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Chapitre | INTRODUCTION

L’exposition professionnelle aux différents toxiques manipulés pendant
toute la durée d’une carriére est pourvoyeuse d’un grand nombre de pathologies
dont les plus redoutables sont les cancers.

Mais devant la diversité des maladies rencontrées et la variété de produits
manipulés, il est souvent difficile de retrouver le lien de cause a effet entre un
toxique donné et une pathologie spécifique.

Dans ce travail, nous rapportons le cas d’un patient chaudronnier, multi
exposé lors de son activité professionnelle, mais plus particulierement et de fa-
¢on prépondérante, pendant prés de 25 ans, au nickel et a ses composés. Il est
décédé d’un carcinome de I’ethmoide.

Le tableau 37 ter du régime général répare le cancer primitif de
I’ethmoide et des sinus de la face ainsi que le cancer bronchique primitif, dans
le cas limitatif d’une exposition professionnelle au nickel lors du grillage des
mattes de nickel.

Le cas de ce patient a été examiné par la consultation de pathologie pro-
fessionnelle dans 1’éventualité d’une demande de reconnaissance en maladie
professionnelle hors tableau. La loi n°93-121 du 27 janvier 1993 prévoit en ef-
fet qu’en cas d’exposition n’entrant pas dans la liste limitative des travaux pré-

vus par le tableau, une reconnaissance en maladie professionnelle peut cepen-
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dant étre prononcée aprés avis du Comité Régional de Reconnaissance des ma-
ladies professionnelles.(Art. L461-1 alinéa 3 du code de la Sécurité Sociale).

Le but de ce travail est, aprés des rappels de cancérogenése générale, de
recenser au travers d’une revue de la littérature les données toxicologiques et
épidémiologiques concernant les cancers sinusiens et I’exposition au nickel.

Ceci nous permettra de discuter le réle du nickel et de ses composés dans
I’apparition de cancers de 1’ethmoide, hors exposition au grillage des mattes de

nickel.
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Chapitre Il LE NICKEL

A. Généralités

Le nickel (Ni) a été isolé pour la premiere fois en 1751 par un chimiste
suédois, Cronstedt, d’un minerai d’arseno sulfure.

Le Ni métallique se présente sous une forme blanc bleuatre, brillante, tres
malléable et trés ductile, ferromagnétique, dure et pratiquement inoxydable a
I’air. Relativement peu abondant, il est extrait des pyrites nickeliféres (sulfures
de fer, de Ni et de cuivre ). Il peut fixer les gaz et notamment I’hydrogéne. C’est
un bon conducteur électrique et thermique.

Ses caractéristiques chimiques sont :

e Masse atomique : 58,7

e Point de fusion : 1455°C

e Point d’ébullition : 2900°C sous un Bar

e Densité : 8,9.

On distingue :
e le Ni élémentaire : le Ni métallique et les alliages nickelés. Citons les

principaux chefs de file : le ferronickel, les alliages Ni aluminium, les

alliages avec de ’acier ;
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e les composés minéraux :
e les Ni oxydes et hydroxydes : le Ni hydroxyde (Ni(OH),), le Ni
monoxyde (NiO), le Ni tri oxyde (Ni,Os) ;
e les Ni sulfides : le Ni disulfide (NiS,), le Ni sulfide (NiS), le Ni
sub sulfide (Ni;S,) ou bisulfure de Ni;
e les sels de Ni : Ni carbonate (Ni COs), les carbonates basiques
(NiCO; 2Ni(OH),), I’acétate de Ni (Ni(OCOCH3)2), ’acétate de
Ni tétrahydraté (Ni(OCOCH;)2-4H,0), les sulfates d’ammonium
(Ni(NH,4)(SO4)2), le chromate de Ni (NiCrO,), le Ni chloride
(NiCLy,), le Ni sulfate (NiSO) ;
e Les composés organiques : le Ni carbonyle ( Ni(CO)4), le Ni arsenide,
le Ni antimonite.

Cette liste est non exhaustive, il existe de nombreux autres dérivés.

B. Propriétés physico chimiques
1. De la substance pure.

A température ordinaire, le Ni n’est pratiquement pas attaqué par
I’oxygene. Il s’oxyde entre 300 et 700°C. Le Ni en poudre obtenu par réduction
de I’oxyde par I’hydrogéne entre 250 et 350°C est pyrophorique (c’est & dire
qu’il s’enflamme spontanément a 1air). Dans un courant d’oxyde de carbone, le
Ni se volatilise entre 45 et 70°C pour donner du Ni carbonyle, réaction utilisée
pour le raffinage du métal.

A 1’état dense, il catalyse un grand nombre de réactions : hydrogénation,

déshydrogénation, oxydation, condensation, cyclisation, isomérisation.
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Les données sur la solubilité se rapportent aux solutions saturées du com-
posé dans 1’eau et autres solvants spécifiques. Les composés du Ni sont parfois
classés solubles ou insolubles dans 1’eau pour les applications techniques. Les
composés hydrosolubles incluent le Ni chloride et le Ni sulfate tandis que le Ni
monosulfide et le Ni carbonate sont classés insolubles.

Différentes formes d’un méme composé peuvent avoir des solubilités dif-
férentes dans un solvant donné. La taille des particules, ’hydratation, et I’état

de cristallisation peuvent nettement affecter le taux de dissolution.

2, Des dérivés et des impuretés

a)  Le Ni métallique et les alliages

Le ferronickel contient 20 a4 50% de Ni. Les autres composants incluent
carbone (1,5 a 1,8%), soufre (moins de 0,3%), cobalt (moins de 2%), silice (1,8
a 4%), chrome et fer.

Le Ni pur, non raffiné est disponible commercialement sous forme de
cathodes, poudres, briques, pastilles, et lingots. Sa composition chimique com-
porte plus de 99% de Ni et des impuretés telles que : carbone, cuivre, fer, et
oxygene.

L’alliage aluminium Ni est composé pour moiti¢ de chaque métal avec
moins de 0,001% de chlorure de Ni.

Les alliages nickelés peuvent étre différenciés comme suit : Ni chrome /

Ni chrome cobalt /Ni chrome fer /Ni cuivre.

b)  Les oxydes et hydroxydes de Ni

L’oxyde de Ni existe sous deux formes allotropes : verte et noire, cette
derniére étant la plus réactive. Il a un caractére uniquement basique : les acides

le dissolvent avec formation de sels de Ni correspondant. Sous réserve d’une
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préparation adaptée, il peut avoir, comme le Ni métallique des propriétés cata-
lytiques. _
Les Ni monoxydes sont disponibles commercialement sous différentes
formes comme réactifs de laboratoire et comme produits industriels (cf. infra).
Le Ni hydroxyde est commercialement disponible, pur a 97%. Il a un ca-
ractére basique, les acides le dissolvent avec formation de sels correspondants.

Par chauffage, il se transforme en oxyde dés 200-230°C

¢)  Les Ni sulfides

Le Ni sulfide existe sous trois formes :

- a haute température sous forme cristalline hexagonale dans laquelle chaque

atome de Ni est lié de fagon octaédrique a six atomes de soufre;

- 4 basse température, sous forme rhomboédrique (qui existe naturellement sous

forme de millérite) dans laquelle chaque atome de Ni est relié a deux autres
atomes de Ni et cinq atomes de soufre ;

- le Ni sulfide amorphe qui est progressivement transformé en Ni hydrosulfide
au contact de 1’air.

Le Ni subsulfide existe sous deux formes :

- forme alpha, & basse température, forme rhomboédrique dans laquelle les ato-
mes de Ni existent sous forme tétraédrique déformée avec des atomes de soufre.
- forme béta a haute température.

Les Ni sulfides et le Ni subsulfide sont des intermédiaires d’extraction et
du raffinage qui peuvent étre isolés des mattes brutes par transformation sup-
plémentaire. La matte étant la substance résultant de la premiére fusion d’un
minerai sulfuré avant son épuration.

Les sels de Ni sont le plus souvent disponibles sous forme de réactifs a

des degrés différents de pureté, la plupart entre 97 et 99%.
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C. Production mondiale et utilisations industrielles

B Les principaux producteurs mondiaux sont par ordre décroissant de pro-

duction en 1986 :

e L’U.R.S.S. 186 milliers de tonnes
e Le Canada 181 milliers de tonnes
e 1’Australie 70 milliers de tonnes
e La nouvelle Calédonie 65 milliers de tonnes
e [’Indonésie 43 milliers de tonnes
e La République dominicaine 32 milliers de tonnes
e L’Afrique du sud et la Chine 25 milliers de tonnes

ainsi que d’autres pays pour une production mondiale estimée a 784 milliers de
tonnes.
La production industrielle incluant le raffinage, le ferro nickel et le Ni

recyclé des déchets se répartit essentiellement entre les pays suivants :

e L’UR.S.S. 215 000 tonnes
e Le Canada 115 000 tonnes
e Le Japon 88 000 tonnes
e L’Australie 41 000 tonnes
e La Nouvelle Calédonie 33 000 tonnes
e La Norvege 38 000 tonnes
e La Grande Bretagne 31 000 tonnes
e La Chine 22 500 tonnes

Le Ni est extrait de deux sortes de minerais : le sulfide et ’oxyde de sili-
cate. Ce dernier est exploité dans les régions tropicales comme la Nouvelle Ca-
Iédonie, ainsi que dans des régions comme 1’Oregon (USA). Ces deux types de
minerais ne contiennent généralement pas plus de 3% de Ni. L’extraction est

pratiquée a ciel ouvert ou par des méthodes souterraines pour le sulfide, et a ciel
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ouvert pour I’oxyde de silicate. Les minerais de sulfide sont extraits par flotta-
tion (procédé de triage d’un mélange de corps finement broyés, utilisant la dif-
férence de tension superficielle d’un corps a I’autre lorsqu’ils sont dans I’eau) et
séparation magnétique aboutissant & des concentrés contenant du Ni et des
quantités variables de cuivre et d’autres métaux tels le cobalt, le fer et des mé-
taux précieux. L oxyde de silicate est extrait par des moyens chimiques.
Rappelons le premier procédé d’affinage du Ni, le procédé Mond (figure
1), qui permettait la purification des mattes de Ni. C’est lors de I’utilisation de
ce procédé qu’une premiére étude réalisée a Clydach au pays de Galles avait
mis en évidence un excés de décés de cancers naso-sinusiens et des poumons
entre 1929 et 1938 chez les travailleurs exposés. La premiére opération que su-
bissait la matte était le broyage puis cette matte était grillée a 800°C pour pro-
duire un mélange d’oxyde de cuivre et de Ni. Apres un nouveau broyage, la
plus grande part du cuivre était libérée par un lavage a I’acide sulfurique. Apreés
séchage, 1’oxyde de Ni était réduit en poudre de Ni impur. C’est au cours de
I’étape suivante, que se formait le Ni carbonyl (Ni réduit + CO a 50°C) sous
’effet de la chaleur. Le gaz se décomposait ensuite en Ni d’une part et oxyde de

carbone d’autre part.
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Principales étapes du procédé Mond a la raffinerie de Clydach (1902-
1958) selon Morgan (Oudiz, Le Galés 1989)

Matte
(contenant des quantités

variables de Ni, cuivre et de soufre)

l

Broyage
Grillage
800°C

Lavage —— CuSO, jusqu’en 1933

Séchage
Réduction
100 a 150°C

l

Carbonylation
volatilisation 50°C —— C’est a cette étape

que se forme un

l gaz : le Ni carbonyl

Décomposition = 200°C

l

Ni métal

-Figure 1-
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M Utilisations industrielles

= Le Ni élémentaire

11 entre dans la composition d’alliages. Il en existe plus de 3000 ayant des
applications industrielles diverses. Les principaux sont :

e Les aciers inoxydables (Ni et fer)

e Le maillechort (Ni, zinc, cuivre )

e Les supers alliages réfractaires (fer, cobalt, chrome, molybdéne, Ni)

e I a fabrication d’aimants (aluminium, cobalt, Ni ).

La présence de Ni dans ces produits améliore leurs propriétés mécaniques
et leur résistance a la chaleur et a la corrosion.

Ils sont utilisés dans toutes les branches industrielles, telles la mécanique
(ex : fabrication des roues de voitures), 1’aéronautique, 1’automobile, I’industrie
agro alimentaire, I’appareillage chimique, la monnaie, les ustensiles de cuisine
et de ménage. Il est également trés employé pour le revétement anti corrosion
des métaux ferreux par électrolyse (utilisant des bains de chlorure et sulfate de
Ni, parfois de nitrate ou cyanure de Ni) ou par immersion, émaillage de la fonte
et de I’acier, fabrication de noyaux magnétiques (aimants ferrites), revétement
électrolytique des métaux (nickelage).
Le Ni a usage métallurgique est fourni soit sous forme massive de Ni pur
(cathodes, billes), soit sous forme massive de ferronickel (25 a 35% de Ni), soit

encore sous forme de Ni brut.

= Les composés minéraux
Les plus couramment utilisés dans I’industrie sont 1’oxyde, ’hydroxyde,
le carbonate, le chlorure, le nitrate et le sulfate. Ils sont utilisés comme pigments

(émaux et céramiques ) ; comme catalyseurs en pétrochimie (hydrogénation
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d’huiles et de graisses, désulfuration de produits pétroliers, polymérisation ou
décomposition d’hydrocarbures, réduction d’oxydes d’azote). On les retrouve
dans la fabrication de batteries et d’accumulateurs (Cd-Ni). Les sulfures jouent
un réle important dans les opérations de traitement des minerais et de raffinage
notamment le monosulfure (NiS) et le sous sulfure (NisS,) qui est le constituant
majeur des mattes de Ni. Dans I’industrie textile, ils sont utilisés comme mor-
dants sous forme d’un sel d’acétate, dans I’industrie alimentaire comme cataly-

seurs d’hydrogénation des huiles insaturées.

= Les composés organiques
le Ni (CO,) Ni carbonyle est utilisé comme catalyseur en synthese orga-
nique et dans 1’industrie de certaines matiéres plastiques, ainsi que I’octoate de

Ni.

D. Exposition
L Naturelle

Le Ni est largement distribué dans la nature, formant environ 0,008% de
la crofite terrestre (0,01% des roches volcaniques ). Il occupe le vingt quatrieme
rang parmi les éléments, par ordre d’abondance, juste aprés le cuivre, le plomb
et le zinc. Le centre de la terre contient environ 8,5% de Ni ; des météorites re-
trouvés en contenaient de 5 a 50 %. Les latérites sont formées par la désagréga-
tion sur une longue période des roches éruptives riches en magnésium, en fer et

qui contiennent environ 0,25% de Ni.
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e Dans |’air

Il provient de sources naturelles telles les émissions volcaniques, les
poussiéres de roches, la combustion des composés fossiles, mais aussi des opé-
rations miniéres, de raffinage, de procédés industriels utilisant des métaux, de
’incinération des déchets. Les formes principalement retrouvées semblent étre
le Ni sulfate et les oxydes de Ni. Les prélévements atmosphériques révélent des
taux d’environ 1 mg/m3 (Grandjean, 1984) sur des territoires isolés, et des taux
variant de 5 & 35 ng/m3 des zones rurales aux zones urbaines. Des taux large-
ment plus élevés ont été retrouvés dans de grandes régions industrielles, de
I’ordre de 110 a 180 ng/m3 (Bennet, 1984).

e Dans les sols

La teneur de Ni y est variable et dépendante de la composition minérale :
un taux normal de Ni dans les sols cultivés varie de 5 a 500 pg/g avec une

moyenne de 50 ng/g (National Research Council 1975).

e Eaux et boissons

Le Ni entre dans la composition de I’eau souterraine et de surface par dis-
solution des roches et des terres dont la teneur en Ni varie suivant les cycles
biologiques, les retombées atmosphériques liées aux procédés industriels et a
I’incinération des déchets. On le retrouve a 1’état ionique dans 1’environnement
aquatique. La plupart des composés sont relativement solubles dans 1’eau a des
valeurs de pH inférieures & 6,5 alors que le Ni existe de fagon prédominante
sous forme de Ni hydroxydes a des valeurs de pH supérieures a 6,7. Par conse-
quence les pluies acides ont tendance & mobiliser le Ni des sols et a augmenter

les concentrations dans les eaux souterraines.
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En France, la teneur dans 1’eau de boisson doit étre inférieure a 50 pg/l.

2. Le tabac

Le tabagisme peut entrainer une absorption journaliere de 1pug par paquet
due 2 la teneur en Ni du tabac (Grandjean 1984). La majeure partie se retrouve
dans la phase gazeuse. La forme chimique du Ni n’est actuellement pas déter-
minée. Grandjean suppose qu’il pourrait s’agir du Ni carbonyl, mais a des con-
centrations inférieures a 0,1 ppm. La pipe, le cigare, la prise de tabac contien-

draient aussi du Ni dans les mémes proportions.

3. L’alimentation

Plusieurs études ont montré qu’un grand nombre de produits alimentaires
en contenait en moyenne a des taux inférieurs ou égaux a 0,2 mg/kg de poids
frais (Granjean et coll 1984, 1989 ; Smart et Sherlock 1987 ; Scheller et coll
1988). Citons quelques exemples tels les produits laitiers, les viandes, les pois-
sons, les oeufs, les Iégumes (choux, choux-fleurs et pois), les fruits (poires, rhu-
barbe, prunes).... La concentration en Ni retrouvée dans les noix peut varier de 3
mg/kg a 10 mg/kg dans le cacao. Des ustensiles de cuisine en acier inox peu-
vent libérer du Ni dans des solutions acides spécialement pendant 1’ébullition
(Christensen et Moller 1978). La quantité de Ni libérée dépend de la composi-

tion de 1’ustensile, du pH de la nourriture et du temps de contact.
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4. Expositions iatrogénes

Elles sont essentiellement liées a la dialyse rénale et a la libération de Ni
provenant d’alliages en contenant comme les protheses, les clips chirurgicaux,
les implants (Grandjean 1984 ; Sunderman 1988). La corrosion de ces prothéses
et implants peut aboutir 4 une accumulation de ces alliages dans les tissus mous

et 4 un relarguage de Ni dans les liquides extra cellulaires.

5. Expositions professionnelles

L’exposition professionnelle au Ni peut survenir par contact cutan¢ ou
par inhalation des poussiéres, des fumées et des vapeurs contenant du Ni ou par
inhalation du Ni carbonyl. Les poussiéres contenant du Ni peuvent aussi étre
ingérées par les travailleurs exposés. Le NIOSH (National Institut for Occupa-
tional Safety and Health) a publié une liste de travaux entrainant une exposition

potentielle au Ni : -Tableau 1-

Les valeurs limites d’exposition du Ni et de ses composés sont les suivan-
fes ¢
e en France : (ACGIH) 1990, pour les poussiéres et fumées de Ni (Ni métal),
VME 1mg/m3 ( Valeur Moyenne d’Exposition soit le taux atmosphérique de
toxique 4 ne pas dépasser lors d’un travail de 39h par semaines); pour les com-
posés solubles, elle est de 0,1mg/m3 (en Ni).La VME du Ni carbonyl est de
0,12 mg/m3.
e aux U.S.A. pour le NIOSH :
Ni et composés inorganiques TWA (VME) 0,015mg/m3
Ni carbonyl TWA 0,35mg/m3
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Une surveillance biométrologique est possible par dosage sanguin
(prélévement:10 ml de sang veineux sur tube sec décontaminé) ou urinaire
(prélévement: 50 ml d’urines sur poudrier décontamin€) du Ni par spectrométrie
d’absorption atomique. Les taux sont bien corrélés a I’exposition récente aux
dérivés solubles.

- Le taux sanguin normal est inférieur ou égal a 4pug/l ; il doit €tre inférieur ou
égal a 10pg/l chez les exposés.
- Le taux urinaire normal est compris entre 5 et 10 pg/l ; il doit étre inférieur a

70 pg/g de créatinine chez les exposés.

Fabrication de batteries et d’accumulateurs Fonderie de Ni

Opérations de catalyse Exposition aux détergents

Ouvriers de la céramique Opérations de synthése en chimie organi-
que

Chimistes Peintres

Teinturiers Opération de raffinage du pétrole

Opérations de traitement de surface Fabrication d’aciers inox

Emailleurs Fabrication de bougie d’allumage

Fabrication des encres Opération de teinture dans 1’industrie tex-
tile

Bijoutiers Soudeurs

Fabrication d’aimants Fabrication des vernis

Fabrication d’alliage Fabrication de tubes a vide électroniques

Opérations utilisant le procédé Mond Fabrication de moules pour I’industrie

Extraction du Ni Opération d’hydrogénation

Raffinage du Ni Exposition aux ciments, huiles de coupe

Tableau 1 Liste de travaux entrainant une exposition potentielle au Ni.
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E. Toxicocinétique

Le Ni, sous ses différentes formes, alliages et composés, a des utilisations
commerciales étendues depuis plus de cent ans. Plusieurs millions de tra-
vailleurs dans le monde sont exposés aux fumées et poussi€res de Ni et de ses
composés en suspension dans I’air. L’exposition par inhalation, ingestion, ou
contact cutané survient pendant la production du Ni et de ses alliages ainsi que
lors des travaux de soudure, de traitements de surface, des opérations de con-
cassage et de découpage. Des niveaux de concentration dans I’air supérieurs a
Img/m3 ont été trouvés dans les opérations de raffinage du Ni, la production
des alliages nickelés et des sels de Ni, le découpage de I’acier inoxydable. Dans
ces industries, les nouvelles technologies ont nettement réduit les expositions
ces derniéres années. L’exposition professionnelle donne lieu a des niveaux
élevés de Ni dans le sang, 1’urine et les tissus. L’inhalation reste la principale
voie de pénétration. Les sources d’exposition non professionnelles incluent
’alimentation, 1’air et 1’eau, mais le niveau d’exposition est alors nettement
moins important. Le Ni est un nutriment essentiel pour plusieurs espéces mais
aucune fonction biochimique essentielle n’a été établie chez ’homme. (IARC-

1990)

L Absorption

La pénétration est principalement respiratoire, plus accessoirement di-
gestive (par déglutition de particules inhalées) et percutanée. A condition de
pouvoir éliminer I’exposition pulmonaire, la fraction approximative de Ni ab-

sorbée au niveau du tractus intestinal peut étre déduite de la prise orale et de



28

’élimination faecale et urinaire. Apres absorption d’une dose orale unique de
5,6 mg de Ni (sous forme de Ni sulfate hexahydraté) chez des volontaires a la
diete, I’absorption intestinale est de 1 a 5% (Sunderman 1988). Les médica-
ments peuvent influencer 1’absorption intestinale : 1’acide tétra acétique éthy-
léne diamine prévient de fagon efficace I’absorption intestinale du Ni
(Solomons 1982) et le disulfirame augmente 1’absorption probablement par
formation d’un complexe lipophile entre son métabolite
(diéthyldithiocarbamate) et le Ni.

Contrairement aux sels solubles, ’absorption de Ni carbonyle est trés im-
portante par voie respiratoire et percutanée d’ou 1’obtention de taux sériques
trés élevés dans les suites de 1’exposition. Il est ensuite hydrolysé en monoxyde
de carbone.

Un passage transcutané est possible pour les composés hydrosolubles, la
vitesse de pénétration est fonction de la nature du sel (par exemple beaucoup
plus grande pour le chlorure que pour le sulfate) et des conditions de contact.
Elle est accélérée par des solvants, des détergents, des huiles.

En 1994, Bavazzano et coll évaluent 1’absorption cutanée des composés
solubles du Ni et les marqueurs urinaires (Ni urinaire) chez des sujets employés
a des opérations de plaquage par rapport a des sujets contrdles non exposés. Les
dépdts cutanés sur le visage et les mains ont été quantifiés et comparés aux con-
centrations urinaires de Ni. La contamination faciale influencerait 1’absorption

chez les sujets exposés.

2 Répartition sérique

Dans le sang, 1’ion Ni (Ni,+) est fortement lié aux protéines plasmatiques

: macroglobuline, albumine ou il serait en concurrence avec le cuivre.
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Une relation existe entre les concentrations aériques du Ni et les concen-
trations sériques, plasmatiques et urinaires apres une exposition professionnelle
a des formes variables du Ni. Aprés absorption intestinale de 5,6 mg de Ni sous
forme de Ni sulfate hexahydraté dans du lait chez huit volontaires, la majeure
partie présente dans le sang était dans le sérum, avec une corrélation fortement
positive (r=0,99) (Christensen et Lagesson, 1981). Sunderman s’est intéressé a
I’analyse compartimentale des concentrations en Ni dans le sérum, I’urine, et les
feces aprés absorption intestinale du Ni sulfate : 27% en moyenne sont absorbés
quand il est ingéré dans une solution acqueuse 12 heures aprés un repas alors
que 0,7% sont absorbés quand il est ingéré avec des aliments (Sunderman
1989). La demi vie du Ni dans le sérum était de onze heures. Des demi vies un
peu plus longues ont été rapportées possiblement dues a une absorption retardée
de Ni inhalé. Il existe aussi une forte corrélation entre les concentrations séri-
ques et I’excrétion urinaire.(r=0,99) (Christensen et Lagesson 1981).

