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INTRODUCTION

Parmi les pathologies liées a l'apparition de nouvelles technologies,
les effets délétéres a long terme comme la cancérogenése sont un des
problémes de santé qui se développe dans notre monde industriel actuel.

La surveillance des travailleurs exposés est effectuée par les médecins
du travail qui sont amenés, en cas de pathologie spécifique, a rechercher
l'origine professionnelle ; malheureusement, un certain nombre de
travailleurs ne bénéficient pas encore de cette surveillance. Actuellement,
la multitude de produits manipulés et le nomadisme professionnel
compliquent cette recherche.

Cette thése a pour origine le cas d'une femme, opératrice dans une
entreprise de matériel opto-électronique, exposée pendant une trentaine
d'années a un composé du cadmium, manipulé sous forme de poudre.
Cette personne est décédée des suites de carcinomes épidermoides rénal
et bronchique. Auparavant, le Comité régional de reconnaissance des
maladies professionnelles a reconnu ['origine professionnelle de la
pathologie pulmonaire.

Aprés des rappels de cancérogenése, cette étude recense, a partir
d'une revue de la littérature, les données toxicologiques concernant les
cancers et I'exposition au cadmium.

Enfin, la discussion aborde le réle vraisemblable du cadmium et de ses
composés dans la survenue des cancers chez I'Homme et I'importance de

la prévention en milieu professionnel.
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Chapitre 1 : LE CADMIUM

1 GENERALITES

Largement dispersé dans la cro(te terrestre a |'état de traces, le
cadmium (Cd) est un élément naturel dont les composés chimiques sont
souvent mélangés aux minerais de zinc, de cuivre et de plomb. L'activité
volcanique est la plus grande source naturelle d'émission de cadmium
dans |'atmosphére.

En 1817, Strohmeyer découvrit un composé qui colorait en jaune un
minerai renfermant du carbonate de zinc. Néanmoins, le cadmium doit son
nom a un autre chercheur allemand, Herman. Celui-ci sépara le composé
sous une forme métallique et I'appela "Cadmia Fossilis", nom latin de
Galmei, le minerai de zinc d'ou il avait extrait le cadmium (CECAD, 1997).

Les propriétés physico-chimiques du cadmium expliquent le
développement de sa technologie (Pujol., 1982). La production industrielle
du cadmium a débuté en 1842 et s’est considérablement amplifiée depuis
la Seconde Guerre mondiale. Les principaux composés du cadmium
utilisés dans l'industrie sont I’oxyde, le sulfure, le chlorure, le nitrate et le
sulfate. La consommation a changé de caractere ces derniéres années,
avec un recul sensible de la galvanoplastie et une utilisation accrue dans
la fabrication de batteries et de composants électroniques spéeciaux.

Alors que la toxicité aigué du cadmium pour I’homme fut reconnue des
1858, I'intoxication chronique ne fut découverte qu’un siécle plus tard a la
suite d'observations faites en France et en Suede sur des ouvriers

fabriquant des accumulateurs nickel-cadmium. Ces études révélérent des
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troubles importants des fonctions rénale et pulmonaire, ainsi que du
systéme osseux. |l est actuellement bien établi que le rein est le premier
organe affecté lors d’'une exposition modérée au cadmium tant dans
I’environnement que dans I'industrie. Concernant l'apparition d'un cancer
du poumon, la présence de facteurs de confusion rend difficile
I'interprétation des observations effectuées sur des travailleurs exposés

au cadmium.

2 EXPOSITION

2.1 Les sources d'exposition

2.1.1 L'historique

L’exploitation industrielle du cadmium ne s’est faite que trés
progressivement. A la fin du siecle dernier, la production mondiale
annuelle de cadmium n’était encore que de 14 tonnes. Au cours de la
Premiére Guerre mondiale, lors de la préparation de zinc trés pur par voie
électrolytique pour des usages militaires, des quantités importantes de
sous-produits renfermant de fortes concentrations de cadmium se
trouvérent disponibles et purent étre exploitées. De nos jours, le cadmium
est de plus en plus utilisé dans la fabrication de batteries et de composés

électroniques.

2.1.2 Les modes d'obtention
Le cadmium utilisé industriellement est obtenu a partir :
- de I'extraction directe du métal a partir de la greenockite, sulfure a
77.8 % de cadmium, et de I'otavite, carbonate a 61,5 % de cadmium.
Ces deux minéraux étant difficilement exploitables, ne semblent

présenter aucun intérét économique industriel.
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- de la métallurgie de premiére fusion du zinc. Les principaux
gisements de minerai de zinc, d'ou provient le cadmium primaire, se
situent au Japon, aux U.S.A., au Canada, en Belgique, en Allemagne,
en Australie et au Mexique.

- du recyclage d’objets renfermant du cadmium ; on parle alors de
cadmium secondaire. Cette voie est exploitable si la concentration de

métal dans les objets est suffisante.

2.2 L'exposition humaine

Les activités humaines entrainent la libération de cadmium dans l'air,
le sol et l'eau. D'une fagcon générale, les principales sources de
contamination sont dues a la production et a l'utilisation de cadmium ainsi

qu'au rejet de déchets contenant ce métal.

2.2.1 La pollution de I'air

La production, la transformation, mais aussi la destruction par
incinération d'objets renfermant du cadmium, sont susceptibles de
provoquer I'émission de fumées et de poussieres, sources de pollution de
I'air. Parmi elles, se trouvent : la combustion des produits pétroliers,
l'incinération des ordures ménagéres, la sidérurgie, le raffinage du zinc et
la combustion de charbon.

Il existe aussi des sources naturelles, notamment |'activité volcanique.

2.2.2 L'accumulation dans la chaine alimentaire

D’'aprés I'Inventaire national de la qualité alimentaire, publié par le
ministére frangais de I’'Environnement en 1982, la quantité moyenne de
cadmium ingéré est de 12 mg par personne et par an. Cette évaluation
correspond a celle effectuée par [I'Agence de Protection de

I’Environnement, ou "Environmental Protection Agency", aux U.S.A. Les
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aliments contenant le plus de cadmium sont les abats (foie, reins), les
crabes, les mollusques, les végétaux a feuillage vert (salades, choux,
épinards) et, dans une moindre mesure, certaines ceréales (blé, riz). La
concentration des aliments en cette substance permet d’apprécier
I'importance de la pollution atmosphérique locale. La valeur de cette
concentration est en général inférieure a 1 ppm, mais autour des usines
produisant du cadmium, elle peut atteindre 100 ppm.

La concentration de cadmium dans un sol est en moyenne de 0,5 mg/kg
de terre cultivée. Elle dépend des apports involontaires, comme les
retombées de poussiéres, ou semi-volontaires comme les engrais et les
boues provenant d'eaux usées. Elle dépend aussi de ['absorption du

métal, proportionnelle a I'acidité du sol, par les plantes.

2.2.3 La population exposée d'une fagon générale

La principale voie d'exposition au cadmium des non fumeurs est la voie
alimentaire (Travis et al., 1982). L'alimentation normale représente un
apport d'environ 20 pg/jour et la teneur dans I'eau de boisson doit étre
inférieure a 5 pg/l. Dans certaines zones spécifiquement polluées telles
qu'on les observe au Japon, l'exposition peut atteindre des niveaux de
I'ordre de 150 a 600 pg/jour (Stengel, 1996). Les autres voies sont peu
importantes.

Pour les fumeurs, le tabagisme est une source d'exposition
supplémentaire aussi importante que l'alimentation. En effet, le contenu
d'une cigarette est de 1 & 2 pyg de cadmium dont environ 10 % peuvent

étre absorbés par inhalation.

2.2.4 Les travailleurs exposés au cadmium
Chez les travailleurs exposés, la principale voie de pénétration est la

voie pulmonaire, aprés inhalation d'air contaminé sur le lieu de travail. Le
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tabagisme et la consommation d'aliments contaminés ajoutent encore a la
charge de cadmium de l'organisme.

Dans l'industrie, les principales causes d’intoxication sont I'exposition
excessive aux poussiéres et aux fumées de cadmium (ou de ses
composés) au cours des activités suivantes : production du cadmium et de
ses sels, cadmiage électrolytique, production de pigments et de
stabilisants, soudure ou découpage d’acier cadmié ou d’alliages au
cadmium, décapage de peintures, fabrication d’accumulateurs au
cadmium.

Outre le personnel exploitant, le personnel d’entretien est susceptible
d’étre également exposé lors d’intervention dans les installations de
production en cas d’incident ou lors de la maintenance de ces

installations.

3 CADMIUM ET INDUSTRIE

3.1 Les procédés industriels

3.1.1 La métallurgie du zinc

Le minerai de zinc : la blende, est un sulfure de zinc associé a d’autres
composés, métalliques ou non, qu’il faudra également extraire, soit pour :

- les valoriser : c’est le cas du plomb, de I’argent, du cuivre, de I'étain,

de I'antimoine et du cadmium ;

- s'en débarrasser : c’est le cas du fer, de la chaux et de la silice.

Il existe deux principaux procédés industriels sur le marche
I'électrométallurgie qui utilise I’électrolyse pour la production finale de
zinc et la pyrométallurgie qui exploite une technique semblable a celle du

haut fourneau, suivie d’une distillation pour séparer les métaux.
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La premiére étape de ces deux procédés consiste a éliminer le soufre
par une opération d’oxydation appelée "grillage" au cours de laguelle le
soufre se retrouvera sous forme de gaz sulfureux utilisé pour la production
d’acide sulfurique. Puis, dans le procédeé électrométallurgique classique,
le produit grillé subit différentes attaques par l'acide sulfurique qui
aboutissent a la mise en solution du zinc sous forme de sulfate. Cette
solution, aprés élimination des autres composés pour valorisation ou
simplement pour purification, sera électrolysée en vue d'obtenir du zinc
métal trés pur et du cadmium. Par contre, dans le procédé
pyrométallurgique, les produits grillés sont des oxydes meétalliques qui
sont traités par le coke dans une phase, dite de réduction, dans un haut
fourneau, phase au cours de laquelle on obtient du zinc liquide. Le zinc
métal pur est obtenu dans une derniére étape de distillation au cours de
laquelle le cadmium restant est également récupéré sous forme

meétallique.

3.1.2 Le recyclage

Les principales sources du recyclage sont : les accumulateurs Ni-Cd
usagés, les différents alliages Cu-Cd ouvragés ainsi que les poussieres
d'aciéries.

En France, des entreprises ont mis au point un procédé de
récupération de cadmium a partir notamment des accumulateurs nickel-
cadmium. Ce procédé consiste, aprées un démontage manuel de
I'accumulateur permettant la séparation des plagques négatives renfermant
le cadmium des plaques positives en nickel, a éliminer par pyrolyse les
matiéres organiques a une température suffisamment basse pour que le
cadmium ne distille pas. Une distillation ultérieure en atmosphere
contrélée permet de récupérer I'essentiel du cadmium. Les résidus
peuvent étre envoyés directement en aciérie pour réutilisation ou

transformés en alliage ferro-nickel destiné a la métallurgie des aciers
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inoxydables. Le cadmium ainsi récupéré, ayant les mémes caracteristiques
que le cadmium primaire, est fondu et coulé en plaques, boules ou

baguettes, en vue de sa commercialisation.

3.2 Les utilisations actuelles

Le cadmiage et les accumulateurs sont les seules applications
industrielles du cadmium pur. Dans le premier cas, le cadmium
élémentaire est utilisé pour sa trés grande résistance a la corrosion dans
le traitement de surface des métaux. Le cadmiage est alors réalisé le plus
souvent par électrolyse sinon par trempage ou pulvérisation. Dans le
second cas, le cadmium est employé dans la fabrication de l|'électrode
négative des accumulateurs nickel-cadmium, ou argent-cadmium,
appareils trés performants.

Le cadmium est aussi présent en faibles proportions dans les alliages
métalliques. Grace au bas point de fusion du cadmium, ces derniers ont
eux-mémes un point de fusion peu élevé et sont utilisés dans la
réalisation de fusibles électriques, bouchons de sécurité, extincteurs
automatiques et soudures. D’autres alliages sont utilisés dans la
fabrication de cables électriques du fait de la haute conductibilité du
cadmium.

Les composés minéraux de cadmium : oxyde, chlorure, cyanure,
sulfure, nitrate, séléniure ..., sont utilisés comme !

- source de cadmium pour le cadmiage électrolytique (oxyde, chlorure,

cyanure) ;

- matiéres premiéres pour la préparation d'autres composés du

cadmium, notamment des sels d'acides organiques utilisés comme

stabilisants pour plastiques (oxyde, chlorure, nitrate) ;

- pigments pour peinture, plastiques, encres, émaux. Les sulfures de

cadmium présentent des colorations jaune, orange et rouge, intenses.
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Contrairement aux colorants, les pigments sont insolubles dans les
milieux qu'ils doivent colorer, n‘ont aucun effet sur les proprietés
mécaniques et plastiques et sont stables jusqu'a 500°C ;

- constituants de nombreux matériels électriques comme les batteries

alcalines, les cellules photo-électriques, les redresseurs, les
contacteurs et les semi-conducteurs (oxyde, sulfate, sulfure,
séléniure);

- substances luminescentes pour télévision (sulfure).

A coté de ces principaux domaines d’utilisation, le cadmium et ses
composés sont également employés, en faibles quantités, dans diverses
applications de haut niveau technologique. Ainsi, en 1990, des panneaux

au cadmium-tellure ont eu un développement trés prometteur, en

concurrence avec le silicium, pour les installations de captage de

I’énergie solaire. Dans les réacteurs nucléaires, le cadmium est utilise,

sous forme de barres, comme modérateur de neutrons.

3.3 Les caractéristiques physico-chimiques du cadmium et de ses
composés minéraux

Les caractéristiques physico-chimiques du cadmium et de ses

composés minéraux sont résumées dans le tableau suivant (INRS, 1992) :

Cadmium Oxyde Chlorure Nitrate Sulfate Sulfure
Cd CdO CdCl; Cd(NO3)z, | 3CdSO4, cds
H.0 8H,0
Masse molaire 112.41 128.41 183.32 308.48 769.53 144.47
Point de fusionen | 321 Infusible 568 59 80 1750
°C
Point d'ébullition & | 765 (a) 900-1000 960 132 sublimation:
1ATMen °C (b) sublimation:1 980 dans N;
559
Densité 8.64 (a) 6.95 4.05 2.45 3.09 4.82
(b) 8.15
Densité de vapeur | 3.9 8.65
Tension de vapeur | 0.0028 Paa 157°C | 0.13 kPa a 1000 °C | 0.4 kPaa400°C
0.187 kpa 2400°C 82.4 kPa 2952 °C
2.13 kpa 2 500 °C
Hydrosolubilité & insoluble insoluble 140g 150g 113g 0.13 mg
20°C (pour 100mli)

(a) Poudre amorphe, (b) Cristaux
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4 CONSOMMATION DE CADMIUM

(CECAD, 1997)

4.1 Dans le monde occidental

La consommation de cadmium, exprimée en tonnes, est détaillée dans

le tableau suivant :

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995
Europe 6280 6660 6250 5720 6264 6305 6512
ELL 4100 3110 3340 3510 2700 2237 2008
Japon 5110 4820 6370 5200 5940 6615 8363
Autres™ 1440 1280 1600 1410 1451 1341 243
Total 16930 15870 17560 15840 16355 16498 17126

* dont Canada et Mexique

La répartition de la consommation de cadmium par produits en 1995,

exprimée en tonnes, est détaillée dans le tableau suivant :

L'évolution de la consommation de cadmium par produits, exprimee en

Produits Consommation
accumulateurs 11474
pigments 2398
traitements de surface 1370
stabilisants 1370
alliages 514

pourcentage, est détaillée dans le tableau suivant :

1980 1995
accumulateurs 30 67
pigments 25 14
traitement de surface 25
stabilisants 15
alliages 5
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4.2 En France

La production de cadmium raffiné, exprimée en tonnes, est détaillee

dans le tableau suivant :

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

170 187 271 252 136* 6™ 0*

La consommation de cadmium, exprimée en tonnes, est détaillée dans

le tableau suivant :

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995
1200 1385 1420 1500 1703 1969 1968
La consommation de cadmium est restée pratiquement identique en

1995, malgré une augmentation de I'emploi du cadmium dans le segment

des accumulateurs, mais avec une diminution des autres usages.

La consommation de cadmium par produits en 1995, exprimée en

tonnes, est détaillée dans le tableau suivant :

Produits consommation
accumulateurs 1280
pigments 220
traitement de surface 208
stabilisants 200
alliages 60

En France, comme dans le reste du monde occidental, la part de la
consommation pour les accumulateurs devient de plus en plus

prépondérante : environ 65 % en 1995 pour environ 30 % en 1980.
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5 PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES ET METHODES
D'ANALYSES

5.1 Le cadmium métal

Blanc-bleuatre, trés ductile et malléable, le cadmium est un métal mou
qui appartient, comme le zinc et le mercure, au groupe Ilb de la
classification périodique des éléments chimiques (voir annexe, p.149). Il
se volatilise facilement bien au-dessous de son point d’ébullition (765 °C).
Dans l'air, sa vapeur se transforme rapidement en oxyde de cadmium. Il
est insoluble dans l'eau et dans les solvants organiques usuels. A
température ordinaire et a sec, le cadmium n’est pas attaqué par
I’'oxygeéne; il s’oxyde lentement en présence d’humidité. Chauffe a des
températures élevées, il brile en émettant des vapeurs jaune rougeatre
d’oxyde de cadmium. Il est facilement attaqué par les acides, méme les
plus faibles, comme par exemple les acides organiques présents dans les
substances alimentaires. |l se dissout lentement dans les acides
chlorhydrique et sulfurique dilués, avec dégagement d’hydrogéne. Avec
I'acide nitrique dilué, il se forme des oxydes d’'azote. Sous forme finement
divisée, le cadmium peut réagir vivement en présence de divers produits :
les oxydants puissants, le soufre, le cérium, le sélénium, le tellure et le
sulfate de sodium. Par ailleurs, il catalyse un grand nombre de réactions

en chimie organique, en particulier des réactions de polymérisation.

5.2 Les composés minéraux du cadmium

L’oxyde existe sous deux formes aux propriétés trés voisines : poudre
amorphe incolore ou cristaux rouges ou bruns. |l est presque insoluble
dans l'eau, la soude et la potasse, mais soluble dans les acides et

I'ammoniaque. |l est également soluble dans I'’éthanol et I'acétone.
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Le chlorure, le nitrate et le sulfate se présentent sous forme de
cristaux incolores. lls sont trés solubles dans l'eau, les acides dilués et
I’ammoniaque. Le chlorure et le nitrate sont aussi trés solubles dans
I’éthanol.

Le sulfure existe sous deux formes cristallines, dont la coloration (de
jaune citron a rouge) dépend des conditions de préparation et de la
dimension des particules. Il est insoluble dans I'ammoniaque et est un des
sulfures les plus insolubles dans I'eau. Il est décomposé par les acides
concentrés avec libération de sulfure d’hydrogene.

Le nitrate est un oxydant puissant qui peut réagir violemment avec les
substances organiques facilement combustibles et avec les produits
réducteurs.

Les composés du cadmium catalysent également de nombreuses

réactions chimiques notamment celles de polymérisation.

5.3 Les méthodes d'analyses

Il existe plusieurs méthodes pour le dosage du cadmium dans les
échantillons biologiques et en particulier la spectrométrie d'absorption
atomique, les méthodes électrochimiques et I'analyse par activation par
des neutrons. La plus utilisée est la spectrométrie d'absorption atomique
ou "atomic absorption spectrometry" (AAS) dont le procédé est simple et
rapide. Cependant, elle nécessite un traitement minutieux de la prise
d'essai et une correction pour tenir compte des interférences lorsqu'elle
est appliquée a des échantillons de faible teneur en cadmium.
Actuellement, lorsque les meilleurs conditions sont réunies, il est
possible, de mesurer des concentrations de cadmium d'environ 0,1 pg/l

dans l'urine et le sang et de 1 & 10 pg/l dans les aliments et les tissus.
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6 TOXICOCINETIQUE

6.1 L'absorption

La voie de pénétration la plus importante dans |'organisme est la voie
respiratoire. Selon I'espéce chimique en cause, la granulométrie et la
solubilité dans les liquides biologiques, le taux d'absorption peut atteindre
50 % de la dose inhalée. La voie digestive par déglutition des particules
inhalées, ou par contact avec les mains souillées peut étre non
négligeable : I'absorption digestive porte sur pres de 5 % de la dose
ingérée. Par ailleurs, I'absorption gastro-intestinale dépend du régime
alimentaire et de I'état nutritionnel. Ainsi, une carence en fer (Flanagan et
al., 1978), en protéines ou en calcium (Friberg et al., 1974) favorise
I'absorption du cadmium ; cependant les meécanismes n'‘en sont pas
élucidés.

En milieu professionnel, I'inhalation constitue la voie principale
d’absorption du cadmium bien que l'ingestion puisse jouer un réle non

négligeable quand les travailleurs ne respectent pas les régles d’hygiéne.

6.2 Le transport sanguin

Dans le sang, 70 a 90 % du cadmium sont intra-érythrocytaires, fixés a
I'némoglobine. Le reste est surtout lié a I'albumine et une faible fraction
est portée par la métallothionéine (MT). Puis, le cadmium est transporté
principalement vers le foie ou, a I'intérieur des cellules, il se lie facilement
a la métallothionéine grace a une forte affinité pour elle. Cette protéine de
bas poids moléculaire, est composée de quatre sous unités : trois sont
capables de lier fortement le cadmium alors que la quatrieme se lie
faiblement au zinc. La synthése intracellulaire de la métallothionéine est

induite par le cadmium.
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Les lymphocytes possédent aussi la propriété de retenir des quantités
de cadmium sous forme de complexe avec la métallothionéine. Cependant,
la proportion de cadmium contenue dans ces cellules est négligeable par

rapport a celle contenue dans les globules rouges (Garty et al., 1981).

6.3 La distribution tissulaire

Le cadmium est lié aux groupements sulfhydriles de la
métallothionéine, formant un complexe qui reduit la toxicité de I'ion Cd*
(Bernard et al., 1992). Ceci explique la persistance du cadmium dans
'organisme. Il s’accumule surtout dans le foie et les reins ou se
concentrent 70 % de la charge totale en cadmium de I'organisme dont 39
% dans les reins et plus particuliérement dans le cortex. Le cadmium est
un toxique trés cumulatif : sa demi-vie biologique est trés longue, entre 10
et 30 ans (Lauwerys et al., 1993). Il pénétre dans les cellules d'autres
parenchymes tels que les poumons, le pancréas, la glande thyroide, les
testicules et les glandes salivaires. La charge totale en cadmium, charge
augmentant avec l'age, de I’organisme d'un adulte non
professionnellement exposé au cadmium est de 10 a 50 mg (Lewis et al.,
1972). Celle d'un fumeur a4gé de 50 a 60 ans est en moyenne le double de
celle d'un non fumeur (Bernard et Lauwerys, 1992). Les leésions cellulaires
apparaissent lorsque la synthése intracellulaire de la métallothionéine
n'est plus proportionnelle a la quantite de cadmium accumulée.

A faible dose, le placenta semble, d'aprés des études animales,
constituer une barriére au passage du cadmium. A forte dose, le cadmium
semble détruire la barriére placentaire et pénétrer dans le foetus (Friberg,

1971).
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6.4 L'excrétion

Le complexe cadmium-métallothionéine (Cd-MT) est lentement libéré
dans le sang et repris, aprés la filtration glomérulaire, par les cellules des
tubules proximaux ot il s'accumule. Il est éliminé du rein lors de la mort
des cellules des tubules proximaux (Hayashi et al., 1994). La
concentration urinaire chez des sujets non professionnellement exposeés
ne dépasse pas 2 a 3 ug/l ; elle augmente avec l'age et elle est bien
corrélée chez ces sujets avec la concentration rénale. Chez les sujets
exposés, le rapport entre exposition et excrétion urinaire est complexe. En
effet, a faible exposition, l'excrétion ne serait pas proportionnelle a
I'exposition. Dans le cas d'une importante exposition chronique, et en
'absence de lésions rénales, I'excrétion urinaire de cadmium est
proportionnelle a la charge corporelle en cadmium.

