L'IL 1
induit la sécrétion d'IL 2 qui amplifie la réaction lymphocytaire.

L'exposition aux UV-B altére les protéines membranaires de surface aprés 24 heures
d'exposition (probablement par action des radicaux libres, puisque I'apport de SOD
diminue ce phénomeéne (Axelrod, M, Serafin, D et al. 1989), diminue les capacités de
présentation des antigénes et diminue la production d'ETAF par les kératinocytes génant
ainsi la réponse immune. Cependant les celluies de Langerhans sont capables
d'adaptation, puisque ces effets qui apparaissent aprés 24 heures diminuent si
I'exposition se prolonge.

Par ailleurs de faibles doses d'UV-B sont capables d'induire I'expression des
Lymphocytes T supresseurs et ce phénomene n'est pas aigu. Il se poursuit si
I'exposition se poursuit.

4.2.2.5.Action sur les génes

c-Ha-ras

Le géne c-ras fait partie des génes codant pour des facteurs de couplage
impliqués dans la traduction de signaux extracellulaires en modifications biochimiques
intracellulaires. Ce géne comporte trois membres :

c-Ha-ras

c-N-ras

c-Ki-ras.
Tous codent pour une protéine de 21 kd : la p 21 ras.(Elder, JT 1990).
Expérimentalement, on a pu mettre en évidence une amplification de I'expression du
proto-oncogene c-Ha-ras chez la souris porteuse de carcinomes cutanés induits par
exposition aux UV. Cette amplification existe aussi bien dans les papillomes bénins
que dans les carcinomes induits par les UV. Seulement, seul I'ADN des cellules
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carcinomateuses porteur de cet amplification génique est capable d'induire une
transformation néoplasique des fibroblastes NIH 3T3 (Husain, Z, Yang, Q et al. 1990).
En fait, il semblerait que les papillomes bénins s'accompagnent d'une amplification
génique mais que les cellules carcinomateuses promues soient porteuses & la fois d'une
amplification et d'une mutation du géne c-Ha-ras altérant la transcription et la fonction de
la p 21 ras.

D'autres expérimentations seraient nécessaires pour confirmer cette hypothése.

Il n'en reste pas moins vrai que ce géne est sans doute impliqué dans la cancérogenése
cutané puisqu'on le trouve aussi amplifié dans des tumeurs cutanées aprés initiation par
le DMBA.

Géne c-fos

Les UV-B (290-320 nm) seraient capables d'induire le proto-oncogéne c-fos.
C'est ce que tend a démontrer I'article de Shah (Shah, G, Ghosh, R et al. 1993), qui a
mis en évidence une activation du proto-oncogéne c-fos sur ADN de cellules
épidermiques de souris.

Le gene fos est d'un intérét trés particulier, puisqu'il semblerait que son
induction et la formation d'hétérodiméres avec le géne Jun soient des événements
nécessaires & la stimulation et a la transformation maligne des tumeurs H(Mehmet et
Rozengurt 1991: Schuermann et Neuberg 1989 Abate, C, Patel, L et al. 1990).

Cette expérience montre que les UV-B agissent en deux étapes : une induction
rapide de c-fos en 30 & 60 minutes qui est également rapidement réparée (deux heures);
une induction de l'expression plus tardive (aprés huit heures) mais aussi plus durable
(vingt quatre heures).

Géne p53

Le gene pS3 est un des trois antioncogénes (ou genes supresseurs de
tumeurs) actuellement caractérisés (les deux autres étant RB et DCC).C'est dans les
années 80 que plusieurs laboratoires ont mis en évidence I'accumulation d'une protéine
de 53 000 daltons dans le noyau des lignées de cellules de souris infectées par un virus
oncogene a ADN le SV40. Par la suite, il s'est avéré que cette protéine était codée par le
genome de la cellule et que sa surexpression était la conséquence de l'infection virale.
Des études ultérieures ont montré que cette accumulation de p53 est un phénoméne
général dans un grand nombre de cellules transformées ou tumorales quelle que soit
I'espece considérée. Par contre la p53 n'est que faiblement détectable dans les cellules
normales.

En 83-85 les génes codant pour la p53 ont été identifiés mais ces études n'ont
pas mis en évidence d'activité particuliere de la protéine p53. Les génes ont conservé le
nom de génes p53. La fonction la plus probable de cette protéine se situe sans doute
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au niveau de la régulation du cycle cellulaire et plus précisément au moment de I'entrée
des cellules dans la phase de synthése d'ADN avant qu'elles se divisent. La p53
contréle négativement cette étape en bloquant la division cellulaire (Soussi, T 1993).

Avec le développement des techniques de PCR (polymerase chain reaction)
on s'est apercu que les genes p53 présents dans les cellules transformées avaient subi
des mutations. Dans la majorité des cas ces mutations ne changent qu'un seul des
20000 nucléotides du géene, et cette mutation est assez propre a chaque cancer
constituant en quelque sorte une signature étiologique de I'événement mutationnel. Les
ultraviolets sont ainsi responsables de mutations spécifiques (bases Cen T ou CC en
TT) dans des cellules de cancers spinocellulaires (Ruggeri, B, Caamano, J et al. 1991).

Par le fait de cette mutation la protéine p53 perd sa capacité d'inhiber la division
cellulaire

4.2.2.6.Autres actions des UV

Des expérimentations sur cultures cellulaires de kératinocytes exposées aux
UV-A ont mis en évidence une inhibition de 'EGF, une libération accrue d'acides gras et
une augmentation de la quantité de DAG (Diacylglycérol) ligand activateur de la PKC
(Matsui, MS et Deleo, VA 1991). Ces effets sont similaires & ceux induits par le TPA
promoteur cutané avereé.

La PKC et le récepteur pour I'EGF tous deux protéines membranaires cellulaires
pourraient étre altérés sous l'action des radicaux libres, toxiques pour les membranes
cellulaires, formés sous l'action des UV.

Par ailleurs les UV-A semblent exercer une action activatrice dose dépendante

sur la phospholipase C conduisant & une libération accrue de d'acide arachidonique sur
des cultures de fibroblastes humains, suivie d'une augmentation de 'activité de la
cyclooxygénase et de la libération de prostaglandines. Tout ceci entre dans le cadre de
réactions inflammatoires induites par les UV et contribue & la prolifération cellulaire.
Sur des kératinocytes normaux, les UV-A élevent le taux de DAG et I'application
d'inhibiteurs de la DAG lipase avant exposition aux UV, diminue la libération d'acides
gras. Ceci suggere que l'action promotrice des UV-A pourrait se faire au travers de
I'activation du ligand activateur de la PKC : le DAG (alors que le TPA remplacerait plut6t
le DAG comme activateur de la PKC).
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4.2.2.7.Voies de recherche

Trois substances actuellement semblent prometteuses pour essayer de diminuer'action
délétere des radicaux libres induits par les UV (Bisset, DL, Chatteriee, R et al. 1990).
Ce sont :

- les rétinoides,

- les polyamines,

- les antioxydants.

Les rétinoides sont des dérivés du rétinol, vitamine A acide, nécessaire a la
différenciation normale et au maintien de 'homéostasie des épidermes normaux.
Ces rétinoides appliqués sur la peau sont capables d'altérer la transcription de certains
génes, aboutissant en particulier & une expression accrue du récepteur pour le facteur
de croissance cutané (EGF). La conséquence est un épaississement de la peau qui
pourrait permettre une protection des couches profondes basales de I'action des UV.
Les rétinoides ont aussi la capacité de supprimer I'expression de certains oncogénes,
de diminuer la prolifération cellulaire anormale et de favoriser la diffiérenciation des cellules
normales (Kligman, Grove et al. 1986).

Les polyamines comme la putrescine, la spermidine et la spermine sont des
composés naturels impliqués dans la croissance et la différenciation cellulaire.
En favorisant la division cellulaire probablement par action sur la réplication de I'ADN
des traitements topiques de polyamines pourraient avoir les mémes effets que les
rétinoides. Par ailleurs les polyamines ont la propriété de condenser 'ADN ce qui peut
structurellement soustraire certains sites cibles a I'action nocive des radicaux libres
induits par les UV,

Les antioxydants enfin paraissent tres intéressants pour lutter contre 'action
des radicaux libres. Outre la SOD, il existe le tocophérol qui semble plus adapté & des
applications topiques (Gerrish, KE et Gensler, HL 1993).

Le tocophérol est particulierement efficace contre les lipoperoxydes toxiques des
membranescellulaires.

Tous ces agents paraissent prometteurs pour la prévention de carcinomes
cutanés, cependant leur intérét pratique reste a évaluer.
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4.3.L'"HYPOTHESE CHIMIQUE

4.3.1.Lien entre métabolisme cutané et cancérogenése

Il apparait évident que la métabolisation cutanée joue un réle primordial dans
les différentes étapes de la cancérogenése puisque I'on peut dire que :

L'initiation est la premiére étape essentielle de la cancérogenése. Nombre de
composeés chimiques générent des initiateurs a la suite de métabolisation et surtout de
réactions de phase |, mettant en jeu les monooxygénases Cyt P 450 dépendantes,
aboutissant a la formation d'agents électrophiles pouvant former des liaisons de
covalence avec 'ADN, '’ARN, ou des protéines.

L'initiation n'est pas suffisante a provoquer I'apparition d'une néoplasie. Il faut
ensuite l'action d'un agent promoteur, qui va pouvoir exercer son action de multiples
facons :

- par action sur des récepteurs membranaires qui contrélent une expression de
genes (AHH) ou la synthése de facteurs de régulation de la croissance des
cellules anormales. Un exemple : le récepteur des chalones,

- par action d'amplification génique sur des genes qui peuvent contrdler la
croissance cellulaire,

- par perturbation de la communication intercellulaire régulant normalement la
croissance cellulaire physiologique,

- par perturbations chromosomiques type délétions ou transpositions de génes
impliqués dans le contréle de la réplication cellulaire,

- par action inhibitrice de l'action d'agents détoxifiants (UV et systémes
antioxydants).

L'action de cet agent promoteur peut étre amplifiée par I'action de certains facteurs
de croissance ou par celle de substances endogénes capables d'entretenir la
stimulation de la division cellulaire pour un certain stade de différenciation.

Le modéle de la cancérogenése cutanée qui a souvent servi de base d'étude
pour la détermination des différents stades de la cancérogenése générale est un
excellent exemple de ces interactions (Melikian, A 1986):

Des régions identiques de la peau de souris sont badigeonnées une fois avec
le benzo(a)pyréne. En I'absence d’autres traitements aucune tumeur ne se développe.
Par contre, si I'application de benzo(a)pyréne est suivie de plusieurs applications
d’huile de croton, plusieurs tumeurs se développent. Les applications d’huile de croton
seules n'induisent pas de tumeur.
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C'est a partir de cet exemple que I'on a appelé I'action du benzo(a)pyréne initiatrice et
I'action de I'huile de croton promotrice.

Or sil'on reprend le métabolisme du benzo(a)pyréne, il peut aboutir & la formation, au
cours de réactions d’oxydations par une monooxygénase Cyt P 450 dépendante, de
benzo(a)pyrene 7,8 diol 9,10 époxyde, qui comme nombre de composés époxydiques
est tres toxique et cancérogéne. Ceci est du & sa capacité a se lier de facon covalente
aux macromolecules type ADN provoquant des mutations, expliquant le réle initiateur du
benzopyréne.

In vitro, des expériences ont été pratiquées aussi chez la souris avec du
diméthyl benzanthracéne. Elles ont révélé une action inductrice sur le géne H-ras
(Maronpot, R 1991; Matsui, MS et Deleo, VA 1991).

Par ailleurs, dans I'huile de croton, I'agent actif est un mélange d'esters de
phorbols, le plus actif étant le 12-0 tétradécanoylphorbol 13 acétate ou TPA. Or le TPA
se fixe sur un récepteur qui active la PKC. La stimulation de I'activité de cette enzyme
provoquerait la phosphorylation d'un certain nombre de protéines membranaires
modifiant le transport et la pénétration ionique intracellulaire notamment du calcium
(Matsui, MS et Deleo, VA 1991). Une diminution du taux de calcium intraceliulaire
maintiendra la cellule en phase de division. Les troubles dans la perméabilité
membranaire peuvent permettre aussi la présence prolongée d'un facteur toxique dans
lacellule.

De plus, les phorbols esters (par exemple le TPA) inhibent I'action des
chalones, substances inhibitrices de la croissance des cellules immatures, et provoquent
des amplifications géniques en culture. Ceci pourrait favoriser, par altérations des génes
contrélant la croissance et par levée d'un rétro contréle négatif sur la croissance cellulaire,
une évolution maligne et des métastases.

Un autre exemple est celui du 2,4,5,T et des phénols chlorés. Ces deux
composés ont été respectivement rendus responsables de carcinomes cutanés et de
lymphomes malins non hodgkiniens cutanés. Or lors d’expérimentation animale,
I'application de ces composés purs, non souillés par de la dioxine n'entraine aucune
tumeur. L'application de ces composés contaminés par de la dioxine, notamment en ce
qui concemne le 2,4,5,T entraine l'apparition de tumeurs.

Le 2,3,7,8 tétrachlorodibenzodiparadioxine ou TCDD est la souillure la plus souvent
associée aux phénols chlorés et au 2,4,5,T. Le 2,4,5 T par déduction expérimentale
peut étre accusé de jouer un réle cocancérogeéne révélé par le TCDD promoteur.

Ceci est repris par certains auteurs (Gasiewitz, T 1991) : le TCDD serait un initiateur
modéré et un promoteur important puisque son application aprés des cancérogénes



84

cutanés connus provoque I'apparition de tumeurs. Par ailleurs le TCDD est un inducteur
important de l'activité de I'AH hydroxylase Cyt P1 450 dépendante au niveau
épidermique. Cette enzyme peut produire des intermédiaires & type de radicaux libres
lors de réactions d'oxydation . Cette induction d'activité de I'AHH par le TCDD se fait
par l'intermeédiaire de la fixation sur le récepteur arylhydrocarbone. Il a été vu
precédemment que ce récepteur pouvait exercer un rétrocontrole sur I'expression d'un
ensemble de génes. Une perturbation du rétrocontréle sur des génes impliqués dans la
régulation de la croissance cellulaire peut expliquer 'action de promoteur du TCDD.

Le TCDD est donc capable d'exercer une action complexe. Sa capacité a influencer les
multiples activités enzymatiques cellulaires pourrait aussi lui permettre de réduire la
formation de 7,8-diol-9,10-époxydebenzo(a)pyréne composé terminal cancérogéne du
benzopyréne

Un troisieme exemple d'action initiatrice est la capacité qu'ont les
organophosphorés & provoquer des réactions d'alkylation sur I'ADN en accord avec
I'nypothése de l'action mutagene des cancérogénes chimiques. Une étude récente
rapporte des données intéressantes concernant le réle des organophosphorés dans la
survenue de lymphomes (Newcombe, D 1992). Elle a le mérite de reprendre
I'nypothése d’une synergie des mécanismes de l'action cancérogéne des toxiques
chimigues et des virus dans la survenue des cancers.

Cet article part de la constatation d'un taux anormalement élevé de lymphomes et de
déces par lymphomes au sein de la population exposée aux organophosphorés
(malathion) et probablement & son contaminant majoritaire le 0,0,9 triméthyl-
phosphothiocite.

Les lymphocytes T cytotoxiques et les cellules natural killer sont nécessaires a
limmunité a médiation cellulaire.

Ces cellules ainsi que la lignée des monocytes éliminent les cellules infectées par les
virus et surveillent I'apparition de cellules anormales.

La sérine estérase, enzyme ubiquitaire retrouvée dans les lymphocytes T, les cellules
natural killer, les monocytes, semblent jouer un réle important dans le mécanisme de
cytotoxicité de ces cellules.

L'inhibition de cette enzyme par la présence dans le sang ou les tissus
d'organophosphorés peut diminuer voire supprimer les fonctions cytotoxiques de ces
cellules. Ceci a été démontré par des expériences in vitro (Garett, M, Stack, H et al.
1992).

C'est un premier mécanisme qui fragilise I'organisme en permettant certaines infections.
Par ailleurs, I'EBV est associé avec des proliférations lymphomateuses. Il en est de
méme de I'HHV-6. L'EBV a été initialement retrouvé dans le lymphome de Burkitt, puis
dans d'autres types de lymphomes Hodgkiniens et non hodgkiniens.
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Des sujets dont les défenses cellulaires sont altérées sont plus exposés a des
infections par de tels virus qui peuvent renfermer des oncogénes.

Il est a noter aussi que des aberrations chromosomiques anormalement fréquentes ont
été notées chez des sujets exposés de fagon chronique ou lors d'intoxication massive
par des organophosphorés (Ballantyne, B et Marss, TC 1992). Ces anomalies
consistent en des échanges de chromatide sceur, des cassures chromosomiques des
translocations.

Au regard de ces constatations plusieurs hypothéses peuvent étre échafaudées :

- a la faveur d'infection virales, il y a accroissement de la multiplication cellulaire et
possibilité de mutations plus importantes lors de la lecture du génome.

- les réarrangements chromosomiques peuvent altérer des génes impliqués dans le
contréle de la croissance cellulaire comme il a déja été dit.

- I'nypothese la plus séduisante est d'associer les deux mécanismes : des oncogénes
viraux peuvent étre placés sous le contréle d'un gene promoteur cellulaire & la faveur de
cassures chromosomiques provoquées par les organochlorés ou encore l'insertion du
génome viral dans la cellule héte peut activer certains proto-oncogénes cellulaires qui
pourront étre promus par d'autres génes a la faveur de cassures chromosomiques

Cette étude tend donc a démontrer I'action synergique probable des virus et des
cancerogénes chimiques dans les différentes étapes de la cancérogenése.

Il n'est pas inconcevable intellectuellement d’extrapoler ce type de
comportement aux cellules de l'immunité a médiation cellulaire cutanées. Combiné a
I'action virale, ces organophosphorés appliqués de facon topique pourraient trés bien
étre générateur de lymphomes cutanés.

A travers ces exemples, on congoit que les toxiques cutanés et notamment les

pesticides puissent jouer un réle dans la survenue des cancers. La fagon précise dont
cette action s'exerce reste encore mal connue et de ce fait toutes les hypothéses d'
action et d'interaction sont probablement permises.
Cependant les différents modéles expérimentaux, et les multiples études et cas décrits
ont permis de dresser des listes de produits ou classes de produits, considérés comme
hautement, moyennement, ou faiblement a risque cancérogéne de facon globale, pas
seulement cutané (Cf tableau 20).
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4.3.2.Quelques produits incriminés

4.3.2.1.Au niveau de la peau

Des études épidémiologiques portant sur des travailleurs particulierement
exposés ou des études expérimentales chez I'animal ont permis d'incriminer avec
précision certaines substances dans la survenue de cancers cutanés.

Les articles les plus abondants concernent le paraquat et I'un de ses
intermédiaires de synthése : le 4,4'- bipyridyl (Bowera, GT, Duffield, DP et al. 1982;
Wang, JD, Li, WE et al. 1987; Li, WM 1984; Li, WM 1984). Le premier auteur a s'étre
intéressé a cette toxicité fut Bowera en 1982. Il existe trois modes de production du
paraquat :

- le premier est appelé HTS ou procédé sodium haute température. Ii était
surtout utilisé dans les années 61 - 63. C'est un procédé peu rentable qui ne permet de
transformer que 35% de pyridine (matiére premiére de synthése du paraquat) en 4,4'-
bipyridine puis en paraquat avec beaucoup de déchets chimiques complexes associés
se présentant sous forme de goudrons. Le 4,4'-bipyridyl solide était ensuite cassé
manuellement; Au cours de ce procédé les ouvriers étaient exposés de fagon importante
aux fumées de ce composé.