Méme trois a quatre ans apres la cessation de I’exposition, des concentra-
tions importantes de Ni au niveau sérique et urinaire ont été trouvées chez des
travailleurs retraités exposés de fagon modérée a des composés solubles dans le

département d’extraction et de raffinage d’une raffinerie de Ni (cf. infra).

3. Assimilation et Distribution

La déposition, la rétention et ’absorption pulmonaires des composés du
Ni sont réglées par les propriétés physico chimiques des particules : dans le cas
des particules solubles dans les milieux biologiques, déposées dans les alvéoles,
la demi vie peut étre de quelques heures, dans le cas de particules insolubles, la
clairance est de plusieurs semaines voire plusieurs années. La charge corporelle
moyenne estimée de Ni chez 1’adulte est de 0,5 mg/kg. Dans des échantillons

tissulaires post-mortem d’adultes sans exposition professionnelle ou iatrogéne
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aux composés du Ni, les plus fortes concentrations sont retrouvées dans le
poumon, les os, la thyroide et les surrénales suivis par les reins, le coeur, le foie,
le cerveau, la rate et le pancréas en ordre décroissant (Sundermann et coll, 1985
. Raithel et coll, 1987 ; Rezuke et coll, 1987). Les sommets et le lobe moyen
droit contiennent les plus hautes concentrations (Raithel 1988) et de fortes con-
centrations sont retrouvées dans des adénopathies hilaires par absorption
transalvéolaire vers les lymphatiques (Rezuke et coll, 1987). Le tissu pulmo-
naire obtenu a l’autopsie de travailleurs du département d’extraction et de
grillage d’une raffinerie norvégienne contenait de plus hautes concentrations
que pour les travailleurs du département d’électrolyse. Les concentrations dans
le tissu pulmonaire n’étaient pas plus élevées chez des travailleurs décédés de
cancers pulmonaires que chez des travailleurs décédés d’une autre pathologie.

De hautes concentrations de Ni furent mesurées dans des biopsies de mu-
queuses nasales (les techniques de prélévements utilisées lors de cette étude ne
sont pas détaillées) a la fois chez des travailleurs actifs et retraités de la raffine-
rie de Kristiansand en Norvége essentiellement pour le département de grillage
et d’extraction (Torjussen Andersen 1979). Des biopsies de deux carcinomes
des fosses nasales chez des travailleurs d’une raffinerie contenaient des concen-
trations similaires a celles de travailleurs sans néoplasie (Torjussen 1979) (cf.
infra).

La salive contient des concentrations similaires a celles du plasma
(Sunderman 1977). La bile obtenue par autopsie peut contenir une concentra-
tion moyenne de 2,3 microgrammes par litre suggérant une excrétion biliaire

journaliere de 2 a 5 microgrammes (Rezuke 1987).

4. Excrétion
Aprés ingestion de Ni sulfate pendant un repas, 4 a 20% de la dose est

excrétée dans les urines en 24 heures (Cronin 1980). L’ingestion d’aliments a
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haute teneur en Ni entraine une excrétion urinaire correspondant a environ 1%
de la dose ingérée (Nielsen 1987). L’excrétion urinaire est fréquemment utilisée
pour surveiller les sujets exposés aux composés organiques du Ni (Sunderman
1986, Grandjean 1988). Le meilleur indicateur d’une exposition courante est un
échantillon des urines de 24 heures (Sunderman 1986).

Une étude récente (1993) de Vyskocil et coll a mis en évidence des mo-
difications biochimiques rénales chez des travailleurs exposés a des composés
solubles du Ni (NiSO4, NiCL2). Le but de I’étude était de déterminer si
I’exposition a des concentrations relativement élevées de Ni soluble (pouvant
8tre 4 4 26 fois supérieure a la VME) dans une usine chimique pouvait conduire
a des effets rénaux qui seraient détectables sur la base d’une augmentation de
I’excrétion urinaire d’enzymes ou de protéines considérés comme des indica-
teurs trés sensibles de perturbations rénales. Le lysosyme était augmenté chez
les hommes, et les protéines totales, la B, microglobuline et la RBP chez les
femmes exposées. Une relation existe entre la concentration urinaire en Ni et les
taux de B, microglobuline et glucosaminidase respectivement chez la femme et
chez I’homme. Ces résultats indiquent des effets défavorables des composés
solubles du Ni sur la fonction tubulaire. En accord avec les données de la littéra-
ture il semble que ces effets surviennent pour des niveaux €levés d’exposition
sans détermination de seuil.

’excrétion faecale inclut le Ni non absorbé et le Ni sécrété dans le trac-
tus gastro intestinal. Des travailleurs de la production de batteries de Ni mon-
trent une forte excrétion faecale probablement due a une prise orale directe (via
la contamination de 1’alimentation par des surfaces exposées et les mains sales).
e contenu faecal en Ni est 1ié a la quantité présente dans I’air (Hassler et coll,

1983).
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Chapitre Il CANCEROGENESE

A. Cancérogenese chimique
1. Historique

Une relation de cause a effet entre I’exposition & des substances environ-
nementales et I’induction de cancer est décrite en 1775 par Percivall Pott, phy-
sicien et chirurgien anglais : il note une incidence élevée de cancers du scrotum
chez de jeunes ramoneurs qu’il rattache a leur activité. Il suggére que la suie, a
laquelle ils sont exposés est I’agent responsable de leur lésion. Cette publication
conduit d’autres observateurs a rapporter d’autres types de cancers liés a
I’exposition 4 la suie. Plus d’un siécle plus tard, Butlin en 1892 met en évidence
la relative rareté du cancer du scrotum chez des ramoneurs du continent euro-
péen comparée a I’Angleterre. Cette différence fut attribuée a des niveaux
d’hygiéne plus bas en Angleterre, ainsi qu’a I’utilisation a cette tache de sujets
beaucoup plus jeunes. Encore aujourd’hui, plus de 200 ans apres les observa-
tions de Pott sur 1’association suie-produits de combustion et cancers, une
grande partie de la population mondiale est exposée a des produits cancéroge-

nes qui résultent de la combustion de tabac et de composés organiques.
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2 Généralités

Durant les cent cinquante derniéres années, un nombre important de
chimiques spécifiques, de mélanges, procédés industriels et modes de vie ont
été apparentés a une augmentation de I’incidence d’une grande variété de can-
cers chez I’homme. D’aprés Doll et Peto en 1981, la proportion de décés par
cancer attribuée aux facteurs environnementaux variés serait de moins de 1%
pour les produits industriels, 2% pour la pollution et 4% en relation avec
I’exposition professionnelle.

Les études épidémiologiques peuvent concerner un ou plusieurs facteurs
potentiellement responsables de cancers spécifiquement humains. Cependant, il
est rarement possible d’identifier un simple chimique comme I’unique facteur
causal dans le développement d’un type spécifique de cancer car il existe beau-
coup d’autres variables environnementales auxquelles les populations sont ex-
posées. Au total, différents facteurs environnementaux sont incriminés dans
I’apparition de cancers: exposition chimique, micro organismes, radiations ultra
violettes et ionisantes, polymorphismes génétiques individuels. Ces facteurs
peuvent exercer une action additive, synergique ou antagoniste.

Les études épidémiologiques peuvent seulement identifier les facteurs
d’exposition suffisamment importants pour jouer un role étiologique net car dif-
férant entre deux populations. En outre sur la base de ces seules études, il est
habituellement trés difficile de déterminer si un chimique spécifique est ou non
cancérogéne chez ’homme. Les raisons de cette difficulté sont le temps de la-
tence entre la premiére exposition et la survenue clinique du cancer, I’incidence
des antécédents pour de nombreux cancers, et la connaissance peu précise de la
nature de ’exposition qui interviennent comme facteur de confusion. Ces étu-
des étant elles méme souvent insuffisantes pour établir la cancérogénicité d’un
agent chez I’homme, des études expérimentales sur animaux in vivo ou sur des

modeles cellulaires in vitro ont été employé pour compléter ou dans certains cas
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supplanter les observations épidémiologiques (modeles toxicologiques Adolphe
et coll 1996).

Les cancers résultant d’une exposition aux chimiques environnementaux
connus depuis des millénaires ont pris une importance nouvelle au cours du
XXeéme siécle avec le développement de technologies de pointe et le rejet de
multiples agents chimiques dans 1’environnement. On estime environ & 300
millions de tonnes par an, les substances chimiques actuellement rejetées dans
’environnement. Ceci représente plus de 100 000 composés. La contamination
chimique par les déchets de la chaine alimentaire et du milieu professionnel se-
rait considérable.

Un cancérogéne est un agent dont 1’administration a des animaux anté-
rieurement non traités conduit 2 une augmentation statistiquement significative
de I’incidence de cancers de un ou plusieurs types histogénétiques comparée a
’incidence d’animaux non traités. On distingue plusieurs classes de cancéroge-
nes chimiques : organiques, inorganiques (métaux), les mélanges (de plusieurs

cancérogeénes) et les divers (incluant I’alimentation, les fibres, les hormones).

3 Etapes classiques de la cancérogenése (Picot 1994)

a)  Introduction

Une cellule cancéreuse est une cellule qui a définitivement échappé au
mécanismes de contrdle de la division cellulaire et qui, par expansion clonale va
se multiplier de fagon anarchique, rompant ainsi avec I’état d’homéostasie qui
régne normalement, tant au niveau cellulaire et tissulaire qu’au niveau de
I’individu.

La cancérogenése correspond a I’enchainement des processus qui vont
conduire la cellule de 1’état normal vers I’état cancéreux, via des mécanismes
qui sont loin d’étre complétement appréhendés. La cancérogenése doit &tre

considérée comme un processus multiphasique, multifactoriel. Il revient a
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Berenblum et Shubik en 1947 d’avoir proposé un systéme expérimental de can-
cérisation de la peau de souris en deux étapes. Depuis, ce modéle a ét€ générali-
sé & beaucoup d’autres espéces animales et a la quasi totalité des tissus. Il s’est
en outre affiné sur les points suivants : reconnaissance de nouvelles €tapes dans
le processus de cancérogenése, mise en évidence du role joué par certains

agents, approche ponctuelle des mécanismes.

b)  Initiation

Elle correspond a I’introduction dans I’ADN de lésions spécifiques, sta-
bles et transmissibles au génome des cellules filles. Les agents responsables de
ces effets sont dits génotoxiques ; ils peuvent étre d’origine chimique, physique
ou biologique (cf. Tableau2).

Les nombreuses familles de cancérogénes chimiques ne présentent entre
elles aucune parenté de structure moléculaire mais on peut déduire de la for-
mule chimique d’un composé ses facultés a réagir avec I’ADN (ex : composes
epoxy). La seule propriété que partagent ces cancérogénes ou certains de leurs
dérivés, est leur électrophilie, ce qui explique leur affinité pour les nucléophiles
que sont ’ADN et les ARN, avec comme résultat la formation d’adduits. Si
certains cancérogeénes sont susceptibles d’interagir avec I’ADN sous leur forme
initiale (cancérogénes directement actifs), d’autres doivent subir une bioactiva-
tion préalable. Comme tous les xénobiotiques introduits dans 1’organisme, les
cancérogénes sont soumis au niveau du foie et d’autres organes (peau, poumon,
muqueuse) & des transformations enzymatiques en vue de leur excrétion. Au
cours d’une des voies de métabolisation, il se forme des dérivés €lectrophiles
(dérivés ultimes) qui ont acquis la faculté de réagir avec I’ADN. Ainsi, des pro-
cessus dont le role est de détoxifier I’organisme, peuvent aussi créer des molé-
cules trés réactives capables de 1éser le matériel génétique.

Les radiations (X, Gamma, UVB et UVC) et des métaux (Ni, Cr, Cd) ou

leurs sels provoquent dans I’ADN des coupures simple ou double brin. Enfin,
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on sait maintenant que la pénétration dans la cellule d’un virus, suivi par son
intégration dans le génome, brouille le programme informationnel de 1’héte et
peut conduire a la cancérisation.

On a longtemps cru que les lésion introduites dans I’ADN jouissaient de
pérennité. Or un ensemble de recherches récentes ont mis en évidence
I’existence, dans tous les types cellulaires, de systémes enzymatiques dont la
mission est de repérer les 1ésions géniques et de les faire disparaitre en redon-
nant & ’ADN son intégrité initiale : ces différents systémes, dont certains ont
une organisation complexe, assurent la fonction dite de réparation de I’ADN. Ils
possédent une spécificité pour un type donné de 1ésion. Sur le plan de la qualité
de la réparation accomplie, la majorité d’entre eux travaillent de fagon correcte,
c’est a dire qu’ils effacent la 1ésion en restituant deux brins d’ADN normaux.
Ce sont des systémes fidéles qui assurent une maintenance efficace du patri-
moine génétique. Cependant, il existe chez les procaryotes comme chez les eu-
caryotes, un multi systéme qui repére bien les Iésions et qui entreprend leur ré-
paration mais qui, au cours de son travail, introduit lui-méme des erreurs
d’appariement des bases dans ’ADN qu’il est censé rectifié : ¢’est un systéme
infidéle ou fautif car il va modifier I’information détenue par I’ADN. Enfin, il
faut signaler que certains organismes sont incapables de réparer certaines 1é-
sions géniques produites par un génotoxique. C’est le cas des individus dits XP
(Xéroderma pigmentosum), dont les cellules ne savent pas réparer les Iésions
induites dans I’ADN par les rayons UV ; ils sont tous précocement atteints de
nombreux carcinomes de la peau.

Les lésions géniques non réparées et fixées par deux cycles de réplication
créent dans la cellule des mutations. Certaines mutations vont permettre la sur-
vie de la cellule mais en lui infligeant des déséquilibres dans 1’expression de ses
informations génétiques. La probabilité des événements montre que le dysfonc-

tionnement provoqué peut souvent étre surmonté par la cellule. Par contre, il
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existe des mutations dont I’'impact correspond a des régions stratégiques du gé-
nome : par exemple quand elles prennent pour cible les proto-oncogenes.

Les proto-oncogénes, présents dans toutes les cellules de I’organisme,
correspondent a des génes normaux qui remplissent aprés activation une fonc-
tion donnée a une étape déterminée de la vie de la cellule (régulation du cycle
cellulaire) ou dans des stades précis du développement (embryogenese, diffé-
renciation). Des mutations affectant des points précis de leur séquence entraine
une dérégulation de leur activité, leur conférant une potentialité cancérogeéne.
Ils se comportent comme des oncogénes. Par exemple, dans la famille des pro-
to-oncogénes ras (le produit des génes ras est une protéine P21 accolée a la face
interne de la membrane plasmique et qui intervient dans I’activité du GTP) : on
a montré que des cancérogénes tels que le benzo(a)pyrene et ’aflatoxine Bl
provoquent des mutations au niveau des codons 12 et/ou 61 de Ki-ras et de Ha-
ras dans différentes tumeurs de la souris et du rat. On retrouve d’ailleurs ces
mémes mutations de ras dans des tumeurs observées chez ’homme. A ce jour
on a identifié quelques 120 oncogenes.

Comme pour tous les toxiques, la dose de cancérogeéne regue par le sujet
(humain ou animal) détermine la suite des événements : une seule dose forte
peut provoquer la cancérisation. Un résultat analogue est observé apres
I’administration répétitive de doses faibles ou trés faibles : la réitération
d’applications se révéle méme plus efficace que la prise unique pour une dose
globale identique. Le cas du chlorure de vinyle monomére est exemplaire a ce
niveau : les ouvriers travaillant & son contact avant que des mesures de sécurité
n’aient été prises, ont montré dans un délai de temps relativement court, un in-
cidence élevée de plusieurs formes de cancers. L’angiosarcome du foie est
méme considéré comme un marqueur de ’action de cette molécule.

La confrontation avec une dose faible de cancérogéne n’entraine pas le
plus souvent de manifestations cliniques de cancers. Néanmoins, le cancérogene

a laissé sa trace dans la cellule sous forme de mutations géniques, spécifiques,
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irréversibles mais qui restent silencieuses. Les cellules qui n’expriment pas cli-

niquement ces 1ésions géniques sont dites initiées.

Au total, I’initiation est la premiére étape de la cancérogénese, elle est
fixe, irréversible, histologiquement inapparente, cumulative, impliquant un pro-
cessus génotoxique, nécessitant la synthése de I’ADN pour la fixation dose dé-
pendante. C’est un processus génotoxique dans lequel le cancérogene chimique
est habituellement lié¢ de facon covalente & des sites essentiels de ’ADN. Si le
mécanisme de réparation est inadéquat et que les cellules affectées continuent
de se diviser, les cellules filles se développeront avec des changements fixés de
’ADN et en conséquence seront altérées de fagon irréversible. L’activation
métabolique des cancérogénes chimiques résultant en la formation de cancéro-

génes ultimes joue un role clé dans Iinitiation.

c) Promotion

Elle va conduire les cellules initiées & s’exprimer sous forme de 1ésions
précancéreuses, voire cancéreuses, et ceci sous I’action d’une famille d’agents
d’une trés grande variété chimique et biologique appelés promoteurs tumoraux.

Le premier en date est un ester de phorbol isolé a partir de I’huile de cro-
ton, le TPA.

Pour manifester leur activité a ce niveau, les promoteurs tumoraux doi-
vent respecter une chronologie stricte d’action. D’une part, ils doivent obliga-
toirement agir aprés 1’étape d’initiation ; d’autre part, ils doivent étre donnés de
fagon répétitive en un nombre suffisant d’administrations qui, par ailleurs, doi-
vent étre suffisamment rapprochées dans le temps. Ainsi sont introduites les
notions de réversibilité d’action et celle de seuil dans la dose efficace ; une
troisiéme propriété les caractérise, a savoir leur spécificité tissulaire. Le TPA est

actif sur la peau mais non sur le foie alors que le phénobarbital, promoteur
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privilégié du tissu hépatique, n’agit pas sur I’épiderme. Enfin, il reste a signaler
que le laps de temps qui s’écoule entre I’initiation et le premier contact avec le
promoteur tumoral n’entre pas en ligne de compte dans I’efficacité du promo-
teur.

Ces promoteurs peuvent exercer des effets tels que : stimulation de
I’activité mitotique, modification des propriétés de la membrane plasmique
(récepteurs, structures de communication intercellulaire), perturbations des mé-
canismes de transduction, induction de foyers de cellules douées d’activités en-
zymatiques modifiées, déviation d’un programme de différenciation. L’étape de
promotion tumorale engage les cellules préalablement initiées dans la voie de la
prolifération et de la dédifférenciation. Ceci implique que les mécanismes régu-
lateurs de ces deux processus cellulaires sont détournés de leur finalité qui est
d’assurer ’homéostasie tissulaire. Or, le choix de I’expression d’un programme
génétique par les cellules dépend des conditions externes. Les informations re-
cues des cellules voisines par I’intermédiaire des structures de communication
(contacts cellulaires, jonctions communiquantes) ou bien de cellules plus éloi-
gnées sécrétant des médiateurs (hormones, facteurs de croissance, cytokines...)
sont transmises au génome grace a des facteurs protéiques de transcription. Le
plus fréquemment, les informations vont aboutir a des protéines régulatrices de
’activité génomique par des cascades de phosphorylation. Ces voies mettent en
jeu les génes ras, src et erbB. On oppose généralement la prolifération a la dif-
férenciation cellulaire. Cependant, les cellules peuvent aussi entrer dans des
états de faible activité mitotique ou fonctionnelle a diverses étapes de leur évo-
lution. Le passage d’un stade dormant a une vie active (prolifération ou diffé-
renciation fonctionnelle) se fait grace a des médiateurs et, dans les deux cas, les
voies de transduction utilisées sont les mémes. C’est ainsi que des facteurs de
croissance font passer des cellules du stade GO au stade G1 du cycle cellulaire
par la voie des phospho-inositides impliquant le calcium libre intracellulaire

tout comme des hormones peptidiques empruntent cette voie pour enclencher
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un programme fonctionnel. On peut penser que le processus qui permet
I’expansion clonale des cellules initiées dormantes fait appel & des mécanismes
semblables. L’état dans lequel se trouvent les cellules qui regoivent un message
doit intervenir dans le choix de la voie ou elles vont s’engager : maintien de
I’état de quiescence ou passage a I’état prolifératif. Les facteurs protéiques de la
transcription peuvent s’associer en complexes de transcription de composition
variable dont ’activité est dépendante de la combinaison obtenue et des niveaux
et sites de phosphorylation de 1’ensemble protéique. Il s’ensuit que la mise en
fonction ou I’inhibition de génes est régulée par la quantité de protéines régula-
trices mais aussi par leurs associations et leurs phosphorylations, ce qui conduit
4 une multitude de complexes régulateurs potentiels. Parmi ces protéines régula-
trices, la plus étudiée, la protéine p34, correspond au gene cdc2 (cell division
cycle) qui est impliqué lors du démarrage de la phase S ; elle intervient aussi,
mais cette fois ci avec les cyclines A ou B pour I’entrée en mitose et son dérou-
lement. Or, cette protéine kinase p34 est capable in-vitro de phosphoryler la
protéine nucléaire p53 codée par un geéne suppresseur de tumeur.

On sait que les proto-oncogeénes tout comme les génes suppresseurs de
tumeurs semblent coder :
- Pour des protéines susceptibles d’intervenir dans la transduction des signaux :
celles-ci se comportent alors comme un récepteur membranaire a activité pro-
téine-kinase ou bien régulent des protéines G (famille des oncogeénes ras, src,
erb B et neu).
- Pour des protéines qui agissent comme des effecteurs nucléaires : oncogeénes
myec, fos, jun pour le stimulus mitogéne ; p53, Tag, erb A, Rb1 pour les genes
suppresseurs de tumeurs.

De ce fait, les promoteurs tumoraux qui modulent 1’état de phosphoryla-
tion de protéines spécifiques (esters de phorbol et protéine-kinase C) doivent
vraisemblablement, au cours d’applications répétées exercer une pression de

sélection sur certaines des voies de transduction. Cette pression aboutirait a la
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synthése privilégiée de protéines régulatrices de la transduction des signaux
membranaires et/ou de la transcription nucléaire. Elle pourrait aussi réguler les
phosphorylations et/ou les assemblages de telles protéines régulatrices condui-
sant a la sélection de complexes de régulation et de transcription spécifiques.
Dans les deux cas, la synthése de protéines codées par des proto-oncogenes ac-
tivés pourrait étre induite ou amplifiée. Il se peut aussi que I’expression de ge-
nes suppresseurs de tumeurs soit diminuée ou complétement inhibée. La pro-
babilité pour qu’il y ait inhibition de la transcription de génes suppresseurs de
tumeurs est d’ailleurs plus forte que celle qui concerne la synthése d’une pro-
téine codée par un oncogeéne porteur de mutations spécifiques.

Macroscopiquement, la promotion tumorale se traduit par des phénome-
nes d’hyperplasie puis par 1’apparition de lésions précancéreuses souvent nom-
breuses. Le processus de cancérisation a progressé mais il existe encore des
possibilités de réversibilité. Ainsi, au cours de la cancérogénése expérimentale
du foie, certains nodules précancéreux vont régresser avec le temps alors que
certains clones connaitront des événements qui les conduiront au stade irréver-
sible de 1’hépatocarcinome. Des observations sont faites sur d’autres organes :
tous les papillomes ne donneront pas des tumeurs de la peau, tous les polypes
du c6lon n’aboutiront pas au cancer.

Au total, un promoteur stimule un développement d’une néoplasie apres
que le tissu ait été exposé a un initiateur. Une exposition répétée a long terme a
un promoteur résulte en un stimulus de division cellulaire qui favorise sélecti-
vement la croissance des cellules initiées. Les mécanismes de la promotion sont
principalement basés sur la croissance fortifiée via la cytotoxicité si le promo-
teur est un mitogéne. La promotion est donc non fixée, réversible, visible histo-
logiquement, réalisée par un processus épigénique et non génotoxique, dose dé-
pendante avec une valeur seuil théorique, la stimulation de la division cellulaire

en est un aspect clé.
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d)  Progression

Elle recouvre la période au cours de laquelle les phénomenes amorcés
vont évoluer vers un état définitif d’irréversibilité : I’émergence et la croissance
d’une tumeur maligne. D’autres événements génétiques, différents qualitative-
ment de ceux que 1’on retrouve pendant I’initiation interviennent : translocation,
recombinaison infidéle, amplification et surexpression géniques, remaniements
chromosomiques. Ils aboutissent tous a I’introduction d’une trés grande insta-
bilité caryotypique dans les cellules concernées. Ces effets sont induits par des
facteurs tels les oncogenes.

Historiquement, ¢’est Nowell qui établit la premicre fois une relation de
cause a effet entre la présence d’un chromosome anormal, dit Philadelphie, et la
leucémie myéloide chronique. Vingt ans plus tard, on a démontré qu’il se pro-
duisait une translocation de matériel génétique contenant 1’oncogene abl entre
les chromosomes 9 et 22.