L'atteinte fonctionnelle tubulaire rénale, considérée comme I'effet
critique du cadmium, apparait lorsque la concentration du cadmium dans
le cortex rénal atteint environ 200 ppm (Roels et al., 1979). A ce moment,
la capacité de synthese de la métallothionéine ne suffit plus pour
maintenir la cadmium rénal sous forme liée et le cadmium libre peut
exercer son effet toxique ; l'excrétion urinaire du cadmium est alors
accrue. L’'arrét de I'exposition est suivi d’un relargage a partir des sites
tissulaires de stockage, rapide pendant les trois a quatre premiers mois
puis ensuite tres lent, pendant plusieurs années ou dizaines d'années.

L’élimination digestive est plus faible. Le cadmium excrété par les
voies biliaires et éventuellement par le pancréas est en majeure partie
réabsorbé par le tube digestif. Dans la bile, le cadmium est lié a des
protéines. Accessoirement, il existe une excrétion par la sueur, la salive

et les phaneéres.
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6.5 Les indices biologiques d'exposition

Chez une personne vivante, il est difficile de mesurer directement la
charge corporelle totale et les concentrations en cadmium dans les tissus.
C'est pourquoi, on utilise des indices biologiques dont les principaux sont
décrits ci-dessous.

- Le cadmium sanguin (Cd-S) refléte I'exposition et I'absorption

récentes, en particulier dans la premiere étape de |'exposition

professionnelle. Dés le début d'une exposition relativement stable, Cd-

S augmente pendant une période de 6 mois a 3 ans suivant les

conditions de I'exposition, et tend ensuite a se stabiliser a un niveau

dépendant de l'exposition présente. A ce stade, la mobilisation du
cadmium lié a la métallothionéine contribue d'une fagon croissante au

Cd-S, qui refléte alors, non seulement I'exposition présente, mais aussi

I'exposition cumulée et donc la charge corporelle. Par ailleurs, des

épisodes d'exposition excessive peuvent entrainer des pointes de

courte durée de Cd-S. Si I'exposition cesse, on assiste dans un premier
temps a une baisse de Cd-S assez rapide. Ensuite, cette baisse se

stabilise vers un niveau dépendant de la charge corporelle.
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Le tableau ci-dessous précise les conditions de prélévement et les

valeurs normales du Cd-S :

Echantillon

quantité minimale

5ml

type de tube de préférence tube sous vide
anticoagulant EDTA
moment de prélévement indifférent

Y% vie toxique particuligrement cumulatif : demie-vie
supérieure a 15 ans
conservation 4°C, 5 jours
Analyse
méthode absorption atomique avec four graphite
précision 0.05 ng/100mi

coefficient de variation < 10%

sources d'erreur, interférences - consommation de tabac

- influence de l'age, de l'alimentation

valeur de référence (population générale) |< 0.5 pg/100ml

surveillance biologique (population ACGH (BEI) 0.5 pug/100ml
professionnellement exposée)
DFG (BAT) 1.5 pg/100ml
France (IBE) 1 png/100ml
Suisse (VBT) -
Finlande (BAL) 5 nmol/100ml
LTI (VBA) 0.5 pg/100mi

conversion mmol/mg 1 mmol = 112,41 mg

1mg = 0.00889 mmol

- Le cadmium peut aussi étre détecte dans les urines (Cd-U) dont la
concentration est plus représentative de la charge corporelle que d'une
exposition a court terme (Elinder et al., 1994 ; Lauwerys et al., 1993).
Tant que les reins fonctionnent normalement, le Cd-U est bien corrélé
avec la charge corporelle totale en cadmium ; c'est pourquoi cet

indicateur est considéré comme le paramétre principal dans la gestion
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du risque cadmium a long terme. Par ailleurs, le cadmium contenu dans
le cortex rénal reflete la charge corporelle totale. Ainsi, 10 ug de Cd-U
par gramme de creatinine correspondent a la valeur de 200 ug de Cd
par gramme de cortex rénal. Enfin, lorsque le systéme rénal tubulaire
est lésé de fagon importante et irréversible, le Cd-U tend a augmenter
et la teneur en cadmium dans le cortex rénal a diminuer. Le tableau ci-
dessous précise les conditions de prélévement et les valeurs normales

du Cd-U :

Echantillon
quantité minimale 10 mi
type de flacon polystyréne cristal ou polyéthylene
agent conservateur non
moment de prélévement indifférent

Y2 vie toxique particulierement cumulatif : demie-vie
supérieure a 15 ans
conservation 4°C, 5 jours
Analyse
méthode absorption atomique avec four graphite
précision 0.05 pgl/l

coefficient de variation < 10%

sources d'erreur, interférences

- risque de contamination de I'échantillon
- consommation de tabac
- influence de l'age, de l'alimentation

valeur de référence (population générale) |< 2 pg/g créatinine (fumeurs > non fumeurs)

surveillance biologique (population ACGH (BEI) 5 pg/g créatinine
professionnellement exposée)
DFG (BAT) 15 pgll
France (IBE) 10 pg/g créatinine
Suisse (VBT) 5 pgl/g créatinine
Finlande (BAL) 50 nmol/l
LTI (VBA) 5 pg/g créatinine

conversion mmol/mg

1 mmol = 112,41 mg
1mg = 0.00889 mmol
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- La détection dans les urines de molécules de bas poids moléculaire

comme la B-2-microglobuline (B2MG-U) et la "Retinol-Binding-Protein”

ou protéine transporteuse du rétinol (RBP-U : N<300 Mg/g de
créatinine) est utilisée pour indiquer I'existence de lIésions rénales

précoces (Bernard et Lauwerys, 1990).

- L'albumine urinaire (albumine-U : N<15 pg/g de créatinine) est une

protéine de poids moléculaire éleve (>40000 Da) dont l'augmentation

peut refléter un dysfonctionnement de la filtration glomérulaire.

La signification médicale d'une augmentation de I'excrétion urinaire
des protéines de bas poids moléculaire liée a I'exposition au cadmium
dépend essentiellement de I'ampleur du dépassement par rapport a la
normale. En 1996, Bernard a proposé le tableau suivant donnant

I'interprétation de ces dépassements :

Concentration de p2MG-U Signification

(ug/g de créatinine)

<300 Valeur normale

300-1000 Tubulopathie naissante

1000-10000 Protéinurie tubulaire irréversible

>10000 Néphropathie déclarée, associée a une
dégradation de la filtration glomérulaire

D'autres paramétres moins spécifiques des effets dus au cadmium
peuvent étre utilisés : créatinine et B2MG sérique comme indicateurs
d'effet glomérulaire, taux de réabsorption tubulaire du calcium et des
phosphates comme indicateurs d'effet tubulaire. Par ailleurs, la
détermination de la concentration de cadmium dans les cheveux est
possible mais n'a pas d'application de routine a cause de la contamination
aérique en cadmium variable d'un individu a l'autre. Enfin, la
détermination de la concentration de cadmium dans les féces est un bon

indicateur de I'absorption orale quotidienne.
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7 MECANISMES DE L’ACTION TOXIQUE

71 Les interactions des ions Cd** et Zn*

Des chercheurs ont mis en avant les similitudes des structures
électroniques des ions Cd®" et Zn?" pour expliquer leur interaction
compétitive au niveau de I'absorption (Couzy et al., 1993). En fait, le
cadmium diminue I'absorption du zinc. Cependant, des études animales
indiquent que le zinc a une action protectrice contre la toxicité du
cadmium (Whanger, 1982). Par exemple, chez I'animal un supplément de
zinc et de vitamine C contrecarre certaines actions toxiques du cadmium
(Fox et al., 1970). Par ailleurs, les ions Cd** peuvent déplacer les ions
Zn?* de leurs sites de fixation induisant ainsi des modifications
conformationnelles et fonctionnelles. Plusieurs dizaines d’enzymes,
contenant du zinc, impliquées dans les biosynthéses nucléiques et
protéiques ou assurant des fonctions dans la régulation du metabolisme
cellulaire constituent des molécules cibles pour le cadmium. Enfin, le

cadmium a plus d'affinité pour la métallothionéine que le zinc.

7.2 Les interactions des ions Cd** et Ca**

Méme si les ions Cd?" et Ca?" présentent globalement des
caractéristiques physico-chimiques trés différentes, leurs rayons ioniques
sont trés voisins, respectivement 0,99 A° et 0,94 A°, et le cadmium peut
exercer une action mimétique du calcium. 1l peut emprunter des systémes
de transport et/ou des canaux calciques membranaires. Il peut aussi se
lier & des protéines régulatrices de type calmoduline et occasionner des
réponses trés diversifiées pouvant aller jusqu’a la mort cellulaire. En fait,
le calcium a un effet protecteur contre les effets toxiques du cadmium. Le
mécanisme par lequel il agit est inconnu mais des chercheurs supposent

que le cadmium interfére avec I'absorption du calcium. Ainsi, des études
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animales montrent que le cadmium diminue a la fois I'absorption du
calcium et augmente son excrétion urinaire. De la méme fagon, des études
limitées conduites chez des hommes exposés a une pollution au cadmium
font état d'une hypercalciurie (Buchet et al., 1990). D'autres chercheurs
pensent que le cadmium inhibe le transport intestinal du calcium induit par
la vitamine D, abaissant ainsi I'absorption calcique (Ando et al., 1981).
Par ailleurs, le cadmium inhibe aussi le dépét de calcium dans les os chez
la souris (Wang et al., 1993). En montrant qu'un inhibiteur de la protéine
kinase C inhibe les effets du Cd**, Long a suggéré, en 1997, que le cd*"
perturbe le métabolisme du Ca®* via un procédé dépendant de la protéine

kinase C.

7.3 Les effets néphrotoxiques

L'exposition chronique au cadmium entraine I'apparition d'une
néphropathie irréversible pouvant évoluer vers I'insuffisance rénale. En
1992, Fowler a décrit les mécanismes provoquant des lésions cellulaires
du rein induites par des métaux, notamment le cadmium. Apres la filtration
glomérulaire, le complexe Cd-MT est réabsorbé de maniére quasi-
quantitative (>99,97 %) par I'épithélium du tubule proximal et rapidement
dégradé dans les lysosomes de ces cellules. Lors de cette protéolyse, des
ions Cd?* sont libérés dans le cytosol et peuvent atteindre d'autres
territoires subcellulaires comme les mitochondries. lls déclenchent
également dans ces cellules la biosynthése de novo de métallothionéine.
Toutefois, lorsque la capacité de liaison de cette protéine est dépassée, il
apparait un trouble fonctionnel, a caractére irréversible, de la
réabsorption des protéines de bas poids moléculaire, d'ions comme le
Ca?" et de petites molécules comme le glucose et les amino-acides qui
sont normalement présents dans le filtrat glomérulaire. Par ailleurs,

I'atrophie et la dégénérescence des cellules du tubule proximal sont



37

compensées par un phénoméne de régénérescence ; c'est pourquoi,
I'enzymurie (alanine aminopeptidase, N-acétyl-p-glucosaminidase,
phosphatase alcaline, y-glutamyltransférase) provient a la fois d’'une
cytolyse de ces cellules et d’une synthése compensatrice.

Chez le rat, I'administration parentérale ou sous-cutanée du complexe
Cd-MT provoque dans les premiéres heures une augmentation de la
calciurie et de la protéinurie (Jin et al., 1992). Ce modeéle expérimental
reproduisant |'atteinte rénale observée chez I'homme lors d'exposition
chronique, des auteurs ont estimé la concentration critique du complexe
Cd-MT induisant un effet semblable a 10 ug par gramme de cortex rénal
(Chan et al., 1992). En 1989, Suzuki et Cherian ont montré qu'une
déplétion en glutathion minore I'accumulation rénale du cadmium chez des
rats recevant le complexe Cd-MT, mais majore sensiblement ['effet
néphrotoxique aigu de ce dernier.

Les étapes intermédiaires qui conduisent a partir de 'accumulation de
cadmium sous forme ionisée dans le cytosol a I'atteinte fonctionnelle
irréversible des cellules du tubule proximal demeurent mal connues.
Cependant, des auteurs ont démontré que le cadmium peut avoir une
action qui mime celle du calcium sur les protéines contrdlant la
polymérisation et I'organisation des micro-filaments, et qu'il peut induire la
dépolymérisation de la tubuline en se liant & des protéines analogues de
la calmoduline entrainant une profonde altération du cytosquelette (Diaz-

Barriga et al., 1989 ; Perrino et Chou, 1989).

7.4 Les effets sur le systéme cardiovasculaire

Chez l'animal, I'administration chronique de cadmium par voie orale
induit une augmentation de la pression artérielle (Schroeder et Winton,
1962 ; Kopp et al., 1982 ; Akahori et al., 1994 ; Masaoka et al., 1994). En

dépit des trés nombreuses études réalisées, les mécanismes de |'effet
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hypertenseur du cadmium chez I'animal n’ont toujours pas été élucidés.
On peut considérer que I'effet presseur du cadmium résulte d'un effet
direct sur les vaisseaux, de I'atteinte fonctionnelle du rein, de I'effet sur la
libération de neuromédiateurs ou d’une action sur le systeme nerveux
central (Boscolo et Carmignani, 1986 ; Fingerle et al., 1982). Le cadmium
induit chez les rats une baisse de la concentration du peptide atrial
antinatriurétique (ANP), puissant relaxant des fibres musculaires lisses,
dans l'atrium et dans I'hypothalamus, et I'administration chronique de ce
métal (0,01-1 mg/kg) réduit l'affinité des récepteurs membranaires de
'ANP dans le cortex rénal et dans l'aorte (Giridhar et al., 1992). Par
contre, I'administration de cadmium a dose sublétale (1 mg/kg) inhibe
fortement I'activité de l'enzyme de conversion de I'angiotensine | en
angiotensine Il (Puri, 1992). Indépendamment de [|'effet hypertenseur,
certains auteurs ont montré que le cadmium et le plomb peuvent induire
une athérosclérose de l'aorte chez des pigeons (Revis et al., 1981).
D'autres auteurs ont montré que le cadmium peut entrainer une diminution
du diamétre interne des artéres rénales et une dégénérescence fibrotique
des capillaires péritubulaires (Fowler et al., 1975), un effet
vasoconstricteur in vitro (Evans et Weingarten, 1990) et enfin une
altération des propriétés élastiques des artéres en 'absence de
modification de la pression artérielle systolique (Terpin et Roach, 1980).
Les études réalisées chez I’'Homme ont montré des résultats divergents
quand a l'association entre I'accumulation du cadmium et le chiffre
tensionnel. Ces divergences s’expliquent par des insuffisances
analytiques et par un contréle déefectueux de facteurs de confusion tels
que I'age et la consommation de tabac. Les rares enquétes réalisées sur
des échantillons de taille plus conséquente de la population générale
(N>1000), aux Etats-Unis (Whittemore et al., 1991) et en Belgique
(Staessen et al., 1991), ne mettent pas en évidence un effet hypertenseur

du cadmium.
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7.5 Les effets ostéotoxiques

Le mécanisme pathogénique de la maladie "ltai-ltai" (voir 8.2.3) n'est
pas encore déterminé avec précision. Méme si des carences
nutritionnelles, notamment en calcium et en vitamine D, et la multiparité
sont des facteurs essentiels dans la survenue de la pathologie (Nogawa,
1981), on ignore encore actuellement s'il s’agit d’un trouble secondaire a
I’atteinte néphrotoxique ou d’un effet direct sur I'os. Trois hypothéses,
partiellement confirmées par des expérimentations sur I'animal et sur des
cellules en culture ont été avancées (Nogawa et al., 1987). La premiére
hypothése implique une inhibition de la formation dans le rein du
métabolite dihydroxylé de la vitamine D, le 1,25(0OH)2D3, et par voie de
conséquence une réduction de [lincorporation du calcium dans l'os
pouvant entrainer une ostéomalacie. La production de ce métabolite actif
de la vitamine D est placée sous la dépendance de I'’AMP cyclique, de
I'adénylate cyclase, de I'hormone parathyroidienne (PTH) et du
cytochrome P450, tous facteurs pouvant étre altérés par lI'exposition au
cadmium. La seconde implique que le cadmium contrarie I'absorption
intestinale du calcium, réduit sa biodisponibilité et provoque une
décalcification caractéristique de I'ostéoporose. Enfin, la troisiéme met en
jeu une perturbation du métabolisme du collagéne dans I'os correspondant
a l'inhibition de la lysyl-oxydase.

Par ailleurs, certains auteurs ont montré qu'associé a un regime
hypocalorique le cadmium provoque chez I'animal des lésions osseuses
(Bhattacharyya et al., 1988). D'autres auteurs ont montré que le cadmium
du régime alimentaire (25 mg/kg) accroit la résorption osseuse avant
l'apparition d'une altération de la fonction rénale et indépendamment de
toute modification d'activité des hormones calciotropes induite par une
variation significative de la calcémie (Wang et al, 1993). En 1991,

Miyahara et al. ont montré, a partir de cultures de tissu osseux, qu'a trés
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basse concentration (inférieure a 1 uM) le cadmium stimule les
ostéoclastes. Enfin, les ions Cd?" entrainent une diminution dose-
dépendante de la synthése du collagene dans des ostéoblastes de rat.
L'auteur de cette étude suggére que les ions Cd?" affectent le métabolisme
du Ca®", en augmentant le calcium intracellulaire, et les processus meédiés

par celui-ci, via une activation de la protéine kinase C (Long, 1997).

7.6 Les effets sur la reproduction et le développement

Chez les rats et les souris I’exposition aigué au cadmium occasionne,
au niveau des testicules, des lésions vasculaires et des oedémes
interstitiels qui entrainent une diminution de la production d’androgénes et
I'inhibition de la spermatogenese.

Les données concernant la reproduction chez I'homme sont tres
limitées. On n'a pas constaté a posteriori d’infécondité chez des
travailleurs exposés (Kazantzis et al., 1963), ni de reduction de la
production d’androgénes et de la fertilité (Favino et al., 1968). Par contre,
I'apport de cadmium lié a la consommation de tabac augmente la
concentration de cadmium dans le liquide séminal sans retentissement
apparent sur la fertilité (Saaranen et al., 1989). En 1992, lors d’une étude
réalisée sur des travailleurs belges de la métallurgie exposés au cadmium
pendant une durée moyenne de 24 ans, Gennart et al. n'ont pas mis en
évidence de corrélation entre le taux de natalité d’'une part, et I’exposition
au métal dans sa durée et son intensité, d'autre part. L’ensemble de ces
données laissent penser que le retentissement de I’exposition modérée a
long terme au cadmium sur la fertilité de 'lhomme est faible.

Chez les femelles des rongeurs, I’exposition prénatale et postnatale au
cadmium entraine une altération de la production d’oestrogenes et de la
mise en place de la fonction utéro-ovarienne ; a I’adge adulte, la fonction

utéro-ovarienne est également affectée de méme que I'implantation et le
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développement de I'embryon sont perturbés. Par ailleurs, I'exposition au
cadmium durant des gestations successives accroit la charge rénale de
cadmium chez la souris (Bhattacharyya et al., 1988).

Il est par ailleurs bien établi que chez les mammiféres y compris
I’Homme, I'exposition maternelle au cadmium entraine une accumulation
placentaire préférentielle de celui-ci par rapport au zinc, impliquant la
synthése de métallothionéine (Waalkes et al., 1982 ; Goyer, 1991). Les
mécanismes de rétention "sélective" du cadmium par le placenta ne sont
pas connus. Deux études récentes ont démontré que la réduction du poids
de naissance n’est pas corrélée positivement a I'accumulation placentaire
de cadmium, chez des femmes faiblement exposées (Loiacono et al., 1992;

Frery et al., 1993).

7.8 Les effets cancérogénes

Depuis les années 1960, de tres nombreuses expérimentations ont
montré que le cadmium sous diverses formes chimiques est un
cancérogéne puissant chez les rongeurs (rat, souris) lorsqu'il est
administré par voie sous-cutaneée, intra-musculaire, respiratoire et orale
(Waalkes, Coogan et al., 1992). Les organes cibles de I'effet cancérogéne
du cadmium sont, pour ces espéces, le poumon, les testicules, la prostate
et les organes hématopoiétiques. Par exemple, des études suggerent que
des expositions chroniques a faibles doses entrainent des tumeurs du
testicule ou de la prostate chez le rat (Waalkes, Rehm et al., 1992).

Des données épidémiologiques récentes concernant le suivi de
travailleurs ont permis de conclure que des exces de cancer du poumon
n'étaient observés que parmi des groupes de travailleurs ayant été soumis
a des expositions extrémement élevées au cadmium (>8000 pug/m® année
ou 200 pg/m® pendant 40 ans) comparativement a la limite d'exposition

actuelle de 50 pg/m® (Sorahan et al., 1995). Actuellement, dans les pays
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ol la contamination environnementale par le cadmium est élevée, comme
le Japon et la Belgique, aucune relation entre l'incidence des cancers et
l'apport alimentaire de cadmium n'a été clairement mise en évidence.
Cependant, des données recueillies en petit nombre au Canada et aux
Etats-Unis (Utah) suggérent qu'il pourrait exister une relation positive
entre le niveau global de pollution de I'environnement, I'apport alimentaire
et la charge corporelle en cadmium, et I'incidence des cancers de la
prostate (Bako et al., 1982 ; West et al., 1991). Compte tenu de la
multiplicité des facteurs étiologiques de ce type de cancer, ces données
demandent a étre validées sur des échantillons de population plus
importants.

Les mécanismes cellulaires et moléculaires de la toxicité du cadmium

sont développés dans le paragraphe 3 du chapitre 2.

8 TOXICITE

8.1 La toxicité aigué

8.1.1 Chez I'Homme, par voie orale

L’intoxication aigué par voie orale ne se rencontre pratiquement plus.
Si elle apparait, elle peut étre d’origine alimentaire (aliments ou boissons
ayant été en contact avec des métaux cadmiés), mais elle a été également
décrite dans l'industrie, notamment dans les fabriques d’accumulateurs,
dans les unités de production de sels de cadmium et chez les travailleurs
qui prennent un repas apres avoir manipulé des batons de soudure au
cadmium. Elle se présente sous la forme d'une gastroentérite
accompagnée de céphalées, myalgies et hypersalivation. L’effet
émétisant du cadmium peut réduire la gravité de [l'intoxication en

permettant le rejet d'une grande partie du toxique ingéré (Flick et al.,
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1971). A doses élevées, les pertes digestives sont responsables d'une
hypovolémie, de troubles hydroélectrolytiques et de troubles
hémodynamiques qui, associés a un effet toxique direct du cadmium sur
les tubules rénaux, conduisent a une insuffisance rénale. Une cytolyse
hépatique modérée est parfois observée. Aux doses massives, ces
symptémes sont suivis soit d'un état de choc di aux pertes de liquide et
de la mort dans les 24 heures, soit d'une insuffisance rénale aigué. La
dose létale par voie orale pour I'homme se situe entre 350 et 1500 mg et
la dose sans effet est de 3 mg. En 1971, Wisniewska-Knypl et al. ont
rapporté le cas d'une intoxication mortelle secondaire a l'ingestion
volontaire de 5 g d'iodure de cadmium. Enfin, en 1971, Hise et Fulkerson
ont élaboré a partir des données de la littérature une échelle de gravité de

I'intoxication aigué par le cadmium, détaillée dans le tableau ci-dessous.