- le deuxiéme est le procédé "magnésium” découvert et appliqué vers 1962-
1967. Il est plus rentable au niveau production que le procédé HTS mais expose aux
mémes intermédiaires de synthése (goudrons et 4,4"-bipyridyl) qui sont aussi manipulés
manuellement.

- de plus en plus actuellement est utilisé le procédé sodium basse température
qui permet une rentabilité de 100% et qui du fait de I'automatisation du procédé et de la
réduction des déchets goudronneux, expose moins les travailleurs. Le 4,4'-bipyridyl
reste cependant un intermédiaire obligé.

Bowera a considéré 550 sujets travaillant a la fabrication du paraquat entre
1961 et 1980. Vingt d'entre eux présentaient des lésions cutanées suspectes du
visage, du cou, du dos des mains, des bras. L'excision et I'analyse histopathologique
ont révélé 14 Iésions type Bowen et 6 carcinomes spinocellulaires. Ces 20 sujets
étaient les seuls & avoir été exposé essentiellement aux procédés HTS et Magnésium.
Les différents constituants des "goudrons" formés au cours de la synthése ont été
analysés et testés in vitro sans montrer aucune transformation cellulaire. Le produit
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retenu comme toxique a €té le bipyridyl. Le temps de latence entre exposition et
survenue des lésions était de 6 & 20 ans. L'exposition est moindre de nos jours, mais le
recul &étant insuffisant la surveillance continue.

En 1984 Li (Li, WM 1984y rapportait 9 cas de Bowen cutanés parmi 15 sujets
exposés au procédé HTS et en 1987 Wang décrivait & son tour des Iésions & type de
Bowen du visage et des bras des travailleurs exposés au procédé Magnésium.

Parallélement et plus récemment des auteurs (Srikrishna, V, Riviere, JE et al.
1992) ont étudié la toxicité topique du paraquat, produit fini in vivo et in vitro sur cultures
de peaux de porcs. Les modifications notées n'ont été que des remaniements
morphologiques (oedéme, séparation derme épiderme) et des activations d'activité
enzymatique (phosphatases acides et estérases dans les couches supérieures de
I'épiderme; phosphatases alcalines dans les couches profondes.). Aucun effet
systémique n'a été relevé.

Auparavant des études épidémiologiques chez des sujets exposés au
paraquat n'avaient signalé que des rash cutanés, des troubles des phanéres a type de
stries sur les ongles des mains avec parfois chute des ongles, des
conjonctivites.(Howard, JK 1979; Hearn, CED et Keir, W 1971).

Les autres études incriminent les dioxines (TCDD et HCDD), possibles
souillures d'insecticides, de provoquer des carcinomes spinocellulaires de la face chez le
hamster (Huff, JE, Salmon, AG et al. 1991), 'arsenic le mancozebe et le mirex.

Le mirex est un pesticide proche du képone. Il n'en difféere que par la
substitution de deux atomes de chlore par une molécule d'oxygéne. Dans son article,
Moser (Moser, GJ, Robinette, CL et al. 1993) montre que I'activité promotrice du mirex
dépend de sa structure puisque le képone n'est pas un promoteur sur peau de souris
apres induction par du DMBA. Les hormones ovariennes sont un facteur qui augmente
la sensibilité a I'action promotrice du mirex (plus de tumeurs cutanées chez les femelles
et diminution des taux au méme niveau que les méales aprés castration). Le mirex serait
le promoteur de la prolifération clonale des cellules épidermiques avec un oncogéne Ha-
ras muté (mutation initi€e par le DMBA)

Le mancozebe serait un cancérogéne complet chez la souris (Shukla, Y,
Antony, M et al. 1990).

Enfin, certains pesticides ont été testés du point de vue de leurs capacités a
provoquer des remaniements chromosomiques sur cultures de lymphocytes.
Une nette augmentation des remaniements a type de cassures et de délétions ont été
mises en évidence avec :
les dithiocarbamates (Ziram, Zineb, Thiram),
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les organophosphorés (Trichlorphon, Phosnet, Diazenon),
les carbamates (Porimicarb),
les organochlorés (DDT).
Aucun effet noté avec :
le lindane,
le dichloropropane,
les pesticides hétérocycliques (Benomyl),
les acides phénoxy,
la triazine.

4.3.2.2.Au niveau d'autres organes

Depuis ces dix derniéres années, plusieurs auteurs dans différents pays se
sont intéressés a I'étude des maladies survenant le plus fréquemment dans la
population agricole (Blair, A et Zham, SH 1991; Xue, S 1987).

Parmi certaines de ces maladies, la manipulation des pesticides par cette
catégorie professionnelle a été incriminée comme la principale cause ou un des facteurs
principaux expliquant la fréquence de l'atteinte considérée dans cette population.

Les atteintes hématologiques

Les leucémies

Dans la plupart des études, le risque relatif, toutes leucémies confondues, varie
de1,1a1,4.
Certaines études se sont intéressées a mettre en évidence un type histologique plus
fréquent a partir des données des certificats de déces.
C'est ainsi que Blair dans le Wisconsin, Pearce en Nouvelle Zélande, Flodin en Suéde,
Giles en Tasmanie, Brownson dans le Missouri et Brown dans le Minesota/lowa
relevent un risque relatif plus élevé pour les leucémies myéloides chroniques (CML) et
les leucémies lymphoides chroniques (LLC) (Blair, A et Zham, SH 1991- Pearce, NE,
Sheppard, RA et al. 1986; Giles, GG, Liekiss, JN et al. 1984; Flodin, U, Fredriksson, M
etal. 1988; Brownson, RC et Reif, JS 1988; Brownson, RC, Reif, JS et al. 1989; Blair,
A 1982).
De facon concordante dans les divers pays cités, ces affections touchent les
populations les plus jeunes, laissant suspecter un réle possible de certains pesticides
introduits assez récemment dans les techniques agricoles.

Les produits incriminés étaient plus particulierement le DDT, des insecticides
animaliers tels que le Crotoxyphos, le Dichlorvos, le Famphur, les Pyréthrinoides, la
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Nicotine (Blair, A et Zham, SH 1991), mais aussi 'neptachlor et le chlordane (d'ailleurs
classé 2B-Cf Tableau 20) (Vainio, H 1991).

Aucun risque significativement plus élevé n'a été mis en évidence lors de l'usage de
pesticides pour cultures céréalieres (blé, mais). Ceci peut s'expliquer par les conditions
d'utilisation qui se font en milieu plus confiné pour les insecticides animaliers favorisant
une exposition plus concentrée.

Lorsque I'on observe la répartition professionnelle des sujets touchés, on
trouve un taux plus élevé d'éleveurs bovins (vaches laitiéres en particulier). Il est a
remarquer que ces troupeaux sont souvent infectés par le virus de la leucémie bovine.
Ceci a incité certains auteurs a y voir une cause a la survenue plus fréquente de
leucémies chez les propriétaires. Mais jusqu'a ce jour, aucune étude n'a pu metire en
évidence que ce virus puisse étre transmissible a 'hnomme. Néanmoins il faudra sans
doute d'autres études pour éventuellement infirmer ou confirmer cette hypothése.

Les lymphomes hodgkiniens

Concernant cette affection les avis divergent : certains auteurs ont trouvé des
risques significativement plus élevés chez des agriculteurs manipulant fréquemment des
acides phénoxy acétiques ou du chlorophénol ou encore de la créosote (Giles, GG,
Liekiss, N et al. 1984; Matthews, MLV, Dougan, LE et al. 1984; Balarajan, R 1988;
Brownson, RC et Reif, JS 1988; Persson, B et Dahlander, M 1989) : d'autres auteurs,
cités par Blair (Blair, A et Zham, SH 1991) n'ont trouvé aucune corrélation significative
entre lymphomes hodgkiniens et pesticides.

Les lymphomes non hodgkiniens

Pour ce type de lymphomes, les diverse études sont beaucoup plus
concordantes, concluant toutes a une élévation du risque chez les agriculteurs et en
particulier chez ceux manipulant des acides phénoxy et des chlorophénols (Bishop, CM
et Jones, AH 1981; Olsson, H et Brandt, L 1981). Le plus souvent le risque est deux
fois plus élevé que dans la population générale. Certains auteurs (Persson, B et
Dahlander, M 1989) rapportent un risque nettement supérieur mais dans ces cas les
études concernent une majorité de forestiers amenés plus fréquemment & utiliser ce
genre de produits.

Le 2,4 D est surtout incriminé et le risque relatif augmente avec la fréquence
d'utiisation devenant largement supérieur a 2 pour au moins vingt jours de manipulation
par an. Il augmente aussi avec la surface pulvérisée : 1,3 pour moins de 200 Ha, 1,9
pour 200 & 500 Ha, 2,5 pour plus de 500 Ha (Poland, A, Smith, D et al. 1971).
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D'autres produits ont été incriminés mais de fagcon moins fréquente. Ce sont : la
triazine (Hoar, SK, Blair, A et al. 1986; La Vecchia, C, Negri, E et al. 1989; Vainio, H
1991), les organophosphorés, les fongicides (Hoar, SK, Blair, A et al. 1986).

Les myélomes multiples

Le risque apparait nettement supérieur a la population générale parmi les

agriculteurs manipulant de grosses quantités d'insecticides mais aussi parmi ceux
pratiquant I'élevage des volailles. La société Américaine de cancérologie a réalisé une
étude qui montrait un risque relatif parmi des non agriculteurs exposés aux pesticides de
1, parmi des agriculteurs non exposés aux pesticides de 1,7, et enfin parmi des
agriculteurs exposeés aux pesticides de 4,3. Par ailleurs il semblerait que les sujets nés
apres 1905 soient plus atteints ce qui laisserait supposer un réle joué par des produits
introduits aprés 1930.
I est aussi intéressant de noter dans une étude faite par Gallagher en 1983 (Gallagher,
RP, Spinelli, JJ et al. 1983) un risque relatif plus élevé (2,4) chez des sujets exposés a
des poussiéres organiques animales (volailles) mais aussi bois, textile, cuir qui attire
I'attention sur d'autres facteurs professionnels potentiels.

Les atteintes cérébrales

Les résultats de différentes études sont discordants et I'étiologie de ce type de
cancer reste mal comprise. |l semblerait que des expositions chimiques a certains
produits constituent des facteurs de risque. Il s'agit en particulier des solvants, des
huiles de coupe, des composés phénolés, et de pesticides. Brownson et Blair en 1990
(Brownson, RC, Reif, JS et al. 1989; Blair, A 1990) rapportait un risque relatif de 5,3
chez des agriculteurs du Missouri (cancer non astrocytaires). Le risque est nettement
plus élevé parmi ceux ayant débuté leur activité agricole aprés 1960 et manipulant
régulierement insecticides et fongicides. Le risque apparait aussi supérieur pour des
enfants vivant dans des fermes (Gold, E, L, G et al. 1979). Histologiquement, des
quantités trés importantes d'organochlorés ont été retrouvées dans le tissu adipeux
cérébral des sujets porteurs de telles tumeurs (Unger, M et Olsen, J 1980). On sait que
certains pesticides ont un tropisme neurologique et sont capables de traverser la
barriere hémato méningée. Il ne serait donc pas surprenant que certains a des taux
suffisants ou sur des terrains particuliérement sensibles puissent jouer un réle dans la
survenue de cancers cérébraux.

Les atteintes des tissus mous

Plusieurs études citent des résultats montrant un risque accru chez les
agriculteurs mais aucune n'est statistiquement significative. Cependant la plupart de ces
études réalisées en Suéde (Erikson, M, Hardell, L et al. 1981), ltalie (Vineis et Terracini
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1987), et USA (Wood et Polissar 1987; Blair, A 1990- Bond, GG et Rossbacher, R
1993) révelent un lien possible avec des expositions prolongées aux acides phénoxy
en particulier le 2,4,5 T, aux chlorophénols et a certains insecticides animaux.

Les cancers gastriques

Plusieurs études faites dans I'lowa, le Kansas, New York, le Chili, la Chine
(citées par Blair en 1990 (Blair, A 1990)) mettent en évidence un risque nettement accru
et significatif parmi les agriculteurs sans pour autant établir de relation spécifique avec
des expositions professionnelles précises. Il n'y a que I'étude Chinoise et I'étude de
Vainio en 1991 (Vainio, H 1991) qui annoncent un lien éventuel avec des substances
telles que le dichlorvos, le captafol (fongicide) l'alachlor, le chlorthalonil, le
dichloropropane et le dichloropropéne. Des expérimentations animales avec ces
produits ont d'ailleurs confirmé un risque accru de cancers de I'estomac chez les souris
exposées.
Par ailleurs les nitrates sont classiquement incriminés dans la survenue de cancers
gastriques et les agriculteurs par la contamination facile et possible de leur eau de
boisson constituent une population particuliérement exposée.

Les cancers prostatiques

Le taux de cancers de prostate a été trouvé anormalement élevé au sein de la
population agricole sans qu'aucun lien spécifique avec la manipulation d'un produit
précis n'est pu étre établi. Mais le cancer de la prostate compte aussi parmi les cancers
les plus fréquents chez I'nomme, il sembie donc logique que ceci se vérifie aussi chez
les agriculteurs. Faut-il y voir pour autant une aggravation par I'exposition
professionnelle toxique?. Des investigations complémentaires seraient nécessaires pour
essayer de répondre.

Atteintes diverses

Dans son article en 1991 Vainio recense différentes catégories de pesticides
testés chez 'animal par rapport & leur risque cancérogéne (Vainio, H 1991).

Huit insecticides testés ont montré I'absence de risque pour l'aldicarb, la
deltamethrin, le fenvalerate, et la permethrine. Par contre le chlordane, I'heptachlor, le
dichlorvos, le DDT, classés 2B dans la classification de I''ARC, se sont vu accuser de
provoquer outre des leucémies, des cancers pulmonaires, des tumeurs
oesophagiennes, des adénomes pancréatiques (Perera, FP, Boffetta, P et al. 1989).

Quatre fongicides évalués ont révélé : des tumeurs rénales et hépatiques chez
I'animal sous captafol per os. Ce produit a donc été classé 2B.Des hémangiosarcomes
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et cancers hépatiques avec le pentachlorophénol (classé 2B). Des adénocarcinomes
thyroidiens avec le thiram et le ziram.

Parmi les herbicides, la triazine provoquerait des tumeurs ovariennes, des
adénocarcinomes utérins. Elle a de ce fait été classé 2B. La simazine, le monuron, le
piroclam, et le trifluralin se sont révélés peu dangereux et ont été classé risque 3.
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Chapitre III

NOTRE ETUDE

1.LE CONTEXTE REGIONAL

Le Limousin tire de son site géographique et de ses caractéristiques
demographiques certaines particularités (COPAS,1989).

1.1.LES PARTICULARITES GEOGRAPHIQUES

S'étendant sur 160 km du Nord au sud et 150 km d'Est en Quest, le Limousin
couvre environ 17 000 km?; Il regroupe les départements de la Corréze au Sud-Est, de
la Creuse au Nord-Est et de la Haute-Vienne a I'Ouest, occupant ainsi tout le Nord-
Ouest du Massif Central.

Schéma 10
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L'étude géographique met en évidence l'inclinaison progressive du terrain, des
sites dominants de Meymac & I'Est qui culminent a plus de 900 métres, aux pénéplaines
du Nord-Ouest et & la cuvette de Brive au Sud. On décrit un certain nombre de reliefs
la Montagne a I'Est, le plateau Creusois au Nord-Ouest.

Une telle disposition influence le climat. Le Limousin constitue en effet le premier
relief depuis I'Océan ; la dominance Sud-Ouest des vents explique les variations
pluviométriques. Le niveau des pluies varie de 1 700 mm au Sud de la Montagne a
seulement 800 mm a I'extréme Ouest de la Haute-Vienne.

De la Montagne nait un riche réseau de cours d'eau qui se drainent au Nord par
la Creuse, a I'Ouest par la Vienne, au Sud par les affluents de la Dordogne : Corréze et
Vézere.

Les températures en Limousin sont aussi trés instables. Leurs valeurs
moyennes sont relativement basses. La période la plus chaude va de Juin 2
Septembre et la décroissance de la température est plus rapide et plus réguliére en
Automne que la croissance a la fin de I'Hiver et au Printemps.

1.2.LES PARTICULARITES DEMOGRAPHIQUES :

Le Limousin reste en retrait du développement des grandes infrastructures
nationales, avec pour consequence, 'amorce d'une émigration d'abord saisonniére, puis
permanente. La démographie est caractérisée par le retour au pays des retraités aprés
I'exercice d'une activité professionnelle hors région.

L'évolution de la population est donnée dans le tableau ci-dessous et sur le schéma 11
suivant (INSEE 1990).

Nombre d'habitants Densité par km?
1982 1990 1982 1990
Corréze 241 448 237 908 44 41
Creuse 139 968 131 349 25 24
Hte-Vienne 355 737 353 593 67 64

La répartition de cette population reste trés hétérogéne. Limoges (133 464
habitants) et Brive (49 765 habitants) sont les principaux centres urbains. Ces deux
villes regroupent environ un quart de la population de la région.
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Schéma 11 : répartition de la population en Limousin
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La pyramide des ages, page suivante, montre une déviation franche au profit

des ages les plus élevés. Plus de 20% de la population a plus de 65 ans.

Les variations des taux de natalité et de mortalité sont donnés dans le tableau
suivant (d'apres I''NSEE 1990):

Taux de natalité (pour 1000) Taux de mortalité (pour 1000)

75-82 82-90 75-82 82-90
Correze 10,6 9,9 14 13,6
Creuse 9 8,7 174 16,9
Hte-Vienne 10,8 10 12,6 12,3
Limousin 10,4 9,7 13,9 13,6
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La répartition des personnes agées suivant les cantons est trés hétérogene, allant de
moins de 10% de sujets de plus de 75 ans dans les zones les plus peuplées, a plus
de 16% dans la montagne et les zones de reliefs.

L'espérance de vie estde 1 & 2 ans supérieure a celle du reste du territoire
Francais.

L'évolution entre 1982 et 1990 (tableau ci dessous) démontre I'accentuation
des tendances antérieures et le déplacement de la population vers les villes. La
progression démographique enregistrée depuis plus de 20 ans en Haute-Vienne et en
Corréze, laisse la place a une régression existant déja en Creuse au cours des décades
précédentes, et seules persistent quelques zones plus stables, surtout en Haute-
Vienne (INSEE 1990).

Variations de population *
dues au mouvement naturel (%) dues au solde migratoire (%)
75-82 82-90 75-82 82-90
Corréze -0,34 -0,37 +0,41 +0,19
Creuse -0,81 -0,82 +0,19 +0,03
Hte-Vienne -0,18 -0,23 +0,32 +0,16
Limousin -0,36 -0,39 +0,33 +0,14

* Taux moyen annuel de variation calculé sur la période.

Depuis le début du siécle, le Limousin a perdu plus de 24,5% de sa
population, alors que la population Frangaise a augmenté d'environ 30%.