D’autres exemples peuvent illustrer ce propos. L’insertion totale ou par-
tielle d’un génome viral a proximité de certains proto-oncogénes peut provo-
quer le déréglement de leur expression ; ils échappent au contrdle établi norma-
lement par la cellule pour obéir aux ordres des séquences activatrices virales.
Dans le cas de I’hépatite B (dont I’agent causal viral ne comporte pas de gene
transformant), des séquences de cet ADN viral ont été¢ décelées dans I’ADN g¢-
nomique de la plupart des hépatomes. L’oncogéne erb B2 n’est pas normale-
ment exprimé dans le sein chez la femme. Par contre dans le cas de tumeurs, on
observe une expression de ce géne et on peut corréler le degré d’agressivité de
la tumeur au degré d’amplification. Dans cette méme tumeur, on a aussi montré
’amplification des proto-oncogeénes myc et blcl. Enfin, de récents résultats
suggeérent qu’une délétion touchant au géne met dans le chromosome 7 pourrait
étre impliquée dans la genése de ce type de cancers. Dans le cas du lymphome
de Burkitt, il y a translocation, un fragment du chromosome 8 est transféré sur

le chromosome 14 (80% des cas) ou sur les chromosomes 2 ou 22 (20% des
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cas). Dans le chromosome 8, le point de rupture se fait au niveau du proto-
oncogéne myc qui se retrouve positionné dans les chromosomes 14, 2, 22, pres
des geénes codant pour les différentes chaines d’immunoglobulines. Il subit de
ce fait une dérégulation de son activité, passant d’un régime treés bas dans le
chromosome 8 & une expression forte, ce qui est normal pour la synthése des

immunoglobulines mais critique pour le produit de I’oncogéne myc.

La phase d’invasion se traduit dans un premier temps, par I’infiltration de
cellules tumorales dans les tissus avoisinants, entrainant un bouleversement de
leur architecture tissulaire. Il peut aussi se produire une forme d’invasion a lon-
gue portée par migration de cellules tumorales via la voie sanguine ou lympha-
tique vers différents sites de 1’organisme ou elles se fixent et développent des
métastases, tumeurs de type analogue a celui de la tumeur primaire. Ceci peut
étre la conséquence de différents mécanismes : perte des propriétés d’adhésivité
qui assurent la cohésion entre leurs homologues normaux, en raison de modifi-
cations de la membrane plasmique ; facteurs angiogéniques indispensables pour
assurer I’irrigation et la nutrition des cellules. La vascularisation est contrdlée
par un facteur d’angiogenése et est accompagnée par 1’invasion des tissus envi-
ronnants, de la lymphe et des vaisseaux sanguins. L’invasion s’installe avec
I’aide d’enzymes comme la collagénase et la cathepsine B, et peut €tre aussi par
augmentation de la mobilité cellulaire.

La présence conjointe des oncogenes ras et myc est nécessaire pour la
tumorisation des cellules, I’un déclenchant leur immortalisation, I’autre leur
transformation définitive. Dans le cas du cancer du sein, trois oncogénes inter-
viendraient dans les tumeurs inflammatoires; dans celui du carcinome du colon
chez ’homme, cing événements, incluant des oncogeénes et des genes suppres-
seurs tumoraux doivent conjuguer leurs effets. La résistance qu’oppose la cel-
lule & cet ensemble d’agressions correspond a un systeme de défense polyva-

lent. La réparation des lésions de I’ADN représente une premiére contre-attaque
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contre I’atteinte de son intégrité. La découverte récente des geénes suppresseurs
de tumeurs ou anti-oncogénes a modifié les données. Ces génes cellulaires co-
dent pour des produits qui s’opposent au déroulement de la cancérisation ; en
fait, ces produits sont des antagonistes des facteurs de croissance. Le rdle du
géne Rb dans ’apparition du rétinoblastome est le premier exemple connu de ce
type d’indépendance. Le rétinoblastome fait partie des tumeurs héréditaires. On
a longtemps pensé que la lésion causale touchait la lignée germinale jusqu’au
moment ou 1’on a découvert la fonction du géne Rb, localisé dans le chromo-
some 13. Lorsque ce géne est présent dans les deux chromosomes des cellules
de la rétine, on n’observe jamais de tumeur. L’inactivation du gene sur un des
chromosomes 13 entraine une prédisposition a la maladie. L’inactivation de Rb
dans les deux chromosomes d’une cellule de la rétine détermine 1’apparition de
la tumeur. Un double événement mutationnel portant sur le méme locus dans les
chromosomes-fréres apparait donc responsable de la cancérisation. On est ainsi
arriver a penser que le géne Rb qui existe dans un caryotype normal, code pour
un produit qui s’oppose a la transformation cellulaire.

La protéine P53, codée par un géne du chromosome 17 exercerait un
contrdle négatif dans la régulation du cycle cellulaire ; c’est ainsi que son hy-
perexpression aboutit a4 un blocage de I’activité mitotique. De ce fait le gene
p53 peut prendre place parmi les génes suppresseurs mais on a montré que cer-
taines délétions ou mutations subies par ce géne le font basculer dans le camp
adverse. Par suite d’effets négatifs dominants, il acquiert une activité oncogeéne.
Ainsi, on le soupconne d’intervenir dans la genése des hépatocarcinomes obser-
vés en chine et en Afrique. Dans ces tumeurs, on a relevé des transversions de
bases dans I’ADN dans les codons 249 et 157 du geéne p353.

Le facteur prédominant est sans aucun doute le systéme immunitaire.

Beaucoup de néoplasies sont antigéniquement différentes des cellules normales.
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SCHEMA DE LA CELLULE INITIEE (figure 2)
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Le néoplasme peut échapper au systéme immunitaire en exprimant seu-
lement les antigénes provenant de 1’héte c’est a dire étant non immunogene.
[’absence d’immunogénicité peut aussi survenir dans des néoplasies sponta-
nées. La néoplasie peut induire aussi une immunodéficience en produisant des
complexes immuns circulants ou en activant les cellules T suppressives. Cette
intervention du systéme immunitaire sera plus détaillée dans les mécanismes de

cancérogenése du nickel.

4. Métabolisme des cancérogeénes

a) Introduction

La plupart des agents chimiques cancérogénes créent des lésions sur
’ADN d’ou un risque de mutation en cas de fixation de ces Iésions au cours de
la réplication. Parmi ces agents chimiques, certains agissent directement
(génotoxiques directs) d’autres, les pro-génotoxiques, inertes a priori doivent
subir une activation métabolique avant de se fixer et d’exercer leurs effets. Dans
les deux cas, I’agent génotoxique direct ou le produit d’activation est un com-
posé électrophile (métabolite ultime) susceptible de se lier de fagon covalente
aux sites nucléophiles de I’ADN.

On sait qu’il existe de nombreuses voies de bioactivation des pro-
cancérogénes. Les voies d’oxydation, particuliérement celles impliquant les
monooxygeénases a cytochrome P450 sont trés importantes, mais d’autres telles
que celles impliquant des réactions de conjugaison, peuvent aussi étre importan-
tes dans les processus de bioactivation des pro-cancérogenes. Il apparait aussi
que, méme si elles sont les plus importantes au niveau du foie, ces diverses ac-
tivités sont distribuées dans les différents tissus (poumon, intestin, rein...) ce qui
peut expliquer, en partie, la spécificité de certaines interactions entre des molé-

cules et des organes cibles.
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11 est également important de rappeler que des facteurs environnementaux
mais aussi des facteurs physiologiques et/ou nutritionnels, peuvent entrainer des
variations de ces activités et que certaines d’entre elles sont sous la dépendance
de facteurs génétiques, ce qui peut expliquer en partie les différences indivi-
duelles de sensibilité aux cancérogenes.

Divers types d’enzymes sont impliquées dans les réactions de bioactiva-
tion des génotoxiques. Ce sont principalement des enzymes de la phase I (mono
oxygénases, réductases...) qui catalysent la fonctionnalisation ou la modifica-
tion de groupements fonctionnels. Mais cette bioactivation peut également avoir
lieu aprés 1’action des enzymes de conjugaison (phase II) qui associent le subs-
trat avec des composés endogénes (acide glucuronique, glutathion...). Chez les
animaux et ’homme, on note de larges différences individuelles de I’expression
de certaines de ces enzymes. Ces variations refletent a la fois ’influence des
facteurs environnementaux mais aussi celle d’un certain polymorphisme généti-
que, expliquant en partie la différence de sensibilité des individus aux cancéro-

genes.



49

Schéma général de ’activation des agents génotoxiques(figure 3)
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b)  Enzymes de la phase I

e Monooxygénases a cytochrome P450

Elles jouent un role important dans la bioactivation des pro-cancérogénes
et commencent a étre bien connues. Ce sont des complexes multi-enzymatiques
localisés principalement au niveau du réticulum endoplasmique lisse et nécessi-
tant pour leur fonctionnement de I’oxygene moléculaire, du NADPH
(cofacteur), des flavines ainsi qu’un phospholipide insaturé qui assure leur in-
sertion au sein d’une membrane. Cette enzyme se compose d’une protéine pré-
sentant une cavité dans laquelle, face a un site hydrophobe, se situe un atome de
fer 1ié a la protéine par un résidu cystéinyl et coordonné a une molécule d’heme.

Largement distribué dans les tissus des mammiferes, I’activité monooxy-
génasique est cependant variable selon les organes. C’est au niveau hépatique
qu’elle est prépondérante mais on la rencontre également au niveau d’autres
tissus (poumon, rein, intestin, surrénales, peau...) et ’intensité des bioactiva-
tions varie d’une espéce a 1’autre voire d’une souche a l’autre. Elle dépend
également de facteurs physiologiques. Ainsi, le sexe parait avoir une influence,
les oxydations étant généralement plus intenses chez le male que chez la fe-
melle. De méme, 1’4ge peut également déterminant : I’équipement enzymatique
du nouveau-né est incomplet alors que chez les sujets 4gés le métabolisme des
xénobiotiques est ralenti. Par ailleurs, les conditions environnementales et nu-
tritionnelles ainsi que certains traitements peuvent entrainer des variations de
leur activité.

En fait, le cytochrome P450 est composé de multiples isoenzymes (cf.
tableau 4) ayant toute la partie héminique activant I’oxygene pour permettre sa
fixation sur les substrats et une apoprotéine différente lui conférant une certaine

spécificité vis-a-vis des substrats. Actuellement, une quarantaine d’isoenzymes
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ont été reconnus, chacune d’elles métabolisant un ou plusieurs types de subs-

trats.
Familles Sous-familles Inducteurs Molécules métabolisées  Espéces animales
B-naphtoflavone benzo(a)pyréne, Rat, Souris,
I Al, A2 polychlorobiphényles amines aromatiques Lapin, Homme
3-méthylcholanthréne
B1,B2 testostérone Rat, Lapin
ClacCs Phénobarbital aflatoxine B1 Lapin
II C8, C9 polychlorobiphényles  hexobarbital, tolbutamide Homme
El alcools, solvants Rat, Lapin,Homme
11T Al, A2 stéroides molécules endogenes  Rat
A3, A4 dexaméthasone Homme

-Tableau 3- : Isoenzymes du cytochrome P450

Par ailleurs, leur synthése est régulée séparément par un mécanisme per-
mettant d’induire et/ou de réprimer la transcription des génes des isoenzymes.
La plupart des inducteurs sont des substrats des isoenzymes qu’ils induisent. Ils
stimulent ainsi leur propre métabolisme. Cependant ce mécanisme reste tres
complexe : certains inducteurs ont un spectre large et induisent plusieurs sortes
d’isoenzymes mais peuvent également entrainer la répression de certaines au-
tres, notamment celle d’isoenzymes constitutives, appartenant ou non au méme
groupe.

Parmi les réactions de phase I, ce sont principalement des N-oxydations,
des époxydations, des N-déalkylations, des désaturations et des hydroxylations
qui interviennent dans le processus de bioactivation des pro-génotoxiques mé-
dié par les monooxygénases a cytochrome P450.

L’oxydation des oléfines et des arénes par les monooxygénases a cyto-
chrome P450 donne des époxydes, généralement stables pour ceux obtenus a
partir des oléfines. Cependant certains composés produisent des molécules in-

stables, capables de s’ouvrir spontanément et de donner naissance a des carbo-
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cations trés électrophiles réagissant aisément avec les groupements nucléophiles
de I’ADN. Citons pour exemple, 1’oxydation du chlorure de vinyle, utilisé dans
la fabrication industrielle du chlorure de polyvinyle (PVC) et dont le pouvoir
cancérogéne est maintenant bien reconnu chez I’animal et chez I’homme. Apres
oxydation de la double liaison, si 1’époxyde n’est pas €liminé sous forme de diol

aprés hydrolyse par 1’époxyhydrolase ou sous forme conjuguée avec le gluta-
thion, 1’époxychloro-éthane formé réagit préférentiellement avec le N7 de la
guanine mais également avec le N6 de ’adénosine, le N de la cytosine et le N2
de la guanine. Ces trois derniers adduits, quoique moins abondants, présentent
un potentiel génotoxique plus important que 1’adduit en N7 de la guanine.

e Citons comme autres enzymes de la phase I, les monooxygénases a flavine,

les peroxydases, les réductases.

¢)  Enzymes de la phase 1]

Les réactions dites de conjugaison sont des réactions de la phase II qui
permettent le transfert de différentes sortes de groupements (acétyle, sulfo-
méthyle) ou composés hydrophiles endogénes (acide glucuronique, glutathion,
glycine) a la molécule initiale ou & ses métabolites intermédiaires ou ultimes et
conduisent généralement 2 la formation d’un produit hydrosoluble éliminé dans
I’urine et/ou la bile.

e Acétylation

C’est une voie prépondérante de 1’élimination des amines aromatiques.
La N-acétyl transférase, enzyme cytosolique se trouvant principalement dans les
cellules hépatiques mais également dans d’autres tissus (poumon, rein, intes-
tin...), catalyse la fixation d’un groupement acétyl apporté par I’acétyl coen-
zyme A (acétyl CoA) provenant de la glycolyse. Cependant, certains composés

hydroxylés peuvent devenir plus toxiques aprés acétylation (cf. figure 4).
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e Chez I’homme, I’évaluation quantitative de la capacité d’acétylation révele
un polymorphisme génétique permettant de classer les individus en « acé-
tyleurs rapides » et en « acétyleurs lents », les premiers présenteraient un ris-

que plus élevé de développer un cancer colorectal.

e Sulfoconjugaison

C’est une des voies majeures de la conjugaison des phénols, des alcools
et des amines. C’est une voie possible de conjugaison pour 1’aminofluoréne
avec formation d’ion réactif nitrénium.
e Mercaptoconjugaison

Elle consiste dans la conjugaison de métabolites au glutathion (G-SH)
afin de former un conjugué, en général non toxique car éliminé apres métaboli-
sation trés rapidement dans les urines. Cette réaction est une réaction importante
de protection de 1’organisme contre les propriétés toxiques des composés tres
électrophiles (époxydes et radicaux libres) fortement réactifs. Les enzymes cata-
lysant ces réactions sont des glutathion-S-transférases présentes dans le cytosol
des cellules hépatiques, mais leur activité a également été détectée dans de
nombreux autres organes (rein, intestin...). Elles sont inductibles par la plupart
des inducteurs du métabolisme des xénobiotiques et plusieurs isoenzymes ont
été identifiées et sont responsables de la spécificité vis-a-vis de divers substrats.
Cependant, les 1-2-dihalogénoalcanes et les halogénoalceénes se conjuguent
avec le glutathion pour donner des entités réactives susceptibles de former des

adduits a I’ADN.

e Citons d’autre part, la glucuronoconjugaison, la méthylation et I’hydrolyse

des époxydes.



35

Ces mécanismes de bioactivation sont nécessaires, mais non suffisants, au
développement du processus génotoxique vers la cancérogenése. D’une part, les
adduits introduits dans I’ADN peuvent étre éliminés par les mécanismes de ré-
paration et d’autre part, des étapes ultérieures sont indispensables a la progres-

sion des phénoménes vers la transformation maligne.

5. Génotoxicité

Le métabolisme des principaux agents chimiques aboutit 4 produire une
forme ultime réactive possédant un fort caractére électrophile et capable de
réagir avec les sites nucléophiles cellulaires constitués par les résidus soufrés
des acides aminés, les azotes a caractére aromatique (bases nucléiques, azote
intracyclique de I’histidine), certains atomes de carbone des bases nucléiques et
des acides aminés ainsi que les atomes d’oxygene de type hydroxyle (OH) ou
carbonyle (C=0).

Parmi les molécules exogénes susceptibles d’avoir des propriétés géno-
toxiques, il convient de distinguer deux grandes familles :
- d’une part, les alkylants directs qui, sans activation métabolique, vont sponta-
nément conduire a la formation d’entités électrophiles dans le milieu biologique
- ¢’est le cas, par exemple des halogénures d’alkyle et des nitrosamines.
-d’autre part, des alkylants indirects pour lesquels une activation métabolique
sera nécessaire. En fait, la métabolisation de ces molécules vise a les détoxifier
et 4 favoriser leur élimination en les fonctionnalisant et en les rendant insolu-
bles. Cependant, les réactions enzymatiques nécessaires a cette métabolisation
conduisent parfois a des intermédiaires instables possédant de fortes propriétés

électrophiles.
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e De la lésion a la mutation.

Parmi les nucléophiles que nous venons d’évoquer, il est bien évident que
les atomes d’azote et d’oxygéne des bases pyrimidiniques et puriques qui parti-
cipent directement a I’information génétique vont représenter des cibles privi-
légiées quant a 1’induction de l€sions génotoxiques. Les sites nucléophiles des
cinq bases nucléiques intervenant dans la transmission de I’information généti-
que et potentiellement génotoxiques sont les suivants : pour la guanosine,
I’oxygene et le groupement NH ; pour ’adénosine le groupement NH2 ; pour la
cytidine, I’oxygeéne, le groupement NH2 et I’azote ; pour la thymidine et
I’uridine ’oxygeéne et le groupement NH. (cf. figure 5)

Sous 1’effet de substances chimiques, il convient de différencier lésion et
mutation, la 1ésion pouvant secondairement donner une mutation. Une lésion est
une anomalie de structure chimique ou physique de I’ADN, transitoire, donc
non transmissible aux autres cellules. Cette modification transitoire sera en
principe réparée par les différents systémes de réparation de I’ADN. Il peut
s’agir de lésions non codantes qui peuvent bloquer la réplication cellulaire et
aboutir a la mort cellulaire (exemple : les monoadduits du benzo(a)pyréne qui
bloquent la polymérase) ou de lésions mal codantes qui, si elles ne sont pas ré-
parées, aprés un cycle cellulaire vont aboutir a une modification fixée de
I’information génétique et donc & une mutation transmissible aux autres généra-
tions cellulaires. En cas de mutation de cellules germinales, on observera une
génération de maladies héréditaires. Les mutations sur les cellules somatiques
donneront une initiation possible d’un processus cancérogéne. Les mutations
peuvent étre des modifications de ploidie, des aberrations chromosomiques, et
des mutations géniques : substitutions de bases, glissement du cadre de lecture,

délétion, duplication, insertion...
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Le terme mutation peut étre appliqué aux modifications concernant :

= La quantité de matériel génétique, I’organisation de ’information génétique,
la séquence des nucléotides de I’ADN.

Il en résulte trois grandes classes de mutations :

= Mutations de ploidie

=> Aberrations chromosomiques

= et mutations géniques, qui peuvent étre :

des substitutions de bases (transitions, transversions); des glissements du cadre

de lecture (frameshift) par délétion ou addition d’une ou plusieurs bases, ce qui

aboutit a la sécrétion de fausses protéines ou a 1’apparition rapide de codons

non sens; des délétions, des duplications, des insertions d’exons, le plus souvent

les délétions résultent de cassures du double brin de I’ADN.

D’autres altérations de ’ADN peuvent survenir : ruptures simples ou
doubles brins ; pontages intra-brins : par exemple, en ’absence de tout autre
facteur environnemental, les rayonnements UVB et UVC de la lumiére solaire
sont capables d’induire une réaction photochimique qui conduit, lorsque deux
pyrimidines sont voisines sur un méme brin, & la formation de diméres qui
constituent des pontages covalents intra-brins ; des pontages inter-brins qui
peuvent résulter de I’action d’agents alkylants bifonctionnels ou encore de la
photoaddition de molécules comme les psoralénes ; pontages ADN-protéines et
éventuellement simple intercalation d’une molécule entre deux plateaux de

base.

L’origine de ces mutations peut étre :
e une réplication erronée de ’ADN sur une matrice non modifiée qui génere

des mutations spontanées.
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C’est la conséquence de mésinsertions de bases par les polymérases,
d’alignements défectueux des deux brins d’ADN au moment de la réplication,

d’insertion d’éléments transposables...

En principe, les taux spontanés des mutations sont maintenus a (10)*
dans les cellules normales par des mécanismes biochimiques qui assurent la fi-
délité des ADN polymérases, par la mise en oeuvre des systemes de réparation
fideles (cf. infra).

e une réparation erronée de I’ADN par défaut de systéme post réplicatif de cor-
rection des mésappariements.

e une réplication erronée de I’ADN sur matrice modifiée (mutation induite).

6.  Mécanismes de réparation

e Mécanismes conservatifs

Les systémes de réparation normaux sont destinés a maintenir I’intégrité
de I’information génétique. Ils sont constitutifs, c’est a dire qu’ils sont cons-
tamment présents dans la cellule et préts a intervenir a tout instant ; en outre ils
sont conservatifs, ce qui se traduit par une restauration précise de I’information

génétique initiale.

> Glycosylases et méthyltransférases

L’ADN est une molécule chimiquement fragile qui peut se dégrader faci-
lement méme dans des conditions physiologiques. Par exemple, la liaison gly-
cosidique entre les purines et le désoxyribose est thermolabile au point que 1’on
estime la formation de sites apuriniques entre 5000 et 10000 par cellule et par
jour & 37°C. Des enzymes spécifiques, les insérases sont capables de repérer ce
type de lésion et de réinsérer les bases manquantes sans toucher a
I’enchainement phosphodiester. Un autre exemple est constitué par la désami-

nation de 1’adénine et de la cytosine qui survient spontanément et qui conduit
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respectivement a I’hypoxanthine et a I’uracile. Ces deux bases n’existant pas
normalement dans I’ADN, il n’est pas surprenant qu’elles soient rapidement
&liminées. 11 existe a cet effet des glycosylases qui vont rompre la liaison base-
sucre et conduire a des sites apuriniques ou apyrimidiniques qui seront reconnus
et corrigés par le systtme évoqué ci-dessus ou par un systéme d’excision-
resynthese.

On connait notamment des systémes analogues qui interviennent dans la
réparation des bases alkylées comme par exemple la méthyl-7-guanine et qui
font intervenir une endonucléase spécifique (Ap endonucléase) qui va couper le
brin au voisinage de la Iésion, une exonucléase qui va couper le brin de 1’autre
coté de la 1ésion, puis une ADN polymérase qui va resynthétiser la partie €limi-

née et enfin une ligase qui va rétablir la continuité du squelette.

> Photoréactivation

C’est un systéme inductible dont le mécanisme a été¢ mis en évidence
chez les procaryotes qui possédent une enzyme dite de photoréactivation
(photolyase), codée par le géne phr. L’enzyme a la propriété de reconnaitre sé-
lectivement les diméres de pyrimidine formés sous I’effet du rayonnement UV
et de se fixer & eux. En présence d’une nouvelle irradiation entre 320 et 500 nm,
I’enzyme rompt les liaisons entre les deux bases composant le dimére et restitue

les deux thymines initiales avant de se décrocher du brin d’ADN.

> Excision-resynthése

C’est un mécanisme prédominant dans la réparation de lésions trés diver-
ses de ’ADN (diméres de pyrimidines, pontages inter-brins, adduits covalents
volumineux résultant de I’action de métabolites réactifs, de molécules exogenes
sur les bases nucléiques...). Le processus se déroule de manicre séquentielle et
fait intervenir 3 génes uvrA, uvrB, uvrC qui interviennent par le biais de leur

protéine selon la séquence du schéma suivant : (figure 6)
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- FIGURE 6-

Réparation par excision-resynthese
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— Réparation post-réplicative (recombinaison)

Il met en oeuvre une protéine codée par le géne recA. Cette protéine a la
propriété de se fixer sur la partie simple brin porteuse de la 1ésion et d’empécher
I’appariement correct des bases par la polymérase (cf. figure 7).

e Mécanismes fautifs. Le systeme SOS.