Doses uniques Effets

32a90mg - seuil émétisant

- désordres gastro-intestinaux décrits mais sans issue
fatale décrite

15 mg - vomissements produits expérimentalement
10 2 326 mg - symptomatologie sévere observée

350 a 500 mg - dose |étale estimée

1580 a 8900 mg - cas avec issue fatale rapportés

8.1.2 Chez I'Homme, par inhalation

De nombreux cas d’intoxication aigué ont été rapportés dans l'industrie
3 la suite de l'inhalation de fumées d’'oxyde de cadmium émises lors
d’opérations portant du cadmium ou des éléments cadmiés a de hautes
températures. Une exposition aigué, passée inapercgue des travailleurs
(pas d'odeur marquée ni d'effet irritant immédiat), & des concentrations
modérées de cadmium dans I'air (200-500 pg/m3) entraine des symptémes

semblables a ceux de la fiévre des fondeurs de zinc qui est une réaction
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inflammatoire relativement bénigne associant : hyperthermie, frissons,
asthénie, céphalées, nausées. Le pronostic est habituellement favorable
avec une récupération compléte au bout de quelques jours. Une exposition
plus intense a des fumées de cadmium peut provoquer, aprés une courte
phase de latence (24 a 72 heures), une pneumonie chimique sévere dite
"pneumopathie cadmique". Le tableau clinique témoigne d’'une irritation
intense des voies respiratoires (sécheresse du nez et de la gorge, toux,
expectoration parfois hémoptoique, douleurs thoraciques, dyspnée,
cyanose) accompagnée de céphalée, d’hyperthermie, de myalgies et
parfois de signes digestifs (nausées, vomissements). Une fois constitue,
le tableau peut rapidement s’aggraver vers un oedeme aigu du poumon
lésionnel (état nauséeux persistant, dyspnée intense, rales crépitants
diffus a l'auscultation, images radiologiques floconneuses) qui peut
évoluer vers un syndrome de détresse respiratoire aigué, mortel dans 15 a
25 9% des cas. En 1996, Fernandez et al. ont rapporté le cas d'un ajusteur
décédé, aprés une pneumopathie chimique, 19 jours aprés une courte
exposition (60 & 75 minutes) a des fumées contenant 10 % de cadmium.

A l'examen anatomo-pathologique des poumons, on découvre des
lésions prolifératives des alvéoles qui, dans certains cas, remplissent
complétement les espaces alveolaires, un épaississement et un oedeme
des septa interalvéolaires.

Les sujets qui survivent a cette intoxication ne gardent habituellement
aucune séquelle. En 1982, Townshend a toutefois rapporté le cas d'un
soudeur ayant développé une fibrose pulmonaire 17 ans apreés une
pneumonie due au cadmium. Exceptionnellement, les manifestations
respiratoires peuvent se compliquer d’atteintes extra-pulmonaires,
hépatique (cytolyse), rénale (nécrose corticale aigué&) nerveuse ou
myocardique. Il n'y a pas de parallélisme absolu entre I'importance des
signes immédiats d’irritation et I'évolution ultérieure et il est possible

d’absorber une dose mortelle sans signe avant-coureur d’irritation. Le
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traitement est symptomatique ; il n'y a pas de traitement chélateur
efficace. La concentration létale des fumées d’oxyde de cadmium pour
I'homme est estimée a 5 mg/m® pour une exposition de huit heures (ou dix
minutes & 150-300 mg de Cd/m° une heure & 40-50 mg de Cd/m’). A
concentration en cadmium égale, les fumées d'oxyde sont plus nocives

que les poussiéres respirables de métal.

8.1.3 Chez I'animal, par expérimentation

Sur des animaux de laboratoire, le cadmium entraine des Iésions sur
les poumons, les reins, le foie, les testicules et I'os. La toxicité d'organe
du cadmium dépend de la forme chimique, de la voie d'administration et
de la dose. La valeur de la dose létale 50 (DL50) décroit selon les modes
d'administration suivants : oral, sous-cutané, intraparentéral et
intraveineux (Kotsonis et Klaassen, 1977). Chez les animaux adultes, la
susceptibilité dépend de I'espéce. Ainsi, des auteurs ont montré que 50 %
des rats F344 meurent 7 jours aprés une injection sous-cutanée de
cadmium de 3,4 mg/kg (Konishi et al., 1990) alors qu'une néphropathie ou
des tumeurs sont observées chez des rats Wistar aprés le méme
traitement (Waalkes et al., 1991). D'autres auteurs ont montré qu'a la
phase aigué d'une injection de cadmium, les lésions du foie et des
testicules sont plus fréguemment observées chez les adultes
contrairement aux lésions du systéme nerveux central plutét observées
chez les jeunes animaux (White et al., 1990). En 1990, Shimizu et Morita
ont montré que des marqueurs classiques, comme [|'‘augmentation des
enzymes hépatiques dans le sang, permettent de reconnaitre des lésions
hépatiques induites par le cadmium. En 1992, Koizumi et Li ont montré
que les lésions testiculaires peuvent étre détectées par une hémorragie et
une diminution des niveaux de glutathion. Enfin, le cadmium affecte aussi
le placenta : a forte dose, la nécrose placentaire entraine la mort foetale

(Levin et al., 1981), de faibles doses provoquent des malformations
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embryonnaires (De et al., 1990) et une diminution du poids feetal (Sorell et

Graziano, 1990).

8.2 La toxicité chronique

L’intoxication chronique professionnelle a été décrite essentiellement
chez des sujets exposés a des fumées d’'oxyde ou a des poussiéres
respirables de cadmium ou de ses composés. Elle exige, pour se
constituer, une trés longue durée d’exposition au risque et elle ne se
manifeste parfois qu’'aprés la fin de celui-ci. Lors d'une intoxication
chronique au cadmium, les principaux organes susceptibles d’étre atteints
sont les reins, organes cibles chez I'homme, les poumons et le tissu
osseux.

Les paragraphes qui suivent sont consacrés a l'étude de la toxicité
chronique chez I'homme, a I'exception du dernier paragraphe rappelant

quelques uns des effets produits sur I'animal.

8.2.1 Les signes d'exposition

Un certain nombre de manifestations classiques constituent davantage
des signes d’exposition que des signes d'intoxication proprement dite.
Elles doivent inciter a faire rechercher si la concentration en poussiere
métallique et en sels solubles n’est pas anormalement élevée sur les lieux
de travail. La "dent jaune cadmique" est un signe clinique caractéristique
d’une imprégnation précoce. Elle correspond a une pigmentation jaune de
I’émail, due a un précipité de sulfure de cadmium, qui débute en bague au
collet de la dent, notamment les incisives et les canines, et s'étend vers
I'extrémité, en laissant toujours libre le bord des dents. Elle est associée
a un aspect piqueté, sans atteinte de la gencive (Friberg, 1959). Certains
troubles digestifs mineurs comme des bralures épigastriques, des nausées

et des vomissements peuvent survenir. Des signes d’irritation chronique
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des voies aériennes supérieures : laryngite, rhinite pouvant aboutir a une
atrophie de la muqueuse nasale (parfois accompagnée d'une perforation

du septum) et une anosmie, peuvent apparaitre.

8.2.2 L'atteinte rénale

Les troubles rénaux précédent en général les troubles fonctionnels
respiratoires (Friberg et al., 1974). L'atteinte rénale est d'un type bien
particulier. 1l s’agit d’'une tubulopathie qui atteint d’abord de fagon élective
le seul tube proximal. Sa traduction la plus précoce est une protéinurie de
type tubulaire, initialement peu abondante (<2 g/24 heures) et constituee
de protéines de faible poids moléculaire : B2MG, RBP, "vitamine D binding
protein", lysozyme, ribonucléase, a-1-microglobuline. Cette protéinurie
spécifique peut échapper aux recherches qualitatives habituelles et doit
étre dépistée et analysée par électrophorése et immuno-électrophoreése.
D’autres signes d’altération tubulaire peuvent s'associer a cette
protéinurie pour réaliser un syndrome de Fanconi : aminoacidurie (surtout
thréonine et sérine), enzymurie, glucosurie, hypercalciurie (parfois
compliquée de lithiase rénale), hypo-uricémie et hyperphosphaturie.

Dés 1963, Berlin et Ullberg ont confirmé la présence de cadmium au
niveau du tube proximal. Des études au microscope électronique ont mis
en évidence des altérations des cellules du tube proximal consistant
principalement en un gonflement des mitochondries, une augmentation du
nombre des lysosomes, des foyers de prolifération du réticulum
endoplasmique lisse et l'apparition d’inclusions intranucléaires comme
dans I'intoxication au plomb (Nishizumi, 1972).

A un stade plus avancé, le désordre fonctionnel peut déborder sur le
tubule distal, avec des troubles de I'acidification ou de la concentration
des urines : une insuffisance rénale progressive peut s’installer. Il n’existe
généralement pas d'hématurie, de leucocyturie, ni d'atteinte glomérulaire.

Il est a présent bien établi que la néphropathie cadmique est irréversible
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et conduit a une dégradation accélérée de la fonction rénale avec l'age.
Les seuils critiques d’imprégnation par le cadmium, associés a son
apparition, sont actuellement bien définis. Les premieres manifestations
infracliniques de toxicité tubulaire ainsi que la microprotéinurie de haut
poids moléculaire peuvent survenir avec une probabilité de 10 % lorsque
la concentration du cadmium dans le cortex rénal dépasse 140 ppm ou
lorsque I’excrétion urinaire du métal devient supérieure a 4 ug/g de
créatinine. A ce moment, la capacité de synthése de la métallothionéine
ne suffit plus pour maintenir le cadmium rénal sous forme liee et le
cadmium non fixé a la métallothionéine peut exercer son action toxique.
Le développement de la protéinurie tubulaire classique nécessite une
charge corporelle en cadmium un peu plus élevée : 180 ppm dans le rein
et 10 ug/g créatinine dans I'urine (Bernard et Lauwerys, 1992). Ces seuils
s'appliquent a la population active masculine. Les données recueillies en
Belgique suggérent qu’ils pourraient étre 2 a 5 fois plus bas pour la
population générale exposée au cadmium via I’alimentation (Buchet et al.,
1990).

Dans l'ensemble, les lésions rénales ne sont que trés lentement
progressives. Une insuffisance renale sévére peut cependant survenir
aprés plusieurs années d’exposition. Il est aussi possible que le cadmium

potentialise I'action d’autres néphrotoxiques.

8.2.3 L'atteinte osseuse

’atteinte osseuse est trés rare en milieu professionnel. Elle est
I'apanage d'expositions massives. Les |ésions osseuses ont été décrites
initialement chez les travailleurs d’une usine d’accumulateurs (Nicaud et
al., 1941), puis chez les patients atteints de la maladie "ltai-Itai" (Hagino
et Yoshioka, 1961) qui associe une tubulopathie proximale et une
ostéomalacie sévére. Elles se caractérisent, dans les intoxications

avancées, par de I'ostéomalacie qui peut rester latente ou s’exprimer par
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des douleurs diffuses, notamment au niveau de la ceinture pelvienne, des
fractures spontanées, en particulier au niveau des cotes et des lithiases
rénales. Les examens radiographiques mettent en eévidence une
déminéralisation diffuse du squelette et surtout des stries de Looser-
Milkman : fissures osseuses multiples et symétriques, perpendiculaires a
la corticale de I'os, bordées par un liseré opaque, avec leurs localisations
habituelles au niveau du bassin, du col du fémur ou des omoplates.
D'abord mise sur le compte de facteurs carentiels, I'affection osseuse
de la maladie "ltai-Itai", observée chez des femmes japonaises au début
du siécle, a pu étre formellement attribuée a une intoxication alimentaire
chronique accidentelle par le cadmium : pollution de l'eau d’irrigation des
cultures proches de la riviére Zinzu dans la préfecture de Toyama par les
déchets en provenance d'une mine de zinc située en amont (Bernard et

Lauwerys, 1992).

8.2.4 L'atteinte de I'arbre respiratoire

L'inhalation prolongée de vapeurs et de fumées concentrées peut
provoquer : une rhinite atrophique, une anosmie, une bronchite chimique
obstructive, un emphyséme clinique et radiologique de type centro-
lobulaire éventuellement favorisé par l'usage des cigarettes, elles-mémes
souvent riches en cadmium, et I'apparition d’un trouble ventilatoire
obstructif objectivé par les explorations fonctionnelles.

Le réle exact du cadmium dans ces affections est difficile a préciser
car les habitudes tabagiques n’ont pas toujours été prises en
considération. Avec I’abaissement considérable des niveaux d’exposition
dans l'industrie au cours des derniéres années, les risques pour la

fonction respiratoire ont pratiquement disparu dans ce domaine

d'exposition.
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8.2.5 Les autres effets

D'autres effets chroniques ont été mentionnés comme une légere
anémie, des signes de souffrance hépatique, des troubles neurologiques,
une légére insuffisance thyroidienne et des réactions de phototoxicité lors
de l'utilisation du sulfure de cadmium dans les tatouages (Bernard et

Lauwerys, 1986).

8.2.6 L'effets chez I'animal

L'administration chronique de cadmium par des injections répétées ou
par l'intermédiaire d'une alimentation ou d'une eau contaminée entraine
des lésions au niveaux de nombreux organes, notamment le rein et le foie
(Katsuta et al., 1993). Par exemple, en 1993, Bhattacharyya et al. ont
montré que le cadmium entraine des anomalies osseuses. D'autres ont
montré que l'inhalation de cadmium diminue les enzymes mitochondriales
chez le rat (Prasada-Rao et Gardner, 1986). Enfin, une augmentation de la
prolifération cellulaire a été décrite dans des poumons de souris apres

inhalation ou injection de cadmium (Martin et Witschi, 19835).
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Chapitre 2: CANCEROGENESE

1 RAPPELS DE BIOLOGIE MOLECULAIRE DE LA CELLULE

(Darnell et al., 1993)

1.1 Le cycle cellulaire

Le cycle cellulaire consiste en une série d'engagements successifs de
la cellule concernée entrainant les événements suivants : accroissement
du volume cellulaire, réplication du génome, répartition d'un jeu de
molécules d'ADN a chacun des futurs noyaux, puis étranglement de la
cellule en deux cellules-filles. Il se divise en quatre périodes :

- G1 est I'espace séparant la division cellulaire precédente du début de

la synthése d'ADN ;

- S est la période de synthése d'ADN ;

- G2 est l'espace séparant la réplication de I'ADN de la division

nucléaire ;

- M est la durée de la mitose c'est-a-dire le temps mis par les

chromosomes pour se répartir entre les cellules filles. La partition

cellulaire suit en général la division du noyau, mais elle est parfois
différée.

Certains biologistes considérent que les cellules quiescentes sont
arrétées a un stade GO, distinct du stade G1.

Chaque type cellulaire se distingue par la durée de son cycle cellulaire

et de ses différentes phases.
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1.2 La cellule cancéreuse

La cellule cancéreuse est le support essentiel, mais non unique, du
processus cancéreux. Elle présente des perturbations touchant la
régulation homéostatique ou la différenciation cellulaire.

L'examen histologique permet de distinguer les cellules tumorales des
cellules normales. Les cellules cancéreuses possédent les caractéres des
cellules en prolifération rapide : rapport noyau/cytoplasme élevé,
nucléoles bien marqués, grande proportion de cellules en mitoses et peu
de structures spécialisées. Par ailleurs, la découverte de cellules
envahissant un tissu en lui-méme normal est le critere de malignité le plus
fiable. Les cellules malignes conservent suffisamment de traits du type
cellulaire dont elles dérivent pour qu'on puisse les grouper selon leur
parenté avec les tissus normaux. Une tumeur maligne est appelée
carcinome si elle dérive de I'un des deux feuillets embryonnaires suivants:
I'endoderme ou l'ectoderme, et sarcome si elle dérive du mésoderme.

Les tumeurs malignes se distinguent des tumeurs bénignes par leur
caractére envahissant et leur faculté de se disperser dans I'organisme : on
dit que les cellules malignes ont un pouvoir métastatique. Cette propriété
est d0 au fait que les cellules tumorales peuvent proliférer dans des sites
inhabituels, parmi des cellules avec lesquelles elles n'entrent
normalement pas en contact. Une autre propriéte, mal comprise, est leur

habileté a échapper au systéme immunitaire.

1.3 Les expressions de la transformation maligne : exemple des
cellules en culture

La transformation maligne s'exprime par de nombreuses modifications
des cellules en culture. L'état transformé peut s'accompagner de
modifications diverses comme :

- des modifications de [I'allure proliférative et du comportement

cellulaire. Les perturbations peuvent correspondre a une exigence
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moindre en facteur de croissance, une perte de la faculté d'entrer en
quiescence, une indépendance du type d'ancrage, des modifications de
la morphologie et des habitudes de croissance ainsi qu'une perte de
I'inhibition de migration par contact ;

- des modifications de la surface cellulaire correspondant a une
mobilité des protéines de surface, une agglutination plus facile par les
lectines, une accélération de I'entrée de glucose, la réduction ou
I'absence de fibronectine superficielle ;

- des pertes de microfilaments d'actine augmentant la mobilité des
protéines de la surface cellulaire ;

- une libération de facteurs de croissance transformants comme le
TGF, capables de stimuler la multiplication des cellules normales ;

- une sécrétion de protéinase appelée activateur de plasminogene
contribuant a maintenir [|'état transformé de certaines lignées
cellulaires ;

- éventuellement, des modifications de la transcription de certains
genes ;

- une immortalisation de souches cellulaires correspondant a

I'induction d'un potentiel de prolifération illimitée.

1.4 Le contréle de la prolifération cellulaire

Le contrdle de la prolifération cellulaire fait appel a quatre types de
protéines dont les génes peuvent se transformer en oncogénes. Ces
protéines sont des facteurs de croissance, des récepteurs de ces facteurs,
des transducteurs intracellulaires de signaux ou encore des facteurs
nucléaires de transcription. Les facteurs de croissance n'ont pas de role
métabolique et représentent un des moyens de communication
intercellulaire : ils sont de purs messagers. Ces facteurs induisent

plusieurs types de réponse dans les cellules comme la mobilisation des



54

réserves énergétiques, la différenciation et surtout, I'entrée dans le cycle
cellulaire. Les récepteurs, portés par une cellule réceptrice, sont
sensibles au messager. La cellule pergoit la liaison du facteur de
croissance a son récepteur et lorsque les conditions métaboliques sont
favorables, elle répond, dans |'exemple du cycle cellulaire, par une
détermination a poursuivre G1 et a parcourir les périodes S, G2 et M pour
engendrer des cellules semblables a elle-méme. Cette suite d'événements
est enclenchée par des interactions entre le ligand, ici le facteur de
croissance, et son récepteur situé a la surface ou a I'intérieur de la
cellule. La cellule percoit le signal, puis émet des transducteurs
intracellulaires appelés messagers secondaires, l'ion Ca®" par exemple,
qui modifient la transcription : de nouveaux génes s'expriment ou bien le
niveau d'expression de génes déja actifs se modifie. Certains messagers
agissent directement sur les protéines existantes.

La réponse transcriptionnelle adapte la composition protéique de la
cellule de fagon a produire des protéines indispensables a la prolifération
cellulaire. La transcription est ajustée au niveau de deux types de
séquences d'ADN : des promoteurs, placés contre le site d'initiation de la
transcription, et des amplificateurs, plus éloignés et capables d'agir a
distance. Ces éléments exercent leur contréle par [l'intermédiaire de
protéines de liaison appelés facteurs nucléaires de transcription, capables
de reconnaitre spécifiquement de courts motifs polynucléotidiques au sein
de ces deux types de séquences d'ADN. Une fois fixés, ces facteurs
augmentent ou abaissent la fréquence d'initiation des transcrits par I'ARN
polymérase Il.

Le schéma ci-dessous met en évidence les quatre types de protéines

dont les génes peuvent se transformer en oncogénes (Darnell, 1993).
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1.5 Les proto-oncogénes et les oncogenes

Les proto-oncogénes, désignés du terme générique c-onc, sont des
génes cellulaires normaux, présents dans toute cellule animale. lls sont
indispensables au bon fonctionnement des cellules et interviennent a
chacune des étapes de la prolifération et de la différenciation cellulaire.

La modification structurale ou la perturbation de I'expression de ces
génes conduit a leur activation constitutive et peut leur conférer la
capacité d'entrainer la transformation cellulaire. Ces g¢génes de
transformation maligne, appelés oncogénes et désignés par trois lettres
italiues, entrent en coopération pour entrainer la transformation
cellulaire, certains ayant pouvoir d'immortalisation comme myc, d'autres
d'acquisition du phénotype tumoral comme ras. Ces genes sont dits
dominants au niveau cellulaire car leur pouvoir transformant repose sur la

modification d'un seul de leurs alléles. Leur activation secondaire par des
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agents transformants comme les virus, les substances chimiques ou les
radiations peut se faire par mutation, amplification ou réarrangement dans
le génome, donnant lieu a une protéine qualitativement ou
quantitativement anormale, accélérant la croissance cellulaire. Par
exemple, le géne myc joue un rble nécessaire dans la prolifération
cellulaire induite par les facteurs de croissance. L'induction de
I'expression de myc est suffisante pour I'entree et le maintien en cycle des
cellules quiescentes. Le géne myc est aussi impliqué dans la
différenciation cellulaire. Une forte expression constitutive de c-myc
inhibe la différenciation terminale des cellules en prévenant I'entrée dans
un stade de différenciation G0O/G1. Ainsi, c-myc se comporte comme un
inducteur de prolifération et un inhibiteur de différenciation. En 1992,
Evan et al. ont découvert une nouvelle fonction de c-myc : l'apoptose ou
mort cellulaire programmée. Dans des cellules prolifératives, I'expression
constitutive de myc empéche les cellules de quitter le cycle cellulaire et

induit la mort de celles-ci.

1.6 Les anti-oncogeénes

A l'inverse des oncogénes, il existe des anti-oncogénes ou genes
suppresseurs de tumeurs qui exercent a l'état normal une fonction
régulatrice négative sur la prolifération. L'équilibre entre les oncogénes et
les génes suppresseurs de tumeurs contréle, dans des conditions
normales, la croissance cellulaire. L'inactivation fonctionnelle des anti-
oncogénes par mutation, deélétion ou défaut d'expression conduit a la
perte de ce pouvoir antiprolifératif. Au niveau cellulaire, ces génes sont
dits récessifs car deux lésions génétiques, inactivant respectivement
chacun des deux alléles d'origine parentale, sont nécessaires pour
exercer leurs fonctions. lls ont été identifiés a |'origine dans les cancers

familiaux héréditaires. Par exemple, le géne du rétinoblastome est assigneé
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a la région chromosomique 13q14, cloné des 1986 grace a la constatation
d'une perte d'hétérozygotie des patients porteurs de rétinoblastome dans
cette région chromosomique. Le géne codant pour la protéine P33
intervient comme systéme de sécurité intracellulaire permettant soit
I'apoptose ou induction de mort programmée, soit la réparation des
altérations survenant sur des brins d'ADN (Harris et Hollstein, 1993). Les
altérations de ce géne sont les plus fréquentes des lésions génétiques
survenant dans les cancers humains (Caron de Fromentel et Soussi, 1992;
Hollstein et al., 1991). Alors que la protéine P53 sauvage régule
négativement la croissance et la division cellulaire en entrainant le plus
souvent un arrét des cellules en phase G1 (Oren, 1992), la forme mutante
de P53 peut coopérer avec un géne ras muté pour entrainer un phénotype
malin et la prolifération cellulaire. Par conséquent, la perte de la fonction
de cette protéine donnerait aux cellules un puissant avantage de
croissance, lI'échappement a la mort programmée, et faciliterait ainsi
I'établissement d'une prolifération néoplasique. Par ailleurs, on a détecté
des anticorps anti-p53 dans le sérum de patients ayant des types variés
de cancers ol le géne p53 était muté : sein (Davidoff et al., 1992),
poumon (Guinee et al., 1995), leucémie (Preudhomme et al., 1994), célon
(Labrecque et al. 1993). Dans le cas du cancer du poumon, la prévalence
des anticorps anti-p53 est élevée : 30 %, et est corrélée a un trés fort taux
de mutations p53 dans ce cancer : 60-70 % (Schlichtholz et al., 1994 ;
Winter et al., 1992).

2 CANCEROGENESE CHIMIQUE

2.1 L'Historique

Les premiéres observations de cancérogenése chimique sont

rapportées par Hill en 1761 ; elles mettent en évidence une forte
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incidence du cancer des fosses nasales chez les priseurs de tabac, lige
au contact prolongé du tabac avec la muqueuse nasale.