D'aprés le recensement de la population de 1990, le Limousin compte 718 758
habitants. 168 848 sont des retraités dont 50 360 sont d'anciens exploitants agricoles.
Les actifs agricoles comptent 33 044 exploitants et 4 484 ouvriers agricoles (Schéma 12
ci apres).

12% de la population Limousine est donc constituée d'agriculteurs
actifs ou retraités, contre 4,4% au niveau national.

1.3.LES PARTICULARITES ECONOMIQUES

Les caractéristiques géographiques du Limousin expliquent ses particularités
économiques : région dont le revenu moyen est faible et & I'écart des grands axes de
communication, sa vocation est essentiellement agricole, regroupant au sein de petites
exploitations polyculture et élevages divers. Pres de 32% du territoire est occupé par la
forét, 17% par les terres labourables et 37% par les prairies. Les exploitations de moins
de 5 hectares représentent 12,2% des exploitations agricoles (pourcentage inférieur au
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pourcentage national), celles de 5 a 100 hectares 85,8% (chiffre supérieur & la moyenne
nationale), et celles de plus de 100 hectares 2% (national 3,2%) (Schéma 13).

30000 +
25000 +
20000 +
Hommes
15000 +
10000 +
5000 +
0
0 - 0- 30- 50
29 49 29 49 ans
ans ans ans ans et
plus plus
@ Agriculteurs exploitants 0 Quvriers agricoles | Anciens agric. exploit.

Schéma 12 : population agricole Limousine par sexe, age et catégorie
professionnelle (INSEE 1990).

La superficie agricole utilisée représente 886 722 ha . Environ 70% de cette
surface est occupée par les prairies naturelles; 18% par les fourrages; 10% par les
céréales; le reste se répartit en cultures de vignes, pommes de terre, fleurs, de légumes
divers, tabac, vergers, vergers et jardins familiaux et jachéres (Schémas 14).

La culture céréaliere a subi surtout au cours de la derniére décennie une
évolution qui se poursuit : le blé (1/3 de la production sauf en Corréze ou il représente
1/5), l'orge, le seigle, 'avoine, le sarrasin sont en diminution alors que la culture du mais
grain et fourrage se développe.

Le choix de cette répartition du territoire agricole correspond a une tradition
d'élevage de la région. Cet élevage est dominé par les ovins et caprins qui comptent
pour 37% du cheptel. Viennent ensuite les bovins (28%), les volailles (27%) puis les
porcins, les lapins et les ruches.
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1.3.1.Spécificité de I'agriculture en Haute-Vienne

Le département de la Haute-Vienne compte 354 000 habitants (hab.), soit une
densité de 64 hab./km. Ce chiffre se situe en deca de la moyenne nationale (104
hab./km) et de la moyenne Européenne (140 hab./km).

Les communes rurales représentent 37% de la population soit 131 800
personnes. Selon I'INSEE les communes rurales regroupent les communes de moins de
2 000 habitants.

La population agricole familiale représente 31 672 personnes en 1988. |l s'agit
de toute personne vivant ou travaillant sur I'exploitation ayant un lien de parenté avec
le chef d'exploitation (INSEE).

Parmi cette population on définit la population active sur I'exploitation. Elle
représente 18 813 personnes. Il s'agit du chef d'exploitation, du conjoint, des aides
familiales éventuelles. Il faut ajouter 970 salariés agricoles permanents afin de définir la
population agricole active.

Le département compte 62% de chefs d'exploitation ayant au moins 50 ans
alors que la moyenne nationale est de 56%.

Les agriculteurs représentent 9,04% de la population active contre 6,2% pour
la France. Le reste de la population active se répartit de la fagon suivante :

Industrie : 23,1% (22,4% pour la France)
Béatiments Travaux publics : 6,5% (7,2% pour la France)
Tertiaire : 61% (64% pour la France).

La Haute-Vienne a une vocation agricole méme si celle ci est moins marquée
que dans la région Limousin.

L'élevage assure 50% du chiffre d'affaire de I'agriculture départementale.

La Haute-Vienne reste le premier département Francgais pour la production
d'agneaux de bergerie ou d'herbe. L'élevage ovin et caprin représente 38% de I'activité
des exploitations, I'élevage bovin 38%.

L'utilisation du sol est destiné & nourrir le cheptel. La répartition du territoire
(Schémas 15 et 16) témoigne de ce choix. Deux tiers des céréales servent a
I'alimentation des animaux.

Le matériel et I'équipement agricoles ont évolué lors de la derniére décennie
avec l'achat de tracteurs plus puissants.

La surface agricole moyenne utilisée est de 30 ha. ; la part moyenne consacrée
aux fourrages est de 20 ha. par exploitation, mais la structure des exploitations se
modifie ; ainsi les jeunes de moins de 35 ans ont une surface agricole utilisable
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moyenne de 45 ha., supérieure de 60% a celle des agriculteurs de 50 ans et
plus.

2.MATERIEL ET METHODES

2.1.TYPE D'ETUDE

Nous avons réalisé une étude descriptive des carcinomes des lévres et des
carcinomes baso et spinocellulaires de l'extrémité céphalique.

L'étude sur les carcinomes des lévres recense les cas pris en charge par les
services d'Otorhinolaryngologie (ORL) et de Radiothérapie du CHRU de Limoges
pendant dix années de 1983 a1993. Dix années ont été considérées en raison de la
relative rareté de ces cancers dans l'activité de ces services.

Pour les carcinomes cutanés de |'extremité céphalique, compte tenu de la
fréquence de cette affection, les cas de 2 années (1992 et 1993) ont été répertoriés a
partir des fichiers du service d'Anatomopathologie du CHRU de Limoges.

2.2.0BJECTIFS DE L'ETUDE

Nous avons vu que certaines études internationales mettent en évidence une
fréquence accrue de carcinomes cutanés, et en particulier des lévres, au sein de la
population agricole indépendamment de I'exposition solaire et malgré un tabagisme
moindre, alors que d'autres ne montrent pas de résultats aussi nets.

Le Limousin étant une région anciennement et traditionnellement agricole, il nous
a paru intéressant :

- d'étudier les cas de carcinomes des lévres et de carcinomes cutanés de
l'extrémité céphalique,

- de caractériser les patients et en particulier la population agricole (habitudes de
vie et de travail) a l'aide d'une enquéte postale,

- d'analyser et de comparer les résultats aux données de la littérature.

2.3.LES MOYENS

Notre étude s'est déroulée en deux parties :
- la premiére : exploitation des dossiers medicaux,
- la deuxiéme : enquéte aupres des patients et de leur famille.
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2.3.1.Constitution de la liste des patients et exploitation des dossiers
médicaux

Concemant les carcinomes des lévres, le recrutement des patients a été fait a
partir des cahiers de bloc opératoire d'ORL et des fichiers informatiques de
radiothérapie, ce qui constituait initialement 63 dossiers.

Seuls 51 dossiers ont en définitive été retenus, car il s'est avéré apres lecture
des comptes rendus anatomopathologiques des cas d'ORL, que certains cas suspects
d'étre cliniquement des spinocellulaires étaient en fait des carcinomes basocellulaires de
la région péribuccale étendus a la levre.

Pour les carcinomes cutanés de I'extrémité céphalique, le recensement fait a
partir des fichiers informatisés d'Anatomopathologie représente 254 dossiers pour 2
années.

Il est arrivé dans quelques cas qu'il y ait eu prise en charge thérapeutique
multidisciplinaire. Le dossier a été alors attribué au service s'étant initialement occupé du
patient.

Les cas de carcinomes adressés au CHRU par des hopitaux périphériques,
des services autres ou des médecins de ville, ont été comptabilisés parmi les cas des
services ayant pris en charge la Iésion.

A lissue de ces recensements, dans les deux cas, les dossiers ont été sortis
des archives de maniére a:
- prendre les renseignements administratifs : nom, prénom, date de naissance,
coordonnées téléphoniques des patients ou de leurs proches, adresse,
profession éventuellement,
- controler les comptes rendus histologiques,
- observer le suivi et 'évolution clinique.

Lors d'absence de coordonnées, les médecins traitants ont été joints par
téléphone afin de compléter les adresses.
En cas d'échec de cette derniére source d'information, les patients ont été considérés
"perdus de vue", et seules les réponses aux items du questionnaire se trouvant dans
les dossiers ont été exploitées.

En cas de décés signalé dans le dossier médical au fil des consultations de
surveillance, ou aprés information auprés du médecin traitant, les enfants ou les proches
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ont été contactés par téléphone afin d'étre sensibilisés au questionnaire qu'ils allaient
recevaoir.

2.3.2.Le questionnaire

Il est constitué de six pages et accompagné d'une lettre explicative. Une page
préalable que I'on peut numéroter "zéro", n'a pas été envoyée et contient les données
d'identité, adresse, ége, sexe, date de traitement, service de prise en charge, type
histologique de la lésion, siege, récidives éventuelles. Tous ces renseignements ont été
recueillis au niveau des dossiers médicaux des patients. Un numéro d'ordre a ensuite
été attribué a chaque patient permettant de préserver 'anonymat et le secret médical.

Le méme questionnaire a été envoyé aux deux populations de I'enquéte. Une
premiere partie contient des questions d'ordre général sur les facteurs de risque connus
des cancers cutanés et des lévres (ultraviolets et tabac); une deuxiéme partie est plus
spécifiquement réservée aux agriculteurs et a leurs habitudes de travail.

1. ¥ page :

Elle comporte des questions destinées a évaluer le phototype et I'exposition
solaire moyenne a travers des renseignements sur la couleur de peau (items choisis en
référence a des classifications dermatologiques sur le phototype), couleur des yeux,
des cheveuy, fréquence des coups de soleil, qualité du bronzage...L'exposition solaire,
quantifiée en journées d'exposition par an, a été considérée comme moyenne a moins
de 50 jours par an, intense entre 50 et 100 jours par an, extréme au dela de 100 jours
par an. Des questions ont été posées a ce niveau concernant les habitudes de
protection solaire, entre autre, port de chapeau, usage de créeme solaire pour le visage.

2. me page :

Elle concerne la consommation tabagique ancienne ou actuelle, le type de tabac
consomme, la fagon de fumer, le nombre d'années de tabagisme ainsi qu'un petit cadre
sur le délai d'attente par rapport a I'apparition de la lésion.

3. #me page :

Elle s'intéresse a l'activité professionnelle exercée et introduit la partie du
questionnaire réservée aux agriculteurs : une premiére étape essaie de cerner le type
de l'activité agricole, la taille des exploitations.
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4. 'me page :

Elle est plus particulierement destinée a cerner l'usage des pesticides : année
de début d'utilisation, type de produits utilisés, fréquence d'utilisation annuelle en
heures, nombre d'insecticides ou d'herbicides utilisés. Ces items ont été élaborés en
référence a des études préalables faites sur le méme sujet par (Blair, A et Zham, SH
1991) notamment.

5. me page :

Elle est consacrée aux habitudes d'hygiéne entourant la manipulation des
pesticides lors de leur préparation et de leur usage sur les cultures ou le bétail.

6. ¥ page :

Elle cerne le mode d'utilisation des produits de traitement et les mauvaises
habitudes pouvant accompagner cette activité : mains sales passées sur le visage,
tabac, boissons, nourriture pris pendant les traitements.

La plupart des questions posées étaient fermées. Seuls les items ayant trait
aux produits manipulés étaient ouvertes.

305 questionnaires ont été envoyés.

Les premiers envois ont eu lieu pour les carcinomes des levres en Janvier
1994 et pour les carcinomes cutanés en Février 1994. Les réponses se sont
échelonnées jusqu'en Mai 1994. L'enquéte a été considérée close le 31 Mai 1994.

Compte tenu du grand age de la plupart des patients et de la sollicitation
téléphonique préalable, aucune relance par courrier n'a été effectuée.

2.3.3.Analyse des données

Elle a été effectuée sur micro ordinateur Macintosh. Nous avons utilisé des
logiciels de gestion et d'analyse statistique des données (StatView 11®) et d'exploitation
graphique (Microsoft Excel 4®).
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3. RESULTATS

L'étude a porté sur 51 cas de carcinomes des levres et 254 cas de carcinomes
cutanés de l'extrémité céphalique, soit 305 cas au total.

3.1. TAUX DE REPONSE

Il a été de 56% pour les carcinomes des levres (31/51), et de 45% pour les
carcinomes cutanés de I'extrémité céphalique (119/254).

3.2. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION GENERALE DE L'ENQUETE

3.2.1. Age de prise en charge thérapeutique

3.2.1.1. Age moyen

L'age moyen de survenue dans notre population est de 70 ans pour les
cancers des lévres, et de 75 ans pour les cancers cutanés de l'extrémité céphalique,
tous types histologiques confondus (carcinomes baso et spinocellulaires). Ces ages
moyens sont les ages de prise en charge thérapeutique par les différents services et
non les ages d'apparition des lésions. Nous reverrons en effet, que certains patients ont
parfois attendu 5 & 10 ans avant de consulter.

3.2.1.2. Répartition par tranches d'dge selon 1'histologie

Carcinomes basocellulaires de I'extrémité céphalique : les dges s'étalent entre
31 et 102 ans avec une fréquence accrue du nombre des cancers dans la tranche 80-85
ans (18% des cas).

Carcinomes spinocellulaires de I'extrémite céphalique : on trouve une répartition
des ages entre 57 et 98 ans, avec un maximum de cas entre 85 et 90 ans.
Tous carcinomes confondus, I'dge moyen de prise en charge est, chez les
hommes, de 73 ans, avec un maximum de fréquence entre 80 et 85 ans, et, chez les
femmes, de 76 ans avec un maximum de fréquence entre 85 et 90 ans.

L'age de survenue de ces carcinomes est légérement plus tardif que celui
trouvé dans I'étude faite dans la région en 1985, puisqu'il était donné en Limousin un
maximum de survenue entre 75 et 80 ans pour les hommes, 80 et 85 ans pour les
femmes(COPAS, (Comité de Prévention et d'Actions Sanitaires) 1989)
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Schéma 17 : répartition par tranches d'age des hommes et des femmes
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Schéma 18 : répartition par tranches d'age, deux sexes confondus, des sujets
porteurs de carcinomes des lévres
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Concernant les cancers des lévres, les ages de prise en charge s'étendent
entre 44 et 92 ans avec un maximum de fréquence entre 75 et 80 ans (25% des cas).
Ces chiffres reprennent parfaitement les chiffres cités par le Comité d'Organisation et de
Prévention des Actions Sanitaires (COPAS, (Comité de Prévention et d'Actions
Sanitaires) 1989).

3.2.1.3. Age de prise en charge en fonction de la profession

Carcinomes cutanés de I'extrémité céphalique : tous types histologiques
confondus, la moyenne d'age de prise en charge chez les agriculteurs est de 77 ans et
chez les non agriculteurs de 70 ans. Il faut cependant tempérer ce résultat car lorsque
I'on compare les mémes types histologiques, cette différence disparait. En effet, la
moyenne d'age de prise en charge des carcinomes basocellulaires est de 69
ans dans les deux catégories professionnelles (agriculteurs et non
agriculteurs), et de 72 ans pour les carcinomes spinocellulaires.

En ce qui concerne les carcinomes des lévres, il n'existe pas non plus de
différence significative entre agriculteurs (moyenne d'age de 71 ans) et non
agricuiteurs (moyenne d'age de 67 ans).

72 T

70 1
69 +
68 |
67 +

Ages en années

65 +

64 -

Basocellulaires Spinocellulaires Carcinomes des
lévres

B Agriculteurs Bl non agriculteurs

Schéma 19 : moyennes d'ages de prise en charge thérapeutique des
populations de l'enquéte étudiées en fonction de I'activité agricole ou non
agricole.
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3.2.2.Répartition selon le sexe

Concernant les cancers des lévres, 88% surviennent chez les hommes, 12%
chez les femmes. 1l existe une nette prédominance masculine pour les cancers
des lévres dans notre série.

Pour les cancers cutanés de I'extrémité céphalique, on reléve 46% d'hommes et
54% de femmes.

Les résultats concordent avec les données internationales citées dans la revue
de la littérature, qui citent une prédominance masculine des cancers des lévres. Par
contre concernant les cancers cutanés, certaines études ne retrouvent pas de différence
en fonction du sexe, d'autres donnent des chiffres de 60% d'hommes et 40% de
femmes.

100 +

Hommes Femmes

B Carcinomes des lévres B Carcinomes cutanés de |'extrémité
céphalique

Schéma 20 : répartition en % des carcinomes de I'extrémité céphalique et des
lévres selon le sexe

3.2.3. Département d'origine

Aussi bien pour les cancers cutanés que pour les cancers des levres, le
recrutement se fait essentiellement en Haute-Vienne : 74% pour les cancers
cutanés, 44% pour les cancers des levres .
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Schéma 21 : recrutement par départements des carcinomes cutanés de

I'extrémité céphalique
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Schéma 22 : recrutement par départements des carcinomes des lévres

Parmi les divers, on trouve des patients originaires des départements
limitrophes: Charentes, Dordogne, Indre.
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3.2.4. Professions des patients

Sur les 51 cas de carcinomes des lévres, aprés consultation des dossiers
médicaux et dépouillement des réponses, la profession de 4 d'entre eux est demeurée
inconnue.

Les patients porteurs de cancers des lévres dans la population étudiée sont
pour 70% d'entre eux des agriculteurs (33/47). 88% sont des hommes. Les
épouses d'agriculteurs ont été incorporées dans la population des agriculteurs
conformément & la définition de la population agricole active donnée par I'lNSEE.

Parmi les 30% de non agriculteurs, 93% sont des hommes. On trouve dans la
population des non agriculteurs des métiers trés variés. A titre d'exemple : un médecin
en retraite, un boulanger, des instituteurs.... Les femmes non agricultrices sont
essentiellement des meres au foyer.

Le niveau scolaire est celui du certificat d'étude, avec un age moyen de
scolarisation de 13-14 ans.

Non
agriculteurs
30%

Agriculteurs
70%

Schéma 23 : % des agriculteurs et non agriculteurs parmi les sujets (hommes-
femmes) porteurs de carcinomes des lévres.

Si I'on veut évaluer la proportion d'agriculteurs dans cette population par
rapport a la population générale, on ne peut pas la comparer au pourcentage
d'agriculteurs actuel. Nous avons donc recherché dans des recensements de I'NSEE
trés anciens quelle a été I'évolution des agriculteurs en Limousin. Compte tenu de
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I'étalement des ages, les agriculteurs de notre étude étaient actifs entre 1930 et 1970.
Cette évolution est retracée dans le tableau qui suit :

Population Agriculteurs Yo p
active totale actifs d'agriculteurs

1911 302 000 185 000 61 0,06
1921 280 000 179 900 64 0,2

1926 275 400 166 800 60,5 0,04
1931 258 000 155 900 60,4 0,04
1936 256 700 147 400 57,4 <0,05
1946 261100 141 900 54,3 <0,01
1955 363 620 186 080 51 <0,01
1962 341330 137 925 40 <0,01
1968 312464 103 980 33 <0,01
1975 291705 65 450 22 <0,01

Tableau 21: évolution de la population agricole active de 1911 & 1975 d'aprés
les données de I'INSEE des recensements de population au cours des
différentes années.

Quelle que soit I'année considérée depuis 1926, il existe une représentation
plus importante de la population agricole parmi les sujets porteurs de cancers
des lévres. ll semblerait donc que les agriculteurs fassent proportionnellement plus de
cancers des lévres que la population générale.