Ces différents systémes de réparation fidéle sont pour la majorité d’entre
eux, constitutifs c’est a dire qu’ils sont toujours présents. Certains sont adapta-
tifs, mais leur induction reste relativement lente et limitée. Dans I’hypothése
d’une invasion massive, ces défenses naturelles peuvent se saturer et se révéler
incapables de réparer la totalité des lésions engendrées dans les cellules. En
]’absence d’autres moyens de défense, ces agressions conduiraient a la mort
cellulaire : cependant la nature s’est dotée d’autres systémes de réparation que
I’on a longtemps cru étre inductibles et qui, en cas de détresse, vont suppléer
aux systémes constitutifs pour assurer la survie au prix d’un manque de fidélité
dans la conservation de I’information génétique. En fait, on sait aujourd’hui que
ces systémes sont en partie constitutifs mais qu’ils interviennent avec une ciné-
tique beaucoup plus lente, ce qui rend leurs effets visibles seulement dans les
cas d’insuffisance des mécanismes fideles de réparation.

11 met en jeu une protéine codée par le géne LexA qui s’avére mutée dans
des souches d’Escherichia Coli particuliérement sensibles a la fois aux rayons
UV et aux rayons X. On sait aujourd’hui que la protéine lexA est en fait un re-
presseur qui commande, outre sa propre expression, celle d’un nombre impor-
tant de génes intervenant dans la réparation de I’ADN (uvrA, uvrB, uvrC), dans
les réactions de recombinaison génétique et d’une maniére plus générale dans
les mécanismes de réplication et de contrble des structures de I’ADN.
I’ensemble de ces génes ont en commun dans leur opérateur une séquence de

30 nucléotides reconnu spécifiquement par LexA.
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En I’absence de dommage de I’ADN, ce systeme de régulation n’est pas
activé dans la vie normale de la cellule mais, en présence de lésions post-
réplicatives, la protéine recA va étre activée ce qui a pour conséquence de per-
mettre 1’expression des génes contrdlés par cette derniére et d’induire les sys-

témes de réparation et de recombinaison (cf. figure 8).
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7 Meécanismes épigénétiques

La notion de cancérogenése multiphasique implique une étape de promo-
tion tumorale qui fait intcrvenir des mécanismes d’expansion clonale des cellu-
les préalablement initiées. Les substances douées d’action promotrice, promo-
teurs tumoraux, répondent donc a une définition opérationnelle ; ce sont des
substances qui, administrées a long terme apres une dose initiatrice d’un cance-
rogéne génotoxique, provoquent I’apparition d’un taux important de tumeurs
et/ou en raccourcissent le délai d’apparition. Les mécanismes mis en jeu sont de
nature épigénétique, c’est a dire qu’ils n’interférent pas directement avec la
structure du génome, méme s’ils peuvent en affecter secondairement le fonc-
tionnement.

Cependant, certaines substances reconnues comme cancérogenes dans des
expérimentations in-vivo & long terme ne donnent pas de réponses positives
dans les tests de génotoxicité et sont pour cette raison dites cancérogénes non
génotoxiques. Ces substances agissent par elles mémes, sans ’intervention
préalable d’un agent initiateur connu. Une des hypothéses généralement avan-
cée pour expliquer le mode d’action de cette catégorie de substances est qu’elles
se comporteraient comme des promoteurs tumoraux vis-a-vis de cellules ayant

subi une initiation spontanée préalable. La fréquence spontanée de mutations

chez ’homme varie de 10 a 10 selon les génes considérés. Ces mutations
spontanées regroupent la plupart des types de mutations auxquelles s’ajoutent la
recombinaison mitotique, la conversion des génes et la non-disjonction des
chromosomes. Leur origine se trouve dans 1’exposition a des agents physiques
et chimiques de 1’environnement qui constituent une sorte de bruit de fond mu-
tagéne et également dans certains mécanismes endogénes. Au nombre de ceux-

ci figurent ’instabilité chimique et les erreurs de réplication de I’ADN dont la

fréquence est estimée & 10--10-19, ainsi que dans la production de radicaux li-
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bres oxygénés provenant du métabolisme cellulaire normal et de la péroxyda-

tion des lipides.

Ces radicaux libres seraient responsables de 10+ lésions de ’ADN par
cellule et par jour dont la majeure partie se trouve heureusement réparée avec
une grande efficacité ; un pourcentage résiduel de 1ésions réparées de manigére
incorrecte contribuerait & élever le taux spontané de mutations. L’existence
d’une initiation spontanée a été démontrée aussi bien chez 1’animal que chez
I’homme. Les cancérogénes non génotoxiques pourraient donc jouer un rdle tres
important dans le déclenchement de certains cancers par ’intermédiaire de mé-
canismes épigénétiques.

Ces cancérogénes non génotoxiques posent des problémes de détection et
d’évaluation du risque. Ce sont des produits qui n’interagissent pas directement
avec I’ADN mais qui peuvent secondairement induire des événements généti-
ques. Par exemple : I’accélération de la prolifération cellulaire, en augmentant
la réplication de I’ADN entraine I’augmentation de mutations spontanées par
des erreurs de réplication ou une conversion d’adduits de I’ADN en mutation.
Ces cancérogénes non génotoxiques sont :

- des promoteurs provoquant un accroissement de I’expansion clonale des cellu-
les néoplasiques ou pré néoplasiques (TPA, TCDD).

- des cancérogénes peroxisomaux accélérant la prolifération cellulaire par libé-
ration d’enzymes peroxisomales.

- des cancérogénes cytotoxiques induisant une nécrose, souvent spécifiques
d’organes, (cancérogénes hépatiques non génotoxiques : tétrachlorure de car-
bone, furane...).

- des hormones régulatrices de la prolifération cellulaire avec forte spécificité
d’organe (di ethyl stilbestrol et carcinome de I’endométre).

- des cancérogénes solides : agents irritants, inflammatoires (par exemple,

I’amiante, mais les théories d’action sont discutées).



68

Enfin, il existe des cancérogénes trés puissants comme le benzo(a)pyréne,
I’aflatoxine B1, la diéthylnitrosamine qui agissent a la fois par des mécanismes
génétiques (ce sont des agents génotoxiques) et épigénétiques (altérations
membranaires et des voies de transduction, stimulation de la prolifération cellu-
laire). 11 convient de rappeler que la distinction entre cancérogénes complets et
initiateurs réside dans la dose de cancérogéne appliquée au début de protocole.
Toute substance cancérogéne a un pouvoir initiateur ; I’expression de ses po-
tentialités cancérogénes s’accomplit par la sommation des doses de cette subs-

tance et/ou par I’intervention ultérieure d’un agent promoteur.

B. Cancérogenése spécifique des métaux

1. Généralités

Les métaux différent des autres substances toxiques par le fait qu’ils ne
sont ni synthétisés ni détruits par I’homme.

Les métaux sont probablement les plus vieux toxiques connus de
’homme. L’utilisation du plomb aurait débuté plus de deux mille ans avant Jé-
sus-Christ ou on le retrouvait comme sous produit de I’extraction de I’argent.

Hippocrate décrivait en 370 avant Jésus-Christ des coliques abdominales
chez un homme qui extrayait des métaux.

I’arsenic et le mercure sont cités par Theophraste et Erebus (370 - 287
avant Jésus-Christ). L’arsenic était obtenu lors de la fusion du cuivre et de
I’étain et une de ses premiéres utilisations fut la décoration des tombes €gyp-
tiennes. Paradoxalement, des métaux ayant un intérét toxicologique actuel ne

sont que récemment connus de I’homme.
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Le cadmium fut trouvé dans des minerais contenant du carbonate de zinc
pour la premiere fois en 1817.

Environ 80 des 105 éléments de la table périodique sont considérés
comme des métaux mais moins de trente ont démontré une toxicité chez 1’étre
humain.

L’importance de métaux plus rares et moins connus comme I’iridium ou
le gallium peut augmenter avec leurs nouvelles applications en micro électroni-
que, thérapies anti-tumorales et autres nouvelles technologies.

Les limites conceptuelles de la toxicologie des métaux continuent de
s’élargir. Historiquement la toxicologie des métaux concernait les effets aigus et
manifestes comme les coliques abdominales du plomb ou la diarrhée sanglante
et I’anurie aprés ingestion du corrosif sublimé (mercure). Actuellement on note
un intérét grandissant dans la recherche des effets chroniques et a long terme
pour lesquels les relations de cause a effet ne sont pas eévidentes.

Il est nécessaire d’avoir une meilleure connaissance du métabolisme des
métaux particuliérement aux niveaux tissulaire et cellulaire ou des effets spéci-
fiques peuvent survenir. La plupart des métaux donne des atteintes multiviscéra-
les mais chaque métal a un effet particulier pour un tissu ou un organe spécifi-
que (Waalkes et coll 1992).

2.  Relation dose effet.

La dose ou I’évaluation de I’exposition & un métal peut étre un concept
multidimensionnel, fonction du temps ainsi que de la concentration du métal.

La définition la plus précise de la dose est la quantité de métal a partir de
laquelle les cellules des organes manifestent un effet toxique. Les résultats
d’une mesure biologique unique peuvent refléter une exposition récente ou pas-

sée, dépendants du temps de rétention dans les tissus. Un déterminant essentiel
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du comportement toxique et métabolique d’un métal est sa demi-vie biologique
: soit le temps pris par I’organisme pour excréter la moitié de la quantité accu-
mulée.

Les demi-vies biologiques du plomb et du cadmium sont de vingt a trente
ans alors que pour des métaux tels que I’arsenic, le cobalt et le chrome elles ne
sont que de quelques heures a quelques jours. Pour le mercure inorganique, elle
est de quelques jours pour le compartiment sanguin mais de nombreux mois
pour le corps entier. Les cibles cellulaires des métaux peuvent étre : des réac-
tions enzymatiques, les membranes et les organites cellulaires.

L’effet toxique du métal implique habituellement une interaction de I’ion
métallique libre avec sa cible toxicologique. La toxicité est déterminée par la
dose au niveau cellulaire et des facteurs tels la forme chimique (ou I’espece) et
la liaison par ligand.

Les composés alkyles sont liposolubles et passent directement les mem-
branes biologiques, inchangés par le milieu environnant. Ils sont seulement
lentement désalkylés ou transformés en sels inorganiques. En conséquence leur
excrétion tend & étre plus lente que les formes inorganiques et le modele de
toxicité des formes organiques tend a différer de celui des formes inorganiques.
Pour exemple 1’alkyl mercure est primitivement un neurotoxique alors que le
chlorure de mercure a une toxicité rénale. Les métaux qui ont une forte affinité
pour le tissu osseux comme le plomb et le cadmium ont un long temps de réten-
tion et tendent & s’accumuler avec la durée d’exposition.

Le sang, les urines et les cheveux sont les tissus les plus accessibles pour
mesurer une exposition ou une dose. Ils sont parfois rapportés comme indica-
teurs tissulaires. Les concentrations sanguines et urinaires reflétent le plus sou-
vent une exposition récente et mieux corrélés aux effets aigus. Signalons une
exception : le cadmium urinaire qui peut refléter une lésion rénale relative a une
accumulation du cadmium dans le rein. La répartition du métal entre les cellules

et le plasma et entre les composants filtrables et non filtrables du plasma pour-
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rait fournir de plus précises informations en ce qui concerne la présence de for-
mes biologiquement actives d’un métal. Une telle répartition est maintenant une
donnée bien connue pour d’autres éléments. Par exemple pour le calcium, le

calcium ionisé est de loin la forme la plus active de ce métal.

3. facteurs influencant la toxicité des métaux

Ils sont importants pour déterminer les risques dans des populations sen-
sibles. Parmi ces facteurs citons : I’interaction avec les métaux essentiels
(sélénium, cuivre, fer...), la formation de complexes métaux-protéines, 1’age et
I’étape de développement, les habitudes de vie, la forme chimique métallique, le
statut immunitaire de [’hote.
©  L’interaction du toxique avec les métaux essentiels survient quand le
métabolisme du métal est similaire a celui de 1’élément essentiel : on pense que
les métaux non essentiels incluant les métaux cancérogeénes suivent souvent des
voies métaboliques similaires a celles des métaux essentiels. Les métaux cancé-
rogénes peuvent imiter ces métaux et fréquemment désorganiser leur métabo-
lisme et leur fonction. Par exemple, beaucoup de métaux sont transportés dans
la cellule par des protéines destinées a transporter les éléments essentiels. En
outre, les affinités de fixation sur le récepteur sont habituellement similaires.
Signalons que les métaux essentiels peuvent aussi €tre cancérigenes. Le
meilleur exemple est celui du chrome pour lequel le niveau d’exposition et
I’état d’oxydation transforment le métal d’un élément trace essentiel en un agent
fortement cancérigéne (chrome hexavalent). De plus, le zinc et le cuivre peu-
vent étre cancérogénes dans des circonstances d’exposition inhabituelles
comme des injections directes dans certains tissus. Le fer injecté en intramuscu-
laire de facon combinée avec des hydrates de carbone pourrait aussi produire

des tumeurs aux points d’ifjection. Clairement cela indique que les systemes
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biologiques ont des mécanismes par lesquels les métaux peuvent étre effective-

ment accumulés et utilisés, mais ces systémes ont des capacités limitées et une

fois dépassées méme les métaux essentiels peuvent avoir des effets contraires
ou défavorables incluant la cancérogénicité.

L’absorption des métaux toxiques par le tissu pulmonaire ou gastro intes-
tinal peut étre influencée par un élément essentiel particulierement si le métal
partage ou modifie le mécanisme homéostatique comme cela survient pour le
plomb, le calcium et le fer et pour le cadmium et le fer.

Les métaux toxiques peuvent influencer le role des métaux essentiels
comme cofacteurs pour les enzymes ou autres processus métaboliques. Plomb,
cadmium et vitamine D ont une relation complexe affectant la minéralisation de
I’0s.
= Des complexes métaux-protéines impliqués dans la détoxification ont éte

décrits pour quelques métaux.

= Les sujets aux 4ges extrémes de la vie sont plus sensibles a la toxicité que la
plupart des adultes.

— Les habitudes de vie comme le tabagisme, 1’ingestion d’alcool peuvent avoir
des influences indirectes sur la toxicité : La fumée de cigarette contient elle
méme des métaux tel que le cadmium. L’ingestion d’alcool influence indirec-
tement la toxicité par des modifications de la prise alimentaire comme la ré-
duction de minéraux essentiels.

= L’exposition a plus d’une forme chimique d’un méme métal au méme mo-
ment peut survenir, par les intermédiaires de synthese.

— Pour les métaux qui produisent des réactions d’hypersensibilité, le statut
immunologique de I’individu devient une variable supplémentaire. Les me-
taux provoquant des réactions immunes sont le Ni, le chrome, le plomb, I’or,
le platine. Les effets cliniques sont variés mais impliquent un des quatre ty-

pes de réponses auto immunes :
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e Type I : hypersensibilité immédiate ou anaphyllactique mettant en jeu les an-
ticorps IgE circulants spécifiques.

e Type II : Cytotoxicité directe mettant en jeu le systeme du complément rare-
ment retrouvée pour les métaux.

e Type III : Hypersensibilité avec complexes immuns circulants.

e Type IV : Hypersensibilité retardée mettant en jeu les lymphocytes T sensi-

bilisés lors d’un premier contact asymptomatique.

4. Cancérogenése

A travers la longue histoire de I’exposition humaine aux métaux, la con-
naissance du pouvoir cancérogéne des composés métalliques s’est développée
lentement et la plupart des informations ont été obtenues récemment. Des cas
rapportés de cancers de la peau dus a I’exposition a I’arsenic sont connus des le
XIX éme siecle mais les études épidémiologiques des observatoires ont moins
de cinquante ans et il n’y a pas actuellement de confirmation par des expérien-
ces animales. Le plomb serait le seul métal connu pour étre cancérogéne chez
I’animal par administration orale alors que chez I’homme il n’y a que quelques
cas rapportes.

D’autre part, certaines études animales qui utilisent des voies
d’administration différentes de celles auxquelles les hommes peuvent étre expo-
sés comme l’injection intrapéritonéale, sous cutanée ou intra musculaire qui
produisent souvent des tumeurs aux sites d’injection, typiquement des sarco-
mes, ont des limites pour I’extrapolation chez I’homme.

I’identification des métaux cancérogénes dans I’industrie devient de plus
en plus compliquée car I’homme est rarement exposé a un seul métal mais plus
souvent 4 des mélanges. Ces multiples expositions créent la possibilité de sy-

nergie ou d’augmentation des effets toxiques. Se pose aussi la question du réle
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promoteur ou cocancérogéne des métaux avec les cancérogénes organiques en
raison de leur persistance dans les tissus : exemple du plomb. Il semble que la
forme ionique soit responsable des effets cancérogenes. Typiquement les me-
taux n’ont pas d’activation métabolique au moins dans le sens de la création
d’espéces réactives. Les formes ioniques sont fréquemment déja réactives. Ce-
pendant il y a quelques exceptions comme les changements d’état d’oxydation
des composés du chrome exigés pour le transport cellulaire et qui produit un
chrome hexavalent cancérogene.

On pense actuellement que les métaux peuvent étre classés soient comme
génotoxiques pour lesquels I’exposition résulte en une Iésion de ’ADN avec
modifications de 1’expression génique conduisant a la formation tumorale,
soient non génotoxiques ol 1’agent réalise une transformation tumorale par
d’autres voies.

e Les effets génotoxiques des métaux peuvent étre des cassures du simple brin,
du double brin, des liaisons ADN-ADN ou ADN-protéines ou production de
radicaux avec lésions de ’ADN. La molécule d’ADN présente un nombre im-
portant de sites potentiels pour la liaison avec le métal. Certains métaux sem-
blent se lier de fagon préférentielle aux phosphates comme le Ni, alors que
d’autres comme le cadmium se lie aux bases. Dans chaque éventualité, le métal
lié a I’ADN peut en modifier la conformation et donc augmenter ou diminuer
I’expression génique et diminuer la fidélité de la réplication et, ou affecter la
synthése ou la réparation.

Indirectement, les métaux peuvent entrainer la formation de radicaux avec
I’ADN qui en retour causent des lésions variables de ’ADN incluant cassures
du simple ou double brin, liaisons ADN-protéines.

D’autres mécanismes génotoxiques indirects peuvent inclure 1’inhibition
des enzymes de réparation, ainsi la modification des enzymes de réplication de
I’ADN (ADN polymérases) peut entrainer une imprécision et une infidélité de

la réplication.
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Les interactions des métaux avec les protéines de ’ADN qui régulent
I’expression génique peuvent modifier la conformation de I’ADN et donc cette
expression. Les protéines en doigt de zinc (fingers-loops protéines) qui se fixent
sur des boucles de ’ADN en des sites spécifiques sont une classe de protéines
de régulation. Il existe une hypothése selon laquelle la substitution du zinc par
le cadmium, le cobalt ou le Ni dans ces protéines pourrait jouer un role dans la
cancérogenése des métaux mais cette hypothese est discutée, de la méme fagon,
d’autres protéines de régulation pourraient étre attaquées par les métaux de cette
manieére.

De plus, des modifications dans la synthése de I’ADN incluant réduction
ou réparation inexacte peuvent aussi conduire a une expression génique altérée.
Au total, on peut retenir comme action des métaux pouvant altérer 1’expression
génique :

e changement de la conformation de ’ADN

e liaison des métaux aux protéines de régulation
e altération de la fidélité de réplication

e altération de la syntheése de ’ADN

e modification de la réparation

e Parmi les mécanismes potentiels non génotoxiques, il faut retenir les effets
immunotoxiques. Beaucoup de métaux peuvent étre immunosuppresseurs et une
telle immunotoxicité autoriserait I’émergence de malignités qui auraient pu €tre
éliminées normalement par le systtme immunitaire. Par exemple,
I’augmentation de leucémies virales induites chez la souris par le cadmium
semble étre due a un effet immunosuppresseur de celui ci. Cet aspect est actuel-
lement peu étudié. Cependant, Frenkel et coll en 1993, ont tenté de savoir si les
expositions professionnelles aux dérivés de métaux cancérogénes provoquaient
des réponses inflammatoires immunes, objectivées par la présence de titres €le-

vés d’anticorps reconnaissant les bases d’ADN oxydées.
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Les sérums de soudeurs et de travailleurs d’une usine de batteries de Cad-
mium/Ni ont été analysées. Pour déterminer les lésions spécifiques et non spé-
cifiques, une thymidine oxydée couplée a une albumine bovine ont été utilisées
comme antigéne. Les titres d’anticorps étaient significativement plus élevés
dans les groupes les plus fortement exposés au Ni et au cadmium. Les groupes
plus faiblement exposés avaient aussi des taux élevés mais non significatifs.
Ces résultats indiquent que ce type d’anticorps pourrait étre un biomarqueur
éventuel de 1’exposition aux métaux potentiellement cancérogénes avec proba-
blement un effet dose.

La toxicité chronique peut aussi participer aux mécanismes non géno-
toxiques par lesquels les métaux sont indirectement responsables de la forma-
tion tumorale. Aboutissant a la mort cellulaire, elle pourrait conduire a une
augmentation de la mitogénése par une réparation génératrice d’événements
mutationnels spontanés pouvant aboutir a une émergence spontanée de tumeurs.
On pense que les tumeurs rénales induites par le plomb pourraient étre dues aux
effets chroniques néphrologiques du métal.

Signalons aussi que les métaux peuvent avoir a la fois des effets cancéri-
génes et des effets anti cancéreux : ceci peut étre lié a la dose ou a la structure
chimique mais aussi dans certains cas a une réponse tissulaire spécifique : le
platine est par exemple utilisé comme agent de chimiothérapie anticancéreuse
mais est aussi incriminé dans 1’apparition de cancer.

Des tests prédictifs in vitro utilisés sur des systémes non mammiféres
comme le test d’AMES ne semblent pas étre aussi sensibles que pour les com-

posés organiques.

C. Cancérogenése du nickel

I1 est connu depuis plus de cinquante ans que 1’exposition professionnelle

au Ni prédispose I’homme aux cancers des poumons et des fosses nasales.
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En 1958, les premieres études épidémiologiques (Doll 1958, Mastromattéo
1967, Sunderman 1968) montrent dans une raffinerie de Ni en Grande Bretagne
une augmentation par cinq du risque de cancer du poumon et par cent cinquante
du risque pour les cancers des fosses nasales comparé a la population générale.
En 1990, dans le rapport du comité international de la cancérogenese chez
I’homme, Doll et coll présentent les résultats de 9 études de cohortes et d’une
étude cas témoins chez des travailleurs du Ni (cf. infra). Depuis de nombreuses
études ont été réalisées tant chez 1’animal que chez I’homme pour tenter de
mieux comprendre les mécanismes de la cancérogenése de ce métal et méme si
les procédés initiaux de production ayant abouti & ces observations ont évolué,

il persiste un risque avéré de cancers naso sinusiens.

L. Données expérimentales chez I’animal

a) Selon la voie d’exposition

Les données les plus nombreuses concernant la cancérogénicité du Ni et
de ses composés aprés inhalation sont fournies par 'ITARC (1990) :

Le Ni métallique a été testé chez la souris, le rat et le cochon. Les études
aprés exposition par inhalation sont insuffisantes pour une estimation de la can-
cérogenése (Hueper 1958, Hueper et Payne 1962).

Les alliages de Ni n’ont pas bénéficié d’études pour cette voie
d’exposition.

Le Ni monoxyde a été testé chez le rat et le hamster. Ces deux études sont
insuffisantes pour 1’estimation de la cancérogenese (Horie et coll 1985 ; Glaser
et coll 1986 ; Wehner et coll 1975 ; 1979).

Le Ni subsulfide a été testé par inhalation chez le rat. Apres cette exposi-
tion, les rats ont montré une augmentation significative de I’incidence des tu-

meurs bénignes et malignes des poumons (Ottolenghi et coll, 1974).
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Les sels de Ni (sulfate chloride acétate) n’ont pas été testés par cette voie.
Le Ni carbonyl aprés inhalation chez le rat a montré une augmentation du
nombre des carcinomes pulmonaires deux ans apres le traitement initial

(Sunderman et coll 1957 ; 1959 ; 1965).

b)  Selon le mécanisme d’action

e Effets immunotoxiques

Halley et coll (1990) déterminent I’immunotoxicité de trois composés du
Ni a des concentrations variées aprés treize semaines d’inhalation chez la sou-
ris. Ils trouvent que les effets immunotoxiques dépendent de la dose et de la
forme physico chimique. Le Ni subsulfide pourrait diminuer le niveau d’activité
des cellules NK (natural killer) alors que le Ni oxyde et le Ni sub sulfide en-
semble inhiberaient la phagocytose des macrophages alvéolaires.

Smialowicz et coll (1984, 1985, 1987) conduisent une série d’expériences
pour étudier les effets immunologiques du Ni chloride chez le rat et la souris.
D’aprés leurs résultats, le Ni exerce son effet de fagon prédominante sur la ré-
ponse immune a cellules T, la réponse humorale n’étant pas affectée de fagon
significative; la cellule NK est une cible des effets immunotoxiques, le niveau
d’activité des cellules NK est diminué considérablement par ’administration de
Ni in vivo et ni vitro. L’injection de Ni peut entrainer une diminution de
I’élimination des cellules tumorales dans le poumon et augmenter le risque de
développer un cancer.