En 1775, un chirurgien et physicien anglais, Sir Percival Pott, établit
une relation de cause a effet entre les tumeurs du scrotum de jeunes
ramoneurs anglais et le contact prolongé avec la suie déposée dans les
plis cutanés inguinaux, favorisé par un manque d'hygiéne.

En 1915, Yamagiwa et Ichikawa, en montrant le réle cancérogéne des
goudrons de houille sur la peau de souris et les oreilles du lapin,
élaborent le premier modéle de cancérogenése chimique expérimentale,
lequel permet de rechercher les composés cancérogéenes.

Les propriétés cancérogénes des dérivés polycycliques aromatiques
sont I'objet de nombreuses études dont celle de Kennaway, en 1930, qui
isole le dibenzo(a,h)anthracéne responsable de tumeurs de la peau chez
les animaux traités par badigeonnage répétitifs, et celle de Cook, en 1933,
qui isole le benzo(a)pyréne a partir du goudron de houille.

En démontrant qu'une application cutanée unique d'un cancérogeéne,
suivie par le badigeonnage répété par un produit irritant peut provoquer
des tumeurs de la peau, Berenblum montre expérimentalement en 1947
que l'induction chimique d'un cancer de la peau de souris peut se
décomposer en au moins deux étapes. Depuis, ce modéle s'est généralisé
a d'autres espéces animales et a la quasi totalite des tissus. |l s'est affiné
sur plusieurs points notamment la reconnaissance de nouvelles étapes
dans le processus de cancérogenése et la mise en évidence du rdle de
certains agents chimiques.

Vers la fin des années 50, les Miller et le groupe Boyland démontrent
le concept d'activation métabolique qui transforme un composé non
réactif, ou procancérogéne tel I'acétaminofluorene, en composé réactif, ou
cancérogéne ultime capable de réagir avec les macromolécules

cellulaires.
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Actuellement, I'ensemble des substances cancerigenes connues
comporte plusieurs centaines de molécules appartenant a une douzaine de

classes chimiques.

2.2 Les substances chimiques cancérigénes

2.2.1 Définitions

On dit qu'un composé est un cancérigéne chimique lorsque l'on peut
montrer expérimentalement que ce compose administré a 'homme, ou bien
a l'animal, provoque une augmentation significative du nombre et de la
fréquence des tumeurs chez cet individu.

On appelle électrophile une particule chimique susceptible d'accepter
une paire d'électrons, c'est-a-dire qui renferme au moins un atome dont la
couche périphérique est incomplete et peut se compléter par capture
d'une ou parfois méme de deux paires d'électrons.

On appelle nucléophile une entité chimique susceptible de donner une
paire d'électrons, c'est-a-dire dont au moins un atome posséde une ou
plusieurs paires d'électrons disponibles sur ses couches périphériques. La
réaction entre un site nucléophile et une molécule électrophile réalise une
liaison covalente.

On appelle adduit la condensation d'un réactif électrophile sur un site
nucléophile d'une macromolécule biologique. Le terme adduit est la

contraction de ad(dition) et de (pro)duit.

2.2.2 Classification

Les cancérigénes chimiques appartiennent a des classes chimiques
disparates et n'ont aucune propriété chimique en commun.

Une classification basée sur le mode d'action permet de distinguer

deux types de produits : les produits génotoxiques et les produits non
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génotoxiques ou épigénétiques. Les cancérigénes génotoxiques
appartiennent a deux catégories : les cancérigenes a action directe et les
cancérigénes a action indirecte. Les premiers, comme la B-propiolactone
et le dimethylsulfate, sont des électrophiles réactionnels ou molécules
réagissant avec les centres a charge négative dense d'autres molécules.
Les seconds appelés pro-cancérogénes comme la 2-naphtylamine et le
benzo(a)pyréne, deviennent cancérigénes aprés une activation
métabolique pendant laquelle la molécule acquiert un ou plusieurs
groupes électrophiles : on parle alors de cancérigéne ultime.

Les cancérigénes non génotoxiques n'alterent pas ['ADN mais
favorisent la croissance des tumeurs induites par les cancérigénes

génotoxiques.

2.2.3 L'activation métabolique

L'activation métabolique des cancérigénes est catalysée par des
enzymes habituellement présents dans [|'organisme. Ces enzymes
appartiennent au systéme de détoxification des produits nocifs introduits
dans l'organisme. Ce systéme fait appel a une accentuation de la
solubilité dans l'eau : il introduit des groupes hydrophiles dans des
composés trés liposolubles comme des insecticides ou encore des
hydrocarbures polycycliques. Ainsi, I'organisme peut se débarrasser des
substances nocives et des substances insolubles dans |'eau.

Le processus de détoxification débute par une série de puissantes
réactions d'oxydation, catalysées par une classe de protéine appelées
cytochromes P-450. Par exemple, le benzo(a)pyréne est un hydrocarbure
aromatique dont les voies métaboliques sont doubles. L'une méne a un
époxyde intermédiaire, le 4,5-oxyde, formé par attaque du systéme du
cytochrome P-450 sur la région K de la molécule. A cet endroit, I'époxyde
est rapidement hydrolysé en un dihydrodiol peu réactionnel envers I'ADN.

L'autre voie passe par I'oxydation de la liaison double 7,8 en un époxyde
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7.8 hydraté et ensuite en un 7,8-diol. Ce composé est un substrat du
systéme P-450 : il subit une nouvelle époxydation sur la liaison 9,10. Le
7.8 diol-9,10-époxyde obtenu, trés mauvais substrat de ['époxyde
hydratase, est libéré dans la cellule ou il se comporte comme un

électrophile fortement réactionnel.

2.2.4 Le potentiel cancérigéne

Le potentiel cancérigéne des substances chimiques dépend de leur
interaction avec I'ADN. Les électrophiles réagissent avec les groupes
nucléophiles électronégatifs de certaines molécules comme des protéines,
I'ARN et I'ADN. Selon leur taille et leur structure, les cancérigenes
réagissent en des positions particuliéres des diverses bases de I'ADN
dont dépend leur toxicité. De plus, ces modifications peuvent aboutir a
une modification définitive du phénotype de la cellule considérée.

Les cancérigénes sont donc mutagénes : cette caractéristique peut étre
vérifiée a partir de cultures bactériennes. En effet, la plupart des
composés cancérigénes chez les animaux de laboratoire sont mutageénes
pour les bactéries. De plus leur potentiel mutagéne est plus ou moins
proportionnel a leur pouvoir cancérigéne. Aussi I'effet mutagene sur les
bactéries sert il a évaluer le potentiel cancérigéne. Le test le plus connu
est I'épreuve d'Ames ou Mutatest. Actuellement, un autre test, dit des
micronoyaux, permet de dépister une exposition a des substances
clastogénes a partir de lymphocytes humains (Arlett et coll, 1989).

Enfin, I'ADN altéré est capable de transformer des cellules en

I'absence de réparation du génome.

2.2.5 L'inactivation des réactifs électrophiles
Les réactifs électrophiles sont en majorité inactivés dans I'organisme.

Il existe trois mécanisme de protection :
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. une désactivation métabolique permettant I'élimination, le plus

souvent urinaire, des molécules inactivées ;

- une liaison, sans conséquence, a des sites nucléophiles

intracytoplasmiques comme le gluthation ;

- une réparation de I'ADN aprés la lIésion. Elle se fait grace aux

mécanismes de réparation dont est pourvue chaque cellule.

Certains mécanismes comme |'excision-réparation et la réparation post-
réplicative sont fidéles dans la restauration de l'information génetique
initiale : on dit qu'ils sont conservatifs. Le premier mécanisme,
prédominant, se reéalise en trois étapes : des endonucléases
reconnaissent et se fixent sur les sites anormaux, permettant une excision
enzymatique de ces sites réalisée par des exonucléases. Des polymérases
effectuent ensuite une synthése réparatrice par copie du brin intact. Enfin,
des ligases interviennent pour assurer la liaison entre les nouveaux
fragments et le brin initial. Les personnes atteintes de la maladie
autosomique récessive xeroderma pigmentosum ont un défaut dans le
systéme enzymatique de ce mécanisme utile a la réparation des lésions
provoquée par le rayonnement ultraviolet. Il en résulte que la moindre
exposition de la peau a la lumiére solaire est susceptible de provoquer
des cancers de la peau. Le deuxiéme mécanisme entre en jeu lorsque le
précédent est insuffisant notamment en cas de rupture bicaténaire. Ce
mécanisme dit de réparation post-réplicative reconstitue le fragment
manquant par l'intermédiaire d'une polymérase et d'une ligase qui
interviennent a partir du site complémentaire du brin apparié.

Ce systéme est limité par l'importance de I'exposition aux agents
mutagénes. Dans le cas ou le nombre d'anomalies est supérieur a la
capacité de réparation des enzymes spécialisées, un troisieme meécanisme
est activé. Ses enzymes recopient indifféremment les sites normaux et

anormaux.
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Ainsi, les réparations de I'ADN inefficaces, tardives par rapport a la
phase de réplication de I'ADN ou sujettes a l'erreur, engendrent des
mutations qui, lorsqu'elles ne sont pas létales, sont transmises aux

cellules filles.

2.3 Les processus de la cancérogenése

2.3.1 La cancérogenése

La cancérogenése correspond a I'enchainement des processus
responsables de la transformation d'une cellule normale en cellule
cancéreuse via des mécanismes encore mal connus. C'est un processus
multiphasique et multifactoriel qui se déroule schématiquement en trois

phases successives : l'initiation, la promotion et la progression.
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2.3.2 L'initiation

L'initiation est la premiére étape de la cancérogenése. Elle correspond
3 une modification irréversible du patrimoine génétique au niveau, ou a
proximité, d'un proto-oncogéne. Les agents transformants sont de natures
différentes. Grace a leur caractére électrophile, de nombreuses
substances chimiques sont capables de former des adduits avec les
molécules biologiques. Par exemple, les amines aromatiques interagissent
avec I'ADN par l'intermédiaire de leurs métabolites N-hydroxylés et les
métabolites du benzo(a)pyréne forme une liaison covalente avec la

guanine de I'ADN. Les radiations ionisantes, par l'intermédiaire de

radicaux libres, ainsi que des métaux, comme le cadmium et ses sels,
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provoquent des cassures mono ou bicaténaires de [I'ADN. Enfin,
l'intégration d'un génome viral dans I'ADN de la cellule héte entrainent
aussi des modifications du génome cellulaire.

En fonction de I'efficacité du systéme de réparation de I'ADN, ces
différents mécanismes génotoxiques ont des conséquences variables sur
le devenir de la cellule atteinte. La mort cellulaire est I'un des effet des
génotoxiques. Elle survient soit d'emblée lorsque les altérations sont trop
nombreuses et incompatibles avec une survie cellulaire, soit différée par
accumulation d'éléments sublétaux empéchant la division cellulaire. Les
lésions géniques non réparées et fixées par deux cycles de réplication
cellulaire créent des mutations responsables de déséquilibres dans
I'expression des informations génétiques lorsque la survie cellulaire est
possible. Si les lésions atteignent des génes cibles comme les proto-
oncogénes, ces derniers sont activés en oncogénes et acquierent le
pouvoir de transformer une cellule normale en cellule maligne. Ce
processus d'activation est extrémement rapide : cependant, la cellule
lésée peut rester quiescente pendant des années. A la suite de I'initiation,
un temps de latence est observé. Il correspond a la repression ou ala
dérépression génique. Les cellules qui n'expriment pas leurs lésions
géniques sont dites initiées. C'est le cas lors d'un contact avec une faible
dose de cancérogéne : ce dernier laisse sa trace sous forme de mutations
silencieuses. Toutefois, un seul contact avec une forte dose de
cancérogéne peut entrainer un processus de cancérisation.

En résumé, l'initiation débute a la suite d'une mutation induite par un
cancérigéne ou un métabolite réactif. Du fait de [I'existence de
mécanismes de réparation, elle n'est fixée qu'aprés plusieurs divisions
cellulaires : elle est alors irréversible et histologiguement non apparente.
Seules les mutations non létales, transmissibles aux cellules filles, sont

susceptibles d'induire un cancer.
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2.3.3 La promotion

Deuxiéme étape de la cancérogenése, la promotion est I'expression de
la mutation de la cellule initiée. Elle se réalise sous l'action d'un
promoteur tumoral qui peut étre une substance chimique ou un agent
physique. Contrairement aux initiateurs, il n'est pas nécessaire que les
promoteurs soient métabolisés pour étre actifs. Ils n'ont d'ailleurs aucune
tendance a réagir comme électrophiles. Ils doivent respecter une
chronologie d'action : un promoteur n'est efficace qu'aprés traitement des
cellules par un initiateur et on doit I'appliquer plusieurs fois en l'espace
de quelques semaines ; son action dépend de sa spécificite tissulaire. Par
exemple, le représentant le plus connu de la classe des esters de
phorbols, l'acétate de tétradécanoylphorbol ou TPA, isolé a partir de
I'huile de croton, a une action privilégiée sur la peau contrairement a un
autre composé, le phénobarbital, actif au niveau des cellules hépatiques.
Enfin, de nombreuses substances cancérogénes sont a la fois des
initiateurs et des promoteurs.

La plupart des oncogénes étant issus de génes contrélant la
prolifération cellulaire, les effets entrainés par les promoteurs tumoraux
sont d'ordre biologique et biochimique : stimulation ou simulation des
facteurs de croissance cellulaire, modification des récepteurs
membranaires, blocage des facteurs de communication intercellulaires,
perturbations des mécanismes de transduction ou encore inhibition du
processus de différenciation cellulaire. Par exemple, les esters de phorbol
peuvent remplacer les diacylglycérols comme co-facteurs de la protéine
kinase C et, de concert avec Ca”" et les phospholipides, stimuler
puissamment la phosphorylation des substrats proteiques de la protéine
kinase C. Leur action serait de faciliter la fixation de Ca*" et leur structure
stérique rendrait les esters de phorbol semblables au diacylglycérol dans

I'activation de la protéine kinase C.
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Macroscopiquement, cette étape se traduit d'abord par une hyperplasie
puis par l'apparition de lésions précancéreuses encore réversibles a ce
stade. C'est ainsi que tous les polypes du célon ou toutes les tumeurs
cutanées n'évolueront pas en cancer.

En résumé, une exposition répétée a long terme d'un promoteur
tumoral entraine une action spécifique sur un tissu en stimulant de fagon
sélective la division cellulaire des cellules préalablement initiées. Les
mécanismes sont principalement basés sur l'amplification de Ila
croissance. Les cellules acquiérent ainsi la possibilité de se multiplier et
de former un véritable clone ou colonie de cellules issues de la méme
cellule souche. La promotion est donc une étape non fixée, réversible,

visible histologiquement et réalisée par des agents non génotoxiques.

2.3.4 La progression

Troisiéme étape de la cancérogenése, la progression correspond au
développement du clone cellulaire cancéreux vers la constitution d'une
masse tumorale et de métastases envahissant I'organisme. Elle se traduit
par un état irréversible : la transformation maligne de la tumeur. D'autres
modifications apparaissent, écartant de plus en plus les cellules de la
normale et leur conférant des avantages évolutifs allant dans le sens
d'une plus grande malignité. De nouvelles propriétés permettent le
développement de métastases, une tendance plus marquée a envahir les
tissus normaux, la sécrétion de diverses substances comme des
marqueurs, |'aptitude a résister a une influence thérapeutique.
Inversement, disparaissent des propriétés normales comme la présence de
récepteurs hormonaux, la sécrétion de substances caractéristiques des
cellules d'origine ou la capacité de réparer les Iésions cellulaires induites

par le traitement.
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Toutes ces altérations convergent pour constituer une prolifération de
plus en plus maligne, se généralisant, évoluant rapidement et résistant

aux traitements.

2.4 Les actions des protéines oncogénes

La plupart des oncogénes codent pour des protéines dérivées ou
apparentées a I'un des quatre types de protéines décrits au paragraphe
1.4 de ce chapitre. Ces protéines oncogénes interviennent dans |'une des
étapes de la transmission d'un signal de croissance conduisant a la
division cellulaire. Il est exceptionnel que des oncogénes proviennent de
génes codant pour des facteurs de croissance. Ainsi, I'oncogéne sis est le
seul a coder pour une sorte de facteur de croissance deérivé des
plaquettes. |l peut transformer des cellules dotées normalement du
récepteur de PDGF. Concernant les récepteurs de facteurs de prolifération
et d'hormones, la formation de I'oncogéne correspond dans la plupart des
cas a la délétion d'une grande partie du domaine extracellulaire fixant le
ligand. Le récepteur muté, libéré du contréle du ligand, est
constitutivement actif. Par exemple, le produit de I'oncogéne erb-A est une
forme modifiée du récepteur intracellulaire de I'hormone thyroidienne qui,
normalement, convertit directement le récepteur en facteur de
transcription. L'expression du récepteur modifié, Erb-A, agirait en
compétition avec le récepteur endogéne d'hormone thyroidienne et
entrainerait la division incontrélée de la cellule. Par ailleurs, la catégorie
d'oncogéne la plus riche comprend des genes qui produisent des
protéines censées agir comme des transducteurs intracellulaires, c'est-a-
dire des protéines qui transmettent les signaux entre récepteurs et cibles
cellulaires. Par exemple, les génes ras constituent une famille
d'oncogénes : Ha-ras, N-ras et Ki-ras, codant pour des protéines

cytoplasmiques, de masse moléculaire 21 kDa, associées a la membrane
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cellulaire. Lorsqu'elles sont activées ces protéines possédent une activité
GTPase, hydrolysant le GTP auquel elles sont liées : elles semblent donc
participer aux signaux de transduction transmembranaire. L'analyse des
génes ras a partir de I'ADN de tumeurs a permis d'identifier un certain
nombre de mutations ponctuelles entrainant une modification infime de la
structure de l'oncoprotéine, par exemple une substitution d'une valine a la
glycine, suffisante pour abolir I'activité de la GTPase, incapable de
convertir le GTP en GDP (Slebos et al., 1990). L'étude des mutations du
géne ras dans les tumeurs bronchopulmonaires a été réalisée grace aux
techniques de PCR ou "Polymerase chain reaction". Enfin, tous les
oncogénes codant pour des facteurs de transcription nucléaires
influencent la transcription. Ainsi, les oncogénes de la famille myc: c-myc,
N-myc et L-myc, codent normalement pour des phosphoprotéines
nucléaires dont la fonction exacte est inconnue. De trés nombreuses
observations ont montré une surexpression des génes myc dans 10 az20%
des cancers bronchopulmonaires, quelle que soit la nature de la tumeur.
Cette surexpression correspond soit a I'amplification de |'oncogéne myc
due a la duplication du proto-oncogéne, soit a I'augmentation de la
transcription de I'oncogéne qui s'accompagne d'une production accrue de
I'ARN messager et de la protéine correspondante, soit a I'association des
deux phénoménes (Dorreen, 1986). L'hyperexpression de ces protéines
myc est observée par des meéethodes immunohistochimiques dans environ
50 % des cancers bronchiques. Leur détection dans une cellule indique
son état prolifératif puisque la protéine myc est indétectable dans les
cellules normales quiescentes, en GO. Autre exemple, le proto-oncogéne
jun code pour une protéine transactivatrice correspondant a une portion
d'un facteur de transcription appelé AP-1 qui, en association avec
I'oncoprotéine fos, forme la protéine AP-1 compléte. Celle-ci se fixe a un
élément dit TRE ou "TPA response element" qui stimule |a transcription de

nombreux génes activés lors de la prolifération cellulaire ou, parfois, lors
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de leur différenciation (Kahn, 1992). L'expression incontrolée de c-myc
méne aussi a une prolifération anarchique. Elle est capable de s'opposer
au stimulus de différenciation des cellules érythroides et de prolonger la
multiplication de cellules.

Le schéma ci-dessous illustre la transmission d'un signal
extracellulaire jusqu'a la machinerie transcriptionnelle et traductionnelle.
Les effets démontrés sont symbolisés par des fleches et des lignes
pleines, le signe + indiquant une activation. Les effets supposés, ou dont
les modalités sont encore peu connues, sont symbolisés par des pointillés

(Kahn, 1992).
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2.5 Conclusion

Le contact d'une cellule avec un mutagene produit une altération de
I'ADN qui convertit un proto-oncogéne en un oncogéne. Cette altération
subtile favorise la prolifération de la cellule modifiée par rapport a ses
voisines. Pendant ce temps, une ou plusieurs modifications activent

d'autres proto-ocogénes. L'ensemble de ces diverses altérations
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génétiques permet au clone d'échapper a tous les contréles de la

prolifération cellulaire, de migrer et d'occuper d'autres sites.

3 MECANISMES CELLULAIRES ET MOLECULAIRES DE LA
TOXICITE DU CADMIUM

3.1 Les mécanismes de mort cellulaire

La mort cellulaire est un phénoméne fondamental des organismes
biologiques. C’est un processus a la fois physiologique, comme
I’organogenése et le turnover cellulaire, et pathologique en réponse a des
lésions diverses. On distingue deux types de mort cellulaire : I'apoptose et
la nécrose.

L'apoptose termine le cycle normal d'une cellule et crée les conditions
physiologiques de son remplacement. Elle ne laisse aucun débris
cellulaire et n'engendre aucune réaction cellulaire. On a aussi observé ce
phénoméne dans divers états pathologiques comme I'hépatite virale et la
mort des cellules tumorales.

La nécrose survient comme une conséquence de I'environnement nocif.
Elle se caractérise par une perte irréversible des fonctions métaboliques
et de I'intégrité structurelle de la membrane plasmique.

Les mécanismes sont différents selon le type de mort cellulaire et le
type de cellule. Par exemple, les processus biochimiques les plus distincts
entre I'apoptose et la nécrose sont la génération d’ATP et la synthese
protéique qui sont inhibées dans la nécrose mais préservées dans
I'apoptose. D’autres mécanismes sont identiques comme I'altération de

I'homéostasie des ions intracellulaires et le stress oxydatif.
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3.1.1 Apoptose et nécrose

3.1.1.1 Apoptose

Le cadmium peut induire les deux types de mort cellulaire. En général,
une exposition a de faibles doses est associée a I'apoptose contrairement
a la nécrose. En 1994, El Azzouri et al. ont montré que le cadmium induit
une mobilisation du calcium entrainant une activation des endonucléases

conduisant a I'apoptose.

3.1.1.2 Nécrose

En général, les mécanismes impliqués dans la nécrose induite par les
métaux comprennent une altération de I'’homéostasie ionique, une lésion
oxydative, un dysfonctionnement mitochondrial et la diminution de 'ATP.
Le cadmium est capable d’induire une nécrose dans de nombreux organes.
Par exemple, les mécanismes de nécrose hépatique comprennent
I'inhibition de la synthése protéique et la peroxydation lipidique (Dudley et

al., 1984 ; Andersen et al., 1988).

3.1.2 Stress oxydatif

Le stress oxydatif est défini comme une perturbation en faveur du pro-
oxydant dans la balance pro-oxydant-antioxydant. Les cellules rencontrent
un stress oxydatif sous certaines conditions telles qu’une production de
formes actives de 'oxygéne qui dépassent les capacités des systemes de
défense, une déficience des systémes anti-oxydants ou une combinaison
des deux précédentes. En augmentant les niveaux de fer dans les tissus,
le cadmium facilite la production des formes actives de I'oxygéne (Muller,
1986). En effet, le fer est un cofacteur de la réaction de Fenton qui génére
des formes actives de I'oxygéne comme le radical hydroxyle. Le cadmium
est aussi responsable de lésions oxydatives en inhibant les activités

antioxydantes. Par exemple, il diminue I'activité du glutathion cellulaire et
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inhibe la glutathion reductase (Koizumi et al., 1992). Enfin, le cadmium
peut inhiber la catalase et la superoxyde dismutase (Hussain et al., 1987 ;

Koizumi et al., 1992).