Concernant les cancers cutanés de I'extrémité céphalique, 40% seulement sont
des agriculteurs. Parmi eux 49% sont des hommes.

Le niveau scolaire est identique

Si I'on se référe au tableau des recensements précédemment cité on ne note
pas de représentation plus importante aussi nette des agriculteurs au sein de la
population porteuse de cancers cutaneés.
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Schéma 24 : % des agriculteurs et des non agriculteurs (hommes et femmes
confondus) chez les sujets porteurs de carcinomes des lévres.

3.2.5. Histologie

Les cancers cutanés de I'extrémité céphalique se répartissent pour 64,5% en
carcinomes basocellulaires et 35,5% en carcinomes spinocellulaires.

3.2.6. Topographie

Concernant les cancers des lévres, la localisation a la lévre inférieure avec
88% des cas représente le siége le plus commun. On trouve 3 cas (soit 6%) de
localisation a la levre supérieure chez des femmes essentiellement et 1 cas (soit 2%) au
niveau de la commissure.

Pour les cancers cutanés de I'extrémité céphalique les localisations principales
sont celles placées au dessus d'une ligne allant de la commissure labiale au tragus.
Dans ce territoire on trouve par ordre de fréquence : les joues (22%), le nez (18%), les
tempes (15,4%), le front (11%) et l'oreille (9,5%). Le siége le plus rare est le menton
avec 0,8% des cas.
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Carcinomes
basocellulaires

carcinomes
spinocellulaires

Nez 32 (19,5%) 14 (15,6%)
Joues 32 (19,5%) 24 (26,7%)
Front 22 (13,4%) 6 (6,7%)
‘_F_lt_é_gion orbitaire 14 (8,5%) 0
Oreilles 10 (6,1%) 14 (15,6%)
Menton 2 (1,22%) 0
Tempes 25 (15,2%) 14 (15,6%)
| Région buccale 12 (7,2%)
Lévre supérieure 0
Lévre inférieure 5 (5,6%)
Cou 10 (6,1%) 7 (7,8%)
Nuque 1 (0,6%) 3 (3,3%)
Cuir chevelu 4 (2,43%) 3 (3,3%)

Tableau 22 : répartition topographique des cancers de l'extrémité céphalique

en fonction de I'histologie.

Hommes Femmes
Nez 19 (16,24%) 27 (19,71%)
Joues 27 (23,08%) 29 (21,17%)
Front 13 (11,11%) 15 (10,95%)
Région orbitaire 5 (4,27%) 9 (6,57%)
Oreilles 22 (18,8%) 2 (1,46%)
Menton 0 2 (1,46%)
Tempes 15 (12,82%) 24 (17,52%)
Lévre supérieure 0 3 (2,19%)
Lévre inférieure 5 (4,27%) 9 (6,57%)
Cou 5 (4,27%) 12 (8,76%)
Nuque 2(1,71%) 2 (1,46%)
Cuir chevelu 4 (3,42%) 3 (2,19%)
Total 117 (100%) 137 (100%)

Tableau 23 : répartition topographique des carcinomes de I'extrémité
céphalique, tous types histologiques confondus, en fonction du sexe (p < 1%)
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Les hommes font de fagcon prépondérante des carcinomes cutanés au niveau
des oreilles.

3.2.7. Le tabagisme au sein de la population atteinte de carcinomes des
levres

58% de la population fume ou a fumé.

Les agriculteurs sont fumeurs ou ont fumé pour 60 % d'entre eux.

Ces chiffres ne contribuent qu'a donner une idée approximative du tabagisme
des sujets porteurs de cancers des levres, car ils regroupent les tabagiques actuels et
anciens ; de plus ces patients étaient pour la plupart surtout fumeurs pendant leur
période de travail actif soit entre 1930 et 1970 environ. Pour avoir un élément de
comparaison par rapport aux chifires de la population générale, il faudrait disposer des
chiffres sur le tabagisme global et par catégories socio-professionnelies des années
1930 a 1970. Maligré des recherches, de tels chiffres sont restés introuvables. Ceci
résulte probablement du caractére récent des organismes de santé publique (création
aux alentours de 1970). Une enquéte sur les habitudes de vie depuis 1975 montre un
tabagisme assez stable, environ de 40% parmi la population générale, les deux sexes
confondus. Dans une enquéte de I'INSEE sur la consommation de tabac par catégories
socio-professionnelles de 1986-87, on reléve 24% d'agriculteurs actifs fumeurs (INSEE
1988) (Tableau 9).

3.2.7.1. Influence du tabagisme sur 1'dge de prise en charge

thérapeutique des carcinomes des lévres

On ne met pas en évidence de différence significative quant a I'dge de
prise en charge des carcinomes des lévres chez les fumeurs et les non fumeurs.

La moyenne d'age est 70 ans chez les fumeurs, de 73 ans chez les non
fumeurs.

3.2.7.2. Consommation tabagique

Les sujets fumeurs ont en moyenne fumé pendant 40 ans de leur vie, avec une
consommation tabagique moyenne de 20 a 30 paquets années. |l s'agit essentiellement
de cigarettes sans filtres ou roulées.

44% d'entre eux laissaient se consumer leur cigarette au coin de la levre. Ces
sujets n'ont pas fait de cancers de la levre plus précocement que les autres (76 ans
contre 70 ans pour ceux qui ne gardaient pas leur cigarette a la bouche; p = 0,3).
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3.2.8. Le phototype

Au travers des caractéristiques des deux populations étudiées le sujet atteint
d'un cancer cutané est un sujet
- au teint clair (85% des sujets porteurs d'un cancer de I'extrémité céphalique, 72%
des sujets porteurs d'un cancer des levres),
- aux yeux clairs,
- aux cheveux chatains.

Aussi bien parmi les sujets porteurs de cancers des lévres que de cancers
cutanés, environ 70% ont un phototype évalué a Ill ou IV selon les critéres retenus
pour le calcul qui tiennent compte du type de peau (blanc, clair, mat) et de
I'ensoleillement (moyen : <50 jours/ an; intense : 50 @ 100 j /an; extréme : > 100 j/ an).

L'évaluation du phototype s'appuie sur deux criteres subjectifs puisque
laissés a I'appréciation du sujet. Pour cette raison, dans ce qui suit, nous n'avons
consideré que la carnation et non le phototype. La classification de la carnation a par
ailleurs été simplifiée en clairs (blancs+clairs) et mats car la différence blanc ou clair a été
faite difficilement par les individus.

3.2.8.1. Influence du phototype sur l'dge de prise en charge

thérapeutique

Chez les sujets porteurs de carcinomes des lévres, les peaux "claires" ont un
age de prise en charge de 71 ans contre 65 ans pour les peaux mates. Cette différence
n'est pas significative (p=0,5).

Pour les cancers cutanés de I'extrémité céphalique, tous types histologiques
confondus, I'd4ge moyen de prise en charge n'est pas influencé par la carnation :
- age moyen de prise en charge des sujets a peau claire : 72 ans,
- age moyen de prise en charge des sujets & peau mate : 73 ans.
Il n'y a pas plus de différence en considérant les carcinomes spinocellulaires
isolément: :
- &ge moyen de prise en charge chez les sujets a peau claire : 81 ans,
- &ge moyen de prise en charge chez les sujets & peau mate : 82 ans.

3.2.8.2. Influence du phototype sur le type histologique.

Les carcinomes cutanés surviennent préférentiellement chez les sujets qui ont
le teint clair, mais ces derniers ne font pas de facon significativement plus de
spinocellulaires que les autres.
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Au sein de cette population les agriculteurs de notre étude n'ont pas une peau

plus claire que les non agriculteurs.

Basocellulaires

Spinocellulaires

Clairs

64

26

Mais

11

6

Tableau 24 :répartition des cas de carcinomes de l'extrémité céphalique en
fonction de la carnation (p = 0,6).

3.2.8.3. Influence de la couleur des yeux sur l'histologie

Il n'a pas été mis en évidence de relation significative entre la couleur claire des
yeux et le type histologique baso ou spinocellulaire (p=0,3).

3.2.9.Exposition aux ultraviolets

Les sujets atteints de carcinomes des levres ont été pour 60% exposés a un
ensoleillementintense ou extréme, c'est a dire plus de 100 jours par an. Par contre les
sujets porteurs de carcinomes cutanés de I'extrémité céphalique n'ont été exposés a un
ensoleillement intense ou extréme que dans 50% des cas.

Compte tenu de la représentation plus importante des agriculteurs au sein de la
population porteuse de carcinomes des lévres, ces chiffres ne sont pas surprenants.

Il semble enfin intéressant de constater que les patients atteints de carcinomes
spinocellulaires ont été exposés a un ensoleillement extréme, alors que les sujets
moyennement exposés ont fait indistinctement des carcinomes baso ou spinocellulaires.

Ensoleillement Basocellulaires Spinocellulaires
Moyen 53% 40%
Intense 23% 13%
Extréme 24% 47 %

Tableau 25 : intensité de I'ensoleillement en fonction de I'histologie des
cancers cutanés de I'extrémité céphalique en % (p = 0,05).
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3.3. CARACTERISTIQUE DE LA POPULATION AGRICOLE

3.3.1. Taille des exploitations et type de cultures

Lorsque I'on compare les populations agricoles des deux études, plusieurs

remarques s'imposent:

- Il s'agit de petites exploitations; en effet la plupart ont une surface cultivée
comprise entre 5 et 12 hectares occupée principalement par des céréales. Initialement il
s'agissait surtout de blé, orge, sarrazin, avoine. Depuis quelques années le mais s'est
développé. Les prairies, prévalentes au sein des exploitations ne sont pas prises en
compte car non traitées le plus souvent.
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Surfaces cultivées en hectares

EIAgriculteurs porteurs de carcinomes B Agriculteurs porteurs de carcinomes
de I'extrémité céphalique des lévres

Schéma 25 : aires des surfaces cultivées pour les deux populations étudiées.

- La culture céréaliére sert d'appoint & une activité d'élevage prépondérante.
Pratiquement 90 voire 95% des agriculteurs concernés dans les deux études
sont éleveurs bovins. Souvent y sont associés mais en proportion moins importante
un élevage ovin et porcin.
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Schéma 26 : types d'élevage pratiqué et pourcentage d'agriculteurs les
pratiquant.

- Aucun n'a pratiqué de cultures sous serres.

- L'activité fruitiere, souvent a destination familiale, est pratiquée par de
nombreux agriculteurs, mais I'espace consacré a cette culture est faible (< 1Ha dans
80% des cas).

- Il est par contre souvent signalé une culture de pommes de terre, mais sur des
surfaces modérées (<1Ha), a destination familiale.
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Schéma 27 : types de cultures pratiquées et pourcentage d'agriculteurs les
pratiquant.

3.3.2. Matériel utilisé

Compte tenu de la petite taille des exploitations, de leur morcellement pour les
différentes cultures etde I'époque & laquelle ces patients exercaient leur activite (1930-
1940 jusqu'en 1970 environ), les traitements phytosanitaires étaient essentiellement
réalisés a I'aide de pulvérisateurs individuels & dos d'homme (85% des cas).

45% d'entre eux seulement possédent un tracteur, le plus souvent sans
cabine et & jet porté. Ces chiffres relatent selon toute vraisemblance des habitudes de
travail relativement récentes, témoignant de I'évolution des exploitations au gré des
générations plus jeunes.
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3.3.3. Délais d'attente pour consulter

Carcinomes cutanés
Non agriculteurs Agriculteurs Population
globale
<1an 45% 46% 46%
ias5ans 47% 35% 42%
5a10ans 6% 14% 9%
>10ans 2% 5% 3%
Carcinomes des lévres
Non agricuiteurs | Agricuiteurs Population
globale
<1an 30% 46% 41,5%
1a5ans 60% 35% 41,5%
5a10ans 10% 15% 14%
>10ans 0% 4% 3%

46% des patients atteints de cancers cutanés de l'extrémité
céphalique ont consulté rapidement dans les mois qui ont suivi I'apparition de
la Iésion. 41,5% pour les sujets atteints de cancers des lévres. 3% environ ont attendu
plus de 10 ans pour consulter dans les deux catégories.

En analysant ces résultats par catégories professionnelles, on observe des
délais de consultation trés proches aussi bien pour les agriculteurs que pour les non
agriculteurs : en moyenne 45% dans les mois qui ont suivi 'apparition des Iésions. Pour
les délais trés prolongés, il s'agit souvent d'agriculteurs :

- Pour les carcinomes cutanés : 5% ont attendu entre 5 et 10 ans; 14% plus
de 10 ans (contre respectivement 2 et 6% pour les non agriculteurs).

- Pour les cancers des lévres : 15% ont attendu entre 5 et 10 ans et 4%
plus de 10 ans (contre respectivement 10 et 0% pour les non agricuiteurs).

Il faut sans doute voir dans ces chiffres le reflet d'une éducation ou les agriculteurs se
soucient peu de leur personne, et reculent I'échéance de la consultation tant que la
Iésion n'a pas acquis des proportions considérables.
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Considérant le nombre de réponses qui ont été faites, les agriculteurs ne font
pas une forme histologique de fagon plus importante qu'une autre (Cf tableau).

Carcinomes Carcinomes
basocellulaires. spinocellulaires.
Agriculteurs 28 15
Non ag_;riculteurs 47 17

Tableau 26 : répartition par nombre de cas en fonction du métier (p > 0,05)

3.3.4. Topographie

Lorsque I'on compare les sieges des carcinomes spinocellulaires en fonction
du métier, on note que les agriculteurs font significativement plus de Iésion au
niveau du nez (p=0,04). Les lévres semblent aussi prépondérantes d'aprés le tableau
ci-dessous chez les agriculteurs. En fait il estimpossible de tirer des conclusions dans la
mesure ou sur 5 cancers des lévres, seulement 1 patient a répondu a la profession

exercee.
Nez Joues Front }Oreilles { Tempes | Lévre < Cou Nuque
agricul-
13,3% | 20% 0 20% 13,83% |6,7% 26, 7% |0
teurs
Non
. 5,8% 47% 11,7% [17,6% |11,7% |0 0 5,8%
agricul-
teurs

Tableau 27 : topographie des carcinomes spinocellulaires de l'extrémité
céphalique en fonction du métier (p = 0,04).

3.3.5. Habitudes tabagiques parmi les sujets porteurs de carcinomes
des leévres.

Par rapport aux statistiques citées en 1986-87 par I'INSEE, avec 60% de
fumeurs,, les agriculteurs paraissent plus fumeurs que la population générale et méme
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que la moyenne des agriculteurs. Cependant les chiffres statistiques cités concernent
des périodes différentes, donc peu comparables a cause de I'évolution probable des
habitudes tabagiques. Par ailleurs le questionnaire regroupe en fumeurs les sujets
fumant toujours mais aussi ayant fumé beaucoup et diminué, ou fumé et arrété... .

Par contre, au sein de notre population, on peut dire que les agriculteurs ne
sont pas proportionnellement plus fumeurs que les non agriculteurs.

Agriculteurs Non agriculteurs
Tabagiques 14 4
Non tabagiques 9 4

Tableau 28 : répartition par nombre de cas au sein de la population porteuse de
cancers des lévres (p = 0,6)

3.3.6. Exposition aux ultraviolets-protection

Les sujets atteints de carcinomes des lévres ont été pour 60% exposés a un
ensoleillementintense ou extréme, c'est a dire plus de 100 jours par an. Par contre les
sujets porteurs de carcinomes cutanés de l'extrémité céphalique n'ont été exposés a un
ensoleillement intense ou extréme que dans 50% des cas.

Il n'est pas trés étonnant de constater que les agriculteurs ont été exposés
durant leur activité professionnelle a un ensoleillement trés nettement supérieur aux non
agriculteurs :

Ensoleillement

Ag riculteurs

Non agriculteurs

Moyen 8% 75%
Intense 22% 12,5%
Extréme 70% 12,5%

Tableau 29 : ensoleillement en fonction de I'activité professionnelle en % des
sujets porteurs de cancers des levres (p < 1%).
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Ensoleillement :

Agriculteurs

Non agriculteurs

Moyen 5% 80%
Intense 30% 12%
Extréme 65% 8%

Tableau 30 : ensoleillement en fonction de 'activité professionnelle en % des
sujets porteurs de cancers cutanés de I'extrémité céphalique (p <1 %).

Méme si I'on distingue les basocellulaires et les spinocellulaires parmi les
cancers de I'extrémité céphalique, les agriculteurs restent significativement plus exposés
au soleil (p<1%).

I est enfin intéressant de constater que les patients atteints de carcinomes
spinocellulaires ont été exposés a un ensoleillement extréme, alors que les
sujets moyennement exposés ont fait indistinctement des carcinomes baso ou

spinoceliulaires.

Ensoleillement

Basocellulaires

Spinocellulaires

Moyen 53% 40%
Intense 23% 13%
Extréme 24% 47 %

Tableau 31 : intensité de I'ensoleillement en fonction de I'histologie des
cancers cutanés de I'extrémité céphalique en % (p = 0,05).

3.3.6.1. Protection solaire

Dans les deux populations, aussi bien parmi les agriculteurs que les non
agriculteurs, la protection contre le soleil de la téte est bien observé. De facon générale

on trouve :

- 75 % des sujets porteurs de carcinomes cutanés portaient ou portent un

chapeau,

- 92% pour les sujets porteurs de carcinomes des lévres.



123

L'attitude par rapport au soleil des agriculteurs dans les deux populations est
récapitulée dans les tableaux suivants.

Agriculteurs Non agriculteurs
Pas de port de chapeau 14% 34%
Port d'un chapeau, d'une 86% 65%
casquette....

Tableau 32 : protection solaire en fonction de la profession chez les sujets
porteurs de carcinomes de l'extrémité céphalique (p = 0,08).

Agricuiteurs Non agriculteurs
Pas de port de chapeau 4% 12%
Port de chapeau, 900, 88%
casquette...

Tableau 33 : protection solaire du chef en fonction de la profession chez les
sujets porteurs de carcinomes des lévres (p = 0,3).

Les crémes de protection solaire sont de facon uniforme non utilisés (95% des
sujets). La seule personne ayant affirmé appliquer une créme protectrice est une femme
atteinte d'un carcinome cutane, non agricultrice.

Par contre dans les deux populations il n'y a pas eu d'aggravation de

I'exposition solaire par une exposition de loisir a la mer ou a la montagne. En effet 89%
des sujets porteurs de cancers des lévres ne prennent pas de vacances et ne
s'exposent pas. C'est aussi le cas de 75% des sujets porteurs de cancers de
I'extrémité céphalique.
Ces taux ne sont pas surprenants dans la mesure ol ce questionnaire s'adressait a
des sujets dgés et pour une partie agriculteurs. A I'époque de leur activité
professionnelle les vacances n'étaient pas entrées dans les meurs et pour les
agriculteurs, il est classique qu'ils ne prennent pas de congé, les taches d'été
nécessitant leur présence a la ferme.
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3.4. MANIPULATION DES PESTICIDES-HYGIENE

3.4.1. Année de début de traitement

Peu de sujets ont répondu & cette question. En moyenne parmi les réponses
faites, il a été possible de dégager un début de traitement des cultures vers les années
45-50 (1948 pour la population des cancers cutanés de l'extrémité céphalique; 1943
pour la population des cancers des levres).