Judde et coll (1987) confirment la relation entre la dépression de I’activité
des cellules NK et le développement de tumeurs chez des rats ayant regu du Ni.
Au contraire, ’activation des cellules NK pourrait prévenir la cancérogénicité
du Ni. Récemment Kasprzak et coll (1991) ont suggéré qu'une seule injection
intra musculaire d’antigéne de mycobactérium bovis réduit de fagon significa-

tive le taux d’incidence tumorale résultant de 1’administration de Ni subsulfide
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chez les rats F344/NCR. Cela pourrait expliquer le nombre de cellules NK et de
macrophages trouvés au site d’injection du Ni et de mycobactérium bovis.

I’interféron est un autre facteur immunologique important inhibant le
développement tumoral : il semblerait qu’un pré-traitement par des composés
du Ni (comme le Ni sulfide cristallin) puisse réduire ’action de I’interféron
mais le Ni sulfide amorphe n’aurait pas cet effet (Jaramillo 1989).

Sur la base de ces différentes études, nous pouvons conclure que les ef-
fets inhibiteurs du Ni sur la réponse cellulaire immune, spécialement sur
’activité des cellules NK et la production de I’interféron peut €tre en rapport
avec le développement de tumeurs malignes induites par le Ni chez I’animal

(Shen et Zhang, 1994 ; Mac Coy et Kenney 1992).

e Lésions chromosomiques induites par les composés du Ni :

Les aberrations chromosomiques, les échanges de chromatides soeurs in-
duites par les composés du Ni ont été étudiées in vitro et in vivo.

Sen et Costa (1985) rapportent que la concentration et la forme des com-
posés cancérogénes du Ni (Ni sulfide cristallin et Ni chloride) ont une impor-
tance sur I’incidence des échanges de chromatides soeurs sur des cellules ova-
riennes de hamster chinois (CHO). IIs ont aussi trouvé que les lésions chromo-
somiques induites in vitro sur ces cellules survenaient préférentiellement dans
les régions hétérochromatiques qui contiennent le plus de protéines. La haute
affinité des ions Ni pour les protéines et leur faible affinité pour ’ADN peut
expliquer ces résultats. En plus, Conway et Costa (1989) affirment qu’une
grande proportion de souches cellulaires transformées par le Ni avaient des dé-
létions partielles ou complétes du bras long du chromosome X. Ce changement
semble important dans la cancérogenese du Ni comme si un geéne suppresseur

était situé sur ce bras.
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e Lésions sur I’ADN et les protéines : mécanismes moléculaires

Aprés I’endocytose des particules des composés du Ni, une partie des
ions entre dans le noyau. Ono et coll (1981) ont retrouvé des traces du métal
dans le noyau et le nucléole de cellules hépatiques de rats, la teneur de Ni et de
chrome vy était significativement plus élevée que dans le reste de la cellule. Ils
ont confirmé que les ions Ni ont une plus faible affinité¢ pour ’ADN que pour
les acides aminés. Par conséquent la plupart des ions Ni contenus dans le noyau
peuvent interagir avec I’histone indiquant I’importance de I’interaction Ni pro-
téine dans la cancérogénése de ce métal.

Ciccarelli et coll (1982 ; 1983) ont mis en évidence des complexes acides
nucléiques-Ni-histone chez des rats traités par le Ni et suggerent que le Ni pour-
rait entrainer les 1ésions de I’ADN par la formation de ces complexes.

D’autre part, Datta et coll (1991), Littlefield et coll (1991) ont montré que
les ions Ni pouvaient augmenter 1’oxydation, I’hydroxylation et la déglycosyla-
tion des bases (désoxynucléosides et désoxynucléotides) induites par les espe-
ces réactives de 1’oxygene.

Pour Sunderman (1989) et Costa (1989) il semble que la biodisponibilité
cellulaire du Ni, c’est & dire la possibilité pour les composés du Ni d’entrer dans
les cellules cibles et libérer les ions Ni, soit un facteur majeur des effets cancé-
rogeénes de ces composés.

Ciccarelli et coll (1982) ont mis en évidence un effet dépendant de la
concentration sur 1’incidence des lésions de I’ADN. Ils ont observé une aug-
mentation de cassures de brin et de liaisons avec ’ADN dans des noyaux de
cellules rénales de rats traités par du Ni carbonate a des doses de 15 4 20 mg/kg
mais pas de lésions significatives chez ceux ayant regus 10 mg/kg.

Robison et Costa (1982) ont confirmé ces résultats dans des cellules CHO
cultivées, exposées a du Ni chloride (1 p-10pg/mL) et a du Ni sulfide cristallin

(1, 5, 20, pg/mL). Il est intéressant de voir que le magnésium peut prévenir les
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effets des ions Ni sur I’hétérochomatine et donc inhiber les 1ésions induites par
le Ni de fagon significative (Kasprzak et coll, 1985).On peut en déduire que la
1ésion d’ADN dans 1’héterochromatine joue un réle important dans le processus

de cancérogeneése du Ni.

e Mutations induites par le Ni

Rossetto, Turnbull et Nieboer (1994) ont caractérisé les mutations indui-
tes par le Ni dans une lignée cellulaire ovarienne d’hamster chinois (AS52). Les
composés testés sont : le Ni;S, le Ni(OH),, le NiSO,. Cette lignée manque d’un
géne endogéne pour 1’hypoxanthine phosphoribosyl transférase (HPR7) mais
posséde un geéne bactérien inséré codant pour la guanine hypoxanthine phospho
ribosyl transférase (gpf). Leurs résultats suggérent qu’une variété de mécanis-
mes génotoxiques sont impliqués dans ’activité mutagéne des composés du Ni :
quand on compare les mutants spontanés et induits, ceux générés par
I’exposition aux composés du Ni montrent une augmentation de délétions de
génes relatives aux mutations ponctuelles.

En 1994 Lin, Dowjat et Costa ont montré que la transformation de cellu-
les humaines par le Ni entrainait la perte de la phosphorylation de la protéine
rétino blastome (pRb). Elle a été étudiée dans des cellules clonales dérivées de
cellules souches d’ostéoblastes humains (HOS TE-85) et transformées par des
NiS (Ni sulfide). Les cellules méres HOS sont incapables de proliférer dans un
milieu agar mais, elles acquiérent cette propriété apres traitement par le NiS
cristallin. La pRb est trouvée seulement sous forme hypophosphorylée dans huit
des neuf clones transformés par le Ni alors que dans les cellules souches la pRb
apparait 4 la fois sous la forme phosphorylée et déphosphorylée. Ni I’expression
génique rétinoblastome (Rb) ni sa phosphorylation ne sont affectées par les
traitements intenses par le Ni des cellules HOS. Les clones HOS transformeés

par le Ni expriment les régulateurs principaux de la phosphorylation de Rb soit
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la cycline E et la cdk-2 a des niveaux identiques aux cellules meres. Quand un
plasmide contenant le géne normal Rb est transféré dans ces cellules transfor-
mées, cela restaure la voie de phosphorylation Rb observée chez les cellules
méres et les cellules acquiérent un phénotype normal c’est a dire qu’ils sont in-
capables de pousser sur le milieu agar. Cela suggére qu’une mutation a ét¢ in-
duite dans les cellules transformées et qu’elle altére la phosphorylation et le
fonctionnement de la protéine Rb, de plus cette mutation autorise les cellules
humaines transformées par le Ni a acquérir une croissance indépendante.

En 1993, Patierno, Dirscherl et Xu mettent en évidence une transforma-
tion de cellules épithéliales de la trachée de rat en cultures cellulaires immortel-
les par des composés du Ni. La cytotoxicité du Ni subsulfide, du Ni oxyde et du
Ni sulfate a été étudiée par I’évaluation de la capacité a former des colonies et
immortaliser les cellules de I’épithélium trachéal (RTE). Le Ni subsulfide en-
traine une cytotoxicité dose dépendante entre 1 et 5 micro g/ml. L’action cyto-
toxique du Ni oxyde et du Ni sulfate entraine une stimulation modérée de la
croissance. Pendant les premiéres 24 heures de traitement, des particules de Ni
subsulfide assimilées sont retrouvées dans les vésicules de phagocytose des
cellules a la périphérie de toutes les colonies de cellules RTE alors que les par-
ticules de Ni oxyde ne sont pas assimilées mais adhérent aux cellules. Sept & dix
jours apres, les particules de Ni sulfide ne sont plus visibles, mais celles de Ni
oxyde restent observables pendant cinq semaines. Pendant trois a cinq semaines
aprés la transformation, les particules de Ni oxyde assimilées sont observées
dans des cellules non vacuolées a la périphérie des colonies. Les trois composés
du Ni augmentent significativement la fréquence de transformation des cellules
RTE, par ordre décroissant : Ni;S,, NiO, NiSO,. Ces résultats suggerent que les
cellules épithéliales respiratoires sont des cibles pour les capacités de transfor-
mation de plusieurs composés du Ni, mais ces transformations peuvent étre dif-

férentes en fonction des propriétés physico chimiques de chaque composé.
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e Lésions oxydatives induites par le Ni

En 1994, Huang, Klein et Costa, ont montré que le Ni;S; cristallin aug-
mentait spécifiquement la formation d’oxydants dans les noyaux de cellules
CHO détectés par la dichlorofluoresceine (DCF). Elle est utilisée comme sonde
fluorescente pour détecter les oxydants formés dans les cellules CHO apres un
traitement par le Ni. Les cellules ont été traitées par les composés du Ni, puis
incubées avec du diacétate de fluorescéine (DCF-dAC). Le DCF-dAC non po-
laire entre facilement dans les cellules, et est hydrolysé par les estérases en di-
chlorofluorescéine polaire qui est piégée en intra cellulaire. Aprés une action
catalytique de la peroxydase, le DCFH peut étre oxydé en DCF fluorescent par
des oxydants comme H202. Le Ni;S, cristallin augmente spécifiquement la
formation d’oxydants dans les noyaux de ces cellules vivantes mais les particu-
les de Ni;S, n’augmentent pas la fluorescence par DCF comme quand il est
ajouté in vitro a des noyaux. Cette étude est unique par le fait qu’elle montre
spécifiquement la distribution des oxydants dans le cytosol et/ou dans le noyau
des cellules traitées par le Ni.

En 1991, Misra, Rodriguez et North ont étudié la péroxydation lipidique
induite par le Ni sur différentes races de souris ainsi que I’interaction avec les
systémes de défenses antioxydants. La péroxydation lipidique et les enzymes de
détoxification de 1’oxygene actif tels la catalase (CAT), la glutathion peroxy-
dase (GSH-Px) la superoxyde dismutase (SOD) ainsi que le glutathion, le gluta-
thion S-transférase (GST), la glutathion réductase ont été titrés dans les reins de
différentes races de souris (possédant des niveaux d’activité enzymatique diffé-
rents) trois 4 quarante huit heures aprés une injection unique intrapéritonéale de
170p mol de Ni acétate par kilo de poids. Chez les souris témoins qui avaient
recues 340p mol d’acétate de sodium par kilo les niveaux d’enzymes et de GSH
n’ont pas variés dans le temps mais étaient différents selon les races. Chez les

souris traitées par le Ni, on observe une augmentation transitoire de la peroxy-
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dation lipidique, elle était plus élevée chez les souches ayant les taux les plus
faibles de GSH et GSH-Px. Les effets du Ni sur le glutathion et sur les enzymes
sont dépendants du temps et incluent une inhibition ou une augmentation transi-
toire des différents niveaux d’enzymes. Il semble que la GSH et la GSH-Px
soient importantes pour la prévention des lésions oxydatives induites par le Ni.
En 1993, Srivastava, Hasan et Gupta ont étudié le réle protecteur de la
métallothionéine (MT) dans les 1ésions oxydatives induites par le Ni : ils ont
évalué le role des MT du zinc, de ’argent et du cadmium dans la protection des
Iésions peroxidatives produites par le Ni. Leurs résultats démontrent que la MT
zinc fournit le maximum de protection contre la mortalité induite par le Ni chez
la souris et sert aussi d’antagoniste capable d’inhiber la peroxydation lipidique
produite par le Ni comparée a la MT du cadmium ou de I’argent. La MT zinc
fournit aussi une protection contre la peroxidation lipidique microsomale de
’ascorbate de fer et inverse 1’inhibition de la séquestration du calcium entrainée
par le Ni. Ils concluent que la MT zinc pourrait servir d’antioxydant physiolo-

gique contre les lésions oxydatives produites par le Ni.

e Effets sur les étapes de la cancérogenese

En 1990, Kasprzak et coll démontrent que 1’initiation peut étre induite par
du Ni acétate et la promotion par du barbital de sodium sur des cellules rénales
de rat males F344. L’ion Ni soluble donné a des rats F344/NCr sous forme
d’une seule injection de Ni acétate tétrahydraté a une dose de 90p mol par kilo
de poids entraine une initiation efficace de tumeurs épithéliales corticales réna-
les. Les tumeurs sont révélées par des dosages ultérieurs avec le promoteur con-
nu qu’est le barbital de sodium (acide 5,5 diéthyl barbiturique, sels de sodium
dissous dans de 1’eau & une concentration de 500 ppm). Seul un rat ayant regu
I’injection de Ni sans promotion ultérieure développe un adénome cortical rénal

alors que de multiples tumeurs sont retrouvées chez les rats initiés par le Ni et
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ayant eu la promotion par le barbital de sodium. Parmi les adénocarcinomes
corticaux, quelques uns ont métastasés aux poumons, au foie et a la rate uni-
quement chez ceux ayant subit I’initiation et la promotion, aucune augmentation
d’incidence de tumeurs initiées par le Ni n’a été trouvée dans d’autres tissus ou
le barbital de sodium est connu pour promouvoir la cancérogenése comme le
foie et la thyroide.

Parallélement, Kasprzak, Diwan et Rice (1994) ont démontré que le fer
accélére alors que le magnésium inhibe la cancérogenése du Ni dans le rein des

rats. Les effets du carbonate basique de magnésium (MgCarb) et la poudre mé-

tallique de fer (Fe)° sur la cancérogenése du Ni subsulfide (Ni3Sz) ont été testés

sur les reins de rats males F344/Ncr. Les rats ont regu des injections de NisS;

seules (soit 62umol de Ni) ou avec des doses équimolaires de MgCarb et de F gl

dans le cortex rénal du pole du rein droit. Les controles ont regu du MgCarb et

du Fe? ou 0,1 ml d’une solution acqueuse avec 50% de glycérol. L’incidence
finale de tumeurs rénales deux ans aprés les injections de Ni3S; seules ou mé-
langées avec le fer était de 60%. Cependant, les rats ayant regu du Ni;S; et du
fer, ont développés les tumeurs plus rapidement. Au contraire, ’incidence des
tumeurs rénales chez le rat ayant recu Ni;S; et MgCarb était seulement de 20%.
Aucune tumeur rénale n’a été observée chez les contrdles. Toutes les tumeurs
rénales étaient d’origine mésenchymateuse, quelques unes avaient métastasées
aux poumons et & d’autres organes. Trois & trente cing jours apres I’injection,
les reins traités avec du Ni;S, seul montraient nécrose, inflammation, fibrose et
changements dégénératifs de 1’épithélium tubulaire proximal au point

d’injection. Des lésions similaires mais moins séveres étaient observées chez

ceux ayant re¢u NisS, et Feo, La nécrose était moins importante dans les reins
injectés avec Ni3S, et MgCarb mais la fibrose et les changements dégénératifs
étaient identiques a 1’autre groupe. Ainsi le magnésium est antagoniste pour la

cancérogenése du Ni dans le rein du rat alors que le fer tend a I’augmenter. Ce
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résultat peut étre 1ié respectivement a des effets atténuants et accroissants du

magnésium et du fer sur la réponse inflammatoire a Ni;S,.

2.  Données expérimentales chez ’homme.

e Effets génotoxiques

En 1982, Waksvick et Boysen, ont trouvé des taux élevés d’aberrations
chromosomiques mais pas d’échanges de chromatides soeurs dans deux groupes
de travailleurs d’une raffinerie de Ni. Le premier groupe de 9 travailleurs, était
exposé aux activités de grillage, d’extraction, de concassage et aux composes
suivants : Ni monoxyde et Ni subsulfide. Les taux aériques de Ni étaient de
0,5mg/m3 et les taux plasmatiques étaient 4,2 pg/l. Le second groupe était em-
ployé a I’électrolyse et exposé principalement au Ni chloride et au Ni sulfate,
Les taux aériques de Ni étaient de 0,2ppg/m3 et les taux plasmatiques de 5,2pg/l.

En 1984, Waksvick et coll étudient 9 travailleurs retraités de la méme
usine qui avaient le méme type d’exposition avec des taux atmosphériques de
Ni supérieurs & 1mg/m3, pendant 25 ans ou plus. Ils ont été sélectionnés a partir
d’un groupe de travailleurs connu pour avoir une dysplasie nasale, et des taux
plasmatiques de Ni de 2ug/l. Ces retraités montrent un taux élevé d’aberrations
chromosomiques et une augmentation de fréquence de cassures des chromatides
par rapport a des retraités non exposés.

Deng et coll en 1988 ont étudié les aberrations chromosomiques dans les
lymphocytes sanguins de travailleurs chinois exposés et ont trouvé qu’une fré-
quence élevée d’échanges de chromatides soeurs et d’aberrations chromosomi-
ques étaient en rapport avec des niveaux d’exposition élevés.

Un taux significativement élevé d’aberrations chromosomiques chez des

lymphocytes en culture obtenus de soudeurs a été observé par Elias et coll
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(1989) et confirme ’existence d’un lien entre la concentration sérique de Ni et
la fréquence des lésions chromosomiques.

Costa, Zhitkovich et Toniolo en 1993, ont étudié les liaisons ADN protéi-
nes chez des soudeurs et leurs implications moléculaires. Une nouvelle méthode

de détection de ces liaisons impliquant la précipitation sélective de I’ADN con-

tenant les protéines liées par le K+ sodium dodecyl sulfate a été utilisée dans le
sang de 21 soudeurs et chez 26 sujets contrdles males d’age et de caractéristi-
ques raciales identiques qui n’étaient pas exposés aux travaux de soudure.
L’ADN est quantifié par fluorescence. Méme si les concentrations de Ni et de
chrome dans le sang périphérique ne différent pas entre les sujets des deux
groupes, un quart des soudeurs ont des niveaux de liaisons ADN-protéines au
dessus de la limite supérieure des contrdles. Ainsi, beaucoup de soudeurs sem-
blent étre porteurs d’un excés de liaisons ADN-protéines suggérant une exposi-
tion & des agents favorisant ce phénomene et un effet biologique détectable de
ces conséquences génotoxiques potentielles. Les cassures du brin d’ADN, les
cassures ADN-protéines, les échanges de brin sont les lésions les plus fré-
quemment retrouvées apres 1’interaction avec le Ni.

Reynolds et Anderson (1991) ont détecté I’activation du gene ras par des
mutations ponctuelles dans beaucoup de cancers pulmonaires chez ’homme et
chez la souris. Haugen et coll (1989) ont trouvé que dans des cellules épithélia-
les rénales transformées chez ’homme, le Ni augmentait I’expression du géne
ras suggérant une action synergique entre le Ni et oncogeéne ras. Avec la tech-
nique des anticorps monoclonaux, la présence des oncoprotéines peut étre dé-
tectée dans le sérum et les tissus et le risque du cancer pour des cancérogenes
professionnels comme le Ni pourrait étre identifié. Brandt-Rauf et coll (1988)
ont mis en évidence la présence de protéine 21 dans 14 cas de cancers pulmo-
naires sur 15 et chez 1 travailleur sur 16 indiquant que cette présence pourrait
&tre associée au risque de cancer pulmonaire. Méme si des investigations simi-

laires ne peuvent étre réalisées directement pour des travailleurs du Ni, on peut
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espérer qu’avec la meilleure connaissance des oncogénes, une nouvelle appro-

che du risque lié au Ni pourra étre réalisée prochainement.

3. Conclusion

A ce jour, I’évaluation de ’IARC est la suivante :
- il y a des preuves suffisantes chez I’homme de ca cancérogénécité du Ni sul-
fate et des mélanges des Ni oxydes et sulfides rencontrés dans I’industrie de
raffinage.
- les preuves sont insuffisantes chez I’homme pour la cancérogénicité du Ni
métallique et des alliages nickelés.
- il y a des preuves suffisantes en expérimentation animale pour la cancerogé-
nicité du Ni métallique, des Ni monoxydes, des Ni hydroxydes et des Ni sulfi-
des cristallins.
- il y a des preuves limitées en expérimentation animale pour la cancérogénicité
des alliages nickelés, du nickelocéne, du Ni carbonyle, des sels de Ni, des Ni
arsenides, du Ni antimonide, des Ni selenides et du Ni telluride.
- les preuves sont insuffisantes en expérimentation animale pour la cancéroge-
nicité du Ni trioxyde, du Ni sulfide amorphe et du titanate de Ni.

L’évaluation globale est que les composés du Ni sont cancérogénes chez
I’homme, ils appartiennent au groupe 1, le Ni métallique est possiblement can-

cérogéne chez I’homme, il appartient au groupe 2B.



89

Chapitre IV EPIDEMIOLOGIE DES
CANCERS DES FOSSES NASALES
ET DES SINUS LIES AU NICKEL

Le doute pour que les travailleurs des raffineries de Ni soient enclins a
développer des tumeurs du tractus respiratoire surgit en 1928 quand le Docteur
John Jones, médecin de Clydach au Pays de Galles diagnostique deux cas de
carcinomes de 1’ethmoide en une seule année. Parce que de telles néoplasies
sont rares et que ces patients travaillent tous deux a la raffinerie de Ni, il rap-
porte ces cas a la compagnie. En 1933, quand plusieurs cas de cancers de pou-
mons sont aussi diagnostiqués chez des travailleurs de la raffinerie, I’existence
d’un risque cancérigéne semble clair. Depuis cinquante ans, des études €pidé-
miologiques dans différents pays ont montré de fagon probante que les tra-
vailleurs postés a certaines opérations de raffinage, de grillage, de fusion et
d’électrolyse du Ni avaient un risque fortement augmenté de cancers naso-

sinusiens. (Doll, 1958, 1970, 1990).

Le cas de la raffinerie de Clydach a été étudié d’un point de vue €pidé-

miologique a partir de la seconde moitié des années 30.
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Il est & I’origine de la reconnaissance dans la liste britannique des maladies pro-
fessionnelles des cancers des poumons et du nez chez les travailleurs ayant été
exposés a un poste ol le Ni est raffiné par décomposition de composés gazeux.
Le résumé de ’ensemble des études réalisées dans cette raffinerie permet
d’aboutir aux conclusions suivantes (Cuckle H, Doll R, Morgan L, 1980) :il y a
eu un excés de cancer du poumon et du nez chez les ouvriers embauchés avant
1925. Un risque résiduel de cancer du poumon s’est maintenu au moins pour les
individus embauchés entre 1925 et 1930. Les postes de travail ou les risques de
cancer les plus forts ont été enregistrés sont les fours (étape du grillage) et la
production de sulfate de cuivre. Les modifications intervenues au cours des an-
nées suivantes dans cette raffinerie (changement du procédé de grillage en
1930, modification de la composition de la matte, utilisation de masques a partir
de 1923, disparition de I’arsenic en 1924) ont permis de réduire le risque sans
qu’il soit possible d’en déduire les agents susceptibles d’avoir été responsables
de ces risques. Ces études n’apportent pas la preuve que le Ni carbonyl soit
’agent cancérogéne responsable de la surmortalité observée. Certains auteurs
(Morgan 1958) considérent que la forte contamination en arsenic de la pous-
siere de grillage en particulier doit étre prise en compte pour expliquer la sur-
mortalité de cette cohorte. De plus, pour Peto et coll, le risque de cancer du nez
apparait fortement lié a 1’4ge de la premiére exposition, ce qui n’est pas vrai
pour le cancer du poumon. Il est tout a fait inhabituel de constater qu’un risque
relatif de cancer croisse avec 1’a4ge comme c’est le cas ici pour le cancer du nez :
pour ces auteurs, les évolutions du risque laissent supposer ’existence d’un
agent cancérogéne initiateur pour le cancer du poumon et promoteur pour le
cancer des cavités nasales (un initiateur devrait entrainer un accroissement de
risque indépendant de ’age alors qu’un promoteur devrait induire un accrois-
sement du risque d’autant plus élevé que 1’4ge augmente.

En effet, la probabilité que les cellules d’un individu aient été altérées croit

avec 1’age et cette probabilité joue un réle important dans la théorie multi étape
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de la cancérogénése sur laquelle Peto et coll s’appuient pour faire leurs remar-
ques.

Les risques de cancer observés a Kristiansand en Norvége, sont bien de méme
nature que ceux observés a Clydach, mais la encore, aucun compos¢ ou ensem-
ble de composés n’a pu étre identifié comme responsable du risque accru de
cancer. Au cours du procédé (qui est différent de celui de Clydach),le grillage,
la fusion et 1’électrolyse se sont révélés des étapes particuliérement dangereuses
en regard du risque professionnel. Contrairement a Clydach, il est difficile
d’affirmer que les causes des cancers professionnels ont été éliminées par les
modifications technologiques intervenues au cours du fonctionnement de la
raffinerie de Kristiansand.