3.1.3 Homéostasie des ions intracellulaires

L’'altération de I'homéostasie des ions intracellulaires, induite par les
métaux, est un effet toxique majeur. Les principales molécules cibles sont
les ATPases, les canaux ioniques et certaines protéines comme celles
liant le calcium. En 1993, Kinne-Suffran et al. ont montré que le cadmium
inhibe de facon compétitive le site de liaison du K*, '’ATPase Na*/K" dans
les cellules rénales de lapin. En 1990, Jungwirth et al. ont montré que le
cadmium augmente la conductance du K*, en activant le canal K" dans des
cellules rénales. Enfin, le cadmium se substitue au calcium au niveau de
son site de liaison sur la protéine membranaire, altérant son activité et sa

fonction, et augmente ainsi les niveaux de calcium intracellulaire.

3.1.4 Dysfonctionnement mitochondrial et diminution de PATP

Le dysfonctionnement mitochrondrial survient dans les agressions les
plus toxiques. En 1994, Koizumi et al. ont montré que le cadmium agit sur
I'activité respiratoire de la mitochondrie en augmentant I'inhibition de la
respiration induite par un pH acide et en éliminant le potentiel de la
membrane mitochondriale dans les hépatocytes de rats. En 1986, Muller a
montré que le cadmium augmente la peroxydation lipidique mitochondriale

dans les hépatocytes de rats.

3.1.5 Lésion de membrane plasmatique

La lésion de la membrane plasmique, induite par les métaux, survient
par des interactions avec les composants de la membrane. En général,
elle est le dernier événement de la lésion cellulaire ou de la mort

cellulaire. Le cadmium entraine des lésions de la membrane plasmique en
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diminuant : le potentiel de membrane par acidification (Koizumi et al.,
1994), la fluidité de la membrane des microsomes par I'intermédiaire de
radicaux libres (Theocharis et al., 1991), I'activité de I'’ATPase Na'/K" en
agissant en compétition sur les sites liant normalement le Mg?* et le K*
(Kinne-Suffran et al., 1993) ou encore le transport du Ca®" en inhibant les

enzymes de transport du Ca?" (Verbost et al., 1988).

3.2 Les mécanismes de génotoxicité

3.2.1 Altérations de chromosomes

Grace a de nombreuses études réalisées sur des cultures cellulaires,
en provenance d'animaux ou d'hommes exposés au cadmium, il est
actuellement bien établi que ce métal est clastogéne. Par exemple, en
1988, Terracio et al. ont montré que des lignées de cellules
fibroblastiques et épithéliales, transformées par une exposition au Gd",
étaient hyperdiploides ou hypertriploides. Le Cd** peut aussi étre
responsable d’une aneuploidie de la lignée germinale chez la Drosophile
(Osgood et al., 1991) et la souris (Miller et al., 1992), d’une augmentation
d’aberrations chromosomiques dans le tissu testiculaire de la souris
(Selypes et al., 1992) et entrainer d'autres lésions chromosomiques et des
altérations cellulaires dont I'importance dépend des conditions (Paton et
al.. 1972 ; Yamada et al., 1993). On a suggéré, d'aprés ces études, que la
période de synthése de I’ADN aprés une exposition au cadmium était une
condition requise pour une détection efficace des aberrations
chromosomiques induite par cet agent. Plusieurs auteurs ont décrit des
aberrations chromosomiques dans des lymphocytes humains, issus de
travailleurs d’une usine de cadmium et de plomb (Deknudt et al., 1975 ;

Bauchinger et al., 1976).
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En 1993, Alessio et al. ont réalisé une étude sur 105 travailleurs
exposés professionnellement au cadmium. Les résultats indiquent que des
niveaux d’exposition élevés au cadmium produisent une augmentation des

aberrations chromosomiques.

3.2.2 Lésion et réparation de '’ADN

Des études utilisant des systémes bactériologiques et des cellules de
mammiféres montrent que le cadmium est capable d’induire des cassures
de I’ADN, d'avoir une activité mutagéne et d’altérer la réparation de I'ADN.
En 1982, Ochi et al. ont montré une augmentation nette des ruptures
monocaténaires de I'ADN dans des cellules de hamster exposées a une
concentration de 50 pmol/l de CdCl,. D'aprés Hamilton-Koch et al., en
1986, cette rupture est moins prononcée dans les cellules humaines. En
1987, Bradley et al. ont montré que des ruptures bicaténaires de I’ADN
surviennent a des niveaux toxiques d’exposition au cadmium.

En 1988, Snyder a montré que les systémes antioxydants antagonisent
la lésion de I’ADN induite par le Cd** dans les fibroblastes humains.
D’aprés d’autres auteurs, de faibles concentrations de Cd*" induisent une
synthése d’ADN imprévue dans les cultures d’hépatocytes de rats.

En 1984, Mandel et al. ont montré que le chlorure de cadmium induit
des mutations dans Salmonella typhimurium et augmente la mutagenése
des nitrosamines de fagon synergique. lls en ont déduit que le Ccd?®" peut
inhiber la réparation des lésions induites par les nitrosamines. En 1987,
ces mémes auteurs ont montré que cette synergie semble spécifique d’une
lésion de méthylation et ne comporte pas d’effets sur la réparation SOS.
En 1987, Nocentini a montré qu’'une concentration de 4 pmol/l de Gd**

suffit a inhiber la réparation des Iésions de I’ADN induites par les uVv.
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3.3 Les interactions avec les voies de signalisation

La description des interactions du cadmium avec les voies de
signalisation commence avec celles qui apparaissent a la surface
cellulaire : les récepteurs et les canaux ioniques. Elle continue par les
interactions avec la protéine G, les seconds messagers incluant le Ca*,

les kinases, les phosphatases et enfin les facteurs de transcription.

3.3.1 Interaction avec les récepteurs

Les interactions du cadmium avec des récepteurs sont nombreuses et
se traduisent par des actions diverses. Par exemple, le Cd?" inhibe la
liaison des agonistes des récepteurs opioides (Tejwani et al., 1990), le
récepteur GABA (Celentano et al., 1991), la liaison de I'ouabaine avec
son récepteur (Chetty et al., 1993) ou encore la stimulation de I'inositol
triphosphate par le carbachol (Bartolami et al., 1993). Par ailleurs, le
cadmium peut stimuler : le récepteur Ca®" entrainant une augmentation du
Ca?" cytosolique (Shankar et al., 1992), le récepteur de I'oestrogene
entrainant d’une part la diminution de la synthése de I’ARNm de
I'oestrogéne et, d’autre part, 'augmentation de la synthése de 'ARNm et
du récepteur de la progestérone (Garcia-Morales et al., 1994). De plus, il
peut, en se liant a un site externe d'un recepteur membranaire, provoquer
la formation d’inositol triphosphate et augmenter la mobilisation du Ca*~*

(Smith et al., 1989).

3.3.2 Interaction avec les canaux ionigques

Les interactions du cadmium avec les canaux ioniques sont
nombreuses et entrainent des effets variés. Plusieurs études rapportent
I'action du cadmium sur les canaux Ca?". Par exemple, en 1989, Huang et
al. ont montré sur des cellules de lapin que le cadmium extracellulaire

bloque le transport du calcium. D’autres auteurs ont montré que les ions
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Cd>* sont a la fois capables d’activer et d’inactiver les canaux Ca®".
L'action positive du cadmium entraine alors un recrutement des canaux
Ca?" de la membrane plasmique (Passafaro et al., 1994). Enfin, en 1989,
Fu et al. ont montré que le cadmium augmente la réponse contractile du
diaphragme de la souris et améliore la myotonie de ce muscle en

diminuant la conductance du CI".

3.3.3 Interaction avec la protéine G

Malgré I'importance des protéines G comme transducteur de signal
dans les voies de signalisation menant a des altérations des génes, peu
d’études ont exploré les interactions des métaux avec ces protéines. En
1993, Lyu et al. ont suggéré que le signal Cd*" provoque une
augmentation de I'inositol triphosphate et que le Ca®* est conduit via des
complexes avec la protéine G. En fait, rien ne permet de dire que le Ccd*”
agit directement avec une protéine G ; il semble plutét qu’'un récepteur
membranaire, associé vraisemblablement a la protéine G, soit un eélément

intermédiaire.

3.3.4 Interaction avec les Phosphatases / Kinases

A cause du réle omniprésent des réactions de phosphorylation /
déphosphorylation dans la voie de transduction, les kinases et les
phosphatases représentent des cibles importantes. En 1992, Block et al.
ont montré que le Cd?" potentialise les effets des esters de phorbol sur
I'activité de la protéine kinase C nucléaire dans les fibroblastes de souris.
D’autres auteurs ont montré qu’en agissant en amont et par I'intermédiaire
de la protéine kinase C, une faible concentration de cadmium induit
I'accumulation de I'ARNm c-myc dans des cultures de fibroblastes (Tang

et al., 1993).
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3.3.5 Ewr?qu de génes spécifiques

Les effets du Cd?* sur l'expression de certains genes sont bien
documentés dans la littérature. En 1981, Glanville et al. ont montré que le
cadmium augmente, in vivo et in vitro, la transcription du gene codant
pour la métallothionéine. |l augmente aussi la synthése d'autres protéines
qui sont également induites par des protéines de choc thermique. Ainsi,
en 1985, Cervera a montré que le Cd?" et la chaleur induisent chacun la
synthése de la protéine de 68 kDa. En 1986, Wuk et al. ont montré que
ces deux agents pouvent aussi activer la transcription de la protéine de
choc thermique de 70 kDa ou "Heat Shock Protein” (HSP70) par
I'intermédiaire d’une voie impliquant une protéine kinase A. Par ailleurs,
d’autres auteurs ont montré que le Cd*" induit I'accumulation des ARNm c-
jun et c-myc dans des cultures de myoblastes (Jin et al., 1990). Le méme
effet est observé sur '’ARNm c-fos dans les cellules NRK-49F (Tang et al.,
1993). En 1996, Hechtenberg et al. ont montré que le Cd*" interfére avec
le Ca?* intracellulaire et qu'il augmente I'expression des proto-oncogénes
c-fos et c-jun. Les résultats de leur étude suggerent que le Cd stimule la
prolifération cellulaire en interférant avec le Ca?" intracellulaire et
I'induction immédiate de génes. Le Cd?" entraine aussi I'accumulation de
I'hnéme oxygénase et de son ARNm en stimulant la transcription (Alam et
al., 1989). Enfin, des auteurs ont montré que le Cd?*, a faibles doses,
diminue les niveaux de '’ARNm et ceux du récepteur des oestrogénes mais
augmente les niveaux de 'ARNm et ceux du récepteur de la progestérone

(Sauk et al., 1991).

3.4 L'altération des systémes antioxydants
Les systémes antioxydants jouent un réle majeur dans la protection
cellulaire contre les lésions induites par les toxiques. En biologie, ces

systémes comprennent des composants enzymatiques (superoxyde
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dismutase ou SOD, catalase, glutathion peroxydase ou GSHpx) et non
enzymatiques (a-tocophérol, glutathion ou GSH, métallothionéine). De
récentes études ont montré que des protéines de choc thermique (HSP)
avaient aussi un réle protecteur contre les Iésions toxiques, et que leur

synthése était induite par des méetaux.

3.4.1 Enzymes antioxydantes

En général, l'effet des métaux sur les activités des enzymes
antioxydantes est un phénoméne biphasique. Une exposition aigué a des
métaux est associée a des diminutions des activités enzymatiques, alors
qu'une exposition chronique se manifeste par une augmentation de ces
activités. Les métaux toxiques agissent en remplagcant les meétaux
nécessaires au fonctionnement normal des enzymes au niveau des sites
de liaison, en interrompant les interactions entre les enzymes et leurs
cofacteurs ou encore en modifiant la régulation transcriptionnelle et
traductionnelle de ces enzymes. Par exemple, le cadmium a de vastes
effets sur les enzymes antioxydantes. Il entraine in vivo une diminution de
I'ensemble des activités des enzyme antioxydantes (Hussain et al., 1987 ;
Koizumi et al., 1992), notamment celle de la GSHpx testiculaire de rat a
une concentration de 3,5 pmol/kg administrée par voie intraparentérale
(Shukla et al., 1989). En 1979, Splittgerber et al. ont montré que des
métaux ont un pouvoir d’inhibition sur cette enzyme, classé dans I'ordre
décroisant suivant : Cd > Zn > Ag > Hg > Pb > Fe , Mn ou As. En 1997,
Martin Mateo et al. ont montré que le cadmium modifie I'activite de la

catalase en générant des formes oxygénées trés réactives.

3.4.2 Effet des métaux sur le glutathion cellulaire
Le glutathion joue un réle majeur dans la protection cellulaire contre
les effets toxiques de nombreux métaux. En général, une exposition aigué,

notamment un traitement in vivo, diminue les niveaux de GSH en raison de
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la formation de complexes GSH-métal et de sa consommation par la
réaction de la GSHpx alors qu'un traitement a long terme est associé a
une élévation des niveaux cellulaires de GSH. En 1973, Fuhr et al. ont
montré, sur des cellules libres, que le cadmium et d'autres métaux comme
le zinc, le plomb ou le mercure se lient au GSH pour former un complexe.
Par contre, on n'a pas encore identifié de formation de complexe
cadmium-GSH in vivo. Par ailleurs, des auteurs ont suggére que
l'augmentation du GSH intracellulaire apres exposition au cadmium est
lite a une augmentation de la synthése du glutathion mais que la
possibilité d'une diminution de sa consommation intracellulaire doit étre
étudiée (Liu et al., 1995). Enfin, en 1995, Hatcher et al. ont montré que
I'élévation des niveaux de GSH intracellulaire dans des cellules A549,
induite par le cadmium, entraine une augmentation de la transcription de

la y-glutamylcystéine synthétase qui active la synthese de novo du GSH.

3.4.3 Induction de métallothionéine

On a réalisé de nombreuses études sur les interactions entre la
métallothionéine (MT), découverte en 1957, et les métaux. Les ions
métalliques qui entrainent la synthése de la métallothionéine sont les
suivants : Cd, Zn, Cu, Hg, Au, Ag, Co, Cr, Ni, Bi, As, Fe, Pb, Mn, Mo, Pt,
Se, Te et Sn. Parmi eux, le Cd, le Zn, le Cu et le Hg se lient en plus a
elle. Leur affinité pour I'enzyme suit un ordre décroissant : Hg > Cu > Cd >
Zn, et la formation du complexe métal-MT dépend du pH : un pH neutre ou
alcalin favorise la liaison. Par ailleurs, les mécanismes moléculaires de la
production de MT, induite par les métaux, ne sont pas complétement
élucidés. Plusieurs études, sur des cellules animales et humaines, ont
montré que le cadmium induit la production de la métallothionéine
(Bauman et al., 1993 ; Chan et al., 1992) et la synthése de I'ARNm de la
MT (Sawada et al., 1994). Il existe aussi de multiples géenes MT ainsi que

les protéines correspondantes.
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Chez les humains, plusieurs éléments sensibles aux métaux (MREs)
tels que le zinc, le cuivre, le cadmium, le nickel et le plomb, sont présents
dans des régions promoteurs des génes MT1 et MT2. Une étude récente
réalisée sur trois espéces de poisson a montré que leur sensibilité relative
aux métaux ne dépend pas seulement de la MT mais aussi du nombre de
MREs et du type de séquences comme TATA box et TTTA box (Olsson et
al., 1997). En 1995, Coogan et al. ont proposé une explication concernant
l'existence d'une sensibilité des organes aux effets carcinogénes du
cadmium. Ainsi, ils ont montré que les niveaux de I'ARNm de MT-I et celui
de la protéine correspondante sont beaucoup plus faibles dans le lobe
ventral de la prostate que dans le foie ou le lobe dorsal. D'autre part, a
des doses induisant des tumeurs du lobe ventral de la prostate, le
cadmium n'a pas augmenté l'expression du géne MT. L'analyse effectuée
24 heures aprés l'administration de concentration carcinogene de
cadmium montre une augmentation dose-dépendante des niveaux précités
dans le foie et le lobe dorsal de la prostate alors qu'aucune activité du
géne MT n'est mis en évidence dans le lobe ventral de la prostate. Ces
résultats suggérent que la sensibilité serait due aux difféerentes capacités
de synthése de MT.

Enfin, deux études ont montré respectivement que de faibles doses
chroniques de cadmium induisent la synthése de MT et protégent les
cellules d'une exposition ultérieure plus forte (Yang et al., 1995) et que la
métallothionéine induite par des métaux lourds est un facteur etroitement

lié¢ a la survenue de métastases (Haga et al., 1996).

3.4.4 Induction des protéines de choc thermique

On sait actuellement que la synthése de protéines de choc thermique
sont des réponses a un stress cellulaire. En 1995, Ovelgonne et al. ont
étudié I'exemple de synthése des protéines de choc thermique (HSP) liée

a la cytotoxicité du cadmium. lls ont montré que des concentrations
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sublétales de cet agent inhibent la synthése protéique mais augmentent
simultanément la synthése des HSP. De plus, I'analyse a révélé que le
cadmium augmente la liaison du facteur de choc thermique (HSF) a
'élément de choc thermique (HSE) situé sur le promoteur du géne,
favorisant ainsi la transcription. Une étude récente a montré qu'un choc
thermique (42°C) inhibe I'activation, induite par le cadmium, du promoteur
de I'néme oxygénase-1 et active par contre le promoteur du géne HSP70,
favorisant ainsi la synthése de I'ARNm HSP70 (Okinaga et al., 1996).

En 1996, Salminen et al. ont montré que des concentrations
cytotoxiques de cadmium, de cyclophosphamide ou de bromobenzéne,
tous hépatotoxiques, augmentent la synthése de HSP70 dans des
hépatocytes. De plus, un prétraitement de ces cellules par un choc
thermique sublétal diminue la toxicité de ces agents. Cette corrélation
entre l'induction de HSP70 par des agents hépatotoxiques et la
cytoprotection apportée par un choc thermique préalable suggére que
I'induction de HSP70 peut représenter un mécanisme de défense important
dans le foie. En 1992, Swanson et al. ont montré que le cadmium induit
aussi la protéine de choc thermique de 72 kDa dans des cultures
cellulaires. Enfin, des auteurs ont montré que des agents augmentant
I'AMPc atténuent la réponse au stress cellulaire induite par le cadmium

(Vilaboa et al., 1999).
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Chapitre 3 : RAPPELS SUR LES TUMEURS
DES VOIES EXCRETRICES SUPERIEURES

1 ANATOMIE DES VOIES EXCRETRICES SUPERIEURES

1.1 Le haut appareil urinaire

Le haut appareil urinaire est constitué de deux unités fonctionnelles
excrétoires composées chacune d'un rein et d'un uretére. Il s'oppose au
bas appareil urinaire composé de la vessie et de son canal excréteur :
l'uretre.

Le rein occupe la loge rénale située dans la région lombaire. Il s'agit
d'un organe trés vasculaire. Sa fonction excrétoire est essentiellement de
filtrer sélectivement le sang par les unités fonctionnelles rénales appelées
néphrons. Le rein excréte l'urine par des pores rassemblés en papilles a
sa face interne. Des canaux ou calices, situés au contact des papilles,
drainent l'urine vers le bassinet.

L'uretére est un long canal conduisant l'urine depuis le bassinet du
rein a travers I'espace sous-péritonéal jusqu'a la vessie ou il s'abouche au

sommet du trigone.

1.2 La voie excrétrice supérieure

La voie excrétrice urinaire supérieure est constituée par les voies
excrétrices intrarénales : calices et bassinet, et par la voie excrétrice

extrarénale qui lui fait suite : 'uretere.
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1.2.1 Les voies excrétrices intrarénales

Chaque calice mineur se présente comme un canal de 1 a 2 cm de long
dont I'extrémité s'insére autour d'une papille correspondant au sommet
d'une pyramide de Malpighi. Epousant la base de la papille qu'il enchasse,
le calice est d'abord trés élargi, puis se rétrécit fortement et conflue avec
un calice voisin dans un canal plus large ou calice majeur.

Les grands calices se réunissent pour former un canal unique : le
bassinet, en forme d'entonnoir aplati d'avant en arriere. Le nombre de
calices mineurs est en moyenne de huit et correspond au nombre de
papilles. Le nombre de calices majeurs est variable : entre deux ou trois.
Les calices sont entourés par le tissu adipeux du hile dans lequel
cheminent les grands vaisseaux sanguins. lls possedent une paroi a
armature musculaire lisse complexe capable de contréler la collection et

la décharge de l'urine.

1.2.2 La voie excrétrice extrarénale
L'uretére est un long canal musculo-membraneux, cylindrique, étendu
du bassinet a la vessie. |l mesure 25 a 30 cm de long et présente quatre

portions : lombaire, iliaque, pelvienne et vésicale.

2 HISTOLOGIE DE LA VOIE EXCRETRICE SUPERIEURE
(Roland, 1993)
Les calices, le bassinet et l'uretére ont une structure histologique
générale comparable. lls possédent tous une paroi musculaire lisse et un
revétement épithélial séparé de la musculeuse par un chorion ou lamina

propria.
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2.1 La muqueuse

L'épithélium excréto-urinaire est dit transitionnel ou urothélial. Il est
constitué de deux a trois couches de cellules au niveau du bassinet et de
deux a cing au niveau de l'uretére, suivant son état de distension. En
microscopie optique, les cellules de l'assise profonde ou basale sont
petites et cubiques ; les cellules intermédiaires ou moyennes sont
polyédriques et plus volumineuses tandis que celles de I'assise
superficielle, plus ou moins aplaties, possedent une face convexe dotée
d'une cuticule et sont parfois binucléées ou plurinucléees.

Le chorion est constitué d'un tissu conjonctif relativement plus dense
en surface (sous le revétement épithélial) qu'en profondeur (au contact du
muscle lisse) avec des fibres élastiques et collagenes. Des vaisseaux et

des fibres non myélinisées y sont nombreux.

2.2 La musculeuse

La musculeuse est particulierement épaisse au niveau de l'uretére. Par
contre, au niveau des papilles et du bassinet, on décrit respectivement
des fibres circulaires jouant le réle de sphincters et des fibres obliques

peu épaisses.

2.3 L'adventice

L'adventice est constituée de faisceaux de fibres collagénes et de
quelques fibres élastiques, de fibrocytes, de vaisseaux et de nerfs.
L'innervation de l'uretére se fait par l'intermédiaire de fibres non

myélinisées cheminant dans l'adventice, la musculeuse et le chorion.

3 LES TUMEURS DE LA VOIE EXCRETRICE URINAIRE
SUPERIEURE

(Mazeman, 1992)
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3.1 Epidémiologie

L'incidence des tumeurs de la voie excrétrice supérieure est faible : 1 a
2 cas pour 100000 habitants et par an, avec des variations géographiques
lices a différents facteurs étiopathogéniques. Elle augmente avec l'age,
de fagon similaire dans les deux sexes. L'age moyen de découverte varie
entre 60 et 65 ans. |l existe une prédominance masculine nette avec un
sex-ratio compris entre 3 et 4 quelle que soit la localisation tumorale.

On observe actuellement une augmentation de la fréquence de ces
tumeurs sans connaitre précisément leur origine. Ces tumeurs demeurent
prés de 5 fois plus rares que les tumeurs du rein et 18 fois plus rares que
celles de la vessie. Quels que soient l'age et le sexe, les tumeurs
pyélocalicielles sont environ 2 fois plus fréquentes que les tumeurs

urétérales.

3.2 Les facteurs étiologiques

De nombreux facteurs sont incriminés dans les tumeurs des voies
excrétrices urinaires et en particulier certains agents chimiques, des
médicaments et le tabac. Ainsi, certains métabolites des amines
aromatiques comme la benzidine et la p-naphtylamine sont cancérogénes.
Le risque persiste dans certains domaines professionnels comme
l'industrie des colorants dérivés de la benzidine, I'imprimerie, I'industrie
mécanique via les lubrifiants, les transports routiers via les gaz
d'échappements des moteurs diesels et l'industrie de ['aluminium.

En 1977, Worth décrit des tumeurs urothéliales de grade éleve,
induites par le cyclophosphamide, a la fois au niveau vésical et au niveau
pyélo-urétéral. Le risque tumoral serait lié a la prise réguliere de
cyclophosphamide pendant au moins deux ans.