3.4.2. Les produits utilisés

Cette question ouverte a été un échec car a deux exceptions prés, sur la
totalité des réponses, les sujets se souvenaient avoir manipulé des pesticides mais
avaient oublié les noms. Les deux personnes ayant cité des noms ont cité le DDT, le
Lindane, le Sulfate de Cuivre et le Paraquat.

De fagon générale, seulement 52% des patients utilisaient des produits
de traitement phytosanitaires parmi les patients atteints de carcinomes de
I'extrémité céphalique. Parmi les agricuiteurs porteurs de carcinomes des
levres, 60% utilisaient de facon réguliére des produits de traitement
phytosanitaires.

Insecticides 45%
Herbicides 50%
Fongicides 18%
Taupicides 2%

Tableau 34 : % d'agriculteurs ayant utilisé un produit de traitement
phytosanitaire parmi ceux porteurs de cancers de I'extrémité céphalique.

Les types de traitement utilisés sont essentiellement des insecticides pour les
cultures, plus rarement pour le bétail, des herbicides et des fongicides.

Au travers des questions quantifiant l'usage de ces produits on reléeve :
Sujets porteurs de cancers cutanés de I'extrémité céphalique :



128

Fréquence Insecticides pour Herbicides Insecticides pour
d'utilisation cultures bétail
Aucun 54% 50% 80%
1 23% 25% 14%
2a4 23% 25% 6%

Tableau 35 : nombre d'agriculteurs ayant utilisé des produits de traitement
phytosanitaires en % sur un effectif de 44 réponses.

Sujets porteurs de carcinomes des lévres :

Fréquence Insecticides pour Herbicides Insecticides pour
d'utilisation cultures le bétail
Aucun 21% 25% 42%
1 37% 25% 16%
2a4 21% 21% 16%
>5 0 3% 0
Pas de réponse 1% 21% 4%

Tableau 36 : nombre d'agriculteurs en % d'un effectif de 23 sujets ayant utilisé
des produits de traitement phytosanitaires.

Lorsque I'on compare ces séries de chiffres, il semblerait que les agriculteurs
atteints de cancers des lévres aient manipulé de facon légérement supérieure des
produits de traitement phytosanitaires.

3.4.3. Fréquence des traitements

Le plus souvent, les traitements sont pratiqués deux a quatre fois par an a
raison de huit a dix heures chaque fois.

3.4.4. Relations entre la forme histologique et le nombre de produits
manipulés.

Nous avons essayé de voir si le type histologique de cancer cutané de
I'extrémité céphalique pouvait étre mis en relation avec la manipulation de tel ou tel

produit :
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- il semblerait que les sujets ayant manipulé de 2 a 4 insecticides pour cultures
aient fait plus de carcinomes spinocellulaires que ceux en ayant manipulé moins
(Cf tableau ci-dessous),

Fréquence d'utilisation Carcinomes Carcinomes
basocellulaires spinocellulaires
Aucun 79% 21%
1 70% 30%
2a4 30% 70%

Tableau 37 : type histologique de cancer de I'extrémité céphalique en fonction
de la fréquence d'utilisation des insecticides pour cultures en % (p = 0,02).

- La relation entre la manipulation d'herbicides et le type histologique montre :

Fréquence d'utilisation

Carcinomes
basocellulaires

Carcinomes
spinocellulaires

Aucun 77% 23%
1 81% 19%
2ad 27% 73%

Tableau 38 : type histologique des cancers cutanés de I'extrémité céphalique
en fonction de la fréquence d'utilisation des herbicides en % (p < 1%).

Il semblerait la aussi que la manipulation de 2 a 4 herbicides favorisent la
survenue de carcinomes spinocellulaires plutdt que de basocellulaires.

- il n'y a pas de relation significative entre la manipulation d'insecticides pour le
bétail et le type histologique (p=0,3).

- De fagon générale, le fait de manipuler des insecticides semble favoriser la
survenue a long terme de carcinomes spinocellulaires :
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Carcinomes Carcinomes
basocellulaires spinocellulaires
Insecticides + 33% 67%
Insecticides - 67 % 33%

Tableau 39 : type histologique de cancer de I'extrémité céphalique en fonction
de la manipulation ou non d'insecticides en % d'agriculteurs utilisateurs

(p=0,04).

On peut ainsi suspecter que la manipulation de produits de traitements
phytosanitaires joue probablement un rdle dans l'apparition de carcinomes
spinocellulaires, mais il existe vraisemblablement un seuil a atteindre quant au nombre
de produits manipulés.

- Il n'y a pas dans notre série de relation intéressante entre la fréquence ou la
durée des traitements et le type histologique. Cependant, seulement 23 sujets sur 44
ont répondu & cette question. Il est difficile de tirer des conclusions d'un si petit effectif.

- On ne met pas non plus en évidence de relation significative entre le type
d'activité agricole et le type histologique de cancers cutanés :

Relation histologie/activité d'élevage : p=0,3
Relation histologie/culture du blé : p=0,5
Relation histologie/culture du mais : p=0,7

3.4.5. Influence de la manipulation de produits de traitements
phytosanitaires sur 1'age de prise en charge thérapeutique

La manipulation de produits phytosanitaires ne semble pas influencer
I'age de prise en charge des carcinomes des lévres ou des carcinomes cutanés
de I'extrémité céphalique. Parmi les agriculteurs atteints de carcinome des lévres,
ceux ayant manipulé des produits phytosanitaires ont un age de prise en charge de 71
ans. Ceux n'en ayant jamais manipulé ont consulté a I'4ge de 70 ans. Pour les
carcinomes cutanés de I'extrémité céphalique ces dges sont respectivement 72 et 73
ans.
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3.4.6. Notions d'hygiene lors de la manipulation des produits
phytosanitaires

Les mesures d'hygiene élémentaires ne sont pas observées. Aussi bien parmi
les agriculteurs porteurs de cancers des lévres que parmi la population porteuse de
cancers cutanés de l'extrémité céphalique qui étaient actifs entre 1930 et 1970 on note :

- ils ne disposent pas de local de stockage des pesticides pour 70% d'entre
eux,

- lors de la préparation des produits de traitement, ils n'utilisent ni masque ni
gants dans 82% des cas en moyenne,’

- lors des traitements des cultures, 42% utilisent des vétements réservés voire
une combinaison mais dans moins de 10% des cas. Ces vétements sont changés
lorsque les traitements sont terminés dans 43% des cas en moyenne,

- 45% reconnaissent que leurs vétements sont imprégnés de produit en fin de
traitement mais ils les remettent quand méme le lendemain si la série de traitement n'est
pas terminée ,

- de fagon générale, ils ne prennent pas de douche en fin de traitement (70%
des cas), par contre ils se lavent tous les mains sans exception,

- 88% des agriculteurs qui manipulent des pesticides disent s'essuyer le
visage le plus souvent (80%) avec un mouchoir méme lorsqu'ils traitent. Cependant en
matiere d'ége de prise en charge, on ne trouve pas de différence significative entre ceux
qui s'essuient (73 ans) et ceux qui ne s'essuient pas (79 ans ; p=0,4).

- personne ne mange pendant les traitements, 84% avouent boire pendant les
traitements et 35% des agriculteurs porteurs de cancers des lévres fumaient pendant les
traitements contre 0% pour les individus atteints de carcinomes de I'extrémité
céphalique.
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Chapitre IV

DISCUSSION

1.COMMENTAIRES

Les carcinomes cutanés recouvrent deux grandes formes histologiques : les
carcinomes basocellulaires, les plus fréquents, les moins agressifs sur le plan du risque
métastatique, et les carcinomes spinocellulaires qui métastasent assez rapidement.

Les localisations a la lévre inférieure en particulier, constituent une forme
topographique qui n'est pas rare dans les types spinocellulaires de l'extrémité
céphalique, puisqu'elles comptent pour 20 & 50% des localisations selon les auteurs.

Classiquement, certains facteurs sont reconnus responsables de cancers
cutanés. Ce sont : les ultraviolets, le tabac, les séquelles de brilures, certains
traumatismes physiques répétés, mais aussi des substances chimiques, comme
I'arsenic (donnant lieu & réparation pour maladie professionnelle), ou d'autres
substances chimiques expérimentées chez I'animal. Ces divers agents sont les
initiateurs d'un processus cancéreux, mais la peau intervient activement pour compléter
cette action.

En effet, la peau a été considérée pendant longtemps comme une barriére de

protection impermeéable. Elle a tendance a étre pergue actuellement comme un organe a
part entiere, dotée de capacités métaboliques proches de celles du foie.
Les systémes enzymatiques cutanés, notamment les Cytochromes P450 oxydases,
seraient impliquées dans l'observation de phénoménes toxiques et cancérogénes
locaux ou systémiques aprés application topique de certaines substances. lis
permettent effectivement selon les topiques appliqués la formation d'intermédiaires
métaboliques du type composés époxy ou radicaux libres capables d'altérer les
membranes cellulaires et capables de créer des Iésions mutagénes sur I'ADN et 'ARN.
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Ces intermédiaires de synthése issus d'un seul produit ou de plusieurs exercent une
action inhibitrice sur des génes supresseurs de la croissance cellulaire et stimulent
certains proto-oncogénes contrélant multiplication, différenciation et croissance cellulaire.
lls s'intégrent ainsi dans la théorie séquentielle de la cancérogenése cutanée comportant
trois phases : initiation (mutation ponctuelle sur le génome conférant un potentiel tumoral
a une lignée cellulaire), promotion (expression de ce potentiel tumoral. Le plus souvent
état précancéreux), et progression (phase d'envahissement).

D'autres hypotheses, outre cette hypothése génique, ont été émises pour
expliquer l'effet cancérogéne des substances chimiques : hypothése non mutationnelle,
hypothése épigénique (action sur la communication inter cellulaire, sur les "hormones" de
croissance cutanées, sur la mitogenése...), hypothése virale.

Ce qu'il faut retenir, est que I'nypothese mutationnelle est sans doute le facteur
prépondérant, mais aussi qu'il est souvent nécessaire qu'il y ait action complémentaire
de plusieurs agents chimiques ou physiques (un seul facteur étant rarement 3 la fois
initiateur et promoteur), agissant selon 'une ou l'autre des hypothéses.

Cette exposition multiple correspond tout & fait au cas des agriculteurs. De par

leur profession, ils sont exposés a des agents divers tels que pesticides, huiles
diverses d'entretien des machines, virus animaux, ultraviolets...
Cette population est statistiquement plus touchée par les carcinomes cutanés et des
levres notamment que la plupart des autres catégories professionnelles exposant aux
travaux de plein air (Cf. étude d'Haguenoer en 1990 (Haguenoer, JM, Cordier, S et al.
1990): 6,9% sont des agriculteurs, 4,9% des pécheurs, 3,5% des forestiers et 4,5%
des travailleurs des travaux publics).

Concernant ces cancers quelques données sont a retenir :

- ce sont plutdt des cancers a latence longue, dont la fréquence et l'incidence
augmentent nettement aprés 75 ans. En ce qui concerne les cancers des lévres
I'age de survenue est plus précoce, généralement avant 60 ans.

- ce sont des cancers a prédominance masculine discréte (60% d’'hommes).

- le siége électif est la téte : environ 55% des localisations cutanées avec
prédominance des localisations au visage (ailes du nez) et aux oreilles;

- aucune corrélation franche n'a été établie avec une activité agricole plutdt qu'une
autre bien qu'il semble exister une petite prépondérance parmi les cultivateurs de
céréales.

- concernant les facteurs étiologiques de ces cancers, les ultraviolets jouent un réle
indéniable. Cette action était reconnue depuis longtemps, mais de plus en plus se
precisent les mécanismes par lesquels les UV exercent leur action cancérogéne :
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- Lésions directes par les UV-A et C sur le DNA ,

- génération de radicaux libres et inhibition des systémes antioxydants
physiologiques,

- diminution des capacités immunitaires des cellules de Langerhans,

- action sur le gene H-ras impliqué dans le contréle de la prolifération
cellulaire et qui se trouve amplifié,

- action sur la Protéine Kinase C (PKC) des UV-A en particulier, qui
exerceraient ainsi leur action promotrice en activant la PKC.

Par ailleurs, le tabac incriminé depuis longtemps comme cancérogéne
pulmonaire et vésical est responsable de cancers des lévres classiquement par
brilures locales, mais il semble aussi pouvoir induire des carcinomes cutanés par
certains composés cancérogenes de la phase particulaire de la fumée dégagée lors de la
combustion (N4-Nitrosamines, hydrocarbures polycycliques arématiques, traces
d'arsenic.).

Statistiquement les agriculteurs seraient moins tabagiques que la plupart de la
population (corrélé a une incidence moindre des cancers pulmonaires et vésicaux dans
cette population), et I'on peut considérer I'exposition solaire et donc I'action cancérogéne
des UV comme équivalente pour toutes les professions de plein air. Le fait que les
agriculteurs développent plus de carcinomes cutanés ameéene a envisager un réle
complémentaire et aggravant des produits de traitement phytosanitaires manipulés.
Plusieurs ont été étudiés in vitro et possedent la capacité de par leur structure ou de par
la formation de composés intermédiaires, d'agir comme initiateurs mutagenes ou
promoteurs dans la stratégie séquentielle des cancers cutanés.

Il semble acquis d'accepter que la cancérogenése cutanée chez les agriculteurs
reléve de mécanismes multifactoriels dans lesquels les produits de traitement
phytosanitaires ne sont pas exclus.

Seule une enquéte épidémiologique analytique autoriserait des conclusions en
matiere de facteurs de risque.

Par conséquent nous nous sommes limités & une enquéte descriptive, sur 315
patients, qui ne permet pas d'établir de relations de cause a effet ni de dégager de
facteurs de risque quant a la survenue de carcinomes baso ou spinocellulaires;
cependant elle aura permis de caractériser la population porteuse de tels carcinomes en
Limousin et de dégager quelques traits intéressants :

- les sujets porteurs sont 4gés de 70-75 ans en moyenne,
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- il existe une représentation plus importante d'agriculteurs parmi les patients
atteints de cancer des lévres qui est moins nette pour les carcinomes baso ou
spinocellulaires de I'extrémité céphalique,

- en matiére de cancers des lévres le tabagisme est supérieur parmi les sujets
atteints par rapport a la population générale, sans que les agriculteurs soient
proportionnellement ptus fumeurs,

- le fait de conserver sa cigarette au coin de la lévre (habitude tabagique de
45% des fumeurs porteurs de cancer des lévres), n'influence pas I'dge de prise en
charge de ces cancers,

- le teint clair est le phototype prédominant des sujets porteurs de carcinomes
cutanés,

-I'ensoleillement trés intense (> 100Jours/ an) semble favoriser I'apparition de
carcinomes spinocellulaires de l'extrémité céphalique,

- la manipulation d'au moins 2 a 4 insecticides pour cultures ou herbicides
semble favoriser I'apparition de carcinomes spinocellulaires.

Cependant cette etude souffre de biais :

- Biais de recrutement. Comme nous l'avons déja évoqué, il est loin d'étre
exhaustif puisque uniquement hospitalier et ne prenant pas en compte les quelques cas
suivis par le service de Dermatologie en matiére de carcinomes des lévres.

- Petit nombre de cas : 31 réponses sur 51 pour les cancers des lévres, 114
sur 263 pour les carcinomes de l'extrémité céphalique. Ce petit effectif permet
difficilement des conclusions significatives.

- Biais de confusion : sujets pour la plupart agriculteurs, exposés a un
ensoleillement trés important, tabagiques et manipulant des produits phytosanitaires. |l
est impossible par une enquéte seulement descriptive de séparer les réles potentiels
joués par ces différents facteurs.

- Biais liés a la population elle méme : notre ambition aurait été de dégager
l'utilisation de quelques produits identiques au sein des agriculteurs porteurs de
carcinomes baso ou spinocellulaires de I'extrémité céphalique ou de spinocellulaires des
lévres. Cela n'a pas été possible pour plusieurs raisons : cette question avait été
laissée ouverte volontairement car d'aprés certaines études (Blondel, JM 1990; Blair, A
et Zahm, SH 1993), les agriculteurs se souvenaient bien des produits manipulés en
raison de l'incidence de leur usage sur la qualité des cultures et des récoltes, mais, les
agriculteurs de notre étude sont agés. L'agriculture qu'ils pratiquaient étaient peu
intensive et les exploitations de petite taille. De plus ils ont vu naitre I'ére des produits
phytosanitaires mais tous ne les ont pas utilisé. Cette ére débute en effet en 1930 avec
les thiocyanates d'alkyle (insecticides), I'anilide salicylique (fongicide 1931), les
dithiocarbamates (fongicides 1934), le DDT (insecticide organochloré 1939,
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commercialisé en 1943), le malathion (insecticide organophosphoré 1950), le 2,4D
(herbicide 1943), le captane (fongicide 1951). Le développement de ces produits a été
ensuite trés rapide permettant d'améliorer les rendements et la qualité des produits
cultivés. Certains ont disparu du marché (DDT) d'autres les ont remplacé. Le nombre de
noms commerciaux est vite devenu trés important. Dans notre étude ceux qui utilisaient
ces traitements ont en moyenne commencé entre 1940 et 1945, mais du fait des
défaillances de mémoire il n'a pas été possible de faire préciser des noms. Grace au
travail de thése récent du Docteur Clément (Bonnin-Clément, MB 1994), tous les
produits de traitement phytosanitaires en fonction des cultures pratiquées ont été
recensés en Limousin. Il faudrait & l'aide de ce récapitulatif et dans une étude ultérieure,
suggérer des noms commerciaux ou moléculaires en fonction des cultures pour essayer
de dégager l'usage de tel ou tel produit préférentiellement.

Malgré ces biais, les résultats trouvés laissent suspecter un réle joué par le
tabac en matiére de cancer des lévres et par l'ensoleillement et les pesticides pour les
carcinomes de I'extrémité céphalique. Or, au travers des réponses faites, les régles
d'hygiene et de prévention ne sont pas observées.

On peut penser que du fait de I'dge des sujets concernés, ils n'ont jamais été
sensibilisés a la prévention et aux notions d'hygiéne et de risque lors de la manipulation
des pesticides; mais en fait, lorsque ['on interroge des agriculteurs plus jeunes, on se
rend compte qu'ils connaissent ces mesures mais ne les appliquent pas. Il ne parait
donc pas sans intérét de les rappeler, surtout dans la mesure ou I'on ne connait pas
avec exactitude tous les effets secondaires engendrés par ces produits phytosanitaires
lors d'expositions chroniques et prolongées.

2.PREVENTION

2.1.PRINCIPALES MESURES TECHNIQUES GENERALES CONCERNANT
L'UTILISATION DES PRODUITS PHYTOSANITAIRES (BONDERF, J ET
FOURNIER, E 1983)

2.1.1.Stockage des produits

Dans un local spécial, éloigné autant que possible de I'habitation et des
étables, frais et ventilé afin d'éviter les émanations gazeuses, dépourvu d'humidité pour
empécher la détérioration des emballages et fermé a clef.

Les produits doivent y étre déposés dans leur emballage d'origine, par
catégories de produits et sur des étagéres les rendant inaccessibles aux enfants.
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Les liquides inflammables seront stockés a part.
Dans ce local doivent étre aussi conservés tous les ustensiles servant a la

préparation des produits.

2.1.2.Préparation du traitement

S'assurer que le matériel de traitement est en bon état de fonctionnement :
proprete, étancheéité des joints, absence de fuites des appareils portés a dos d'homme.
Ne pas tenter de déboucher un orifice de pulvérisation a la bouche.