On ne peut donc affirmer connaitre les produits ou/et les situations de
’industrie du Ni générateurs de risque de cancer chez les travailleurs. Les can-
cers du nez et des poumons sont de toute évidence associés aux opérations de
frittage, de calcination dans les raffineries de Ni. L’étape d’¢lectrolyse est éga-

lement associée a des risques de cancers du nez et du poumon.

En 1990, le rapport du comité international de la cancérogénese du Ni
chez ’homme, dirigé par Sir Richard Doll, présente une mise a jour des plus
importantes études épidémiologiques réalisées, soient neuf études de cohorte et
une étude cas témoins. Les industries concernées sont I’extraction, la fonderie,
le raffinage et les sociétés réalisant des alliages. Les variétés de Ni €tudiées sont
divisées en quatre catégories : le Ni métallique, I’oxyde de Ni, le Ni soluble et
le Ni sulfide incluant le Ni sub-sulfide. Les industries concernées sont les sui-
vantes : la raffinerie INCO & Clydach au pays de Galles ; la raffinerie de Fal-
conbridge a Kristiansand en Norvége ; la compagnie INCO a Ontario Canada ;
celle de Huntington en Virginie aux U.S.A. ; celle de Outokumpu en Finlande ;
I’exploitation miniére de Falconbridge Ontario Canada ; celle de Hanna en Ore-

gon U.S.A. ; la Société le Nickel en Nouvelle Calédonie ; 1’usine de barriéres de
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diffusion gazeuse a Oak Ridge Tennessee U.S.A ; la compagnie d’alliages Hen-
ry Wiggin a Hereford en Angleterre. Le principal propos de cette étude est
d’arriver 4 une meilleure compréhension du risque cancérogéne chez I’homme

en fonction de I’exposition aux différentes formes de Ni.

A. Risque cancérigéne selon les caractéristiques

physico-chimiques
1.  Solubilité

La principale conclusion a laquelle aboutit I’étude de ces neuf cohortes,
est que plus d’une forme de Ni peut entrainer des cancers des cavités naso-
sinusiennes et des poumons. Bien que la plupart des cancers respiratoires ob-
servés chez les travailleurs de raffinerie de Ni soient attribués & 1’exposition
d’un mélange de Ni oxyde et de Ni sulfide a trées hautes concentrations,
’exposition 4 de fortes concentrations de Ni oxydes en I’absence de Ni sulfide
est aussi associé 4 une augmentation du risque de cancers naso-sinusiens et des
poumons. Il y a aussi des preuves que 1’exposition au Ni soluble augmente le
risque de ces cancers et qu’il puisse augmenter les risques quand il est associé
avec des formes moins solubles. Pour ces auteurs, aucune preuve évidente n’a
été obtenue pour suggérer que 1I’exposition professionnelle au Ni ou a ses com-
posés entraine d’autres cancers que ceux des fosses nasales et des poumons.
D’autres questions restent sans réponse, les auteurs ne peuvent préciser le ni-
veau d’exposition auquel le Ni devient un fort risque. Cette étude suggere que
le risque de cancer respiratoire est essentiellement lié & une exposition au Ni
soluble (chlorure, nitrate, sulfate) a des concentrations supérieures a 1mg Ni/m3

et 4 des expositions a des formes moins solubles (oxyde, hydroxyde, bisulfure)
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a des concentrations supérieures 2 10 mg Ni/m3. Les auteurs n’ont pu donner

aucune valeur d’exposition pour le cancer des fosses nasales et des sinus.

2. Granulométrie

L’inhalation de polluants aériques est la principale voie d’exposition des
gaz et des formes particuliéres des métaux. L’étendue des réponses aux métaux
inhalés est vaste. La l1ésion et I’inflammation peuvent survenir en réponse a des
formes inoffensives de poussiéres accumulées. Les métaux peuvent initialement
produire des lésions focales qui avec le temps conduisent a des fibroses exten-
sives et a des tumeurs. Plusieurs facteurs incluant les espéces chimiques, la so-
lubilité, la concentration dans 1’air inhalé, la taille des particules et leur forme
aérodynamique influencent sur l’effet toxique. Ce diametre aérodynamique
équivalent joue un role majeur dans la toxicité des particules inhalées. Les par-
ticules ayant un diameétre aérodynamique équivalent de 5pm ou plus sont dépo-
sées de fagon prédominante dans la région naso pharyngée par impaction. La
vitesse importante de 1’air et la nature tortueuse des passages aériens nasopha-
ryngés entrainent des changements de direction fournissant un environnement
idéal pour I’impaction des particules. La majorité des particules ayant un diame-
tre aérodynamique de 1 2 5 um traverse cette région et généralement se dépose
dans la région trachéo bronchique par sédimentation mais la déposition par im-
paction survient aussi. La sédimentation est favorisée par les flux lents qui tien-
nent compte du temps pour la déposition par les forces gravitationnelles. (figure

9)
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Cela signifie que 50 & 100% des particules inférieures a 4um se déposent
au niveau alvéolaire. 100% des particules de 0,5 a lpm sont retrouvées dans les
alvéoles. Au dela de 30um, le dépdt s’effectue en extra-thoracique, principale-
ment au niveau de I’épithélium nasal (Moulin 1991).

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la description granulométrique des
fumées de soudage (Hewett 1995 ; Rendall et coll 1994 ; Kusaka et coll 1992).
Il apparait que le soudage génére des particules inférieures a 1um de diametre
aérodynamique équivalent (DAE). En moyenne les DAE s’échelonnent entre
0,25 et 0,5 pm. Par contre les travaux de pongage, meulage, polissage et per-
cage générent des particules beaucoup plus grosses, supérieures a 50pm. Dans
ce cas, le dépdt est essentiellement extra-thoracique et nasal.

L’hygroscopicité (tendance a absorber ’humidité de I’air) est un facteur
qui peut altérer la taille des particules et donc leur déposition. Les sels métalli-
ques mais non les oxydes sont souvent hygroscopiques et grossissent a la cha-
leur, dans ’atmosphére saturée du tractus respiratoire. Ainsi I’augmentation de
taille des particules dans les régions naso-pharyngées et trachéobronchiques
modifierait la déposition globale et régionale des particules.

Le nombre de particules influencerait la toxicité des métaux inhalés. Pour
une masse égale de matériel atteignant et se déposant dans la région alvéolaire,
les particules de petit diamétre I’emporterait en nombre sur les particules de
plus gros diametre.

Des facteurs supplémentaires physiologiques et pathologiques intervien-
nent. Pendant une respiration calme, 1’espace mort reste relativement grand en
comparaison du flux et ainsi une grande proportion de particules inhalées ne
peuvent atteindre la région alvéolaire avant d’étre exhalées. Lors d’un travail
physique important pendant lequel de grands volumes sont inhalés a de hautes
vitesses, I’importance de 1’espace mort diminue et les turbulences augmentent.

Un plus grand nombre de particules s’impacteraient dans les voies aériennes
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plus larges, la sédimentation et la diffusion dans les petites voies et les alvéoles
augmenteraient aussi.

Les circonstances modifiant le calibre des voies aériennes comme les
maladies respiratoires chroniques ou le tabagisme influencent la déposition et

peuvent augmenter la toxicité des métaux inhalés.

B. Risque cancérigéne selon le processus incrimi-

rd

ne
1.  Raffinage Grillage

En 1989, Sunderman et coll rassemblent les diagnostics histopathologi-
ques pour 100 cancers naso-sinusiens et 259 cancers du poumon chez des tra-
vailleurs de raffineries de Ni du pays de Galles, du Canada et de la Norvege.
L’histopathologie était répartie comme suit : 48% d’épithéliomas pavimenteux,
39% de carcinomes anaplasiques et indifférenciés, 6% d’adénocarcinome, 3%
de carcinomes transitionnels et 4% de diverses tumeurs malignes. Cette étude
suggére que la distribution histopathologique des différents cancers naso-
sinusiens est conforme a la distribution habituelle observée dans la population
générale (en contraste avec la prédilection de 1’adénocarcinome des travailleurs
du bois). Cependant, dans la raffinerie du pays de Galles, les travailleurs por-
teurs d’un cancer naso-sinusien ont une plus forte proportion de carcinomes in-
différenciés et anaplasiques que leurs homologues du Canada et de Norvege.
Mais les auteurs précisent que cette conclusion histologique est incertaine : les
lames histologiques n’ayant pas été revues. Les différences apparentes peuvent
refléter des critéres histologiques disparates (la désignation du carcinome ana-
plasique utilisée au pays de Galles correspond probablement a 1’épithélioma

pavimenteux peu différencié décrit en Norvege et au Canada).
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En 1991, Karjalannen et coll publient une étude sur le risque de cancer de
travailleurs d’une fonderie de cuivre et de Ni et d’une raffinerie en Finlande. Un
total de 1388 travailleurs (1339 hommes et 49 femmes) employés depuis au
moins 3 mois ont été suivis de 1953 a 1987 par le registre finlandais du cancer.
Un total de 67 cancers a été diagnostiqué chez les hommes, aucun cancer n’a été
retrouvé chez les femmes. Le risque chez les hommes a été analysé en tenant
compte du site initial de I’exposition au Ni, du type de travail, du temps de la-
tence entre la premiére exposition et la date du diagnostic. Dans la cohorte des
travailleurs de la raffinerie un seul cas de cancer naso-sinusien a été observé
contre 0,02 attendu, mais il n’a pas été noté d’augmentation significative des
autres types de cancer.

Une autre étude, dans une raffinerie de Ni par procédé hydrométallurgi-
que a Fort Saskatchewan Alberta Canada, a été réalisée par Egedahl et coll sur
716 hommes employés depuis au moins un an de 1954 a 1984. La mortalité to-
tale était significativement plus basse que celle attendue, (27 décés contre 47
attendus) aucun décés du a des cancers des cavités naso-sinusiennes n’a été rap-

porté.

2 Soudure

C’est un procédé d’union de piéces métalliques, de constitutions variables
qui permet d’établir une continuité au point de vue des propriétés des piéces et
qui expose a divers risques, dont celui d’inhalation de fumées métalliques et de
gaz divers en fonction du type de soudage utilisé. La vaporisation du métal sous
I’effet de la chaleur de la source d’énergie est a ’origine d’un dégagement de
fumées le plus souvent d’oxyde de fer. Pour les alliages on retrouve du plomb,
du titane, du Ni, du magnésium, de 1’aluminium, du cuivre, du chrome, du bé-

ryllium, du zinc, du cadmium.
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La composition des fumées de soudure est fonction du principe utilisé. Le Ni et
le chrome sont trouvés a des concentrations significatives dans les fumées de
soudure des différents types suivants :

e Soudure a I’arc avec électrode enrobée ou MMA des aciers doux :

Chrome VI 0,14 0,5%,Ni0,1a1,5%.

e Soudure MMA des aciers inoxydables

Chrome 4 & 10% en moyenne 5% (80% du chrome est hexavalent)

Ni 1% environ

e Soudure MIG (métal inerte gaz)/MAG (métal actif gaz) des aciers doux
Chrome III surtout : 0,1% ; Ni 0,1 jusqu’a 1% dans le cas d’électrodes en acier
faiblement alliés.

e Soudure MIG/MAG des aciers inoxydables

Chrome 16% (en moyenne 10% le plus souvent sous forme d’oxyde de chrome
ou de chrome III) et chrome VI 0,3%

Ni 5%

e Soudure TIG (tungsténe gaz inerte)

Chrome et Ni environ 1% (peu de chrome VI).

-Tableau 4- : taux de fumées totales et de NI retrouvés dans la zone respiratoire

des soudeurs (IARC).

Procédé Fumées totales (mg/m3) Ni (pg/m3)

MMA/SS 4-10 10-1000
MIG/SS 2-5 30-500
TIG/SS 2-6 10-40

SS : acier inoxydable.



99

Certains autres procédés non cités peuvent aussi produire des hautes con-
centrations de Ni et la soudure par MMA et MIG du Ni dans des espaces confi-
nés produit des taux aériques significativement élevés.

La TWA pour les fumées de soudure en particule totale est de Smg/m3.

La plus importante caractéristique physique des fumées de soudure est la
granulométrie qui détermine la déposition a I’intérieur du tractus respiratoire.
Les diamétres aérodynamiques des fumées de soudure ont été déterminés, les
valeurs typiques sont les suivantes :

e fumées dégagées par le procédé MMA : 0,2 a 0,6um pour les fumées totales ;

0,23 4 0,52um de diamétre aérodynamique ; 0,2um pour les parties métalliques

(Mn, Fe) et 2um pour les scories (Ca)

o fumées dégagées par le procédé MIG : inférieure a 0,2pm et 0,11-0,23pum de
diameétre aérodynamique.

Le plus fréquent cancer rapporté chez des soudeurs est le cancer pulmo-
naire (Gobbato et coll 1980 ; Sheers et Coles 1980 ; Bergman 1982).

Une étude cas témoins sur le cancer naso-sinusien a été réalisée au Da-
nemark, en Finlande et en Suéde par Hernberg et coll en 1983 avec 287 cas
identifiés par les registres nationaux du cancer entre 1977 et 1980. Un total de
167 cas (58%) a été inclus dans I’étude, les patients décédés ou ne répondant
pas ont été supprimés. Un nombre égal de controles a été associ€ par pays, sexe
et A4ge au moment du diagnostic. Le risque relatif estimé pour la soudure et le
découpage est de 2,8 (intervalle de confiance 95%, 1,2-6,9).

L’étude de Sjogren en 1980, concerne une petite cohorte de 234 hommes
suédois soudeurs sur acier inox ayant au moins 5 ans d’ancienneté (1950-1965)
ils ont été suivis jusqu’a fin 1977, il n’a été mis en évidence aucun cancer naso-
sinusien.

En 1981, Polednak a étudié 1059 soudeurs employés entre 1943 et 1973
au centre nucléaire d’Oak Ridge (U.S.A) 536 étaient exposés a des fumées de

Ni et les 523 autres a des poussiéres d’acier inox, d’aluminium, d’argent. 50%
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de la cohorte avait une période de suivi d’au moins 23 ans et 93% d’au moins
13 ans. 173 décés ont été observés, aucun décés par cancer naso-sinusien n’a €té
observé.

Selon d’autres études cas-témoins, un cas de cancer nasal a été rapporté
dans les pays nordiques, un cas de cancer laryngé du Danemark.

Au total, le Centre International de Recherche contre le Cancer (IARC)
conclut 4 une preuve limitée chez ’homme de la cancérogénicité des fumées et
des gaz lors des travaux de soudure. Les preuves de la cancérogénicité chez
’animal sont insuffisantes. L’évaluation globale conclut que les fumées de sou-
dure sont possiblement cancérogénes pour I’homme et appartiennent donc au
groupe 2B du CIRC.

3. Autres

Dans 12 usines d’aciers spéciaux aux Etats-Unis, Cornell a étudié en
1979, 4882 décés recensés chez des travailleurs exposés. Aucun cancer des
cavités naso-sinusiennes n’y a été détecté.

L’étude de mortalité proportionnelle de Blair concerne 1292 personnes
ayant travaillées dans des ateliers de polissage et de galvanoplastie aux U.S.A et
qui sont décédés entre 1951 et 1969. Il n’avait pas été retrouveé de cancers naso-
sinusiens.

Kjellstrom et coll ont étudié en 1979, 269 ouvriers d’une usine de fabri-
cation de piles Ni-cadmium (période d’étude de 1959 a 1975, 84% avaient été
embauché avant 1960). Dans cette étude, les auteurs rapportent un exces signi-
ficatif pour les cancers naso pharyngés.

Dans une autre étude sur 525 travailleurs d’une fabrique de piles Ni-

cadmium Andersson et coll (1994) rapportent un cas de cancer naso pharyngg.
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En 1994, Muir et coll étudient le risque de déces par cancer du tractus
respiratoire chez des travailleurs d’une usine de métallurgie du Ni apres la sup-
pression de 1’exposition (c’est a dire & un poste ou il n’y a pas de risque docu-
menté d’un excés de cancers des cavités naso sinusiennes et des poumons). De
facon générale, les résultats ne montrent pas de preuve évidente d’une diminu-
tion du risque méme 30 a 40 ans aprés avoir quitté le poste. L’age de la pre-
miére exposition ne semble pas avoir une incidence particuliére mais les auteurs

précisent qu’il faut tenir compte du petit nombre de cas.
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Chapitre V CLINIQUE

A. Des cancers des cavités naso-sinusiennes
L Généralites

Ils présentent une série de caractéres propres qui les distinguent des au-
tres tumeurs malignes des voies aéro digestives supérieures (VADS) : grande
variété de types histologiques, répartition géographique, origine profession-
nelle, gravité essentiellement locale, rareté des adénopathies, des métastases et
des deuxiemes cancers. En fait sur le plan étiopathogénique, si les facteurs habi-
tuels, tabac, alcool, ne semblent pas influents, le réle de certaines professions
dans la genése des carcinomes des cavités naso-sinusiennes est net (Brugere,

1990).
2 Epidémiologie

e Fréquence
L’incidence des cancers des fosses nasales et des sinus est faible compa-
rée A celle des autres localisations des VADS. En France ils ne représentent que

0,2 4 0,8% de I’ensemble des cancers et entre 3 & 5% des tumeurs des VADS
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(Mc Comb et Fletcher 1967). L’incidence de ce cancer a travers le monde, est
de 1/100 000 personnes/an dans la plupart des pays mais il y a des différences
géographiques considérables. Les données de I'TARC montrent que les inciden-
ces les plus fortes sont retrouvées au Japon, (2,6/100 000, jusqu’a 3,6/100 000
suivant les régions) au Nigeria et en Jamaique des augmentations similaires ont
été observées dans la population noire (respectivement 2,5 et 2/100 000) (Lund
V 1991) sans qu’aucune explication puisse expliquer cette différence.

Le cancer du sinus maxillaire est le plus fréquent soit 80% des cas mais il
s’agit en régle générale d’un cancer ethmoido maxillaire. Le cancer strictement
limité au sinus maxillaire ne représente que 25% des cas (Harrisson D 1973).
Son incidence serait inférieure & 1/200 000 par an (Mac Comb et Fletcher
1967). La localisation ethmoidale pure est exceptionnelle (0,7% de tous les can-
cers ORL (Marandas et coll 1982).

e Sexe

Comme dans tous les cancers des VADS, on retrouve une nette prédomi-
nance masculine. Le sex ratio est de 2/1 pour Lund (1991), la proportion de
sexe masculin est de 64% pour Lewis, mais elle ne serait pas significative pour

Larsson sur 379 cas.

o Age
Rares avant I’Age de quarante ans, les cancers naso-sinusiens sont le fait
des 6 éme et 7 éme décennies. L’Age moyen de survenue se situe entre 40 et 60

ans.

3. Etiologie
I.’intoxication alcoolo tabagique, facteur de risque habituel en cancéro-

logie cervico faciale, n’est pas un élément déterminant dans les cancers naso-
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sinusiens. L’infection ou I’inflammation locale chronique joue un réle trés dis-
cuté.

Par contre le role de divers agent toxiques doit étre souligné. Des 1965,
Macbeth notait la forte incidence des cancers de 1’ethmoide chez les travailleurs
du bois.

En France, Gignoux en 1968 retient ce facteur et son incidence sur la sur-
venue d’adénocarcinomes. D’autres toxiques industriels sont impliqués, citons
I’isopropanol, le chrome, ’arsenic, [’amiante, le radium, le thorotrost et bien sur
le Ni (Doll 1958, Petersen 1973).

Citons quelques études plus récentes : .

Celle de Lund en 1991 compare les données internationales publiées avec
celles de 350 patients porteurs de cancers naso-sinusiens traités de 1962 a 1990,
4gés de 5 a 88 ans (avec une majorité comprise entre 50 et 69 ans soit 47 %)
Elle prend en compte la profession, l’exposition a divers cancérogenes
(poussiéres de bois, produits pétroliers, formaldéhyde, amiante, méthanol chlo-
roforme, radiations, métaux), les loisirs, le tabagisme. On retrouve des adéno-
carcinomes chez 46 patients (dont 10 travailleurs du bois), 8 mélanomes, 1 car-
cinome a petites cellules, 1 hystiocytome, 2 carcinomes anaplasiques, 2 neuro-
blastomes.

Magnani en 1993 réalise une étude cas témoins de cancers du nez et des
sinus dans I’industrie textile dans la région nord ouest de I’Italie : elle inclut 33
cas diagnostiqués de 1976 a 1988 soit : 14 adénocarcinomes, 11 carcinomes
épidermoides, 1 carcinome indifférencié, 3 carcinomes différenciés, 4 cas sans
confirmation histologique et 131 contréles. Il n’a pas été trouvé de relation en-
tre cancers des sinus et tabagisme. Un risque augmenté a été observé pour les
travailleurs de I’industrie du bois 1’odd ratio (OR) : 4,4 et dans celle du cuir
(OR : 3,5). Aucune association n’a été trouvée dans ’industrie du textile et des

vétements (OR : 0,8) de méme pour I’agriculture, la construction, la métallur-
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gie. De plus les odd ratio dans ’industrie textile ne varient pas avec la durée
d’exposition ou le type histologique.

Comba et Battista en 1992 ont réalisé une étude cas témoins portant sur
’association entre cancers des fosses nasales et des sinus et exposition profes-
sionnelle dans les provinces de Vérone et Vicenza (région essentiellement in-
dustrielle du nord est de I’Italie et Sienne (région rurale et artisanale d’Italie
centrale). Elle s’est poursuivie de 1982 241987, comprenant 78 cas et 302 té-
moins pour Vérone et 19 cas avec 76 témoins pour Sienne. Des risques signifi-
cativement augmentés étaient associés au travail du bois (OR : 5,8) et du cuir
(OR : 6,8). Pour les ouvriers du textile, de la métallurgie, du batiment, et ceux
exposés a des poussiéres organiques, on note une augmentation du risque méme
s’il n’est pas significatif.

Une autre étude de Comba et Barbieri (1992) a étudié 1’incidence de ces
cancers dans 1’industrie métallurgique dans la province de Brescia, dans le nord
est de I’Italie : 35 cas de carcinomes ont été inclus avec 102 témoins de 1980 a
1989. Les ouvriers de la métallurgie présentent un risque élevé de cancers des
sinus (OR : 3,1), un risque augmenté a aussi €té trouvé pour le travail en fonde-
rie (OR : 5,9), dans I’industrie textile, du bois et du cuir.

Zheng, en 1992, réalise une étude cas témoins sur les cancers des sinus et
des fosses nasales, expositions professionnelles et habitudes alimentaires. Elle
regroupe 63 cas et 414 controles de 1988 a 1990. On retrouve des données
anatomo pathologiques pour 51 cas : 25 carcinomes a petites cellules, 6 adéno-
carcinomes, 11 carcinomes indifférenciés, 11 autres types non définis. Les ex-
positions professionnelles au bois, & la poussiere de silice, aux produits pétro-
liers et 1’utilisation du bois et de la paille comme combustibles sont liées a une
augmentation modérée du risque. Le tabagisme est associé avec une €lévation
moyenne du risque d’épidermoide mais pas des autres types histologiques. De
facon intéressante, les auteurs suggérent aprés analyse alimentaire, un effet

protecteur significatif pour ce type de cancer, de la consommation d’alliaces,
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d’agrumes et autres fruits riches en vitamine C, béta caroténes et autres caroté-
noides (anti oxydants prévenant les 1ésions causées par la peroxydation des ra-
dicaux libres).

Une étude cas-témoins est réalisée de 1986 a 1988 par D Luce et coll, afin
d’étudier les facteurs de risques professionnels des cancers naso-sinusiens : 207
cas et 409 témoins ont été inclus dans 1’étude. Des informations détaillées sur
I’histoire professionnelle, ainsi que sur les autres facteurs de risque potentiels
de ces cancers, ont été recueillies. Les résultats sont présentés séparément en
fonction des deux principaux types histologiques : carcinomes épidermoides et
adénocarcinome. Chez les hommes, on observe une augmentation significative
du risque d’adénocarcinome pour les travailleurs du bois (industrie du batiment
exclus) (OR : 26,9) et pour les charpentiers et menuisiers du batiment, (OR :
17,7). Pour les autres ouvriers et artisans du batiment, un odd ratio légérement
élevé est observé pour les adénocarcinomes (OR : 1,7 ) ; ceux-ci présentent un
odd ratio significativement supérieur a 1 pour les carcinomes épidermoides (OR
: 2,5). Le risque de carcinome épidermoide est significativement plus €levé pour
les ouvriéres du textile (OR : 2,9) et pour les salariés agricoles des deux sexes
(hommes : OR : 2,2 ; femmes : 4,9).