D'autres facteurs étiologiques sont observés, comme I'intoxication par

le tabac et lirritation chronique qui joue un réle vraisemblablement
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favorisant. La lithiase urinaire est retrouvée dans 5 a 8 % des cancers
urothéliaux, mais l'incidence tumorale en cas de maladie lithiasique est de
1 % environ. Pour certains auteurs, la lithiase urinaire est observée dans

30 a4 50 % des cas de tumeurs épidermoides (Li, 1987).

3.3 Anatomopathologie

Les tumeurs épithéliales primitives, papillaires et non papillaires,

représentent 96,5 % des tumeurs urétéro-pyélo-calicielles.

3.3.1 Les tumeurs urothéliales papillaires

Les tumeurs épithéliales papillaires sont les plus nombreuses : elles
représentent 80 % de l'ensemble des tumeurs de la voie excrétrice.
Macroscopiquement, elles sont reliées a la paroi par un pédicule et
présentent, en surface, des végétations digitiformes. Microscopigquement,
la prolifération néoplasique est un epithélium transitionnel plus ou moins
indifférencié.

Ces tumeurs font I'objet de nombreuses classifications. Celle de
Chome par exemple, basée sur l'importance de I'envahissement en
profondeur, comprend quatre grades marquant I'évolution croissante de

I'agressivite.

3.3.2 Les tumeurs épithéliales non papillaires

Les tumeurs épithéliales non papillaires sont beaucoup plus rares que
les précédentes : elles représentent 16,5 % de I'ensemble des tumeurs de
la voie excrétrice. Macroscopiquement, elles se présentent sous la forme
de nodules saillants dans la lumiére de la voie excrétrice ou infiltrant la
paroi, sans limites précises. Leur consistance est dure a la palpation et

leur taille est variable, d'un diamétre habituel de 2 a 3 cm. Leur coloration
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blanchatre et les ulcérations sont fréquentes a leur surface.

Microscopiquement, on distingue quatre types de tumeurs :

3.3.

- la plus fréquente, 9 %, est I'épithélioma paramalpighien. Cette tumeur
est constituée de cellules malignes de haut grade et a une évolution
constamment infiltrante.

- L'épithélioma malpighien spinocellulaire métaplasique est un cancer
épidermoide peu fréquent : 55 %. |l apparait sur des foyers de
métaplasie épidermoide isolés ou en association a des tumeurs
épithéliales papillaires. Volontiers infiltrant, son diagnostic est tardif et
de mauvais pronostic.

- L'adénocarcinome mucisécrétant est exceptionnel. Il siége le plus
souvent au niveau pyélique et survient sur un terrain d'inflammation
chronique.

- Le carcinome in situ se caractérise par le respect de la membrane
basale. Des ilots glandulaires et épidermoides peuvent y étre associés.
Il est possible d'observer des anomalies histologiques au voisinage et
a distance des tumeurs urothéliales. En 1981, Chasko et Mc Carron ont
élaboré une classification évolutive qui distingue les anomalies
suivantes : une hyperplasie simple, des flots de von Briinn, une pyélo-
urétérite kystique et glandulaire, une métaplasie épidermoide, une

hyperplasie atypique et des dysplasies.

3 Diagnostic différentiel : la tumeur primitive du rein

Les tumeurs de la voie excrétrice rénale sont a bien différencier de la

tumeur primitive rénale dont I'histologie est différente. En effet, les

cancers du rein sont dominés par le carcinome a cellules rénales ou CCR

qui

représente 85 a 90 % des cas. Les synonymes du carcinome a cellules

rénales sont @ tumeur de Grawitz, hypernéphrome. Le CCR est un

adénocarcinome survenant dans la grande majorité des cas sous forme

sporadique.
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Macroscopiquement, la tumeur est surtout polaire. Elle présente a la
coupe une coloration typiquement brun chamois marbree de zones brunes
et rougeatres dues aux remaniements nécrotiques et hémorragiques. |l
existe souvent des nodules tumoraux satellites bien visibles a l'examen
macroscopique.

Le CCR présente cing types hystopathologiques :

- le CCR a cellules claires, qui se caractérise par des cellules de

grande taille, de forme polygonale, a noyau central et a cytoplasme clair

chargé de glycogéne et de lipides ; son aspect est dit végétal.

- Le CCR a cellules granuleuses, qui se caractérise par des cellules de

grande taille, a cytoplasme contenant des granulations éosinophiles.

- Le CCR a cellules basophiles, qui se caractérise par des cellules de

petite taille, de forme cubique et a cytoplasme basophile.

- Le CCR a cellules fusiformes ou sarcomatoides, qui se caractérise par

des cellules d'aspect fibroblastique. Il s'agit d'une tumeur de ftres

mauvais pronostic, de grade élevé et a fort pouvoir métastatique.

- Le CCR a cellules oncocytaires, qui se caractérise par des cellules

volumineuses, a cytoplasme granuleux éosinophile di a sa richesse en

mitochondries.

Les cellules tumorales s'agencent selon quatre types architecturaux
principaux : compact ou acineux, tubulopapillaire, papillaire pur et
kystique. Ces formes peuvent étre associées au sein de la méme tumeur.

Il existe un grade nucléaire histopronostique basé sur l'analyse des
atypies nucléaires des cellules tumorales comportant quatre stades de
gravité croissante (Fuhrman, 1982).

Le stade tumoral est établi en fonction de I'extension locorégionale de
la tumeur : infiltration des graisses périrénale et hilaire, envahissement de
la surrénale, adénopathies régionales ou envahissement de la veine
rénale sous forme d'un bourgeon tumoral intravasculaire libre ou

adhérent.
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3.4 Le diagnostic clinique

3.4.1 Les circonstances de découverte
- L'hématurie est le grand signe révélateur. Ses caractéristiques sont
variables : généralement totale et révélatrice de la maladie, souvent
abondante et, selon Li et al., plus rare dans les tumeurs non
papillaires (9 %).
- La douleur est le second grand symptéme, présent dans environ 25 %
des cas. Trois explications sont possibles :
_s l'obstruction urétérale est le mécanisme le plus fréquent : la
douleur est alors modérée, réduite & une sensation de tension du
flanc irradiant dans la fosse iliaque, constante ou intermittente ;
_> I'extension locorégionale de la tumeur entraine des douleurs sans
topographie précise a caractére diffus, constant et sévere ;
_s la diffusion métastatique en particulier osseuse est responsable
de douleurs constantes et souvent lancinantes.
- Une masse palpable correspond le plus souvent a un gros rein.
- Une infection urinaire peut étre asymptomatique, associée a des
troubles mictionnels ou a des signes généraux comme des poussées
fébriles.
- Une atteinte de I'état général avec asthénie, anorexie et
amaigrissement est rare. Elle correspond a une évolution rapidement
fatale ou a une surinfection. On note cependant dans 25 % des cas un
discret retentissement général de la tumeur.

- Des métastases décelées lors du premier examen sont rares (2 %).

3.4.2 L'examen clinique
L'interrogatoire précise le terrain, en particulier la consommation de

tabac, les antécédents médicaux, les traitements prescrits et les
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antécédents professionnels. Il apporte également des précisions sur les
signes révélateurs comme les caractéristiques, la date de début et la
duree.

L'examen clinique recherche une masse palpable, des signes

généraux, une atteinte de I'état général et d'éventuelles métastases.

3.5 Les examens complémentaires

3.5.1 Les explorations radiologiques

3.5.1.1 L'urographie intraveineuse
Elle est I'examen clé dans la démarche diagnostique. Elle permet
I'exploration de I'ensemble de I'appareil urinaire sauf en cas de syndrome
obstructif qui est une contre-indication. L'analyse des cavités
pyélocalicielles peut nécessiter la réalisation de clichés complémentaires
en oblique.
Deux types d'anomalies radiologiques peuvent se rencontrer :
- le rétrécissement, propre aux cancers infiltrants. Dans les
localisations pyélocalicielles, I'envahissement du parenchyme reste
limité au rein et se singularise par l'absence ou par une trés discrete
saillie tumorale dans la lumiére de la voie excrétrice. Les anomalies
sont alors représentées par des rétrécissements ou des amputations
des calices ou du bassinet.
Les tumeurs urétérales infiltrantes primitives se traduisent par un
segment rétréci et court et par une lumiere irréguliére.
- la lacune, propre aux tumeurs papillaires. Elle se caractérise par :
une implantation pariétale, des contours irréguliers, franges et

déchiquetés ainsi qu'un développement au sein d'une lumiere dilatée
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lorsque la tumeur se développe au niveau d'un segment étroit du
tube excréteur.

Dans les localisations calicielles isolées, le diagnostic est trés difficile
lorsque la tumeur est de petite taille et développée a I'extrémité distale
d'un petit calice. Son image se confond avec I'encoche normale de la
papille. Si la tumeur est plus volumineuse, elle revét soit l'aspect d'une
lacune irréguliére soit I'aspect d'une amputation calicielle.

Dans les localisations pyéliques, la lacune se caractérise par : des
contours irréguliers, frangés ou polycycliques, par opposition a la
périphérie lisse du bourgeon intraluminal du cancer du rein étendu aux

voies excrétrices ; une implantation pariétale et son immobilité.

3.5.1.2 L'urétéropyélographie rétrograde

L'urétéropyélographie rétrograde se combine a une vérification
endoscopique de la vessie. Le produit de contraste est injecté par
l'intermédiaire d'une sonde bouchon mise en place au méat urétéral. Cet
examen donne souvent une meilleur définition de I'image vue a
I'urographie en permettant :

- d'étudier I'état de la paroi, notamment la rigidité et la souplesse, ou

s'implante la tumeur ;

- de découvrir et de localiser I'existence d'un rétrécissement

responsable d'une mutité rénale.

3.5.1.3 L'échographie

L'intérét de I'échographie est limité dans le diagnostic d'une lacune de
la voie excrétrice car l'examen des tumeurs des voies excrétrices est
difficile. De plus, la tomodensitométrie est plus performante.

En cas de rein non ou peu fonctionnel, I'échographie permet de
rechercher soit une dilatation éventuelle des cavités soit une infiltration

tumorale. Ce dernier cas a des particularités échographiques : rein de
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taille normale ou peu modifiée, absence de dilatation cavitaire et
désorganisation des échos pyélocaliciels (Lagalla, 1987). Ces signes
permettent de différencier les tumeurs pyélocalicielles infiltrantes de
l'adénocarcinome du rein ou l'agrandissement du rein est associé a un
processus de masse.

En présence d'une lacune de la voie excrétrice de caractére atypique
I'objectif de I'examen est de difféerencier un calcul radiotransparent, se
présentant comme une image hyperéchogéne avec un cone d'ombre
acoustique, d'une tumeur papillaire dont |'aspect est une masse solide,
habituellement homogéne et non calcifiée, d'échogénicité intermédiaire
entre celle de la graisse et du liquide.

En cas d'obstacle de la jonction urétérovésicale, I'examen recherche
une formation échogéne, solide, homogéne, sans cone d'ombre acoustique

caractéristique d'une tumeur papillaire.

3.5.1.4 La tomodensitométrie

Dans le diagnostic des tumeurs végétantes, la principale utilité de la
tomodensitométrie est de préciser l'origine d'une lacune pyélocalicielle
dont la nature est douteuse en urographie et en échographie. Elle peut
aider au diagnostic différentiel, par son pouvoir de discrimination éleveé
des densités, entre tumeur et lithiase radiotransparente faiblement
opaque.

Dans le diagnostic des tumeurs infiltrantes, I'examen
tomodensitométrique est plus performant. Les caractéristiques
tomographiques de ces tumeurs sont les suivantes : la morphologie
externe du rein est normale, les dimensions du rein sont peu augmentees,
les limites de la tumeur avec le parenchyme rénal adjacent sont
imprécises et irrégulieres, I'hnypovascularisation de la tumeur se traduit

par une plage de densité inférieure a celle du parenchyme rénal. La
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technique d'opacification iodée ou angioscanner permet d'identifier des
vaisseaux intratumoraux non décelables sur un examen classique.

Dans le cas des localisations urétérales, l'intérét diagnostique de
I'examen tomodensitométrique est moins évident en raison des difficultés

de repérage de la Iésion tumorale.

3.5.1.5 L'imagerie par résonance magnétique
L'imagerie par résonance magnétique ne semble pas étre une méthode
susceptible de modifier ou d'améliorer la détection et le bilan d'extension

des tumeurs urothéliales du haut appareil urinaire.

3.5.2 Les explorations endoscopiques
L'amélioration des appareils endoscopiques permet de visualiser
presque entiérement l'urothélium de I'ensemble des voies urinaires. Parmi
les investigations endoscopiques, trois examens se distinguent :
- I'urétrocystoscopie qui précéde |'urétéropyélographie ;
- la néphroscopie, réalisée par abord percutané ou a ciel ouvert en
peropératoire, et qui impose une ouverture de la voie excrétrice. Elle
est appliquée dans les rares cas de chirurgie conservatrice ;
- l'urétéropyéloscopie qui explore la voie excrétrice supérieure. Elle
permet d'obtenir un diagnostic Iésionnel précis et un prélevement
histologique sous contrbéle de la vue, éventuellement complété par

I'exérése de la tumeur (Blute, 1988).

3.5.3 Les frottis urinaires

La cytologie urinaire recherche dans les urines des cellules
desquamées a partir de 'urothélium sain ou pathologique. Cette recherche
permet, de facon simple et non invasive, la surveillance de populations
professionnellement exposées. Les prélévements peuvent étre realisés sur

des urines naturellement émises mais aussi in situ, par cathétérisme
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urétéral, par voie percutanée ou encore par ponction-aspiration a l'aiguille
fine. Les cellules sont fixées, colorées et observées au microscope
optique. Les résultats de la cytologie, dont la fiabilité varie en fonction
des prélévements, sont établis en fonction de la classification de

Papanicolaou :

1

classe |, cellules normales ;

classe |l, atypies cellulaires non tumorales ;

classe |ll, atypies d'origine tumorale ou inflammatoire ;

classe 1V, présence de cellules malignes ;

classe V, toutes les cellules sont malignes.

Le brossage de la voie excrétrice est réalisé sous controle scopique :
aprés la mise en place d'une sonde urétérale ou d'un canal opératoire
percutané, un guide métallique muni d'une petite brosse a son extrémité
distale est introduit et mobilisé vigoureusement. Les prélévements sont
obtenus par lavage et brossage de la brosse a I'aide d'une solution salée
isotonique et adressés a I'histologiste. Pour éviter des coliques
néphrétiques secondaires a l'oedéme pariétal, un drainage urétéral est

souhaitable pendant 24 heures. Les indications de cette méthode sont

limitées.

3.6 Les méthodes de traitement

Quelle que soit la topographie de la tumeur, le bilan d'extension,
conduit comme celui des épithéliomas du rein avec appréciation de
l'envahissement périrénal et de I'atteinte ganglionnaire, doit affirmer la
lésion en raison du risque de dissémination que comporte une intervention
exploratrice ; il doit préciser au mieux le degré de malignité. La décision
thérapeutique tient compte du bilan d'extension, de I'age, du

retentissement rénal de la tumeur et de I'état général du malade.
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Actuellement, la chirurgie ouverte ou endoscopique est le seul mode de
traitement radical des tumeurs de la voie excrétrice supérieure. Les autres
moyens thérapeutiques sont palliatifs ou éventuellement complémentaires
de l'exérése chirurgicale. Les méthodes chirurgicales peuvent étre
palliatives, conservatrices ou radicales (sacrifiant le rein).

La radiothérapie, réalisée a I'aide de rayonnements de haute énergie,
n'a pas d'effet curatif. Elle est appliquée aprés la chirurgie dans les
lésions malignes associées a des métastases lymphatiques pour limiter
I'évolution locale (Babaian, 1980). Les doses proposées sont inférieures a
50 Gy, réparties en cinq semaines pour diminuer les risques d'intolérance
digestive. La radiothérapie n'a aucun effet sur |'apparition de métastases,
mais peut améliorer de fagon palliative le confort du patient.

La chimiosensibilité des tumeurs urothéliales est connue au niveau de
la vessie, mais les données sur les Iésions urétérales et pyélocalicielles
sont encore rares.

Les méthodes endoscopiques comme les électrocoagulations et
résections endoscopiques transurétrales sont actuellement réservées a la
destruction des récidives vésicales dont I'exérése par cystectomie
partielle ou totale n'est pas justifiée. Leurs complications en limitent les

indications.
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Chapitre 4 : RAPPELS SUR LES CANCERS
BRONCHIQUES PRIMITIFS NON A PETITES
CELLULES

1 INTRODUCTION

Les carcinomes non a petites cellules regroupent principalement les
carcinomes épidermoides, les adénocarcinomes et les cancers

anaplasiques a grandes cellules.

2 EPIDEMIOLOGIE

Le cancer bronchique primitif a connu depuis le début du siecle et
surtout a partir de la Seconde Guerre mondiale un développement
épidémique. Parmi les facteurs pathogénes, les études épidémiologiques

ont confirmé le réle carcinogéne du tabac (Benhamou et al., 1995).

2.1 Epidémiologie descriptive

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent dans le monde. |l
est la premiére cause de mortalité par cancer chez les hommes, la
quatriéme chez les femmes et est en progression constante chez celles-ci.
D'importantes variations géographiques sont a souligner. Le taux de
mortalité varie en fonction de [lindustrialisation des pays et du
comportement de leurs habitants. Le cancer du poumon représente un cas
unique en épidémiologie puisque incidence, prévalence et mortalité ont

des valeurs trés proches les unes des autres. Son pronostic global est de
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7 4 10 % de survie a cing ans. D'un point de vue histologique, les cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC) représentent environ 80 %
des cancers du poumon. Parmi eux, les cancers épidermoides sont les
plus fréquents : ils représentent 40% des cancers bronchiques (Trédaniel

et al., 1995).

2.2 Epidémiologie analytique

Le tabac est responsable de 20 % de la mortalité totale dans les pays
développés et de 20 % de l'ensemble des décés par cancer a l'échelle
mondiale (Pisani et al., 1993). Son rble pathogéne est certain et plus
particuliéerement son réle carcinogéne. En effet, la fumée de cigarette
comporte une quarantaine de composants reconnus carcinogénes pour
I'nomme (IARC, 1986 ; Newcomb et al., 1992). Il n'existe pas de seuil au-
dessous duquel la consommation de tabac cesserait d'exposer le fumeur a
un risque accru de cancer pulmonaire (Fielding, 1988).

Les risques de cancer du poumon augmentent avec la consommation
quotidienne de tabac exprimee en paquets-années, la durée du tabagisme,
lintensité de l'inhalation de la fumée et la précocité du tabagisme ; ils
diminuent aprés la cessation de tout usage du tabac (Lebeau, 1993). Le
bénéfice obtenu est d'autant plus marqué que le sevrage survient a un age
jeune (Halpern et al., 1993). De méme, la réduction du taux en goudrons
carcinogénes des cigarettes actuelles semble diminuer ce risque (Flamant
et al., 1986). Globalement, on peut attribuer au tabagisme au moins 84 %
des cas de cancer pulmonaire chez I'homme et 46 % chez la femme
(Parkin et al., 1993). La relation avec le tabac est plus forte pour les
cancers épidermoides et les cancers a petites cellules que pour les
adénocarcinomes (Benhamou et al., 1993). Le tabagisme environnemental
ou passif est aussi responsable de cancer bronchique chez le non fumeur

(US Public Health Service, 1986). On admet que le risque pour un non-
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fumeur enfumé de présenter un cancer bronchique par rapport au risque
d'un véritable non-fumeur est significativement augmenté d'au moins 30 %
(Trédaniel et al., 1993). En 1995, I'US Environmental Protection Agency a
évalué a approximativement 3000 le nombre de décés par cancer
bronchique survenant chaque année aux Etats-Unis du fait du tabagisme
passif.

D'autres facteurs sont incriminés. Par exemple, I'amiante a une action
carcinogéne potentialisée par une imprégnation tabagique concomitante
(Seidman et al., 1986). Des composés, tels que l'arsenic, le béryllium ou
le nickel, ont été reconnus par IARC comme étant des carcinogénes
pulmonaires pour I'homme (Boffetta et al., 1993). La consommation
d'alcool semble également associée au cancer bronchique (Bandera et al.,
1992 : De Stefani et al., 1993), de méme qu'une alimentation riche en
lipides et pauvre en fruits et Iégumes (Fontham, 1990). Puisque la plupart
des fumeurs ne développent pas de cancer du poumon, la question d'une
susceptibilité génétique aux carcinogénes contenus dans le tabac a ete
posée. Les données actuelles ne permettent pas de prédire un risque

individuel.

2.3 Conclusion

Contrairement a la plupart des autres localisations néoplasiques, la
majorité des cancers du poumons pourrait étre évitée par I'élimination des
expositions qui en sont responsables : tabagisme, expositions
cancérigénes en milieu professionnel (Davila et al., 1993). En dépit d'un
certain nombre d'actions de prévention menées par les pouvoirs publics
comme l'augmentation du prix du tabac depuis 1993, la consommation de

cigarettes ne diminue pas.
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L'évolution de la consommation de tabac, en particulier chez les
femmes et les jeunes, permet de prévoir une augmentation du nombre de

décés par cancer du poumon dans les années a venir.

3 DIAGNOSTIC

En dehors de programme de dépistage, la plupart des patients sont
symptomatiques lors de la découverte du cancer.
Le diagnostic de cancer bronchique ne peut étre posé que sur preuve

histologique.

3.1 Les signes cliniques

3.1.1 Les circonstances de découverte

3.1.1.1 Le cancer latent

La latence est le propre des formes périphériques révelées par une
radiographie thoracique, effectuée lors des examens systématiques en
médecine du travail ou bien lors de bilans préopératoires ou
cardiologiques. Ces formes muettes et profondes ne sont pas de bon

pronostic et correspondent souvent a des adénocarcinomes.

3.1.1.2 Les manifestations thoraciques
Les manifestations thoraciques sont fréquentes mais non spécifiques.
L'interrogatoire peut trouver .
- une toux, qui est un des signes les plus fréquents, quasi constante en
cas de cancer évolué. Elle est souvent négligée au début par le patient
car rapportée a la bronchite chronique. Elle doit alerter par sa ténacité,
sa répétition fréquente, son caractére quinteux, coqueluchoide, pas

forcément productif.
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- L'hémoptisie peut étre de tout type, mais au début il s'agit souvent de
simples crachats muco-purulents striés de sang noiratre. Elle est
présente environ 1 fois sur 3 lors de la découverte du cancer.

- La dyspnée est rarement un signe révélateur. Elle doit faire
suspecter, de méme que le wheezing, soit une obstruction proximale,
soit une forme évoluée.

Les syndromes pneumologiques, comme la pneumopathie aigué,

I'épisode bronchitique, la suppuration pulmonaire sont trés fréquents car

liés au retentissement pulmonaire de la Iésion bronchique.

D'autres symptémes sont liés a une extension locorégionale du cancer:

douleurs thoraciques, de mauvais pronostic car traduisant une atteinte

pariétale ou pleurale ; épanchements pleuraux, parfois révélateurs.

3.1.1.3 Les manifestations extra-thoraciques

Les manifestations extra-thoraciques sont plus le fait de formes

évoluées mais sont parfois révélées par :

- une dysphagie, une dysphonie et un hoquet qui traduisent un
envahissement ou une compression médiastinale.

- une adénopathie sus-claviculaire ou cervicale basse qui peut étre
isolée.

- des douleurs radiculaires au niveau du membre supérieur qui se
rencontrent dans le syndrome de Pancoast-Tobias qui associe une
radiculalgie C8-D1, une ostéolyse des premiéres cobtes due a
I'envahissement du déme pleural par une tumeur de I'apex pulmonaire
et un syndrome de Claude Bernard-Horner défini par un myosis, un
rétrécissement de la fente palpébrale et une énophtalmie.