Suivre scrupuleusement les indications et consignes indiquées sur les
etiquettes des produits : doses, précautions particulieres, emplois autorisés...

La protection individuelle est trés importante & ce niveau car on s'adresse a un
produit trés concentré.

Les sacs entamés doivent étre refermés hermétiquement

2.1.3.Au cours du traitement

Respecter les mesures de protection individuelle.

Traiter lorsque les conditions atmospheériques sont favorables pour protéger
['utilisateur etl'environnement.

Essayer de limiter la durée d'exposition en organisant des rotations entre
plusieurs utilisateurs si possible.

Interdire I'acces au champ a toute personne étrangére.

2.1.4.Apres le traitement

Vidange, nettoyage des appareils et des accessoires a distance des
habitations et des points d'eau pour éviter les contaminations par ruissellement. Les
reliquats des bouillies et les eaux résiduelles doivent étre enfouis dans des trous
creusés a 30 cm du sol et au moins a 50 meétres d'un point d'eau. Tout déversement
dans le réseau d'égout est interdit. Toutes ces opérations doivent étre effectuées avec
port de protection individuelle. A la fin de ces opérations il faudra quitter les vétements
de travail, les nettoyer et les ranger aprés lavage dans un placard réservé sans contact
avec des vétements habituels.

Le masque respiratoire, apres retrait de la cartouche doit étre lavé au savon.
Les cartouches doivent étre remplacées réguliérement.

Se laver les mains et le visage au savon. Si possible prendre une douche. Se
rincer la bouche.
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2.1.5.Elimination des surplus de produits d'emballage

Les emballages combustibles seront vidés complétement dans la cuve du
pulvérisateur puis brilés & I'air libre sur le lieu d'utilisation si cela est permis par les
autorités ou sinon dans une décharge publique. Faire un grand feu pour assurer une
combustion compléte. Se situer a distance des habitations. Ne pas respirer les fumées.
Tenir compte du vent.

Pour les emballages non combustibles (verre, métal), ils seront rincés puis
cassés et écrasés et expédiés vers des fonderies de recyclage ou enterrés dans une
decharge autorisée.

Il faut savoir par ailleurs, qu'il existe des sociétés spécialisées pouvant se
charger des surplus de produits dont 'utilisateur ne peut se débarrasser.

2.1.6.La protection individuelle

Trois regles absolus :
- Ne pas boire, manger ou fumer sur les lieux de travail et de stockage des
produits,
- Se laver avant de manger, de boire ou de fumer. Se laver les mains au savon,
bien rincer. Prendre au moins une douche en fin de journée.
- Porter un équipement spécial et se changer a ia fin du travail. Il faudrait dans
I'absolu disposer d'un vestiaire a double compartiment pour les vétements de
travail et les vétements propres.

2.1.7.Protection des voies respiratoires

On distingue deux grands types d'appareils : les appareils respiratoires
autonomes et les appareils filtrants.

Selon I'Institut National de Recherche Scientifique (INRS), la concentration en
substances toxiques dans l'air ne doit pas dépasser 1% lors de l'utilisation d'appareils
filtrants. De méme la teneur en oxygéne de l'air ne doit pas étre inférieure a 17% du
volume d'air si I'on emploie ces appatreils filtrants. En pratique les appareils autonomes
sont conseillés pour les travaux de fumigation dés qu'il est nécessaire de pénétrer dans
des locaux ou des silos contenant du bromure de méthyle, de I'acide cyanhidrique, de
I'nydrogéne phosphoré; en cas de travaux dans des cellules de stockage de grain ou
dans des cuves de fermentation. Ces usages restent donc bien particuliers. Le plus
souvent sont utilisés les appareils a cartouches filtrantes. Ces appareils se présentent
sous deux formes : demi-masques protégeant nez et bouche, masques protégeant
bouche, yeux, nez. Il existe plusieurs types de cartouches filtrantes en fonction des
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substances auxquelles on est exposé ; le plus souvent ce sont des cartouches au
charbon actif munies de filtres anti-poussiéres (p ou St dans la nomenclature). On
dispose donc de cartouches A (charbon actif seul), B (charbon actif ayant subi un
traitement le rendant plus adsorbant pour les produits inorganiques), AB, Ap, Bp, ABp.
Les masques ABp sont les plus utilisés. Il existe par ailleurs des cartouches protégeant
contre des composés particuliers type acide cyanhidrique qui possédent une lettre de
nomenclature propre. Il convient donc de bien se renseigner auprés du fabricant sur les
capacités de protection des différentes cartouches selon l'usage que I'on veut en faire.

Ces cartouches sont assez vite saturées en produit toxique. La saturation
dépend de divers parametres (débit d'air, humidité relative, température...), variables
selon les circonstances. Les cartouches existent en différentes capacités : classe | : les
galettes, classe ll: moyenne capacité; classe lll : grande capacité, les plus pratiques.
Cependant il n'existe aucun marqueur de saturation des cartouches. Il convient donc de
les changer au moins toutes les 20 heures de travail dans des conditions normales
d'humidité, de température et en air libre. Il faut éviter de les poser prés d'une source de
chaleur ou de les laisser au soleil avant de les remettre sous peine de provoquer une
désadsorption du produit.

2.1.8.Protection des yeux

Elle est utile pour prévenir les projections de produit concentré lors de la
préparation des produits concentrés, mais aussi pour prévenir des dépéts oculaires lors
de leur pulvérisation. Il suffit de porter des lunettes enveloppantes.

2.1.9.Protection du corps

Des vétements imperméables réservés a cet usage compléteront I'équipement
nécessaire au traitement. Selon les circonstances il s'agira de pantalon, veste ou
combinaison, chapeau, gants bottes.

Il est bien évident que le choix des différentes protections dépendra du type de
cultures a traiter, du type de produit utilisé. Dans tous les cas il convient de suivre
scrupuleusement les recommandations et les phrases de risque indiqués obligatoirement
sur les étiquettes d'emballage.

Dans tous les cas aussi il faudra entretenir et nettoyer réguliérement cet équipement de
protection de fagon & ne pas transformer un équipement de protection en un facteur
d'exposition chronique.
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Nature du travail Préparation de la Exécution des
bouiliie traitements
Manipulation des
produits concentrés
Nature de la formulation Substance Substance Substance | Substance
toxique ou | non classée | toxique ou | non classée
dangereuse dangereuse
Pulvérulents | Masque avec | Masque anti- | Masque avec | Masque anti-
cartouche poussiére cartouche poussiére
filtrante filtrante
Non Masque avec Masque avec
Sranules pulvérulents cartouche cartouche
filtrante filtrante
ou ou
masqgue anti- masque anti-
poussiere poussiere
Masque avec [ Masque anti- | Masque avec
FRudres cartouche poussiére cartouche
filtrante filtrante
Masque avec Masque avec
Liguides cartouche cartouche
filtrante filtrante
Port vivement recommandé | appareil & portée de main en
cas de besoin

Tableau indicatif pour le choix d'un masque de protection des voies

respiratoires

2.2.PREVENTION EN MATIERE DE TABAGISME

On ne peut que proner l'arrét total de tout tabagisme! Au moins ne pas fumer
pendant les traitements. Essayer de ne pas conserver au coin de la lévre les cigarettes
en train de se consumer de facon a diminuer le risque de bralure.
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2.3.PREVENTION EN MATIERE D'ENSOLEILLEMENT

Il faut essayer de se protéger au maximum lorsqu'il n'est pas possible d'éviter
I'exposition. Porter des vétements assurant le maximum de couverture cutanée,
appliquer des écrans solaires protecteurs.
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CONCLUSION

Les carcinomes cutanés regroupent deux grands types histologiques : les
carcinomes basocellulaires et spinocellulaires, dont le pronostic différe en raison de la
capacité des seconds a engendrer des métastases. Les carcinomes des |évres
représentent une forme topographique des carcinomes spinocellulaires cutanés.

Nous avons vu, au travers de quelques études épidémiologiques, que les
agriculteurs apparaissent particulierement concernés par cette pathologie, plus que tout
autre travailleur de plein air, et malgré un tabagisme moindre que la population générale.

Classiquement, le tabac, les ultraviolets et certaines affections congénitales
sont considérés comme facteurs de risque. A cété de ces facteurs reconnus, il semblerait
que les pesticides manipulés de fagon réguliére par les agriculteurs, a l'occasion de
contacts cutanés répéteés, puissent étre transformés par I'équipement enzymatique
cutané en intermédiaires cancérogenes, initiateurs d'un processus tumoral ou
promoteurs. C'est ce que tendent & démontrer certains auteurs qui se sont penchés sur
le métabolisme cutané.

Sur la base de ces données, le Limousin étant une région agricole nous avons
réalisé une étude descriptive afin de caractériser la population porteuse de carcinomes
cutanés et en particulier les agriculteurs (phototype, habitudes de vie et de travail).

Au décours de cette étude, nous avons noté :

- une représentation plus importante des agriculteurs au sein de la population
porteuse de carcinomes des levres,

- un tabagisme plus important par rapport a la population générale des sujets
atteints de carcinomes des lévres, sans que les agriculteurs soient proportionnellement
plus fumeurs,

- le teint clair comme phototype des sujets atteints de carcinomes cutanés,

- un ensoleillement trés intense au cours de l'activité professionnelle des sujets
présentant un carcinome spinocellulaire de I'extrémité céphalique.
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Par ailleurs nous retiendrons :

- 70% des agriculteurs manipulant deux a quatre herbicides ou insecticides
pour cultures font des carcinomes spinocellulaires de la téte,

- les mesures d'hygiéne, en matiere de préparation et utilisation des pesticides,
sont mal respectées,

- les délais de consultation aprés apparition des Iésions sont longs notamment
chez les agriculteurs.

Comme toute enquéte descriptive, cette étude ne permet pas d'établir de lien
de causalité notamment entre un produit utilisé et 'apparition d'un carcinome cutané. |l
faudrait pour cela débuter une étude prospective sur une longue durée, observer un
groupe d'agriculteurs manipulant un nombre réduit de pesticides identiques et un groupe
de témoins non exposés, appariés en matiere de tabac et ensoleillement.

De notre étude nous retiendrons que :

- I'agriculteur présente une exposition muitiple aux facteurs de risque des
carcinomes cutanés,

- le réle cancérogene des pesticides n'est sans doute pas a négliger.

- il demeure trés important, I'utilisation des traitements phytosanitaires étant
croissante, d'informer les agriculteurs sur les effets secondaires cutanés liés au tabac et
aux ultraviolets, mais aussi de les mettre en garde contre les effets a long terme d'un
contact direct répété de la peau avec ces produits. Les agriculteurs doivent étre informés
des mesures d'hygiénes a observer lors de la manipulation des pesticides. lls doivent
aussi étre sensibilisés a l'aspect clinique suspect des lésions cutanés de fagon a réduire
les délais de consultation.

Cet aspect prévention et information entre parfaitement dans le cadre des missions du
Médecin du Travail au cours de son activité de tiers temps.

- Enfin, si on voulait incriminer un pesticide indépendamment des autres
facteurs dans le processus cancéreux cutané, une solution proche du modéle humain
serait 'étude de sa toxicité sur cultures de kératinocytes et épidermes reconstruits.
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ANNEXE

Tableau 1 : incidence des carcinomes cutanés d'aprés une enquéte prospective
faite par Whitaker entre 1967-69 (Whitaker, CJ,Lee, WR et al. 1979).

Age Hommes Femmes p
nombre incidence/M | nombre incidence/M
15-19 0 1 2.1 non
significatif
(NS)
20-24 0 1 24 NS
25-29 0 0
30-34 0 0
35-39 2 4,9 2 5.1 NS
40-44 8 18,5 74 16,4 NS
45-49 16 34,9 11 23,5 NS
50-54 23 56,9 15 34,2 NS
55-59 54 126,1 22 46,3 < 0,001
60-64 83 218,7 24 53 < 0,001
65-69 87 304,0 40 101,1 < 0,001
70-74 60 329,9 49 1551 < 0,001
>75 136 726,1 140 336,2 < 0,001
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Tableau 2 : taux proportionnel de mortalité par cancers d'aprés une étude faite

par Burmeister de 1971 & 1978 (Burmeister, LF 1981)

Type de cancer PMR p
Moins de 65 ans 65 ou plus de 65 ans
Levres 4,65 1,51 < 0,05
Peau 1,43 1.02 < 0,05
poumon 0,83 0,76 < 0,01
Vessie 0.83 0,93 < 0,05
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Tableau 3 : incidence par age et par tumeur (hommes et femmes confondus).

Incidence par sexe et par tumeur :
Carcinomes des lévres : hommes = 1,6; femmes =0
Carcinomes cutanés : hommes =16,9; femmes =8,7.

Carcinomes | Carcinomes

des lévres cutanés
0-19 0 0
20 - 24 0 0,2
25 - 29 0 0,3
30 - 34 0 0,1
35 - 39 0 0,1
40 - 44 0 0,1
45 - 49 0.1 0.4
50 - 54 0,7
55 - 59 0.1 1.8
60 - 64 0.2 1.5
65 - 69 0,1 1,6
70 - 74 0,1 1,8
75 - 79 0,1 1

80 et plus <0,2 1,3

TOTAL 0.7 12,4
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Tableau 4 : répartition topographique des carcinomes cutanés selon le sexe
d'aprés Whitaker (Whitaker, CJ,L.ee, WR et al. 1979). (p < 0,001)

Siége Hommes Femmes Total
Levres 18 3 21
Paupiéres 10 12 22
Oreilles 137 25 162
Visage 84 97 181
Cou-cuir chevelu 20 23 43
Bourses 35 35
Tronc 13 39 52
Bras,mains 125 33 158
Jambes 27 80 107
TOTAL 469 312 781
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Tableau 5: relation tabagisme carcinomes cutanés (Whitaker, CJ,Lee, WR et al.

1979) 0,3<p< 0,5
Type de Siege Total
tabagisme
visage lévres tronc bras jambes

pipe 33 2 4 15 3 55
nonfumeurs 17 1 6 9 3 35
cigarettes 166 10 24 67 15 272
TOTAL 2186 13 34 91 21 362
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Tableau 6 : corrélation atopie carcinomes cutanés chez les hommes (Whitaker,

CJ,Lee, WR et al. 1979).

Atopie Visage Tronc Bras Jambes Total
Oui 32 10 13 1 56
Non 96 17 7,6 12 201
Total 128 27 89 13 257
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Tableau 7 : risques relatifs de quelques cancers chez les agriculteurs d'aprés

une étude de blair en 1992 (Blair, A,Zahm, SH et al. 1992).

Siege de l'atteinte néoplasique

Risque relatif

Signification

Maladies cardio vasculaires 0,89 p<0,10
risque de cancers global 0,89 p<0,01
Cancer pulmonaire 0,66 p < 0,01
Cancer de l'oesophage 0,74 pNS
Cancer de la vessie 0,85 p < 0,01
Cancer du colon 0,87 p < 0,01
Cancer du foie 0,89 pNS
Cancer du rein 0,92 pNS
Cancer testiculaire 0,88 pNS
Cancer du pancréas 0,98 pNS
Cancer du rectum 1,00 pNS
Cancers cutanés autres que mélanomes 1,04 pNS
Lymphomes non hodgkiniens 1,05 pNS
Cancer cérébral 1,05 p<0,10
Cancers des tissus mous 1,06 pNS
Leucémies 1,07 pNS
Cancer de la prostate 1,08 p<0,10
Cancer de l'estomac 1,12 pNS
Myélomes multiples 1,12 p<0,05
Mélanomes 115 p < 0,05
Lymphomes hodgkiniens 1,16 p<0,05
Cancers des levres 2,08 p < 0,01
Mortalité totale 0.86 p < 0,05
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Tableau 8 : donnés de différentes études sur le risque de mortalité par cancer
chez les agriculteurs d'aprés Pearce et Reif en 1990 (Pearce, N et Reif, JS

1990)
référence pays et durée type d'étude risque relatif
d'étude
Howe et Lindsay Canada
mortalité 0,87
1983 1965-1969
Registre general Angleterre-Ecosses _
mortalité 0.92
1978 1970-1972
Pearce et Howard Nouvelle Zelande
mortalité 0,99
1978 1974-1978
Wiklund Suéde
incidence 0,82
1986 1961-1979
Walrath et Al USA
mortalité 0,90
1985 1970-1984
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Tableau 9 : attitude par rapport au tabac chez les agriculteurs, d'aprés une
enquéte sur les conditions de vie 1986 - 1987 ( doc. Statistiques. N° 111-01/91,
INSEE 1986-1987).

Sexe Ne fume pas Fume réguliérement (en cig. / jour) Total
jamais |a cessé|1a9 10 24 19 |20 a 39 |> 40 Total

Hommes

Exploitants | 34,8 31,8 15,2 1,5 6,0 0,8 33,4 100,0
Salariés 20,9 28,2 7,1 22,8 19,5 1:5 50,9 100,0
Femmes

Exploitants | 94,4 3.2 2,0 0,1 0,2 0,0 2,3 100,0
Salariées 83.6 9,6 0,3 3.8 2,7 0,0 6,8 100,0
Total

agricul- 60 18,2 6,3 T2 7.3 1 24 100,0
teurs

La consommation tabagique a régulierement augmenté (environ + 4% par an)
mais semble se stabiliser depuis 1989, avec des ventes accrues de cigarettes blondes
et un essort des cigarettes légéres depuis 1988.

Le tabagisme recule chez les hommes et se développe chez les femmes
jeunes (CREDES, (Centre de recherche, d'étude et de documentation en économie de la
santé) 1992). Seulement 55% des femmes de 16 & 39 ans n'ont jamais fumé, alors que
78% declarent n'avoir jamais fumé entre 40 et 64 ans, 87% entre 65 et 79 ans, 94%
apres 80 ans.

Dans la population frangaise, 79,5% sont des furmeurs réguliers, c'est a dire
fumant au moins une cigarette par jour. Parmiles fumeurs, 66% sont des hommes, 34%
sont des femmes.

Des différences sont notables selon I'activité professionnelle. C'est parmi les
chomeurs que I'on compte le plus de fumeurs (49%). Militaires et ouvriers arrivent trés
prés (46%). Les professions libérales et les cadres occupent une position intermédiaire
(30 et 35%). Les exploitants agricoles sont les moins nombreux a fumer (24%, tous ces
chiffres d'apres le CREDES 1992).
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Auteur- Pays Risque RR Commentaire
référence Relatif significatif
Cancers des lévres
Dardoni 1984 Sicile 2,6 +
Keller 1970 USA 3,2 - risques calculés d'aprés des
données épidémiologiques
d'autres études
Haguenoer 1992 | France 5.3 +
Franceschi 1993 | Italie 1,3 + résultats sur enquétes cas
témoins avec régression
linéaire et appariement age,
boissons alcool. tabac.
Wiklund Suéde
1989 1:75 +
1983 1,83 +
Burmeister 1981 | U.S.A 2,06 + p<0,01
(lowa)
Brownson U.S.A 3,07 B
(Missouri)
Reif 1989 New zeland 2,38 +
Cancers cutanés
Whitaker Angleterre 2.5 + spinocellulaires en 1931
2,4 + spinocellulaires en 1951
Lee Angleterre 1,1 - mélanomes 1966-1967
1,2 - mélanomes 1968-1970
Graham 1985 US.A 2,0 - mélanomes
(New York)
Burmeister 1981 [ U.S.A 1,31 +
(lowa)
Brownson 1989 | U.S.A 1,2 - mélanomes
(Missouri)
Blair 1992 US.A 1,04 + p <0,03
Wiklund 1989 Sueéde 1,29 - spinocellulaires
1986 0,65 + mélanomes parties couvertes
Reif 1989 New Zeland 1,31 mélanomes

Tableau 10 : études épidémiologiques consacrées a l'étude d'un risque
particulier et résultats en terme de risque relatif.
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Tableau 11 : taux proportionnel de mortalité par activité agricole de 1950 a
1971 p < 0,05 (Blair, A 1982)

Siege Agriculteurs | Arboricui- Ranch et Bovins Céréaliers
teurs. bétail
Carcinomes 160 NE NE NE 288
des lévres
Carcinomes 136 NE 162 NE 186
cutanés

NE = non exploité car moins de 4 déces observés

Tableau 12 : risque relatif approché par sites en fonction du type d'activité
agricole. (Reif, J,Pearce, N et al. 1989).