4.  Anatomie pathologique des tumeurs des fosses nasales et de ’ethmoide

Tout 1’éventail des tumeurs malignes peut s’observer au niveau des fosses
nasales et des sinus, mais dans 80% des cas les néoplasies sont des carcinomes,
des sarcomes dans 10% des cas, des tumeurs nerveuses dans 2% des cas. Il
s’agit en régle générale de tumeurs primitives, les métastases secondaires sont

occasionnelles retrouvées essentiellement pour 1’ethmoide.
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Les tumeurs malignes primitives naso-sinusiennes sont classées depuis Mac
Comb et Fletcher en :
e Carcinomes, épidermoides, glandulaires ou indifférenciés.

Sarcomes des tissus mous, osseux ou hématopoi€étiques.

Mélanomes.

]

Lymphomes malins.

Esthésioneuroblastomes.

[ ]

Le carcinome neuro-endocrine n’est pas une tumeur classiquement re-
trouvée au niveau du sinus ethmoidal (cf. infra).
Distinguons d’une part les tumeurs de I’ethmoide, d’autre part les tu-

meurs des autres sinus.

a)  Ethmoide

> Tumeurs d’origine épithéliale

M Carcinomes glandulaires ou Adénocarcinomes

Ils sont développés & partir des glandes accessoires incluses dans le cho-
rion ou des cellules caliciformes de 1’épithélium. Ils représentent le contingent
le plus nombreux et le type exclusif des tumeurs des travailleurs du bois.
L’ethmoide est en effet la seule localisation des VADS ou ce type de tumeur
soit plus fréquent que le carcinome épidermoide : 55 a 84% d’adénocarcinomes
selon les études. Macroscopiquement, ce sont des tumeurs mamelonnées, mol-
les, friables, saignant facilement. De couleur rosatre, grise ou jaune chamois,
elles sont souvent ulcérées ou surinfectées. Sessiles ou pédiculées, elles peuvent
revétir I’aspect trompeur d’un banal polype. Sur le plan microscopique,
I’architecture, le pouvoir sécrétoire et la différence constituent des critéres de
classement.
* Les adénocarcinomes différenciés (papillomes ou enteroides pseudo trabécu-

laires).
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[’organisation est tellement évocatrice d’un adénocarcinome digestif co-
lique qu’a été proposée a leur égard, une origine embryologique commune avec
le tractus gastro intestinal.

* La variété trabéculaire
* Autres variétés

- Adénocarcinomes colloides muqueux

- Adénocarcinomes peu différenciés cribriformes

- Formes rares : Adénocarcinomes a cellules argentaffines a cellules aci-

neuses.

M Carcinomes adénoides kystiques(ou cylindromes):

Ce sont des tumeurs lentement évolutives, plus infiltrantes que destructri-
ces, 4 structure cribriforme caractéristique. Peu lymphophiles, ils donnent des
métastases pulmonaires elles mémes & croissance trés lente et compatibles avec

une longue survie.

B Carcinomes malpighiens

Minoritaires au niveau de I’ethmoide alors qu’ils retrouvent leur prépon-
dérance au niveau du sinus maxillaire, ils n’ont pas d’originalité et revétent les
mémes caractéristiques macroscopiques et microscopiques que ceux rencontrés

au niveau du carrefour aéro digestif et de la cavité buccale.

W Papillomes et Papillomes inversés

Ces tumeurs épitheliales bénignes sont relativement rares, initialement
elles n’ont pas de caractéres néoplasiques. Ils sont appelés papillomes a cellules
cylindriques ou a cellules transitionnelles, tumeurs papillaires naso-sinusiennes,
papillome schneidérien. Elles naissent de ’ectoderme entourant la placode ol-
factive qui migre avec cette structure dans la cavité nasale et prend le nom de

membrane de Schneider. Leur originalité tient a leur nette tendance a la récidive
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incessante et a ’envahissement loco régional, ainsi qu’au fait que comme toute
tumeur malpighienne, elles peuvent étre le siége d’un processus carcinomateux.
D’aspect macroscopique parfois trompeur, il peut évoquer un simple polype na-
sal commun, le papillome se présente sous 1’aspect en choux fleur ou en grappe
de raisin, de coloration blanchéitre, rosé, ou franchement rouge.
Trois caractéres le distinguent :

e Sa surface rugueuse ou villeuse

e Sa fermeté

e Larareté des saignements spontanés
Cette hypertrophie muqueuse polypoide, de caractére habituellement bénin peut
étre le siége d’un authentique carcinome apparaissant soit d’emblée soit apres
un long temps d’évolution. Le processus carcinomateux peut étre purement in-
tra épithélial ou au contraire invasif. L’extréme latence de diagnostic, en
moyenne de plusieurs années pouvant atteindre vingt ans voire plus doit renfor-
cer la méfiance a I’égard de ces tumeurs qui se présentent parfois comme des-

tructrices et déformantes.

Citons pour mémoire les autres types de néoplasie :

—  Mélanomes malins-Naevocarcinomes

Tumeurs de la placode olfactive (Esthésioneuroblastomes)

Tumeurs d’origine mésenchymateuse ex : angio, chondro, ostéosarcomes

Localisation de Lymphomes Malins Non Hodgkiniens

1 4 Ul

Métastases de tumeurs lointaines

Il parait étre un réceptacle privilégié pour des métastases de tumeurs a
distance : métastases de tumeurs avérées mais aussi de tumeurs méconnues ou
opérées de longue date (plus de dix ans pour les tumeurs rénales). Il s’agit le
plus souvent de métastases de carcinomes glandulaires. Citons

I’adénocarcinome rénal, les adénocarcinomes du sein, de la prostate, de la
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glande thyroide ainsi que les métastases de tumeurs digestives. Le carcinome
malpighien bronchique qui dissémine par métastases osseuses et notamment

craniennes peut également donner des localisations ethmoidales.

b)  Autres sinus et fosses nasales

=> Tumeurs d’origine épithéliale
B Carcinome malpighien

Cette variété vient en téte avec au moins 50% des cas, contre 20% a peine
pour les tumeurs ethmoidales. Comme dans les carcinomes d’autres localisa-
tions, il y a un large éventail de différenciation avec des degrés variables de
production de kératine, la méme tumeur pouvant revétir différents aspects avec
des zones moins bien différenciées et des aires de nécrose, le type peu différen-
cié étant la forme histologique la plus fréquente dans les localisations naso si-
nusiennes. On distingue ici comme ailleurs les carcinomes épidermoides matu-
res, moyennement différenciés, indifférenciés. En régle, ils surviennent secon-
dairement & une métaplasie. Macroscopiquement, ils sont ulcérants, infiltrants,

bourgeonnants ou mixtes.
B Papillomes et papillomes inversés
W Adénocarcinomes

=> Les autres types histopathologiques déja cités pour I’ethmoide ne présentent

pas de caractéristiques trés différentes pour cette localisation.
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5.  Evolution Anatomo-clinique

a)  Des cancers de [’ethmoide

Il existe un silence clinique habituel pendant la période d’inhalation des
poussiéres. En fait, habituellement, lors de sa mise en évidence, la tumeur n’est
déja plus strictement endo ethmoidale mais en cours d’extériorisation nasale ou

orbitaire le plus souvent.

b)  Des sinus
Les cancers se développant au niveau du sinus maxillaire n’ont pas la
tendance a la bilatéralisation de ceux de 1’ethmoide ou de la partie haute des -

fosses nasales.

6. Clinique

L’habituelle distinction entre signes de début et période d’état parait arti-
ficielle dans la plupart des cas, tant est manifeste le décalage entre la pauvreté et
la latence de I’expression clinique d’une part et le volume souvent considérable
de la tumeur dés le premier examen comme le révele la tomodensitométrie
d’autre part.

Selon les différents auteurs, la latence entre les premiers symptomes et la
premiére consultation va de un a trente-six mois pour une moyenne générale-
ment retenue de cing a six mois. Il faut également compter avec certaines for-
mes d’une extréme évolutivité, littéralement explosives, et avec 1’habituel si-

lence de ’envahissement cérébral qui n’est pas une régle absolue.
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a)  Signes révélateurs

Ils sont trés variables : déformation, atteinte nasale, troubles neurologi-
ques, signes oculo-orbitaires, troubles bucco-dentaires, adénopathies, et sont,
compte tenu du stade de découverte, associés le plus souvent. Il semblerait que

la symptomatologie nasale soit prédominante et inaugurale.

M e syndrome nasal.

Il associe des épistaxis minimes mais itératives, une rhinorrée mucopuru-
lente chronique, permanente, accompagnée d’une obstruction nasale progres-
sive, souvent ancienne. Ces signes sont trés évocateurs s’ils sont unilatéraux.
Une sinusite récidivante, une otite moyenne chronique d’apparition récente chez
un adulte, lorsqu’elles sont unilatérales, doivent attirer tout particulierement

I’attention tout autant que la découverte d’un polype endonasal.

B e syndrome deformant.

Il peut se manifester a la face : tuméfaction jugale, élargissement de
I’auvent nasal, déplacement du globe oculaire mais aussi au niveau des structu-
res endo-buccales : déformation du palais, comblement du vestibule buccal. II
témoigne d’une effraction de la tumeur dans les parties molles au travers des

structures osseuses.

M Les troubles neurologiques.

Ils associent une symptomatologie douloureuse et des troubles sensitifs a
type de paresthésie ou d’anesthésie dans le territoire du nerf maxillaire supé-
rieur en particulier. Des douleurs rebelles, violentes, profondes peuvent étre le
fait d’un envahissement de la base du créne, elles seraient exceptionnellement
révélatrices. Le plus souvent, il s’agit de céphalées fronto-orbitaires analogues a
celles des sinusites aigués soit a type de névralgies faciales, soit enfin a type de

névralgies dentaires supérieures.
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B Les siones oculo-orbitaires.

Ils sont caractéristiques d’un envahissement ou de I’extériorisation tumo-
rale dans la cavité orbitaire et seraient plus tardifs. Ils sont unilatéraux, a type de
diplopie, de troubles de I’acuité visuelle, d’oedéme palpébral, de larmoiement
ou de dacryocystite. Une exophtalmie directe ou antéro-externe serait caracte-
ristique, on retrouve aussi une paralysie du VI (nerf oculomoteur supérieur), un
syndrome de ’apex orbitaire en cas d’extension tumorale postérieure.

Tous ces signes ophtalmologiques sont & rechercher systématiquement et

seraient présents dans 50 % des cas (Pietrantoni).

B [ es manifestations bucco-dentaires.

On peut retrouver une déformation, une mobilité dentaire anormale, une
cicatrisation incompléte aprés une extraction dentaire supérieure, une fistule
bucco-sinusienne ou bucco-nasale persistante. L’existence d’un trismus traduit

I’extension tumorale a la fosse ptérygo-maxillaire.

M Les adénopathies

Primitives en apparence, elles sont rarement révélatrices.

Ces signes sont plus ou moins fréquents. L’obstruction nasale et
I’epistaxis sont de loin les premiers symptdmes, mais ils dépendent du point de
départ de la tumeur. Mac Comb et Fletcher distinguent aussi la symptomatolo-
gie d’appel :

- Les tumeurs sinusiennes postérieures ou postéro supérieures sont en regle ré-

vélées par des épistaxis. Les métastases ganglionnaires sont plus volontiers ré-
tropharyngées, rarement cervicales.

- La tumeur a point de départ maxillaire, parois antérieure, inférieure et interne

serait responsable de douleurs et de tuméfaction jugale avant tout autre signe.
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Les signes locaux prédominent et I’extension nerveuse, voire endocranienne, est
plus rare, tardive. Les métastases ganglionnaires sont cervicales, du fait du drai-
nage lymphatique le long de ’artére faciale.

- Le premier symptdme d’une tumeur du sinus frontal est la douleur et les mani-
festations fonctionnelles sont liées 4 1’obstruction sinusale.

- Le premier signe d’appel d’une tumeur sphénoidale est la douleur occipitale.

b)  Classification

L‘extension locale évaluée sur la clinique et le bilan radiologique est sou-
vent difficile a apprécier, le site d’origine de la tumeur peut rarement étre préci-
sé : de ce fait, il n’existe aucune classification TNM comme pour les autres lo-
calisations néoplasiques. Plusieurs classifications ont été proposées, celle
adoptée par les équipes frangaises et européennes est celle de I'Institut Gustave
Roussy :

T1 : tumeur sans atteinte osseuse, de moins d’un cm 2 d’implantation.

T2 : tumeur sans atteinte osseuse, de plus d’un cm ? d’implantation.

T3 : atteinte osseuse d’une structure (infrastructure, superstructure, ethmoide)
ne dépassant pas les limites des cavités sinusiennes ou nasales.

T4 : atteinte osseuse intéressant deux structures ou dépassant les limites des
cavités nasales ou sinusiennes.

Pour les adénopathies, la classification habituelle est utilisée.

Il faut noter que dans la plupart des statistiques existe une majorité¢ de T3 (35%
environ) et de T4 (47%).Parmi les T4, notons la fréquence de I’atteinte orbitaire

(1 cas sur 3) suivie par celle de la fosse ptérygo-maxillaire (1 cas sur 4).
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B. Autres effets cliniques du nickel

Le Ni entraine trois types principaux de pathologies : la pathologie cancé-

reuse, 1’allergie, la rhinite et la sinusite.

1, Pathologie cancéreuse

Les études épidémiologiques retrouvent parallelement aux cancers des
cavités sinusales une incidence accrue de cancers broncho pulmonaires essen-
tiellement chez les travailleurs employés au grillage des mattes de Ni, et de fa-
con moins nette, dans les fonderies et lors du raffinage électrolytique. (Tableau
37 ter du régime général).

Le Ni est également incriminé dans d’autres localisations tumorales, la-
rynx et estomac notamment, sans preuve épidémiologique formelle : Sunderman
(1981) note une augmentation du risque du cancer du larynx chez les employés
d’une raffinerie de Ni en Norvége, une augmentation du risque de carcinome
gastrique chez les ouvriers d’une raffinerie de Ni en Russie, trois cas de cancers
du rein chez 225 canadiens travaillant dans une raffinerie électrolytique de Ni

ainsi que des sarcomes des tissus mous.

2 Pathologie allergique.

e [’atteinte cutanée : la manipulation du Ni métallique et de ses sels provoque
un eczéma de contact : la gale du Ni, d’aspect le plus souvent typique : oedéme,
érythéme, vésicule, prurit. Le Ni est connu depuis longtemps comme [’allergene
le plus courant pour la peau. La sensibilisation n’est pas toujours d’origine pro-

fessionnelle, la prévalence de la sensibilisation dans la population générale est
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élevée : on cite des chiffres de 10% a 15% chez la femme et de 1 a 3% chez
’homme (Peltonen 1979 ; Menné et coll 1982). La sensibilisation semble sur-
venir principalement chez des sujets jeunes, 1’exposition professionnelle semble
moins importante pour cette sensibilisation (favorisée par la chaleur et
I’humidité) que le contact journalier avec des objets usuels (bijoux, laitons, pie-
ces de monnaie, ustensiles divers). 40 a 50% des personnes sensibilisées au Ni
développent par contact répété avec le métal et ses composés, des dermatoses
éczématiformes récidivantes. Le diagnostic étiologique repose sur un test €picu-
tané au sulfate de Ni a 5% dans de la vaseline. Les sujets sensibilisés au Ni peu-
vent également présenter une dysidrose : vésicules dures, profondes (enchéssées
dans I’épiderme) trés prurigineuses siégeant sur les bords latéraux des doigts, la
paume des mains, la plante des pieds. La dysidrose serait une forme clinique
d’eczéma par réactogéne interne : les poussées seraient la conséquence de
I’ingestion de Ni d’origine alimentaire ou médicamenteuse, ou encore provien-
draient de la diffusion systémique du métal a partir d’un amalgame dentaire,
d’une prothése orthopédique.

Le diagnostic est confirmé par un test de provocation orale : administra-
tion en double aveugle de sulfate de Ni. Outre 1’éviction professionnelle et les
mesures symptomatiques, le traitement repose sur un régime pauvre en Ni
(suppression des huitres, petits pois, haricots verts, poires, thé, cacao..)
L’administration éventuelle de cromoglycate de sodium ou de disulfirame pro-
posé comme chelateur du Ni.

La manipulation mélangée de sels de Ni a pu étre a 1’origine d’une colo-
ration verdatre du tartre dentaire probablement due a ’excrétion salivaire du
métal aprés pénétration transcutanée. Récemment, Jason, Conso et Galliot ont

publiés un cas chez un chimiste exposé a de I’octoate de Ni (1995).

e L’atteinte respiratoire : L’asthme est observé lors du nickelage €lectrolytique

et chez les soudeurs sur acier inox. Les crises volontiers nocturnes surviennent
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plusieurs mois ou années aprés le début de I’exposition parfois dans les suites
d’un épisode infectieux bronchiques. Il peut s’agir d’équivalents mineurs sous
forme d’une toux avec oppression thoracique ou de la rechute d’un asthme ato-
pique guéri. Elles peuvent coexister avec un eczéma ou s’accompagner de mani-
festations urticariennes. L’amélioration des troubles en fin de semaine et leur
disparition pendant les congés sont constantes en début d’évolution, ainsi que la

récidive a la reprise du travail.

e Sur un mode aigu, les vapeurs de Ni peuvent étre responsables de la fievre
des fondeurs de zinc, comme d’autres métaux tels le manganése, I’antimoine, le
bore, ’étain, aluminium, fer, cuivre et bien d’autres métaux. Apres une exposi-
tion de quelques heures, le plus souvent en fin de journée, parfois de fagon re-
tardée de 24 a 48 heures, le sujet présente un malaise général avec asthénie,
nausées, céphalées, hyperthermie parfois sévére (40 a 41°C), frissons, myalgies,
associé a une irritation ORL et trachéale et un go(it métallique dans la bouche.
La sédation survient de fagon spontanée en quelques heures avec sueurs, parfois

I’évolution peut étre plus lente sur quelques jours.

3. Sinusite, rhinite

L’inhalation prolongée de vapeurs et poussiéres de sels de Ni peut provoquer
des signes irritatifs non spécifiques de la sphére rhino laryngologique (rhinite
hypertrophique avec anosmie, sinusite chronique, polypose nasale, voire perfo-

ration de la cloison nasale)
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Chapitre VI NOTRE CAS CLINIQUE

e Histoire de la maladie

I1 s’agit d’un homme de 43 ans qui présentait depuis Septembre 1994 une
symptomatologie associant : obstruction nasale compléte, épistaxis récidivantes,
douleur périorbitaire gauche. Il est hospitalisé une semaine début Novembre
1994.

L’examen clinique trouve alors une déformation avec voussure latéro na-
sale gauche, et une adénopathie sous-maxillaire gauche dure mais mobile de
deux cm de diametre.

La rhinoscopie pratiquée révéle une obstruction nasale complete par une
tumeur charnue saignant facilement au contact.

Des biopsies sont réalisées : la lésion est constituée par un axe conjonctif
scléro-inflammatoire, revétue par un épithélium pluri stratifié, fait de cellules
pavimenteuses réguliéres. Par places, ces éléments construisent des véggtations
qui s’invaginent dans le stroma. Ces images font discuter un papillome nasal de
type inversé ou une hyperplasie muqueuse papillomateuse réactionnelle.

I’examen tomodensitométrique montre un comblement tumoral complet
de tout le massif ethmoidal gauche avec lyse de la paroi interne de I’orbite et
doute sur I’envahissement du toit de ’ethmoide. On retrouve associée a cette

lésion, une adénopathie sous maxillaire gauche de 2 a 3 cm de diameétre.



119

On lui propose un traitement par association chirurgie et radiothérapie
complémentaire. L’intervention a lieu le 10 Novembre 1994 par voie mixte,
rhinologique et neurochirurgicale réalisant une exérése tumorale par naso-antro-
ethmoidectomie et voie neurochirurgicale bicoronale, complétée par un curage
ganglionnaire cervical, jugulo-carotidien et sous maxillaire gauche.

L.’étude histologique :

- ’examen extemporané fait initialement discuter une tumeur maligne de la pla-
code olfactive (esthésioneuroblastome) ou un lymphome, devant une Iésion
complexe, inflammatoire et ulcérée, élaborée par une prolifération lobulaire
d’éléments peu différenciés, monomorphes, de petite taille.

- ’étude histologique standard effectuée sur la piéce de résection tumorale
d’environ 20g montre que ce néoplasme parait constitué par une prolifération
cellulaire assez monomorphe réalisée par des éléments de petite taille trés
chromophiles, aux limites cytoplasmiques floues. Elles possedent un volumi-
neux noyau hétérogéne, atypique, avec d’assez nombreuses mitoses et se grou-
pent en amas lobulaires isolés les uns des autres par un abondant stroma sclé-
reux.

Aprés techniques immunohistochimiques, la prolifération néoplasique ne
réagit pas avec I’enolase spécifique du neurone (NSE), la protéine S100 et les
anticorps de la série lymphoide. Elle exprime un marquage modéré par la cyto-
kératine.

Au total ce tableau lésionnel élimine une tumeur d’origine nerveuse ou
lymphomateuse et le diagnostic de carcinome différencié de I’ethmoide est re-
tenu. L’examen histologique du curage cervical montre une métastase gan-
glionnaire sans effraction capsulaire du carcinome, les autres ganglions étant
réactionnels.

Dans un deuxiéme temps, une radiothérapie complémentaire a été réalisée

avec chimiothérapie.
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e Evolution clinique :

Au mois de janvier 1995, notre patient a alors présenté des douleurs dor-
sales et lombaires intenses nécessitant sa réhospitalisation. Les examens com-
plémentaires (radiographies standards, TDM lombaire ) mettent en évidence un
tassement lombaire probablement d’origine métastatique. La mise au repos et le
traitement antalgique permettent d’atténuer la symptomatologie douloureuse et
de maintenir le traitement complémentaire par radiothérapie et chimiothérapie.
Une complication & type de compression médullaire nécessite une intervention
chirurgicale de décompression. Secondairement, réapparaissent des douleurs
lombaires et surtout du creux inguinal, les nouvelles radiographies ne montrent
pas d’évolution lombaire mais une image compatible avec une métastase au ni-
veau de la branche ischio-pubienne. Il existe paralléelement, une dégradation
majeure de 1’état général.

L’évolution est rapidement défavorable avec le déces de notre patient le

premier Mai 1995.

e Les antécédents médicaux-chirurgicaux et professionnels sont les suivants :

= Médicaux - chirurgicaux
-Cécité gauche post traumatique 2 la suite d’un accident du travail en 1974.

-Aucun facteur de risque, notamment pas de tabagisme, ni d’exposition au bois.

= Professionnels

e 1966 : certificat d’études primaires.

e 1969 : CAP de chaudronnier fer : fabrication ou réparation d’objets en fer,
cuivre et différents métaux, (rivés, emboutis, ou estampés, associé a des tra-

vaux de soudure, de rectification, de martélement).
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e Du 7 Juillet 1969 au 31 Décembre 1979, chaudronnier dans une entreprise ou
il réalise des travaux de soudure sur aciers doux (80%), sur aciers inoxyda-
bles (20%) (chrome-Ni), sur aluminium et mélanges cuivre-aluminium. Les

techniques de soudure utilisées sont :

- le soudage a I’arc avec électrode enrobée (enrobage rutile pour les aciers
normaux, enrobage basique pour les aciers haute résistance) (MMA).

- le soudage & 1’arc en atmosphére inerte avec électrode consommable (fil
plus gaz CO,). Procédé concernant surtout les aciers inoxydables et I’aluminium
(MIG).

- le soudage a I’arc en atmospheére inerte avec électrode de tungsténe
(argon). Procédé concernant les aciers inoxydables, I’aluminium et les alliages
cuivre-aluminium (TIG).

Tres peu de brasage et un peu de soudure au chalumeau.

Ces travaux de soudure s’accompagnent d’activités de meulage, polis-
sage, pongage, pergage, pliage et cintrage des piéces soudées ou non.

Concernant les conditions de travail : les locaux sont trés mal ventilés.

Aucune aspiration n’est présente. Il ne porte pas de masque de protection respi-
ratoire. Il réalise parfois des soudures de grosses pieces creuses par I’intérieur.
Une plaque d’amiante est utilisée comme protection contre la chaleur.
e Du 2 Janvier 1980 au 15 Juillet 1980 : chaudronnier de maintenance dans une
usine d’uranium. Il réalise des opérations d’entretien en atelier mais aussi au
coeur du batiment ot est traité le minerai uranifére pour obtenir un concentré de
I’ordre de 75% d’uranium. La poudre de nickel métallique pure était utilisée
comme barriére pour I’enrichissement de ’uranium par diffusion gazeuse dans
I’usine d’Oak Ridge, Tennessee, USA, nous n’avons pas connaissance des
techniques utilisées par cette usine dans le cadre des travaux de notre patient).

e Aofit 1980 : poste de chaudronnier intérimaire dans une papeterie.

e Du 8 Septembre 1980 au 31 Mars 1991 : chaudronnier.
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e De Février 1991 3 Novembre 1994 : Mémes travaux que précédemment.

L’arrét de travail est effectué a compter du 4 Novembre 1994.