- des syndromes paranéoplasiques qui peuvent précéder de plusieurs
mois le diagnostic de cancer bronchique. L'hippocratisme digital, sans
étre spécifique du cancer bronchique, est souvent rencontré dans les

carcinomes épidermoides tout comme [I'hypercalcémie. Les
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thrombophlébites paranéoplasiques sont volontiers atypiques dans leur
siége, migratrices et plurifocales. Les principaux syndromes
paranéoplasiques rencontrés au cours des CBNPC sont rapportés dans

le tableau ci-dessous (Urban, 1995):

Généraux
- Fievre (20 %)
- Anorexie-cachexie (30 %)

Ostéoarticulaires
- Hippocratisme digital (10 a 15 %), irréversible méme si exérese compléte
- Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique (3 %), en partie réversible

Endocrines (réversibles en cas de traitement curatif)
- Hypercalcémie

- Gynécomastie

- Hypoglycémie

- Hyperthyroidie, Cushing, Schwartz-Bartter

Neurologiques
- Polynévrite sensitivo-motrice de Wyburn-Mason
- Syndrome cérébelleux

Dermatomusculaires
- Polymyosite
- Dermatomyosite

Hématologiques

- Hyperleucocytose neutrophile

- Hyperéosinophilie

- Thrombocytémie

- Coagulation intravasculaire disséminée

- Endocardite

- Thrombophlébites récidivantes migratrices, vascularites nécrosantes

Cutanés
- Acanthosis nigricans, aspects papillomateux symétriques noir et rugueux.

Les signes d'altération de I'état géneral : amaigrissement, asthénie,
anorexie, syndrome fébrile sont classiques mais non spécifiques. lls

signifient le plus souvent que la maladie est avancée.
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L'interrogatoire précise par ailleurs le terrain, en particulier le
tabagisme : durée, dose accumulée, age de début, type de tabac ; les
antécédents bronchopulmonaires et les signes fonctionnels. La perte de
poids initiale et les critéres de Karnofsky, détaillé dans le tableau ci-

dessous, seront notés du fait de leur importante valeur pronostique.

Activité du malade Critéres de Karnofsky

100 |Asymptomatique

Activité normale 90 |Symptdémes mineurs

80 |[Légérement limité

70 |Assume tous ses besoins personnels

Incapable de 60 |Assistance occasionnelle

travailler 50 |Assistance considérable mais alitement

inférieur a 50% heures éveillées

40 |Assistance médicale fréquente et confine

au lit plus de 50% heures éveillées

Incapable de s'occuper | 30 |Hospitalisation permanente nécessaire

de lui-méme 20 |Alitement permanent

10 |Moribond

0 |[Décédeé

3.2.2 L'examen clinique

L'examen clinique est peu contributif. L'état général est d'ordinaire
excellent au départ et son altération équivaut souvent a la présence de
métastases. L'examen thoracique est fréquemment normal ; il recherche
une douleur pariétale provoquée et apprécie la fonction respiratoire.
L'examen extra-thoracique est trés important : il participe a la recherche

des signes d'extension.
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Les principaux signes cliniques des cancers bronchiques non a petites

cellules sont rapportés dans le tableau ci-dessous (Urban, 1995) :

Symptoémes liés a la croissance d'une tumeur primitive endobronchique (centrale)
- Toux

- Hémoptysie

- Sifflement et stridor

- Dyspnée par obstruction

- Pneumonie (parfois par abcédation) par obstruction

Symptomes liés a la croissance d'une tumeur primitive périphérique
- Douleur par atteinte pleurale

- Toux

- Dyspnée par syndrome restrictif

- syndrome d'abcédation pulmonaire par excavation tumorale

Symptdmes liés a I'extension régionale de la tumeur dans le thorax par contiguité
ou par métastases ganglionnaires régionales

- Dyspnée par compression trachéale

- Dysphagie par compression oesophagienne

- Dysphonie par paralysie du nerf récurrent gauche

- Dyspnée et élévation d'un hémidiaphragme par paralysie phrénique

- Syndrome de Claude Bernard-Horner par paralysie du sympathique

- Paralysie plexique, lyse costale, et syndrome de Pancoast-Tobias

- Syndrome veineux cave supérieur par compression ou atteinte veineuse

- Tamponnade ou trouble du rythme par Iésion péricardique ou myocardique
- Pleurésie par obstruction lymphatique ou envahissement pleural

- Lymphangiose tumorale pulmonaire avec toux et dyspnée

3.2 Les examens biologiques et radiologiques

3.2.1 Les examens biologiques non spécifiques

Des anomalies biologiques importantes comme une hyperleucocytose,
une hypoalbuminémie, une vitesse de sédimentation trés élevée, une
hypercalcémie, des phosphatases alcalines et des
lacticodéshydrogénases trés élevées sont des criteres pronostiques

péjoratifs et imposent la recherche de métastases latentes.
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3.2.2 Les tests biochimiques
Actuellement, aucun tést biochimique ne peut étre utilisé avec
satisfaction comme marqueur précoce de détection de cancer bronchique.
Cependant, le dosage de certains marqueurs tumoraux est utile si une
thérapie active est envisagée, car leur élévation initiale permet un bon
suivi évolutif jugeant de la réponse au traitement ou d'une éventuelle
rechute de fagon précoce. Les principaux marqueurs utilisés sont :
- I'ACE ou antigéne carcino-embryonnaire. Un taux élevé prouve
I'existence d'un cancer, en général assez évolué ;
- le CA 19-9 ou antigéne carbohydrate. Son taux peut étre éleve dans
les cancers bronchiques mais serait plus spécifique des tumeurs
digestives (Kleisbauer et al., 1984) ;
- le CA 15-3 est en faveur d'un cancer bronchique non a petites
cellules;
- la NSE ou neuron specific enolase est en faveur d'un cancer
bronchique a petites cellules ;
- le CYFRA 21-1, fragment de kératine, posséde un pouvoir de
discrimination supérieur aux autres tests dans les cancers épidermoides
avec une sensibilité de 0,63 et une spécificité de 0,96 pour un seuil de

3,6 ng/ml.
3.2.3 Les examens radiologiques

3.2.3.1 La radiographie thoracique
La radiographie pulmonaire doit étre réalisée de face et de profil. Les
images obtenues sont de deux sortes : évocatrices ou trompeuses.
a/ Images évocatrices
- L'opacité hilaire ou juxtahilaire est I'aspect le plus fréquent des
formes proximales et correspond souvent a un cancer

épidermoide. Elle est dense et homogeéne, de taille variable, a
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limite interne confondue avec le médiastin, a limite externe
arrondie, nette ou floue avec alors des prolongements en "pattes
de crabe" au sein de la clarté relative du parenchyme
pulmonaire. Cette opacite correspond a la tumeur elle méme,
associée a des adénopathies.

- L'atélectasie, secondaire a l'obstruction bronchique, est une
opacité systématisée, dense, homogéne, triangulaire a base
externe, sans bronchogramme aérique. Elle s'accompagne de
signes indirects d'atélectasie : attraction médiastinale, pincement
intercostal et ascension diaphragmatique. Elle peut étre étendue
a tout un poumon, lobaire ou segmentaire ; alors le cliché de
profil permet de préciser leur topographie.

- L'opacité périphérique isolée siége en plein parenchyme
pulmonaire, de taille variable, dense, homogéne, polylobée, a
contours nets, parfois excavee.

- Les opacités périphériques étendues : foyers nodulaires,
floconneux, bilatéraux et disséminés dans le parenchyme
pulmonaire, sont une forme rare, eévocatrice d'un cancer

bronchiolo-alvéolaire.

b/ Images trompeuses
- Un cliché pulmonaire normal est observé chez 4 % des sujets
symptomatiques.
- L'opacité ronde pseudo-kystique est réguliére et parfaitement
limitée.
- Une opacité parenchymateuse inhomogéne, plus ou moins
étendue, peut exister au cours d'épisodes infectieux fébriles.
- Un épanchement pleural de la grande cavité peut masquer une
opacité parenchymateuse ; il est observé dans 8 a 15 % des

cancers bronchiques.
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- Une opacité excavée est observée dans 15 % des cancers non
a petites cellules. Cette excavation est due a une nécrose
centrale tumorale observée dans les cancers bronchiques non a
petites cellules épidermoides. La plupart de ces opacités
excavées ont une paroi épaisse et un contour interne
anfractueux.

- Des adénopathies peuvent étre le seul signe radiologique.

- L'emphyséme obstructif ou hyperclarté systématisée liée a une
sténose bronchique a clapet, stade inconstant et fugace avant

I'obstruction compléte, est rare.

3.2.3.2 La tomodensitométrie thoracique

La tomodensitométrie thoracique a une utilité diagnostique lorsque les
clichés thoraciques et I'endoscopie bronchique sont normaux alors qu'un
signe clinique fait évoquer le diagnostic de néoplasie bronchique ou
qu'une analyse cytologique révéle un carcinome latent sur le cliché
standard.

Cet examen précise |'existence d'adénopathies qui sont considérées
comme suspectes d'envahissement tumoral lorsque leur diametre dépasse
10 a 15 mm.

Cet examen est beaucoup plus sensible que la radiographie thoracique
dans la détection précoce d'une récidive notamment au niveau
médiastinal.

C'est dans le bilan d'extension, développé ultérieurement dans ce
chapitre, que la tomodensitométrie thoracique trouve sa meilleure

indication.

3.2.4 La bronchoscopie
La fibroscopie bronchique est l'examen de base du diagnostic du

cancer bronchique primitif. Elle permet de visualiser la tumeur, de préciser
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son siége et son extension et surtout de faire des prélevements
biopsiques. Les complications sont rares : hypoxémie, saignement, rupture
du matériel de prélévement et les contre-indications sont exceptionnelles
(Baldeyrou et al., 1982).
Lorsque la tumeur est visible, des prélévements directs peuvent étre
effectués :
- la biopsie bronchique, que l'on réalise directement sur la zone
manifestement néoplasique ou suspecte. Afin d'assurer un meilleur
rendement, trois prélévements au moins sont réalisés. Les biopsies
précisent le type histologique de la tumeur.
- Le brossage bronchique, qui se pratique dans les bronches suspectes
endoscopiquement. |l est suivi d'un étalement sur lame, immédiatement
fixé dans un mélange alcool-éther et permet la réalisation d'un examen
cytologique.
- Le lavage bronchique avec du sérum physiologique, qui est réalise

aprés la biopsie, permet une étude cytologique.

Lorsque la tumeur est invisible, des prélevements indirects peuvent
&tre réalisés comme les brossages distaux, le lavage bronchiolo-
alvéolaire, la biopsie transbronchique ou encore la cytoponction
transbronchique a l'aiguille.

C'est dans les formes proximales que la fibroscopie bronchique fournit
les meilleurs résultats avec 90 % de positivité. Les aspects
macroscopiques les plus classiques sont les bourgeons, les végétations et
les sténoses.

Le bourgeon est l'aspect le plus fréquent, parfois bien lisse rose ou
blanchatre, mais plus souvent mdriforme, végétant, hémorragique
spontanément ou au moindre contact, recouvert d'une fine et riche

vascularisation, frequemment nécrosé. |l nécessite une grande douceur
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dans I'abord exploratoire. La probabilité de faire le diagnostic de cancer
est trés proche de 1 a partir de trois biopsies.

Les végétations ne permettent pas une biopsie facile, en particulier
lorsqu'elles sont implantées sur les faces latérales de troncs bronchiques.
Le brossage est alors trés utile.

Les sténoses intrinséques ou extrinséques par compression d'origine
médiastinale, pour lesquelles les biopsies a la pince sont difficiles, sont
accessibles a des ponctions-aspirations transbronchiques a l'aiguille.

Dans tous les cas, une biopsie systématique de |'éperon proximal
d'aval le plus proche de la Iésion suspecte sera pratiquée et, au moindre
doute, des biopsies de I'éperon trachéal ou du parenchyme a distance

seront envisagées.

3.2.5 L'examen cytologique d'expectoration

Cet examen garde une trés bonne valeur diagnostique mais n'est plus
retenu comme examen de dépistage. Le risque de faux-positif est trés
faible, de I'ordre de 1 pour 1000, en cytologie bronchique lue par un ceil
entrainé (Bejui-Thivolet et al., 1992). Dans les formes périphériques, il est

le seul examen positif dans 14 % des cas.

3.2.6 La ponction pulmonaire transthoracique

Cet examen est réalisé sous anesthésie locale et repérage
tomodensitométrique (De Koster et al., 1992). Une aiguille a double canal
est utilisée afin d'éviter le risque d'essaimage néoplasique sur le trajet de
l'aiguille. Le pneumothorax étant fréquent et le risque hémorragique
potentiellement fatal, ce geste n'est indiqué que chez des patients pour
lesquels la bronchoscopie est non contributive et la thoracotomie a visée
diagnostique et thérapeutique non indiquée. Elle est d'une haute

spécificité mais sa sensibilité n'est que de 90 %.
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3.3 L'histologie

L'examen histologique des biopsies permet d'affirmer le diagnostic de
cancer bronchique primitif, de typer le cancer et de le classer en stade

évolutif lorsqu'un traitement spécifique de la tumeur est envisagé.

3.3.1 Les classifications

La classification histopathologique des tumeurs bronchopulmonaires
repose sur des descriptions histologiques types, obtenues selon des
critéeres de microscopie optique standard, décrites et editéees par
I'Organisation mondiale de la santé en 1981. Elle demeure le langage
commun malgré I'existence d'autres classifications basées sur des moyens
techniques modernes tels que la microscopie électronique, les études
immunohistochimiques et la biologie moléculaire. Cette classification
distingue les carcinomes épidermoides, les adénocarcinomes, les
carcinomes a petites cellules et les carcinomes a grandes cellules.

L'évaluation TNM ou "Tumor Node Metastasis", détaillée dans le
tableau ci-dessous (Mountain, 1986), des cancers bronchopulmonaires
comporte des éléments de cotation, issus de |'étude macroscopique des
tumeurs. Elle permet d'établir un premier pronostic au terme du bilan
diagnostique. Aprés chirurgie, cette classification peut étre modifiée: on

parle alors de classification pTNM.
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T: extension tumorale directe

TIS

Carcinome in situ.

T

Tumeur dont le plus grand diamétre est égal ou inférieur a 3 cm, entourée de poumon
ou de plévre viscérale et sans atteinte endoscopique en amont d'une bronche lobaire.

T2

Tumeur de plus de 3 cm dans son plus grand diamétre, ou tumeur, quelle que soit sa
taille, qui envahit la plévre viscérale ou qui est associée a une atélectasie ou une
pneumonie obstructive atteignant le hile mais dont I'étendue est inférieure a celle d'un
hémithorax. A l'endoscopie, I'extrémité proximale de la tumeur doit rester a plus de 2cm
de la carene.

T3

Tumeur, quelle que soit sa taille, qui s'accompagne d'une extension directe dans la
paroi du thorax, au diaphragme, a la plevre médiastinale ou au péricarde sans
envahissement du coeur, des gros vaisseaux, de la trachée, de l'oesophage ou d'un
corps vertébral.

Tumeur siégeant dans une bronche souche a moins de 2 cm de la caréne sans
envahissement carinaire.

T4

tumeur, quelle que soit sa taille, avec envahissement du médiastin ou atteinte du coeur,
des gros vaisseaux, de la trachée, de l'oesophage, d'un corps vertébral ou de la caréne

Tumeur associée a une épanchement pleural tumoral dont la malignité est démontree
par un examen cytologique

N: extension ganglionnaire locorégionale

NO

Pas de métastase ganglionnaire

N1

Métastases ou extension directe dans les ganglions péribronchiques et/ou hilaires
homolatéraux

N2

Atteinte métastatique des chaines ganglionnaires meédiastinales homolatérales a la
tumeur

N3

Atteinte métastatique des chaines ganglionnaires médiastinales et/ou hilaires
controlatérales

Métastases des ganglions sus-claviculaires et/ou cervicaux

M: métastases a distance

MO0

Pas de métastase

M1

Métastases viscérales ou ganglionnaires a distance
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3.3.2 Les carcinomes épidermoides

lls sont le plus souvent de siége central, localisé sur des bronches
souches ou segmentaires ; certains sont a développement endobronchique
prédominant (Dulmet-Bender et al., 1986).

Le diagnostic repose sur la découverte de ponts d'union intercellulaires
ou de foyers de kératinisation. Selon la fréquence de rencontre de ces
critéres, la tumeur est dite peu, moyennement ou bien différenciée. Les
formes peu différenciées seraient de plus mauvais pronostic.

La répartition de ces critéres est trés variable selon les territoires. Les
cellules sont de grandes ou moyennes tailles, & contours polygonaux ou
arrondis, cohésives formant des travées ou des lobules compactes. Les
noyaux sont irréguliers a chromatine dense et mottée. Les atypies
cytonucléaires sont en régle générale aisément trouvées. Dans les lobules
tumoraux, les cellules présentent une maturation, dite kératosique, de la
périphérie vers le centre. Le stroma est souvent le siege de reactions
inflammatoires importantes.

Les Iésions ne dépassant pas la membrane basale sont des carcinomes
in situ (Woolner et al.,1984) ; lorsqu'il existe une micro-infiltration du

chorion, il s'agit de carcinomes intramuqueux superficiels.

3.3.3 Les adénocarcinomes

Macroscopiquement, les adénocarcinomes sont surtout des tumeurs a
développement parenchymateux, plus rarement des masses bronchiques
proximales.

On distingue classiquement quatre sous-types d'adénocarcinomes
souvent présents dans la méme tumeur : acineux, papillaire, massif avec
formation de mucus et bronchiolo-alvéolaire.

Actuellement, d'autres types de tumeurs glandulaires sont
individualisés comme primitives pulmonaires et posent un probleme majeur

de diagnostic différentiel. C'est le cas des carcinomes a différenciation
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entérique simulant une métastase d'un cancer d'origine colique (Tsao et
al., 1991), de l'adénocarcinome d'aspect foetal qui ressemblent aux
tumeurs génitales de la femme ou du poumon feetal au stade glandulaire
(Manning et al., 1985) et des tumeurs d'aspect kystique a malignité
frontiére récemment décrites (Higashiyama et al., 1992).

Les critéres pronostiques histopathologiques macroscopiques sont

ceux de la classification TNM.

3.3.4 Les carcinomes a grandes cellules

Les carcinomes a grandes cellules ou CGC correspondent a des
"carcinomes non a petites cellules" ne présentant pas en microscopie
optique de signes de différenciation ou de sécrétion intracellulaire. Il
existe deux variétés morphologiques : les formes a cellules claires et les

formes a cellules géantes.

3.4 Le bilan d'évaluation préthérapeutique

3.4.1 L'état général

Le bilan de I'état général comporte tout d'abord une approche clinique.
Un amaigrissement important et rapide, un indice de Karnofsky inférieur a
70 sont des critéres pronostiques péjoratifs témoignant souvent de
I'existence de métastases a rechercher lorsqu'elles ne sont pas patentes.
Des anomalies biologiques imposent la méme attitude. Ce bilan appreécie
aussi |'état viscéral : recherche d'insuffisances cardiovasculaire,
hépatique ou rénale qui compliqueraient nombre d'actes thérapeutiques.
Les examens ORL et stomatologiques sont également systématiques tant
pour l'éradication de foyers infectieux avant chirurgie ou chimiothérapie

que pour la recherche d'un second cancer du fumeur.
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3.4.2 L'etat fonctionnel

Le bilan fonctionnel respiratoire, dont dépend la décision d'opérabilite,
est a pratiquer dans des conditions ne risquant pas de sous-évaluer |'état
réel du patient. La spirométrie et les gaz du sang artériels sont les
premiers examens a réaliser. Le but est de déterminer le degré de
résection parenchymateuse possible pour un patient donné, de détecter
les patients dont la fonction respiratoire pourra étre améliorée par un
traitement médical et une kinésithérapie respiratoire, et d'identifier les
facteurs de risque de morbidité et de mortalité postopératoires.

La reéalisation de scintigraphie de perfusion et de ventilation
pulmonaire est utile pour préciser la fonction séparée des deux poumons
en cas de déficit respiratoire majeur. En effet, pour étre a l'abri des
complications postopératoires immédiates, on estime qu'il est nécessaire
que le VEMS prévisible du poumon restant apres pneumonectomie soit au
minimum de un litre. De plus, la scintigraphie de perfusion a I'avantage de
détecter des anomalies de perfusion méme dans des territoires encore
ventilés. L'existence d'une hypercapnie, supérieure a 40 mmHg est
associée a la survenue de complications postopératoires nécessitant une
ventilation assistée postopératoire et représente une contre-indication

habituelle a la lobectomie ou a la pneumectomie.

3.4.3 L'état d'extension

Le bilan d'extension de la pathologie cancéreuse, détaillé dans le
tableau ci-dessous, a fait I'objet d'un texte de consensus lors d'une
réunion de la Société de Pneumologie de Langue frangaise de janvier

1992.
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Examen

Recherche
d'extension

Indication

Remarques

Examen clinique

- locorégionale

- systématique

/

- metastases
Radiographie standard |- locale - systématique /
face et profil - médiastinale - systématique

- pleuropariétale - systématique
Endoscopie bronchique | - locale - systématique /

- médiastinale - facultative

- parenchymateuse | - facultative

métatastique
TDM thoracique et - locale - systématique Ponction surrénalienne parfois indiquée car
surrénales - médiastinale - systématique fréquence des adénomes bénins

- pleuropariétale - systématique

- surrénales
IRM thoracique - thoracique - discutée Pour les cancers de I'apex, meilleur apport que

la TDM

Fibroscopie - médiastinale - facultative Si dysphagie ou atteinte de la face postérieure
oesophagienne de la trachée ou de la bronche souche gauche
Echoendoscopie - médiastinale - facultative En cours d'évaluation (explore le N du TNM)
oesophagienne
Médiastinoscopie - médiastinale - facultative et Détecter les N3 vrais, limiter les faux N3,

discutée préciser les N2 inextirpables
- Ponction pleurale - métastatique - systématique - Si épanchement pleural
- Biopsie pleurale - métastatique - systématique - Si cytologie négative et opérable
- Pleuroscopie - métastatique - discutée - Si biopsie négative et opérable
Echographie ou TDM | - métastatique - discutée Echo + TDM surrénales ou TDM abdominale
abdominale
TDM cérébrale - métastatique - discutee Si signes d'appel ou systématique notamment
pour les adénocarcinomes
IRM cérébrale - cérébrale - discutée Si doute clinique non confirmé a la TDM ou
) avant neurochirurgie
Radiographies - métastatique - facultative Centrées sur zones douloureuses ou
0sseuses hyperfixantes en scintigraphie
Scintigraphie osseuse | - métastatique - facultative Si signes d'appel car nombreux faux positifs

4 TRAITEMENT

Le traitement repose sur la chirurgie en premier lieu si la résection de
la tumeur peut étre compléte, pour un patient en bon état général. La
chirurgie consiste en une lobectomie ou une pneumectomie avec curage
ganglionnaire médiastinal afin de préciser I'envahissement ganglionnaire.

La chimiothérapie repose sur des médicaments efficaces en
monothérapie et susceptibles d'agir en synergie. Elle se justifie pendant la

période post-opératoire, en cas d'envahissement médiastinal. Dans les
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carcinomes non a petites cellules, les taux de réponse partielle sont de
I'ordre de 30 % avec les meilleurs associations et la survie ne dépasse
pas 40 semaines en moyenne dans les formes metastatiques. Les
médicaments les plus employées sont le cisplatinium, la vindésine,
l'ifosfamide, la mitomycine, [I'étoposide, la bléomycine et le
cyclophosphamide.

La radiothérapie est un traitement local, indiqué dans les cancers de
stade | inopérables, ceux du stade IlIB inopérables et pendant la période
postopératoire en fonction de I'extension tumorale. Elle fait appel a des
rayonnements de haute énergie a des doses de 45 a 60 Gy sur le
médiastin et la tumeur. L'administration se fait en 20 a 30 séances sur une
durée de 5 a 6 semaines. Des complications peuvent survenir a type

d'oesophagite, pneumonie radique ou infectieuse.
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Chapitre 5: MALADIE PROFESSIONNELLE

1 DEFINITION

Une maladie est dite professionnelle si elle est la conséquence directe
de I'exposition d'un travailleur a un risque physique, chimique, biologique,
ou si elle résulte de conditions dans lesquelles l'activité professionnelle
est exercée de fagon habituelle.