Siege Eleveurs bétail Vaches Arboricuiteurs- Agriculteurs
laitieres cultivateurs
Carcinomes 1,60 4,88 1,25 2,38

des lévres
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Tableau 13 : substances ayant une activité promotrice (D'aprés

DiGiovanni)(DiGiovani, J 1992).

Promoteurs Activité
Huile de croton Forte
Certains phorbols esters présents dans I'huile de croton Forte
Certains phorbols esters synthétiques Forte
Téléocidines Forte
Polyacétates Forte
Acide okadaic Forte
Calyculine A Forte
Palytoxine Forte
Thapsigargine Forte
Anthrones Modéree
Certains composés du tabac non consumeés Modérée
Phase solide de la fumée de tabac Modérée
1-Fluoro-2,4-Dinitrobenzene Modérée
7-Bromoethylbenz(a)anthracéne Modérée
Benzo(a)pyréne Modérée
Peroxide de Benzoyle Modérée
Certains ac. gras et methyl esters d'ac. gras Faible
Certains alkanes a chaine longue Faible
Composés phénolés Faible
Agents de surface actifs (Sodium Lauryl Sulfate, Tween 60) Faible
Acide lodoacétique Faible
Certaines huiles d'agrumes Faible
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Oncogéne et protéine codée par l'oncogéne. Origine de l'appellation

Tyrosine protéine kinase
src
abl
fes
GTP binding proteins
H-ras
K-ras
N-ras
Facteur de croissance
sis (PDGF)
Récepteur du facteur de croissance
erb-B (EGF/R)
fms-(CSF/R)

Protéines du noyau

virus du sarcome aviaire
virus de la leucémie chez la souris
virus du sarcome chez le chat

virus du sarcome de Harvey chez le rat
virus du sarcome de Kirsten chez le rat
neuroblastome chez 'homme

virus du sarcome simien

virus de I'érythroblastose aviaire

virus du sarcome de McDonough félin

C-myc virus MC29 de la myélocytose aviaire
N-mye neuroblastome humain

myb virus de la myélocytose aviaire

fas virus de l'ostéosarcome FBJ de la souris

PGDF, facteur de croissance plaquettaire

EGF/R, récepteur du facteur de croissance épidermique

CSF/R, récepteur du facteur stimulateur de colonies
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Tableau 15 : fréquence des altérations du géne p53 dans 12 cancers les plus

répandus (Soussi, T 1993)

Types de cancers

Fréquence des altérations
du gréne P53 (%)

Estomac
Poumon

Sein

Colon

Col de l'utérus
Nasopharynx
Oesophage
Foie
Lymphome
Prostate
Vessie
Leucémie

45
68
40
65

Tableau 16 : événements mutationnels de la

cancers.(Soussi, T 1993)

p53, associés a divers

Cancers Evénement mutationnel Agent incriminé
majoritaire

Colo rectal G—-AouC—-T mutation naturelle
Sein Idem Idem
Hémopathie maligne Idem Idem
Bronchique G—=T Benzo (a) pyrene
Bronchique C—-A Radon?
Spinocelluiaires C—-TouCC—-TT Ultraviolets
Hépatocarcinomes G — T (Codon 249) Aflatoxine B1
Gastriques G — A ?

- Mutation naturelle : altération des mécanismes qui assurent le contrdle du
maintien de l'intégrité du génome
- Les autres mutations inhabituelles ne peuvent avoir été produites que sous
l'action d'un agent extérieur physique ou chimique.



Composants concentr/Ciga-rette Composants concentr/Ciga-rette
Nitrogen 280-320 mg Acrolein 60-140 ng
Oxygen 50-70 mg Other volatile
Carbon dioxide 45-85 mg aldehydes 80-140 ug
Carbon monoxide  14-23 mg Acetone 100-650 ug
XVater ;-12 mg Other  volatile

rgon mg ketones 50-100 nug
Hydrogen 0.5-1 mg Methanol 80-180 ug
Ammoniac 10-130 ug Other volatile
Nitrogen oxides 100-600 ug alcohols

- 10-30 ug

Hydrogen cyanid  400-500 ug - 100-150
Hydrogen sulfide  20-90 ug Gotphitle : el pg
Methane 1-2mg O t_h er volatile
Other  volatile nitriles 50-80 ug
alkanes 11,6 mg Furan . 20-40 ng
Volatile alkenes  0,4-0,5 mg ?t her  volatile
Isoprene 0,2-0,4 mg s 45-125 ug
Butadiene 25-40 ug Pyridine 20-200 g
Acetylene 20-35 ug 3-vinyl-pyridine 10-30 ug
Benzene 12-50 ug Picolines ~ 15-80ug
Toluene 20-60 ug @ t.h er volatile
Styrene 10 ug pyridines 20-50 ug
Other volatile Pyrrole 0,1-10 ng
aromatic 15-30 ug Pyrrolidine 10-18 ug
hydrocarbones N-
Formic acid 200-800 ug Methylpyrrolidine 2.3 ug
Acetic acid 300-1700 ng Volatil pyrazines 3-8 ng
Propionic acid 100-300 ug Methylamine 4-10 ug
Methyl formate 20-30 ug Other  aliphatic
Other volatil acids ~ 5-10 ug amines 3-10 ug
Formaldehyde 20-100 ug )
Acataldehyde 400-1400 ug

Tableau 17 : constituants de la phase gazeuse de la fumée de cigarettes sans

filtre.
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Composants ug/Cigarette Composants ug/Cigarette
Nicotine 1000-3000 Neophytadienes 200-350
Nornicotine 50-150 Limonene 30-60
Anatabine 5-15 Paimic acid 100-150
Anabasine 5-12 Stearic acid 50-75
Bipyridyls 10-30 Oleic acid 40-110
n-Hentriacontane Linoleic acid 60-150
100 Lactic acid 60-80
Total non volatile indole 10-15
hydrocarbons 300-400 Skatole 12-16
Naphtalene 2.4 Autres_lndoles env
Naphtalenes 3-6 Quinolines 24
Phenanthrenes  0,2-0,4 Autres aza-arenes e nv
Anthracenes 0.05-0, 1 Benzofurans ~200-300
Fluorenes 0,6-1 Autres composes
Pyrenes 0,3-0,5 O-héterocycliques e nv
Fluoranthenes 0,3-0,45 Stigamesterol 40-70
Aromatic titosterol 30-40
hydrocarbons 0,1-0.25 Campesterol 20-30
Phenol 80-160 Cholesterol 10-20
Other phenols 50-180 Aniline 0,36
Catechol 200-400 Toluidines 0,28
Other catechols ~ 100-200 Autres  amines
Other aromatiques 0,25
dihydroxybenzene 200-400 Tobacco-
Scopoletine 15-30 specifique N- 034-27
Cyclotenes 40-70 nitrosamines
Quinones 0,5 Glycerol 120
Solanesol 600-1000

e nv = estimation non valable

Tableau 18 : constituants de la phase solide de la fumée de cigarettes sans

filire.
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HPA

Benz(a)anthracene
Benzo(b)fluoranthene
Benzo(j)fluoranthene
Benzo(k)fluoranthene
Benzo(a)pyrene
Chryseme
Dibenzo(a,h)anthracene
Dibenzo(a,i)pyrene
Dibenzo(a,h)pyrene
Indenol(1,2,3-cd)pyrene
5-methylichryseme

Aza-arenes

Quinoline
Dibenz(a,h)acridine
Dibenz(a,j)acridine
7H-Dibenzo(c,g)-carbazole

N-Nitrosamine

N-Nitrosodimethylamine
N-Nitrosoethylmethylamine
N-Nitrosodiethylamine
N-Nitrosopyrrolidine
N-Nitrediethanolamine
N'-Nitrosonornicotine
4-(methylnitrosoamino)-1-
(3-pyridyl)-1-butanone
N'-Nitrosoanabasine
N-Nitrosomorpholine

Aminesarématiques

2-Toluidine
2-Naphthylamine
4-Aminobiphenyl

Aldehydes

Formaldehyde
Acetaldehyde
Crotonaldehyde

Composés miscelliens organiques

Benzene

Acrylonitrile
1,1-Dimethylhydrazine
2-Nitropropane
Ethylcarbamate

Vinyl chloride

Composés inorganiques

Hydrazine
Arsenic
Nickel
Chromium
Cadmium
Lead
Polonium-210

Tableau 19 : agents cancérogénes du tabac et de la fumée du tabac.
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Tableau 20 : classement des produits par risque cancérogéne

RISQUE TRES ELEVE CLASSE |A

Aldicarb

Arsenic (oxyde)
Chlorfenvinphos
Chlormephos
Chiorthiophos
Coumaphos
Crimidine

CVP

Cyanthoate
Clycloheximide
DBCP
Demephion-O et -S
Demeton-O et -S
Dibromochloro-propane
Dieldrin

Dimefox

Disulfoton

A RISQUE ELEVE CLASSE IB

Acrolein
Aldoxycarb

Aldrin

Allyl alcool
Aminocarb

Antu
Azinphos-ethyl
Azinphos-methyl
bis-(tributyltin)oxide
Blasticidin-S
Bromophos-ethyl
Butocarboxim
Butoxycarboxim
Calcium(arseniate)
Carbofuran
Carbophenothion
Carbophenothion-methyl
Chlordecone
Crotoxyphos

DDVF

DDVP

Delnav
Demeton-S-methyl
Demeton-S-methylsulfon
Diamidafos
Dichlorvos
Dicrotophos
Dimetilan

Dinoseb

Dinoseb acetate

RISQUE MODERE CLASSE I

Acide trichloroacetique
trans-allethrin
Allidochlor

Bendiocarb

Bensulide
Benzophos

BHC

EPN

Ethoprophos
Ethoprop
Ethylthiometon
Fenamiphos
Fensulfothion
Fluoroacetate de sodium
Fonofos

Fosthietan
Hexachlorobenzéne
Leptophos

M74

MBCP

Mephosfolan
Mercure (chlorure)
Merkaptophos
Metaphos

Dinoterb
Dioxathion
DMTP

DNBP

DNBPA

DNCC

EDDP
Edifenphos
Endothion
Endrin

ESP

Fenthion
Fluoracetalide
Formetanate
Heptenophos
PSP

Isazophos
Isofenphos
Isothioate
Isoxathion
Mecarbam
Medinoterb (acetate)
Methamidophos
Methidathion
Methomy!
2-methoxymethyl chlorure
de mercure
Methylmercure
dicynadiamide
Metriltriazotion

Binapacryl
Bioallethrin

BPMC

Bromoxynil
Bromoxini-loctanoate
Bronopol

Bufencarb
Butamiphos

Mevinphos
Parathion
Parathion-methyl
Phenyl mercure (acetate)
Phorate
Phosfolan
Phosphamidon
Prothoate
Schradan
Scilloriside
Sulfotep

TEPP

Terbufos
Thionazine
Thiofos

Timet
Trichloronat

Monocrotophos
MPP

Nicotine

Nitrilacarb
Omethoate

Oxamyl
Oxydemeton-methyl
Paris-green
Pentachlorophenol
Phenyl mercure (nitrate)
Pirimiphos-ethyl
Plomb (arsenite)
Propaphos
Propetamphos
Salithion

Sodium (arsenite)
Sodium (cyanide)
Strycnine

TPTO

Thiofanox
Thiometon
Thioxamyl
Triamiphos
Triazophos
Triazotion
Vamidothion

Zinc (phosphore)

Butylamine
Camphechlor
Carbaryl

Cartap

Chinalphos
Chloralose
Chlordane
Chlorfenprop-methyl



Chlordimeform
Chlorphenamidine
Chlorphonium (chlorure)
Chlorphoxim
Chlorpyrifos
Chlorpyrifos-methyl
Cuivre (sulfate)
Cryolite
Cyanazine
Cyanofenphos
Cyanophos

CYAP

CYP

Cypermethrin
2,4-D

DAPA

oDT

Dialifor

Dialifos

Di-allate

Diazinon

Dibrom
Dichlofenthion
1,3dichloropropane
Difenzoquat
Dimethoate
Dimexano
Dinobuton
Dioxacarb

Diquat

Drazoxolon

ECP

Endosulfan
Endothal-sodium
EPTC
Ethiofencarb
Ethion
Ethoate-methyl
Ethylene(di-chlorure)
Etrimfos
Fenaminosulf

RISQUE FAIBLE CLASSE IlI

Acephate

Acide chloroacetique
Acide dihydroacetique
Acide dimethylarsenic
Acide
2naphthyloxyacetique
Alachlor

Allethrin

Ametryn

Aminotriazol

Amitraz

Amitrole

Azidithion

Barban

Barium (carbonate)
Bentazone
Benzoylprop-ethyl
Benzthiazuron
Brodifacoum

Fenchlorphos
Fenitrothion
Fentin acetate
Fentin hydroxyde
Fenvalerate
Formothion
Fosfamid
Gamma-BHC
Gamma-HCH
Guazatine

HCH

Heptachlor
Hexachloroacetone
Imazalil

loxynil

loxynil octanoate
Isobornyl thio-cyanoacetate
Isoprocarb
Karbation
Lindane
Malonoben

MEP
Mercaptodimethur
Mercure (chlorure)
Metam-Sodium
Methiocarb
Methyl isothiocyanate
MIPC

Mirex

Molinate

MPMC

Nabam

NAC

Naled

Oxyde cuivreux
2.4-PA

PAP

Paraquat
Pebulate

PHC

Phenthoate

Bromofenoxim
Bromophos
Butacarb
Buthidazole
Buthiobate

Calcium (cyanimide)
Carbofos
Chlorfenac
Chlorfenethol
Chlorfenson
Chlorinat
Chlormequat(chlo-rure)
Chlorobenzilate
Chlorphacinone
Chlorthiamid
Cismethrin

Citrex
Clofop-isobutyl
CNA

Cuivre (oxychlorure)
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Phenylmercure dimethyl
dithiocarbamate
Phosalone
Phosmet

Phoxim
Phthalofos
Piperophos
Pirimicarb
Polychlorcamphene
Potassium (cyanure)
Profenofos
Promecarb
Propachlor
Propoxur
Prothiofos
Pyrazophos
Pyrethrins
Quinalphos
Region

Ronnel
Rotenone

SAP

Sevin

Sodium (fluorure)
Sulfallate
Sulprofos
2,45T

TCA
Terbumeton
Thiazafluron
Thiazfluron
Thiobencarb
Thiocyclam
Thiodan
m-Tolyl-methyl-carbamate
Toxaphene
d-Trans-allethrin
Triadimefon
Tricyclazol
Tridemorph
Vernolate

Coumachlor
Coumatetralyl
Crufomate
Cycloate
Cyhexatin
Dazomet

2,4-DB

DCBN

DEET

2,4-DES
Desmetryn
Dichlofluanid
Dichlone
p-Dichlorobenzene
Dichlorophen
Dichlorprop
Diclofop-methyl
Dichloran

Dicofol

Diethyl toluamide



Difenacoum
Dimethachlor
Dimethametryn
Dinocap
Diphacinone
Diphenamid
Disul

Dithianon
Dodine
Doguaidine
2,4-DP

DSMA
Ephirsulphonate
Erbon

Etacelasil
Ethohexadiol
Etridiazole

EXD

Fenoprop
Flamprop methyl
Fuberidazole
Furalaxyl
Hexaflurate
Hexazinone
Hydroxyquinoline sulfate
IBP

Isonoruron
Isoproturon
Kelthane

Malathion
Maldison

MCC

MCPA

MCPB

Mecoprop
Mefluidide
Menazon
Metalaxyl
Metaldehyde
Metaxon
Methazole
2methoxyethyl-mercure
silicate
Metelachlor
MSMA

Nitrapyrin
Norbormide
Nuarimol
Pallethrine
Pendimethalin
Perfluidone
Pimaricin
Pindone
Piproctanyl (bromure)
Pirimiphos methyl
Prochloraz
Propanil
Propargite

RISQUE PEU PROBABLE LORS D'UN USAGE NORMAL

Acide 3,6-dichloropicolinic
Acide gibberellic
Acide 1-naphthylacetic
Alloxydim-Sodium
Ammonium-sulfamate
Ancymidol
Anilazine
Anthraquinone
Asulam

Atrazine
Aziprotryne
Benazolin
Benefin
Benfluralin
Benodanil
Benomyl
Benthrodine
Benzoximate
Bifenox
Bioresmethrin
Biphenyl

Borax

Bromacil
Bromopropylate
Brompyrazon
Bupirimate
Butachlor

Butam
Butopyronoxyl
Buturon

Butralin

Butylate

Captafol

Captan
Carbendazim
Carbetamide
Carboxin
Chinomethionat
Chloramben
Chloranil
Chlorbromuron
Chlorbufam
Chlorfenidim
Chlorflurecol-methyl
Chlorfurenol-methyl
Chloridazon
Chloromethiuron
Chloroneb
Chloropropylate
Chiorothalonil
Chlorotoluron
Chloroxifenidim
Chloroxuron
Chlorpropham
Chlorquinox
Chlorthal-dimethyl
COMU
Credazine
Cycluron
Cypermethrin
Dalapon
Daminozide
Deltamethrin
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Propylisome
Prothiocarb
Pyridate
Quinacetol sulfate
Resmethrin
Ryania
Salicylanide
Sesamex
Silvex

Simetryn
Sodium (chlorure)
Sulfoxide
SWEP
2,3,6-TBA
Tebuthiuron
Thiram

TMDT
Tolyfluanid

2,4 5-TP
Triallate
Trichlorfon
Triclopyr
Trifenmorph
Tsitrex
Undecan-2-one
Warfarin

XMC

Ziram
Zoocoumarin

Desmedipham
Dibutyl phthalte
Dibutyl succinate
Dicamba
Dichlobenil
Dichlorfenidim
Dienochlor
Diethatyl ethyl
Difenoxuron
Diflubenzuron
Difolatan
Dikegulac-sodium
Dimethirimol
Dimethyl phthalate
Dinat

Ditramine
Diphenyl
Dipropetryn
Dipropyl isocinchomerate
Disodium octaborate
Ditalimfos

Diuron
Dodemorph
Eglinazine
Ethalflurain
Ethephon
Ethidimuron
Ethirimol
Ethofumesate
Ethylene glycol bis
trichloracetate
Fenarimol