Dans le cadre d’une éventuelle réparation, des examens permettant une
meilleure évaluation de I’exposition seront réalisés:
- Des dosages de Ni dans la biopsie initiale n’ont pas permis de retrouver de Ni,
(taux inférieur & 0,5 pg/g qui est la limite de détection. La technique utilisée
(ICPMS Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry) est une technique
d’émission atomique dans une source & plasma, couplée a la spectrométrie de
masse.
- Une nouvelle lecture sur blocs histologiques a été réalisée : 1’aspect histopa-
thologique et immunohistochimique est en faveur d’un carcinome neuro endo-
crine peu différencié : on retrouve une nette positivité des cellules tumorales
aux cytokératines (anticorps KL1), une nette posivité a la NSE, une positivit¢ a
Leu7, une négativité a la chromogranine A, (qui est trés spécifique mais peu

sensible).
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Chapitre VIl DISCUSSION

La réparation automatique au titre de la présomption d’imputabilité¢ ne
vaut que pour les travaux de grillage des mattes de Ni (tableau 37 ter du régime
général). L’objectif de cette argumentation est d’évaluer les éléments favorables
et défavorables a la prise en charge en maladie professionnelle indemnisable
lors de travaux n’entrant pas dans la liste limitative des expositions donnant
droit & réparation chez ce patient exposé entre autre et de maniere durable aux

composés du Ni.

e Particularités de la muqueuse nasale

La cavité nasale est susceptible d’étre 1ésée par des agents inhalés en rai-
son de sa localisation anatomique. D’importants facteurs dans la pathogeénese
des 1ésions nasales induites par les toxiques inhalés incluent le flux aérien,
I’absorption, la susceptibilité tissulaire, 1’appareil muco ciliaire et le métabo-
lisme. La distribution des 1ésions est dépendante de la déposition régionale des
particules inhalées et de la susceptibilité tissulaire ou cellulaire aux chimiques.
Les lésions épithéliales nasales chimiquement induites se classent comme suit:
dégénération et nécrose, inflammation, réparation, adaptation et lésions prolife-
ratives incluant les néoplasies. La dégénération et la nécrose sont généralement
suivies par I’inflammation et la prolifération cellulaire pour réparer 1I’épithélium

endommagé. La prolifération excessive peut entrainer une hyperplasie épithé-
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liale. L’augmentation du turn over cellulaire peut potentiellement prédisposer a
la cancérogénése parce que I’augmentation de syntheése de I’ADN augmente la
probabilité de mutations. Une exposition toxique continue a faibles doses peut
entrainer des réponses adaptatives comme la métaplasie squameuse ou une hy-
perplasie de cellules muqueuses. Plusieurs types de réponses morphologiques
ou d’étapes d’une réponse particuliére sont souvent présentes en méme temps
probablement comme le résultat de différences locales dans I’exposition ou la
susceptibilité tissulaire. Dans beaucoup de cas, les Iésions sont multifocales
plus que diffuses. Dans le cas de notre patient, I’exposition a été multiple pen-
dant 25 ans, probablement continue & faibles doses permettant I’émergence de
la 1ésion par le mécanisme de progression histologique que nous venons de dé-

crire.

e Caractéristiques histopathologiques

Les tumeurs des cavités naso sinusiennes le plus souvent rencontrées sont
des carcinomes avec de fagcon prédominante les carcinomes indifférenciés, les
carcinomes épidermoides et 1’adénocarcinome.

La tumeur neuro endocrine est un terme générique utilisé a la fois pour la
tumeur carcinoide typique, la tumeur carcinoide atypique et le carcinome neuro
endocrine & petites cellules.(Capella et coll, 1995). Le point commun de toutes
ces tumeurs est la présence de granules cytoplasmiques neurosécretoires. Le
systéme neuro endocrine inclut ainsi toutes les cellules neuronales et endocrines
qui montre un phénotype commun caractérisé par I’expression simultanée de
certains marqueurs protéiques ou hormonaux. La NSE est le plus connu des
marqueurs de cellules avec différenciation neuro endocrine. Son avantage est
que sa réactivité est sans rapport avec le contenu des granules sécrétoires dans
les cellules, mais son inconvénient est qu’il peut se retrouver dans des tumeurs
non endocrines ( par exemple, dans des carcinomes mammaires, rénaux et dans

certains lymphomes malins).
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Les chromogranines A, B, C constituent une famille de protéines solubles lo-
calisées dans la matrice des granules neuro sécrétoires de beaucoup de cellules
neuro endocrines, la chromogranine A est trés spécifique mais peu sensible.
Citons d’autres marqueurs utilisés tels la PGP 9,5 (Proteine gene product), leu
7, la synaptophysine... Malgré leurs similarités histologiques, le comportement
clinique de chacune de ces tumeurs est différent. En général, les poumons sont
le site préférentiel pour le carcinome neuro endocrine. Cependant des localisa-
tions extra pulmonaires sont rapportées fréquemment depuis quelques années.

En 1994, Mac Cluggage et coll décrivent un cas de carcinome naso sinu-
sien neuro endocrine montrant une différenciation amphicrine (c’est a dire con-
tenant 4 la fois des sécrétions neuro endocrines et exocrines) chez un patient de
73 ans. Il s’agit d’un travailleur du bois retraité et grand fumeur. Le détail de
son exposition professionnelle n’est pas connue. Cette tumeur est morphologi-
quement trés proche de la tumeur carcinoide mieux connue et décrite plus sou-
vent au niveau de ’appendice, du colon et de 1’ovaire. Les carcinomes neuro
endocrines touchant la cavité nasale et les sinus sont extrémement rares. Sur le
plan anatomo pathologique, elle se définit par un ensemble de caractéristiques
histologiques. Par les colorations immuno histochimiques, elle est positive au
marquage 2 la cytokératine, positive 4 la NSE (neurone spécifique enolase, tres
spécifique), positive a la chromogranine A (marqueur neuro endocrinien, qui lui
est trés spécifique mais peu sensible), de plus elle présente des traits particuliers
en microscopie électronique (groupes de cellules tumorales qui forment occa-
sionnellement des structures acineuses peu développées).

En 1994, Chaudhry, Akhtar et Kim décrivent un cas de carcinome neuro
endocrine de 1’ethmoide chez un jeune gargon de 16 ans, émigré du continent
indien, et font une revue de 15 cas de carcinomes neuro endocriniens publiés
dans la littérature dont 7 sont de siége ethmoidal. Les expositions professionnel-

les ne sont pas détaillées par les auteurs.
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En 1993, Gallo et coll rapportent 26 cas de carcinomes indifférenciés de
cette région. Parmi ces 26 cas, 3 ont les critéres immuno histochimiques des
carcinomes neuro endocrines déja cités, mais sont initialement cités comme
carcinomes indifférenciés, 13 sont réellement retenus comme de vrais indiffé-
renciés. L’exposition professionnelle n’était pas connue pour tous, on retrouve
3 agriculteurs retraités, 2 sujets travaillant dans I’industrie de la chaussure, 2
ayant travaillé dans I’industrie chimique pendant plus de 20 ans.

En 1995, Kyung Whan Min présente une étude sur I’intérét de la micro-
scopie électronique pour le diagnostic des carcinomes a petites cellules de la
région naso sinusienne. Parmi les 33 cas rassemblés, 27 ont pu étre classés
grice A cette technique soient : 12 esthésioneuroblastomes, 6 carcinomes indif-
férenciés, 3 mélanomes, 3 lymphomes, 1 tumeur neuro ectodermique, I
rhabdomyosarcome, 1 adénome pituitaire. Pour les 6 restants, les traits ul-
trastructuraux étaient ceux de carcinomes peu différenciés mais ils montraient
aussi des caractéristiques épithéliales ainsi que des traits neuro endocriniens en
immuno histochimie et en microscopie électronique. Le probléme diagnostic le
plus controversé existe entre les tumeurs caractérisées esthésioneuroblastomes
et les carcinomes neuro endocrines. La différence était essentiellement
I’absence de cellules sustentaculaires dans le neuro endocrine. Immuno histo-
chimie et microscopie électronique sont alors essentielles parce que leur appa-
rence microscopique est treés proche.

Au vu de ces différentes études, il semble donc que ce type histologique
au moins dans la localisation naso sinusienne, soit d’individualisation récente et
donc peu cité dans la littérature. Parallélement, des techniques histo pathologi-
ques de plus en plus performantes permettent une meilleure différenciation des
prélévements, et comme le montre Kyung il existe des facteurs de confusion
entre certains types anatomo pathologiques, dans son exemple il s’agit de
’esthésioneuroblastome et du carcinome neuro endocrine, Sunderman en 1989,

dans son étude portant sur les différents types histologiques suggere des biais de
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classification selon la terminologie utilisée selon les différents pays. D’autre
part, un carcinome indifférencié peut étre composé d’ilots ponctuels a sécrétion
neuro endocrine, et donc selon les prélévements histologiques étudiés pour une
méme tumeur étre présents ou non. Il faut cependant signaler, que sur un plan
purement embryologique, toute cette région est issue du contingent neuro ecto-
dermal, donc potentiellement amené & dégénérer sur ce versant. Ce que nous
pouvons retenir sur le plan histopathologique, est que le carcinome plus ou
moins différencié peut avoir un contingent neuro endocrine que les méthodes
immunohistochimiques actuelles permettent d’individualiser de fagon plus per-

formante.

e Exposition multifactorielle

Le role cancérogéne du Ni est difficile & établir car il est souvent associé
4 d’autres métaux tels que le chrome, I’arsenic, le cobalt. Le tabac peut aussi
intervenir comme cocancérogéne dans la survenue de cancers des voies aérien-
nes supérieures et broncho pulmonaires. Des études expérimentales chez
I’animal portant sur I’association d’un composé du Ni avec un cancérogeéne
connu ont mis en évidence une augmentation de la survenue de tumeurs :
- Des rats ayant regu par instillation trachéale du méthylcholanthréne seul ou
avec de la poudre de Ni métallique (99,5% de Ni) ont été observés : les lésions
pré-tumorales étaient plus marquées et le nombre de métaplasies épithéliales
était augmenté dans le groupe ayant regu le traitement combiné ou le méthyl-
cholanthréne seul (Mukubo, 1978).
- Dans une autre étude, des rats recevant des injections intramusculaires de Ni
subsulfide associées a du benzo(a)pyréne a des doses variables ont €t€ compa-
rées 4 des contrdles. Tous les rats traités ont développé des sarcomes (Maenza
et coll, 1971).
- Dans une autre étude utilisant ces deux mémes cancérogénes administrés par

voie intratrachéale, Kasprzak et coll notent des différences significatives dans
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I’incidence de lésions prénéoplasiques : elles sont maximales quand les deux
cancérogénes sont associés et plus importantes avec le benzo(a)pyréne seul
qu’avec le Ni subsulfide seul (1973).

- Des rats ont recu par injection dans le nasopharynx soit une solution de Ni sul-
fate seule ; soit associée a un traitement par la dinitrosopiperazine par voie sous
cutanée ; soit un traitement par la nitrosamine seule. Les survivants étaient
moins nombreux dans le groupe traité par 1’association des deux produits que
dans les groupes ayant regu soit la nitrosamine seule soit le Ni sulfate seul.
Deux tumeurs naso-pharyngées (un épithelioma pavimenteux et un fibrosar-
come) sont survenues dans le groupe ayant regu I’association des deux cancéro-
génes. Aucune tumeur n’est survenue dans les autres groupes. Les auteurs con-
cluent que le Ni a probablement une action promotrice dans I’induction de car-
cinomes naso-pharyngés chez le rat suivi par une initiation par la nitrosamine
(Ou et coll, 1980 et 1983).

- Par extension de cette étude, 5 rats ayant regus une injection initiale de dini-
tropiperazine suivie de 1’administration orale de Ni sulfate ont développé des
carcinomes : deux carcinomes du naso pharynx, deux de la cavité nasale, et un
du palais dur. Aucune tumeur n’est survenue dans les autres groupes (avec ni-
trosamine seule ou avec Ni sulfate seul) (Liu et coll, 1983).

e - Ces mémes auteurs ont réalisé un autre travail en utilisant les mémes toxi-
ques sur deux générations de rats : 13 rats femelles ont regues une injection uni-
que sous cutanée de nitrosamine a 18 jours de gestation, les petits des meéres
traitées ont recus du Ni sulfate a partir de la quatriéme semaine pendant 5 mois.
5 des 21 petits ont développé des carcinomes de la cavité nasale. Dans un
groupe de petits non traités de méres traitées, 3 sur 11 ont développé des tu-
meurs (un épithélioma naso-pharyngé, un neurofibro sarcome de la cavité péri-
tonéale et un carcinome de 1’ovaire). Les groupes ayant recus du Ni sulfate seul
et le groupe de controle n’ont développé aucune tumeur. Aucune des meres

ayant regu la nitrosamine seule n’a développé de tumeurs.
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Notre patient a été multi-exposé durant sa vie professionnelle, et en parti-
culier 4 des composés cancérogénes avérés type amiante, chrome, uranium et
ses produits de filiation tel le radon. L’essentiel de son travail s’effectuait sur
aciers inox type Remanit composé majoritairement de chrome (chrome hexava-
lent dégagé au cours du soudage MMA-aciers inox et oxydécoupage des aciers
inox) et de Ni. L’ensemble de ces travaux professionnels ayant toujours €té réa-
lisé sans protection respiratoire ni aspiration, divers composés étaient proba-
blement présents au niveau des voies respiratoires supérieures, a des doses va-
riables, faibles, mais cumulatives avec le temps. De plus, les aciers inox étaient
soudés selon la technique MIG fortement pourvoyeuse de Ni. Au vu des études
pré citées et de I’exposition professionnelle multiple que subissait notre patient,
on peut émettre I’hypothése d’une action cumulée des différents agents avec un
role potentiel de promoteur ou de cocancérogéne du Ni qui semble capable
d’induire par mutation sur le géne p53 une immortalisation de cellules normales
et qui empéche aussi le fonctionnement correct des systémes de réparation de
I’ADN aprés lésion, permettant ainsi 1’émergence de mutations. Le radon est
inducteur de 1ésions de I’ADN. Les particules radioactives sont capables de se
fixer sur des poussiéres de taille suffisante pour permettre leur arrét dans les
voies respiratoires supérieures, leur rétention dans les cavités sinusales occa-
sionnant un dép6t de particules radioactives de filiation sur les muqueuses. Or
on a vu dans la littérature qu’une simple mutation de 1’oncogéne H-ras associée
a une mutation de la protéine p53 suffisait a induire 1’apparition de cellules can-
céreuses parmi une culture cellulaire épithéliale normale. D’apres les différentes
études que nous avons cité et les conclusions de I'TARC, le role cancérigéne du
Ni et de certains de ces composés est maintenant bien établi, mais ses mécanis-
mes d’action cancérogénes restent flous et on ne sait pas actuellement par quelle
voie ce toxique agit : soit par une action promotrice, soit par mécanismes €pigé-
nétiques. D’autre part, nous avons pas pu déterminer a quels composés du Ni

notre patient était en particulier exposé.
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D’aprés les expériences réalisées chez I’animal, nous avons vu que le Ni
pouvait avoir :

- des effets immunotoxiques, (le Ni subsulfide pourrait diminuer le niveau
d’activité des cellules NK alors que le Ni oxyde associé au Ni subsulfide inhi-
beraient la phagocytose des macrophages alvéolaires ; le Ni sulfide cristallin
pourrait diminuer ’action de I’interféron).

- des effets sur ’ADN : par aberrations chromosomiques, échanges de chroma-
tides soeurs, avec une hypothése de délétions complétes ou partielles du bras
long du chromosome X ; par modifications des bases de ’ADN (oxydation, hy-
droxylation...), avec possiblement un effet dépendant de la dose sur I’incidence
de ces lésions.

- des effets mutagénes : perte de la phosphorylation de la protéine pRb dans des
cellules humaines, immortalisation de cellules épithéliales trachéales chez le rat,
essentiellement pour le Ni3S,.

- des lésions oxydatives et par des interactions avec les systémes de défense an-
tioxydants ; ainsi que le rdle protecteur de certaines métallothionéine en parti-
culier celle du zinc.

- un role promoteur.

Les études réalisées chez I’homme ont montré des taux élevés
d’aberrations chromosomiques chez des sujets exposés au Ni et a ses composes
et que ces aberrations seraient en rapport avec des niveaux d’exposition €levés,
il augmenterait I’expression du géne ras suggérant une action synergique entre
le Ni et I’oncogene ras.

Ces différentes études nous donnent donc des hypothéses quand aux mé-
canismes de la cancérogenése du Ni sans pouvoir déterminer a I’heure actuelle

son action spécifique.
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e Dysplasie naso sinusienne, et prélévements.

De maniére générale, on retient qu’une dysplasie sévére est un état pré-
cancéreux et qu’il peut évoluer vers un carcinome. C’est pourquoi les biopsies
nasales a visée histologique sont souvent réalisées pour évaluer la prévalence de
la dysplasie épithéliale et pour identifier les groupes a risque de développer un
carcinome chez des travailleurs exposés au Ni.

Torjussen et Solberg (1976), ont pratiqué des biopsies nasales chez des
sujets exposés dans une usine de production de Ni, et ont observé que par rap-
port aux sujets contrdles, les sujets exposés depuis plus de dix ans présentaient
une plus grande prévalence de kératinisation et d’atypies épithéliales. Quelques
années plus tard, Torjussen et Andersen (1979) ont démontré que le Ni
s’accumule dans la muqueuse nasale des sujets exposés. La concentration est
proportionnelle a la durée d’exposition et, vu sa longue demi vie biologique
(3,5 ans) sa concentration reste élevée apres ’arrét de 1’exposition. Cette me-
sure de la concentration du Ni dans la muqueuse nasale serait un reflet du degré
d’exposition des voies respiratoires supérieures, et pourrait s’avérer utile quand
il s’agit d’expositions aux sels insolubles du Ni ou chez des travailleurs écartés
de I’exposition et souffrant de cancer des voies nasales chez qui ont veut con-
firmer une exposition antérieure. L’ICPMS, technique performante et interna-
tionale, est la technique qui a été utilisée pour le dosage de Ni chez notre pa-
tient. L interprétation de son résultat doit étre nuancée par le fait que I’absence
de Ni dans une biopsie & un moment donné n’exclut pas qu’une exposition
prolongée au Ni ait pu avoir lieu et donner des effets déléteres. L’exposition au
Ni peut avoir été a I’origine du développement néoplasique sans que pour au-
tant le Ni soit présent dans les tissus. Rappelons que 1’exposition de notre pa-
tient avait cessé depuis plusieurs mois quand ce dosage a été réalisé, ce qui peut
en expliquer la négativité.

En 1994, des auteurs norvégiens ont étudi€ les frottis de muqueuse nasale

des travailleurs d’une fonderie de Ni et de traitement électrolytique utilisant des
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composés solubles du Ni (Reith et coll, 1994). Ils ont mis en évidence plusieurs
cas de dysplasies de la muqueuse nasale y compris chez des sujets non fumeurs.

Le Ni métal serait aussi responsable d’action cancérogéne notamment par le

biais des ions Ni2+ capables de pénétrer dans les cellules. Une étude réalisée par
des ORL en Allemagne (Ambrosch, Zschiesche, 1992) s’est intéressée a
I’aspect endoscopique et histologique de biopsies de muqueuses nasales, sinusa-
les, laryngées dans la métallurgie des fers et des aciers. Sur 461 sujets exami-
nés, 30 étaient porteurs de 1ésions de dysplasie dans ces différents siéges. Selon
les auteurs, un tabagisme associé pourrait permettre I’émergence de 1ésions can-
céreuses. Il semble que méme aprés soustraction du risque, les 1ésions puissent
poursuivre leur évolution par persistance des particules métalliques dans la mu-
queuse et les cellules. Aucun effet significatif de I’dge de la premiere exposition
ou de la durée d’exposition n’a été mis en évidence.

En 1992, Downs et coll ont réalisé une étude comparative entre les tech-
niques histologiques et cytologiques de dépistage de 1ésions dysplasiques de la
muqueuse nasale chez les travailleurs d’une raffinerie de Ni. Dans le groupe
étudié, la cytologie était légérement moins performante que I’histologie pour
détecter la dysplasie. Cependant, quand les prélevements montrant des cellules
épithéliales irréguliéres possiblement dysplasiques étaient regroupés avec ceux
montrant des dysplasies évidentes, les probabilités de détection €taient estimées
a 0,52 % par histologie et 0,57 % par cytologie. Les probabilités de détection
étaient supérieures chez les sujets connus pour avoir un passé de dysplasie,
spécialement par 1’histologie, probablement dues a des Iésions plus étendues.
Au vu de sa facilité et de son acceptabilité de prélévement, la cytologie par
brossage pourrait étre préférable a la biopsie pour dépister un grand nombre de
travailleurs exposés.

En 1994, Boysen et coll rapportent le suivi de 1976 a 1989 d’une cohorte
de 243 travailleurs de la raffinerie de Falconbridge, pour évaluer les critéres de

progression et de régression de lésions dysplasiques de la muqueuse nasale.
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L’interprétation des données est fastidieuse car la dysplasie peut étre indétecta-
ble sur de petits échantillons. Cependant, d’aprés leurs résultats, les auteurs
suggérent que la dysplasie peut régresser et que le taux de régression augmente
avec le temps, cela refléte probablement une diminution de I’exposition résul-
tant d’une diminution des niveaux aériques, une amélioration des conditions
d’hygiéne, et d’une affectation des sujets porteurs de dysplasies a des postes
moins exposés. Ces résultats indiquent que le risque de développer un carci-
nome dii & ’exposition au Ni est réduite, cependant, la dysplasie peut continuer

a évoluer a bas bruit dans certains cas.

e L’autre toxique connu pour sa pathologie cancéreuse des sinus et de
I’ethmoide est le bois et ses poussiéres, mais le type histologique est
I’adénocarcinome. Pour le Ni, on ne retrouve pas cette prédominance de
I’adénocarcinome mais du carcinome épidermoide plus ou moins différencié.
D’aprés les études récentes que nous avons citées, il semble que d’autres toxi-
ques pourraient étre incriminés puisque ’on reléve des risques élevés pour
I’industrie textile, ’industrie du batiment, la métallurgie (autre que celle du Ni),

et le travail du cuir.
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Chapitre VIl CONCLUSION

Au terme de cette revue de la littérature, nous avons vu que des cancers
des fosses nasales et des sinus pouvaient survenir pour d’autres types
d’exposition au Ni que celle trés spécifique du grillage des mattes. De plus,
plusieurs types anatomo pathologiques peuvent étre rencontrés avec une pre-
dominance pour le carcinome épidermoide plus ou moins différenci€.

Au vu de toutes ces données, il semble licite de poursuivre la surveillance
des sujets exposés au Ni par :

-un examen clinique avec le dépistage d’une éventuelle symptomatologie fonc-
tionnelle d’épistaxis, d’obstruction nasale, de douleur de la sphere oto-rhino-
laryngologique complétée selon 1’exposition par une rhinoscopie avec éventuel-
lement des biopsies nasales ou des frottis de muqueuse nasale car comme nous
I’avons vu la cytologie par brossage par sa facilité et son acceptibilité de préle-
vement pourrait avoir un intérét dans le dépistage de Iésions dysplasiques.

- le dosage du Ni dans un fragment de biopsie semble ne pas étre assez sensible
puisque dans le cas de notre patient celui ci n’avait pas permis de mettre en évi-
dence ce métal, mais peut étre parce que lors du prélévement 1’exposition avait
cessé.

- La radiographie standard voir la tomodensitométrie des sinus de la face (plus

sensible), pourraient étre réalisées de fagon périodique.
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Quand aux conditions de travail, il faut sur le plan individuel, proposer le
port de masque respiratoire et sur le plan collectif, il faut proposer une sur-
veillance des niveaux d’empoussiérement et des mesures d’ambiance, des sys-
témes de ventilation et d’aspiration.

Enfin, de maniére plus générale, continuer de proposer en maladie pro-

fessionnelle hors tableau des cas comme celui ci.
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RESUME

Le point de départ de cette étude est le cas d’un patient chaudronnier ayant été pendant
toute sa carriere professionnelle exposé au nickel et a ses composés ainsi qu’a d’autres
toxiques cancérogénes, et qui a présenté un carcinome neuro-endocrine de I’ethmoide.

La reconnaissance en maladie professionnelle de cette pathologie fait référence au
tableau 37 ter du régime général mais ne concerne que le grillage des mattes de nickel. Le but
de ce travail est de recenser au travers une revue de la littérature, les données toxicologiques
et épidémiologiques concernant les cancers des fosses nasales et des sinus, et I’exposition au
nickel. Ceci nous permettra de discuter le réle du nickel et de ses composés dans 1’apparition
de cancers de I’ethmoide hors exposition au grillage des mattes de nickel. Car si une
réparation survenait pour notre patient, celle-ci ferait appel & la nouvelle procédure de
reconnaissance du caractére professionnel de la maladie puisque la condition relative a la liste
limitative des travaux n’est pas remplie.
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