Fenbutatin oxyde
Fenfuram
Fenidim

Fenuron
Fenuron-TCA
Ferbam

Flamprop isopropy!
Fluometuron
Fluorodifen
Fluoromid
Fluotrimazol
Flurecol-buthyl
Flurenol
Fluridone

Folpet
Fosamine-amonium
Glyphosate
Glyphosine
Halacrinate
Hydroxyisoxasol
lodofenophos
|prodion
Isocarbamid
lsométhiozin
Isopropalin
Jodfephos
Karbutilate
Kasugamyecin
Lenacil

Linuron
Mancozeb
Maneb

Mebenil
Metamitron
Methabenzthi-azuron
Methoprotryne
Metoxychlor
Metobromuron
Metoxuron
Metribuzin
Monalide
Monolinuron
Monuron
Monuron-TCA
Naphtalene
1Naphthyl-acetamide
Napropamide
Naptalam
Neburon
Niclosamide
Nitralin

Nitrofen
Nitrothal-isopropyl
Norflurazon
Oryzalin
Oxadiazon
Pentanochlor
Permethrin
Phenisobromolate
Phenisopham
Phenobenzuron
Phenmidipham
Phenotrin

2-Phenylphenol
Picloram
Piperonyl butoxide
Procymidone
Profluralin
Proglinazine ethyl
Prometon
Prometryn
Propamocarb
Propazin
Propham
Propineb
Propyzamide
Pyracarbolid
Pyrazon

Pyriditril
Quinomethionate
Quinonamid
Quentozen
Sabadilla
Secbumeton
Siduron
Simazine
Sodium(meta-borate)

Sodiumtrichloro-acetate

Solan

Stirofos

TCA
Tecnazene
Tedion
Temephos
Terbacil
Terbuthylazine
Terbutryn
Tetrachlorvinphos
Tetradifon
Tetramethrin
Tetrasul
Thiabendazol
Thidiazuron
Thiophanate
Thiophanate-methyl
Tiocarbazil
Trietazine
Trifturalin
Triforine
Validamycine-A
Vinclozolin
Zineb
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Schéma 1 : incidence des cancers en Limousin
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Schéma 2 : incidence de quelques cancers pour 160 000 personnes de plus de
65 ans en Limousin
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Schéma 3 : localisations cancéreuses chez 'homme en Haute-Vienne (COPAS,
(Comité de Prévention et d'Actions Sanitaires) 1989)
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Schéma 4 : principales localisations cancéreuses chez la femme en Haute-
Vienne (COPAS, (Comité de Prévention et d'Actions Sanitaires) 1989)
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Schéma 5 : incidence des carcinomes cutanés selon les tranches d'dge chez les
hommes et les femmes en Limousin (COPAS, (Comité de Prévention et
d'Actions Sanitaires) 1989)
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Schéma 6 : incidence par age des carcinomes cutanés (mélanomes exclus) en
Limousin (COPAS, (Comité de Prévention et d'Actions Sanitaires) 1989)
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Schéma 7 : incidence par age du cancer des lévres en Limousin (COPAS,
(Comité de Prévention et d'Actions Sanitaires) 1989)
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Schéma 9 : Fumeurs selon I'dge et le sexe en % (d'aprés le CREDES 1992).

Parmi les fumeurs, 66% sont des hommes, 34% sont des femmes.

50% des hommes et 37% des femmes consomment au moins 15 cigarettes par jour.
15% des hommes et des femmes sont des petits fumeurs avec une consommation<a 5
cigarettes parjour.

- 30,6% des Francais fument régulierement.

Les exploitants agricoles sont les moins nombreux a fumer avec 24% seulement de
fumeurs. Les ouvriers agricoles fument plus (Cf Tableau 3).
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100 a 300 ha (3%) <5 ha (12%)

> 300 ha (Env. 0,03%)

5 a 100 ha (85%)

Schéma 13 : superficie agricole utilisée en Limousin (Recensement INSEE
1988). Superficie totale = 886 722 hectares (ha).
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Schéma 14 : principales cultures en Limousin (Recensement INSEE de 1988).
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prairies
87%

Schéma 15 : répartition de la surface du département de Haute-Vienne
(Recensement INSEE 1988)
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Schéma 16 : répartition de la surface agricole utilisée en Haute-Vienne
(Recensement INSEE 1988)
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HOPITAL UNIVERSITAIRE DUPUYTREN
Service des Urgences
et de Toxicologie Clinique

CONSULTATION DE PATHOLOGIE PROFESSIONNELLE
ET DE L’ENVIRONNEMENT

PROFESSEUR Daniel DUMONT

2 avenue Alexis Carrel
87042 LIMOGES Cedex Limoges, le 18 janvier 1994

Madame, Monsieur,

_ _ Vous, ou 'un de vos proches, avez subi il y a quelques années une
intervention chirurgicale et/ou un traitement médical pour une maladie des lévres ou de
la peau.

‘ - Il semblerait que cette maladie soit plus fréquente chez les
agriculteurs et puisse étre la conséquence de plusieurs facteurs :

- le tabac

- I'exposition prolongée au soleil

- utilisation sans trop de précautions de traitements phytosanitaires
ou pour le bétail (agriculteurs)

Afin de vérifier cette hypothése, le CHU (Consultation de
Pathologie Professionnelle et de I'Environnement, services d’ORL, de Radiothérapie et
de Dermatologie) organise une enquéte par le biais d’un questionnaire concernant statut
professionnel (pour distinguer les agriculteurs), habitudes de vie et de traval envoyé aux
divers patients concernés. Cette étude est réalisée uniquement par des médecins sous
couvert du secret médical, les renseignements sont confidentiels et anonymes.

Pourriez-vous nous apporter votre aide en remplissant ce
questionnaire et en nous le retournant dans 'enveloppe timbrée prévue a cet effet.

I pourra ressortir de cette étude I'élaboration de conduites de
prévention pouvant contribuer & diminuer le nombre de cas de cette affection.

Par avance, nous vous remercions de votre précieuse collaboration.
Professeur D. DUMONT Docteur M. MICHEL

Professeur de Médecine du Travail — DES de Médecine de Travail ,°
et des Risques Professionnels P

Seur D. DUMONT
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QUESTIONNAIRE (arenvoyer dans I'enveloppe timbrée et & considérer pour
les réponses, du temps de ['activité professionnelle si vous étes actuellement
retraité(e)).

{CES QUESTIONS NOUS AIDENT A CONNAITRE VOTRE TYPE DE PEAU

Avez vous la peau !

blanche D claire [:I
mate D noire L__I

Coups de soleil :

fréquents l:l occasionnels [:I rares D
Bronzez vous aprées les coups de soleil? OU!I - NON *
Bronzage :

absent D léger l:] foncé D
Quelle est votre couleur de cheveux ?(avant les cheveux blancs si tel est actuellement le cas)

roux D blond D
chatain D noir D

Quelle est votre couleur d'yeux :

bleue D verte [:] claire D foncée D

Avez vous des "taches de roUSSEUIM? ... e OUI _NON*
SioUi : depuUIS 'BNTANCE? . .ceeee i et e a e e e QUI _NON *
Sont elles apparues aprés des coups de soleil?. ..o QUI _NON*

CES QUESTIONS NOUS AIDENT A MESURER VOTRE EXPOSITION AU
SOLEIL

Etes vous (étiez-vous) exposé au soleil pendant votre travail?.............cccooev e, QUI-NON*
Exposition solaire moyenne? (en jours par an)

moins de 50 [_] 5024100 [_] plusde 100 [_]

Evit(i)ez vous le soleil quand il est haut par exemple entre midi et 16 heures?  OUI-NON
Vous protég(i)ez vous du soleil?

port d'un chapeau, casquette... 2. .. e OUI-NON*
port d'un maillot de corps ou d'un tricot de peau?.......cccoovvieeiiiiiiiiiiiiieeenn, OUl-NON *
port d'un autre VEIEMENT? ... QUI-NON*

Si oUl: ManChes [ONGUES?....cisarmmes i o s s i v s s QUI-NON*
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torse nu? fréquemment L__I rarement D
Créme de protection SOIAINE? ...........cuviiiiiiiiiiiiiiiie e OUI-NCN*
Crame appliquée sur le VISAZE? ...c.ovimiemsmmmssarsvrrsesvarenssasssssanassss QUI-NON *
Créme-appliquée sur le. dos, |es bras? .......cocuvemmerareiisisnniniessssessossnsananesnsas QUI-NON *
Vous expos(i)ez vous au soleil pendant vos l0ISirs? ... QUI _NON*
Sioui : alamer D ala montagne (ou campagne) I:]
|CES QUESTIONS CONCERNENT VOTRE CONSOMMATION DE TABAC 1

Consommez-vous, ou avez-vous consommé, du tabac (cigarettes, pipe, chique) ?.. OUI - NON*

Sous quelle(s) forme(s)?

B [0 (ool e - SRS ENU RIS RS —— QUI-NON*
Cliatetes Sans rE?. . ... i immsiessi o R TR TR R i e s v QUI-NON ™
Cigaretles FOUIBES?........ccooceunrssssrorressnsnssnnesssssssassinnssesiassonsesnnsssassossasisni va QUI-NON*
PIIRP cvu s ssicnusamsricnsssnsas cmes £oasins ¥y SRRSO EARER S RS KR ER S SERRAT R AT SRR AR SR £ ABVBSHHR OUI-NON*
P ITEHE 2 im0 S S Y s B OUI-NON*
Tir(ez vous beatcoup sur votre clgarstte? .....cvvivmmismmmrmmsasssre e QUI _NON *

Conserv(i)ez vous votre cigarette pendant qu'elle se consumme(ait)
TR lreToll pio = 1 L= = o - U SRt et R e s i QUI _NON*

Depuis combien d'années fumez-vous ? (ou pendant combien d'années avez-vous fumé)

................................................................................................ nombre d'années : ____
Quelle quantité detabac? .........cccceeviiiiiiin, nombre de paquets de cigarette par jour : ___
.................................................................... nombre de paquets de tabac par jour: ___
Fum(i)ez vous en travaillant?. ...........oooiiiiiiiiii i QUI-NON ™

|CES QUESTIONS CONCERNENT VOTRE MALADIE DE PEAU OU DE LEVRE |

Vers quelle année votre lésion est-elle apparue? 19
Combien de temps avez-vous attendu avant de consuliter?

moinsd'1 an D plusd'1l an [:I

plus de 5 ans l:l plus de10 ans D
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|CES QUESTIONS CONCERNENT VOTRE ACTIVITE PROFESSIONNELLE ||

Quels métiers avez vous exercés et pendant quelles périodes?

métier période

19__al19__

19 a19__

19 a19__

19__a19__
Manipuliez vous des produits ChimiqUESs? ...........cooiiiiiiiiiiiiiiee e OUI-NON *
QuelsRrodiits?. o e e e e
Mang(i)ez-vous pendant votre activité professionnelle & votre poste de travail? .........................
A quel 4ge avez vous qUIttE I'"ECOIE? ..........viiiiiiii e
Avez vous travaillé tout de SUIte?. ... OUI-NON*

LES QUESTIONS DES TROIS TABLEAUX QUI SUIVENT CONCERNENT PLUS
PARTICULIEREMENT LES AGRICULTEURS

Si vous avez été ou étes agriculteur, avez vous fait ou faites vous :

Qe BV AGE ? oo e QUI-NON *
SVBAUX? Lottt QUI-NON 7
= o T OUI-NON ¥
= O OIS s s T U S e TR S e OUI-NON 7
S CNBVIES? e OUI-NON*
= COCRIONS? .. e OUI-NON*
SVOIAINEST .o, OUI-NON*
ABS QUIUFEST wvvunsawmsswmssveansuvesassvvims sssisssimss s s s s v oo S m T (9SS TS A SRS QOUI-NON*
SEArSAlES P v S R R R R s QOUI-NON ¥
SEOUIL IBSQUEBIIEST ..o ettt e e e e e e e e e e e
QUEIIE SUMAICE . ..ottt et e e e e e e n e e e e e e e e e e
Aes arbres frUItIErS? ... OUI-NON *

si oui, est-ce (était-ce) pour la production ou est-ce (était-ce) familial?

SUECE DIANTOO s vomswsmsmmy sy s s s o o ST e s o T T S e e T T S




S CURUIES SO ST T ou i iiiiiisatriieiatiessessrssstessnsnas s en e aes e sasmas e i s e ts b n e s ranns

tYpE de CUltiTe SOUSISEITOST: ... sy sy sy s o v Y S S TR S S b S wata

Sivous av(l)ez 'une des activités précédentes, pouvez vous indiquer pendant quelle péeriode

vous avez pratiqué l'une ou l'autre :

élevage 19 _ 19
céreales 19 19
arbres fruitiers 19 _ 19
serres 19 _19

Manipulez vous ou avez vous manipulé des produits de traitements phytosanitaires
(desherbants, débroussaillants, traitements des arbres fruitiers, insecticides, fongicides,
2L R O ST OUI-NON*

Vous souvenez vous des noms des produits que vous employiez le plus souvent? . OUI - NON ™
Si oui citez les ou dites quelle était leur propriété ( débroussaillant, insecticides, traitement pour

le bétall..) :

Fréguence d'utilisation des produits de traitements phylosanitaires :

S A HOIS PAN ANT Lo e OUI-NON*
T i R QUI-NON
= O AVEITTRB P ovmrssumman s v sen vy s s s 0 S T i SR 3 S U S OUI-NON
~GOMDIEH L TOIS PaR AN T s s sy oS S B B S A W O v e
- combien d'heures ou de jours a chaque fois? ............cccoovviiiiiiiniinnn, L e,

Utilisez-vous ou avez-vous déja utilisé des insecticides ou des herbicides pour :

le blé [:I le mais D l'orge D
I'avoine I:I le soja...D
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Nombre d'insecticides ou d'herbicides utilisés :

insecticides pour le bétail :

OEI 1 !:I 234...[] plus deS...D

insecticides pour les cultures :

0.1 1.4 2a4.] plusde 5 ..[_]

herbicides :

0.1 1.4 2a4..[_] plusde 5..[_]

CONCERNANT L'UTILISATION DES PRODUITS DE TRAITEMENTS DES

CULTURES:
Dispos(i)ez vous d'un local spécialement réservé au stockage des produits toxiques?OUI - NON
Lors des manipulations de produits toxiques (transvidements, reconstitutions de produits,

mélanges...), mett(i)ez-vous :

gL L £ = o[£ T —— OUI-NON*
o= Dl £ OUI-NON *
= UNE COMDBINAISON?... .t e e e OUI-NON *

Vous arrive(ait)-t-il de recevoir des projections de produit sur les mains, le visage ou une autre
PAMIE AU COMPS? oottt et
................................................................................................................. OUI-NON *

Si oui, vous rinc(i)ez vous ou vous lav(i)ez vous immédiatement?...............c.cooooi .. OUI-NON *

Av(i)ez vous des vétements spécialement réservés pour les jours ol vous manipul(i)ez les

produits de traitementS?. ... ..o e OUI-NON*
Si oui, avec quelle fréquence en chang(i)ez vous?

SJAMEIST e OUI-NON*

“AOUS 108 JOUrS? uviismmsrmmyimesivs s i s R S S OUI-NON*

- lorsque la période de traitement est terminée?..........cccoooeeeiveeiiiiieeenn, OUI-NON *

Apreés utilisation de ces produits :

- vos vétements sont-ils(étaient-ils) imprégnés de produit?..............cooovveeiicnneenn. QUI-NON *
si oui, les remett(i)ez-vous quand méme pour une autre série de traitement, ........... OUI-NON *
= pren(i)ez vousINe doUCHE T e e S st s s ameine OUI-NON*
- sioui, en fin de journée ou de suite apres le traitement? ...........ccccccoeevveeiiieee e,

- vous lav()ez VOUS 1S MaINST7. . coovvveeiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e QUI-NON*
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CONCERNANT LE MODE D'UTILISATION DES PRODUITS DE TRAITEMENTS:

Vous serv(i)ez vous d'un sulfateur ados d'homme?...................ooooiiiiii OUI-NON~
Vous serv(i)ez-vous d'une pOmMpPe & PreSSiONT ....ccieuiie it v e OUI-NON *
Vous serv(i)ez vous d'un tracteur avec un sulfateur?..............coooiiiiiiiiiinniii OUI-NON *

Si oui, sulfateur a jet :

POMIE? oo QUI-NON *

L 0] (= OSSR OUI-NON *
Votte tracteurastil (avait-il) une cabine 2...cuursmsssrmsasvimsvsan msrs s s OUI-NON *
Si oui, la mainten(i)ez-vous fermée pendant les traitements?................cccccceevnnenne. QUI-NON *
Trait(i)ez-vousméme slily aduvent?. ... OuUl-NON *
Transpir(i)ez-VOUS DEAUCOUDP? ... .ooviie ettt QUI-NON *
Av(i)ez-vous I'habitude de vous essuyer :

SHBVISAGE? ..o QUI-NON *

2 |a.BOUCNBR: oo TR I Y SR OUI-NON*

A T T O O P s s o o o T i S s e S AR QUI-NON *~

SAVEC AMAINT. . e e OUI-NON *

Pendant ces traitements :
= U (DB ZE VOIS 2 cussnsmremsmmncnsarmwasemscomates s A A RS P L S
................................................................................................................. OUI-NON *
o = o L T
................................................................................................................. QUI-NON*
= MANG)EZVOUS? et OUI-NON*
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RESUME :

Les carcinomes cutanés, des ldvres notamment, représentent une affection plus
répandue parmi les agriculteurs que parmi la population générale, ceci indépendamment
de I'exposition solaire et malgré un tabagisme moindre. C'est ce que révelent certaines
études internationales. : )

Un role joué par les pesticides a dés:lors été envisagé par plusieurs auteurs. 1l
semblerait en effet qu'a I'occasion de contacts cutanés répétés ces pesticides puissent
étre métabolisés par |'équipement enzymatique cutané en intermédiaires cancérogénes
jouant un role d'initiateur ou de promoteur dans le processus tumoral.

Le Limousin étant une région agricole, nous avons réalisé une étude descriptive
afin : de caractériser les sujets porteurs de carcinomes des lévres et de I'extrémité
céphalique, en particulier la population agricole, ses habitudes de vie, de travail et de
comparer les résultats aux données de la littérature.

61 carcinomes des lévres et 254 carcinomes de l'extrémité céphalique ont été
répertoriés respectivement sur dix ans et deux ans d'activité des services du centre
hospitalier de Limoges.

Il n'a pas été possible d'incriminer un produit précis ; cependant, cette étude a
révélé : une représentation plus importante des agriculteurs parmi les sujets atteints
de carcinomes des lévres ainsi qu'un tabagisme supérieur a la population générale, un
phototype clair dominant, un ensoleillement trés intense chez les sujets présentant
un carcinome spinocellulaire de la téte, de longs délais de consultation aprés apparition
des lésions, particulierement chez les agriculteurs et une prédominance des carcinomes
spinocellulaires chez les agriculteurs de I'étude manipulant deux a quatre pesticides.

Cette étude a enfin été l'occasion de rappeler les regles d'hygiéne et de
protection en matiére de tabagisme, d’exposition solaire et de manipulation des pesti-
cides chez les agriculteurs multi-exposés aux facteurs de risque de cancers cutanés.

MOTS-CLES :
— Agriculteurs.
— Pesticides.
— Carcinomes cutanés.
— Cancérogénése cutanée.
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