De nombreux facteurs compliquent la recherche de I'origine
professionnelle de la maladie notamment le nomadisme professionnel, la
multitude des produits manipulés, ainsi que le délai d'apparition des
symptémes.

Pour lever ces difficultés, le droit a réparation se fonde d'une part, sur
un systéme de présomption tenant compte des critéres médicaux et
techniques assortis de critéres administratifs prévus dans des tableaux, et
d'autre part, sur un systéme de preuves dont I'appréciation revient au
Comité régional de reconnaissance des maladies professionnelles ou

CRRMP institué par la loi du 27 janvier 1993.

2 ASPECTS REGLEMENTAIRES

2.1 La présomption d'origine
Toute affection répondant aux conditions spécifiées dans un tableau

annexé au Code de la Sécurité Sociale est systématiquement présumée
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d'origine professionnelle. Dés l'instant ol ces conditions sont remplies,
l'assuré n'a pas a apporter la preuve que l'affection qu'il présente est
imputable & son activité professionnelle. Cependant, ['organisme
d'assurance peut détruire la présomption d'origine en apportant la preuve

que la maladie a une origine totalement étrangére au travail.

2.2 Les tableaux

Le systéme des tableaux est en vigueur depuis 1919. Aprés avis du
Conseil supérieur de la prévention des risques professionnels, les
tableaux sont créés et modifiés par décret, au fur et a mesure de
I'évolution des techniques et des progrés des connaissances medicales.
Leur rédaction est rigoureuse puisque chaque terme s'impose.

La composition des tableaux est uniforme. Chaque tableau comporte un
intitulé définissant une maladie ou un agent responsable des troubles, et
deux autres colonnes précisant, d'une part, le délai de prise en charge, et
d'autre part, une liste, limitative ou indicative, des travaux susceptibles de

provoquer |'affection en cause.

2.3 Le délai de prise en charge

Le délai de prise en charge est la période pendant laquelle la maladie
professionnelle peut étre prise en considération. Il correspond au délai
maximal entre la cessation d'exposition au risque et la premiéere

constatation médicale de la maladie.

2.4 La durée d'exposition au risque
La durée d'exposition au risque est exigée par certains tableaux selon
le principe que la présomption d'origine ne peut s'appliquer pour une

exposition trés bréve a un risque donne.
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3 MODES DE RECONNAISSANCE D’UNE MALADIE
PROFESSIONNELLE

3.1 Application du 2¢ alinéa de Il'article L 461-1 du Code de la Sécurité
Sociale

Si toutes les conditions médicales et administratives d'un tableau sont
remplies, |'affection est alors présumee d'origine professionnelle et est

prise en charge au titre de la législation du travail.

3.2 Application du 3¢ alinéa de I'article L 461-1 du Code de la Sécurité
Sociale

Lorsque la maladie est désignée dans un tableau et lorsqu'il est établi
qu'elle est directement causée par le travail habituel de la victime, méme
si une ou plusieurs conditions administratives prévues au tableau ne sont
pas remplies, le Comité régional de reconnaissance des maladies
professionnelles peut, aprés avis motivé, reconnaitre I'origine

professionnelle de la maladie.

3.3 Application du 4° alinéa de Il'article L 461-1 du Code de la Sécurité
Sociale

Lorsqu'elle n'est pas désignée dans un tableau mais qu'il est établi
qu'elle est essentiellement et directement causée par le travail habituel de
la victime et qu'elle entraine le décés ou une incapacité permanente d'un
taux au moins égal a 66,66 %, le Comité régional de reconnaissance des
maladies professionnelles peut, aprés avis motivé, reconnaitre l'origine

professionnelle de la maladie.
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4 DECLARATION D'UNE MALADIE PROFESSIONNELLE

4.1 Les obligations de la victime

La victime doit déclarer a son initiative la maladie professionnelle au
moyen d'un document normalisé a remettre a la Caisse primaire
d'assurance maladie habituelle.

A cette déclaration, doivent étre annexés le certificat médical ainsi que
|'attestation de salaire fournie par I'employeur.

Classiquement, la déclaration doit étre faite dans un délai de 15 jours
aprés la cessation du travail ou dans un délai de 3 mois a compter de la
date d'entrée en vigueur de modifications ou d'adjonctions apportées aux

tableaux.

4.2 Les obligations du médecin

Le médecin doit établir et remettre a l'assuré le certificat médical
indiquant la nature de la maladie et notamment les manifestations
constatées pouvant étre imputées au risque professionnel, ainsi que les

suites probables.

4.3 Les obligations de la Caisse primaire d'assurance maladie

La Caisse doit adresser une copie de la déclaration et du certificat
médical initial a I'Inspection du travail.

Le double de la déclaration de maladie professionnelle, adressé par
l'assuré a la caisse primaire, est envoyé a I'employeur qui est ainsi
informé officiellement et peut prendre des mesures de prévention.

La Caisse doit remettre a la victime une feuille de soins pour qu'elle
puisse bénéficier du paiement direct des prestations.

A compter de la date de réception de la déclaration de maladie

professionnelle, la Caisse dispose d'un délai de 60 jours pour contester le
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caractére professionnel de la maladie. Elle vérifie le respect des
conditions administratives par un questionnaire envoyé a I'employeur et a
la victime ou par une enquéte dite "administrative" auprés des intéressés.

La Caisse soumet obligatoirement pour avis le dossier au service
médical. Le médecin-conseil vérifie le diagnostic invoqué en indiquant si
la maladie présentée figure aux tableaux. Cet avis se fait par examen
clinique du malade avec l'aide de tout document paraclinique concernant
I'affection.

Au terme de cette analyse, si toutes les conditions sont remplies,
I'affection est présumée d'origine professionnelle et est prise en charge
au titre du 2° alinéa de I'article L 461-1 du Code de la Sécurité Sociale.

Dans le cas ol le dossier reléve du CRRMP, le médecin-conseil rédige
un rapport circonstancié sur la pathologie présentée et sur ses causes

probables.

5 LE SYSTEME COMPLEMENTAIRE

5.1 La loi 93-121 du 27 janvier 1993

Cette loi a créé le systéme complémentaire de reconnaissance des
maladies professionnelles. Ce dispositif est complémentaire de celui qui
existe depuis 1919 avec les tableaux. Il a pour objectif d'apporter un
aménagement a une réglementation stricte qui ne tient pas compte des

personnes se trouvant dans une situation limite.

5.2 Les attributions du CRRMP
Le CRRMP est sollicité dans deux circonstances : applications du 3¢
alinéa et du 4° alinéa de I'article L 461-1 du Code de la Sécurité Sociale,

pour reconnaitre I'origine professionnelle de la maladie.
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Le Comité donne un avis motivé qui s'impose aux Caisses et ce dans
un délai de 4 mois, porté a 6 mois si des examens et enquétes

complémentaires sont nécessaires.

5.3 Le CRRMP

5.3.1 Sa composition
Le Comité se compose de trois médecins :
- le médecin-conseil régional ou son représentant,
- le médecin inspecteur régional du travail ou son représentant,
- un Professeur d'Université-praticien hospitalier, ou un praticien
hospitalier particulierement qualifié en matiére de pathologie
professionnelle.

Des suppléants sont nommés pour 4 ans par le Préfet de Région.

5.3.2 Son fonctionnement
Un secrétariat permanent du Comité régional est assuré par |'échelon
régional du service médical de la Caisse nationale d'assurance maladie.
Chaque année, le Comité établit un rapport d'activité destiné en
particulier au ministére chargé de la Sécurité Sociale. Ce document est
également soumis au Conseil supérieur de prévention des risques
professionnels afin qu'il puisse en exploiter les informations et faire

évoluer les tableaux des maladies professionnelles.

5.3.3 Ses missions
Le CRRMP a une double mission :
- il doit rendre un avis motivé sur le lien de causalité entre une maladie

ne relevant pas, stricto sensu, des tableaux de maladies
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professionnelles et le travail habituel de la victime qui en revendique la
reconnaissance professionnelle ;

- il a une mission d'ordre médical qui porte sur les causes et la genése
d'une maladie, c'est-a-dire la mise en évidence des mécanismes de

pathogenése spécifiques au cas examiné.

5.4 La procédure de reconnaissance du systéme complémentaire

La saisine du CRRMP ne nécessite pas de démarche de la part de la
victime dés lors qu'elle reléve des conditions prévues par les alinéas 3 ou
4 de l'article L 461-1 du Code de la Sécurité Sociale, et que la demande
initiale est faite dans le cadre habituel.

La victime est simplement informée que sa demande de maladie

professionnelle nécessite une procédure particuliere.

5.5 Le dossier présenté au CRRMP

Le dossier constitué par la Caisse doit comprendre :

- une demande motivée de reconnaissance signée par la victime, ou
ses ayants droit, et un questionnaire, rempli par un médecin choisi par
la victime, documents dont les modéles sont fixés par arréte :

- un avis motivé sur la maladie et la réalité de I'exposition, établi par le
médecin du travail ;

- un rapport circonstancié décrivant chaque poste de travail occupe par
la victime, établi par I'employeur ;

- les conclusions des enquétes conduites par les caisses compétentes ;
- le rapport médical et, le cas échéant, le rapport d'évaluation du taux
d'incapacité permanente établi par le service medical.

La victime, ses ayants droit et son employeur peuvent déposer des

observations qui sont annexées au dossier.
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Seules les communications administratives sont communicables de

plein droit & la victime, ses ayants droit et son employeur.

6 CONSEQUENCES DE LA RECONNAISSANCE

La reconnaissance d'une maladie professionnelle entraine pour le

salarié I'octroi des avantages suivants.

6.1 De la part de la Sécurité Sociale

La date de premiére constatation médicale marque le point de départ
de la prise en charge a 100 % des consultations, des soins et autres frais
en rapport avec l'affection. Cette prise en charge s'arréte a la date de
guérison.

En cas d'arrét de travail, des indemnités journaliéres sont attribuées.

En cas de séquelles, un taux d'IPP est attribué, permettant un
versement d'un capital ou d'une rente selon que le taux est inférieur ou
supérieur a 10 %.

Dans le cas d'un taux d'IPP supérieur a 66,66 %, la Caisse peut

attribuer une incapacité totale de travail.

6.2 De la part de la Commission technique d'orientation et de
reclassement professionnel

La reconnaissance du statut de travailleur handicapé peut étre
effectuée le cas échéant.

La reconnaissance d'une maladie professionnelle par la Caisse
primaire d'assurance maladie permet une relative priorité pour l'obtention

d'un reclassement.
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6.3 De la part de I'employeur

Si une inaptitude professionnelle résulte d'une maladie professionnelle
reconnue, l'employeur doit proposer, dans la mesure du possible, un
reclassement dans l'entreprise. En cas d'impossibilité, le salarié est

licencié avec des indemnités de licenciement plus élevées.
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Chapitre 6 : CAS CLINIQUE

1 HISTOIRE DE LA MALADIE

Il s'agit d'une femme de 54 ans ayant consulté son medecin traitant en
décembre 1991 pour une "douleur violente de la hanche gauche". Dans
ses antécédents, on ne retrouve qu'une mastose découverte en 1977 et
aucun facteur de risque, notamment pas de tabagisme.

Lors de la consultation, l'interrogatoire retrouve une douleur lombaire
irradiant en ceinture mise en évidence a l'examen clinique.

L'échographie abdominale révéle des images suspectes du rein
gauche.

Le scanner abdominal réalisé conclut en faveur d'un cancer du rein
gauche.

Le 27 décembre 1991, la patiente subit une néphrectomie gauche.

L'examen histologique de la piéce opératoire conclut a un carcinome
épidermoide primitif sans envahissement veineux ni ganglionnaire
métastatique, développé a partir d'un kyste excréto-urinaire dont la plus
grande partie est en métaplasie malpighienne avec des lésions de
carcinome in situ.

En complément de l'intervention chirurgicale, la patiente subit de
février a mars 1992 une radiothérapie de la loge rénale gauche a raison
de 45 Gy en 25 séances.

Une surveillance clinique, radiologique et biologique est effectuée tous

les six mois.
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Au cours des bilans systématiques des trois premiéres annees,
I'examen clinique met en évidence :

- une douleur persistante au niveau de la cicatrice de lombotomie pour

laquelle I'nypothése d'un névrome est retenue ;

- en mai 1993, une hypertrophie de la clavicule gauche, douloureuse

pendant six mois, pour laquelle une radiographie standard et une

scintigraphie osseuse sont prescrites. La premiere montrait de petites
géodes et la seconde une hyperfixation de type pagétique retrouvée
sur les examens ultérieurs.

- la persistance de douleurs du rachis lombaire, de type mécanique.
Une radiographie standard du rachis dorsal et lombo-sacré réalisée en
juin 1992 montrait une déminéralisation diffuse sans image en foyer. Une
scintigraphie, réalisée en mai 1993 et ultérieurement, montrait une
hyperfixation au niveau de la vertebre D11. Un scanner thoraco-
abdominal, effectué en mars 1994, montrait un discret tassement du
plateau supérieur de D11 sans image suspecte.

Une échographie abdominale et pelvienne, réalisée en décembre 1993,
montrait un utérus augmenté de volume et un kyste de l'ovaire droit pour
lesquels une coelioscopie est pratiquée en février 1994. Au cours de cette
intervention, une ovariectomie droite et une hystérectomie sont réalisées.

L'examen histologique des piéces opératoires met en évidence de
nombreux myomes, une formation kystique dans l'ovaire droit & contenu
hémorragique sans aucune prolifération maligne.

Dans le but de surveiller la totalité de la voie excrétrice, une
urographie intraveineuse est réalisée en septembre 1994. Elle montre une
hypertrophie compensatrice du rein droit et I'intégrité du reste des voies
excrétrices.

A la consultation de mai 1995, la patiente présente un syndrome
bronchique évoluant depuis deux mois et une dyspnée d'apparition

récente.
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La radiographie pulmonaire montre un trouble de ventilation apical
droit.

Le scanner thoraco-abdominal, effectué debut juin, montre une
formation macro-nodulaire de I'apex pulmonaire droit.

La fibroscopie bronchique montre un bourgeon endoluminal au niveau
de la bronche souche droite ; des biopsies sont réalisées sur le bourgeon
visible.

L'examen histologique conclut & un carcinome épidermoide bien
différencié et kératinisé a point de départ de la bronche souche droite.

Dans le cadre du bilan d'extension, le scanner cérébral ne montre pas
de localisation secondaire et les dosages des marqueurs tumoraux
spécifiques ACE, CA 125, SCC et NSE sont normaux.

Les explorations fonctionnelles respiratoires réalisées font apparaitre
un syndrome restrictif sans obstruction bronchique : VEMS 1,251 ;CV 21 ;
VEMS/CV 75,5. La scintigraphie de perfusion montre une exclusion totale
du poumon droit.

Le 29 juin 1995, la patiente subit une pneumectomie droite associée a
un curage ganglionnaire médiastinal.

La piéce opératoire porte un bourgeon tumoral bronchique obstruant la
bronche souche, glissant dans la bronche apicale et s'étendant sur 3 cm
de diamétre et une masse tumorale apicale sous pleurale de 3 cm de
diamétre adhérente a la plévre.

Le tableau histologique est identique sur les deux tumeurs et répond a
un épithélioma épidermoide bien différencié et mature avec
envahissement pleural et ganglionnaire (T3N2).

L'examen clinique post-opératoire montre un syndrome de Claude
Bernard-Horner droit, secondaire a une lésion per-opératoire du nerf
sympathique.

Une irradiation de la région sus-claviculaire droite est réalisée trois

mois plus tard a la dose de 50 Gy.
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2 EVOLUTION CLINIQUE

Deux mois plus tard, I'examen clinique montre des douleurs
brachiocéphaliques et scapulaires droites de type mécanique. Des
radiographies du rachis cervical et de la clavicule droite ainsi qu'une
scintigraphie osseuse ne montrent pas d'argument en faveur de
localisation secondaire.

En décembre 1995, une hospitalisation de dix jours est nécessaire pour
explorer des douleurs de désafférentation aigués du bras droit. L'IRM du
rachis dorsal réalisée montre un aspect de tassement cunéiforme de T5.
Le scanner du corps vertébral de D5 montre un aspect évoquant un
tassement de type porotique avec enfoncement du plateau vertébral
supérieur. La densité apparait globalement diminuée avec une forte
dégénérescence adipeuse de |'os spongieux. |l n'y a pas de plage de
densité tissulaire intra-osseuse, ni de rupture localisée de la corticale
osseuse, ni d'atteinte des parties molles péri-vertébrales ni de
modification de I'espace épidural.

En mars 1996, la patiente présente des douleurs thoraciques aigués.
Le scanner dorsal montre l'existence d'un tassement en galette du corps
vertébral de D8 sans érosion corticale périphérique ni envahissement des
parties molles para-vertébrales. Ces arguments radiologiques associés a
un dosage normal du marqueur spécifique tumoral CYFRA 21-1 orientent
plutét vers un tassement ostéoporotique.

La persistance de douleurs insomniantes du bras nécessite une
hospitalisation de mai a juin dans un service de traitement de la douleur.
L'examen clinique montre une amyotrophie compléte du bras ainsi qu'une
scoliose. Une rééducation est entreprise avec stage en piscine.

En septembre 1996, une ostéodensitométrie montre des images
d'ostéoporose sévére touchant l'os cortical et l'os trabéculaire. Les
marqueurs tumoraux sont augmentés : SCC a 5,4 pg/l (N : <2 p/l) et

CYFRA 21-1 a 7,2 ng/ml (N : <3,3 ng/ml).
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En octobre 1996, les bilans biologique et radiologique sont perturbés :
hypercalcémie (2,6 g/lI), hyponatrémie, syndrome inflammatoire (CRP a
112) et marqueurs tumoraux augmentés ; le scanner thoraco-abdominal
retrouve une masse tumorale du sommet pulmonaire droit avec ostéolyse
du corps vertébral de D1 qui évoque une reprise néoplasique dans le
foyer de pneumectomie.

Une chimiothérapie est prescrite (Navelbine*) : la premiére séance
étant mal tolérée, le traitement est interrompu.

La patiente est décédée a son domicile en décembre 1996.

3 ANTECEDENTS PROFESSIONNELS

La patiente, qui avait un CAP de couture, a travaillé toute sa vie
comme opératrice dans une entreprise de fabrication de matériel opto-
électronique de haute technologie.

De 1960 a 1974, la patiente a travaillé a la fabrication de grands
écrans, dont le produit final est utilisé en vision nocturne. Elle manipulait,
sans masque, une poudre contenant du cadmium et du béryllium (rapport
Cd/Be : 150).

De 1974 a 1989, la patiente a travaillé a la fabrication d'écrans plus
petits. Son travail correspondait a une succession d'opérations,
nécessitant la manipulation d'une poudre a base de cadmium et d'un
écran: décantation, pesée et sédimentation, séchage et grattage, contrdle
de I'écran, laquage, aluminure, recuit de I'écran et contréle. La salle ou
travaillait la patiente regroupait trois postes de travail.

Le premier comprenait la pesée et la sédimentation réalisées 4 a 5 fois
par jour. La tache de l'opératrice consistait a nettoyer avec de l'acide
sulfo-chromique des fibres aprés métallisation et récupération de celles-
ci. Elle préparait ensuite une solution a base d'eau oxygénée et de

silicate. Puis, elle réalisait la pesée de 400 mg de poudre : la poudre,
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dont la granulométrie était inférieure 5 pm, était prise dans un récipient a
l'aide d'une spatule et déposée dans du papier aluminium, placé
préalablement sur une balance électronique, afin de faciliter les
manipulations ultérieures. Aprés avoir traversé la salle, l'opératrice
versait la poudre dans la cornue contenant la solution préparée
précédemment ; puis le papier aluminium était jeté a la poubelle.
L'opératrice plagait ensuite la cornue sur le générateur d'ultrasons et
versait son contenu au travers d'un filtre pour réaliser la sédimentation
sur I'écran.

Le deuxiéme poste de travail concernait le séchage et le grattage.
Aprés la sédimentation, I'écran devait étre séché. A l'aide de pinces,
I'opératrice saisissait I'écran, le ringait a I'eau désionisée. Aprés une
centrifugation de quelques secondes sur un tour, I'opératrice, munie de
gants, grattait avec un pinceau le surplus de poudre sur la collerette de
I'écran. Aprés un contréle aux rayons ultraviolets, I'opératrice positionnait
une réglette, essuyait la fibre, aspirait I'eau dans la collerette de I'écran
et mettait I'écran dans une étuve.

Enfin, le troisiéme poste de travail concernait le contréle. A ce stade,
I'écran est séché et l'adhérence de la poudre sur l'écran doit étre
satisfaisante. L'opératrice effectuait successivement un soufflage a
l'azote, un grattage réalisé sous binoculaire a l'aide d'une pointe
métallique pour éliminer les particules, un soufflage et un stockage sur
support ; si I'écran est mauvais aprés cette opération, I'écran est recyclé.
A l'aide d'un pinceau, l'opératrice enlevait alors la poudre ; la fibre est
ensuite séchée sous azote puis stockée dans une étuve. Si I'écran s'avere
mauvais deux fois de suite, il est repris en polissage.

De 1989 a 1991, la patiente a travaillé au montage d'un appareil

photomultiplicateur.
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4 RECHERCHE ETIOLOGIQUE ET CONSEQUENCES

Devant le type histologique de la tumeur d'origine rénale et en
l'absence de facteur de risque classique, le cancérologue évoque en 1992
la manipulation de produits toxiques. Avise, le médecin du travail
demande a I'employeur la liste des produits manipulés au poste de travail
occupé par la patiente. Aucun des produits mentionnés : acide
fluorhydrique, gluconate de sodium, sulfate de potassium et silicate de
potassium, n'est cancérigene.

En 1995, I'histologie identique de la tumeur pulmonaire incite le
cancérologue a contacter a nouveau le médecin du travail qui entreprend
en juin 1995 une visite des lieux de travail ou notre patiente était
anciennement exposée. Le compte-rendu note |'absence de protection
individuelle et de ventilation de la piéce ; la présence d'une aspiration a
la source est jugée insuffisante. Les fiches de données de sécurite des
produits toujours utilisés sont fournies et révélent la présence de sulfure
de cadmium en quantité importante et celle de béryllium a I'état de traces.
L'employeur et les salariés sont alors avertis des risques dus a la
manipulation du cadmium. Le médecin du travail recommande en Juillet
1995 le port de protections individuelles et le travail en vase clos aux
postes a risque. Par ailleurs, en octobre 1995, des contrdleurs de sécurité
de la CRAM font des prélévements d'atmosphére aux postes de travail
concernés. Malgré le caractére négatif des résultats, des mesures de
prévention sont instaurées telles que la mise en place de hottes,
I'aspiration et la captation de poussiéres a la source.

Les résultats des prélévements, effectués sur la patiente en décembre
1995, sont les suivants :

- cadmium dans le sang total = 22 pg/l (normale : < 10 pg/l) ;

- cadmium dans les urines = 3,5 pg/l soit 7,35 pg éliminés en 24

heures, diurése de 2,11 (normale : < 10 pyg/24 heures).
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En 1994, le médecin du travail signe l'inaptitude au poste de travail de
cette patiente, arrétée pour longue maladie depuis deux ans. En décembre
1994, la patiente est licenciée.

Dans le cadre d'une éventuelle réparation, la patiente fait, en octobre
1995, une demande de reconnaissance de maladie professionnelle aupres
de la CPAM dont elle dépend. En application du 4° alinéa de l'article
L461-1 du Code de la Sécurité Sociale, le CRRMP émet, en octobre 1996,

un avis favorable sur I'origine professionnelle de la néoplasie pulmonaire.
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Chapitre 7 : DISCUSSION

La cancérogénicité du cadmium n'est pas mentionnee dans le tableau
N°61 du régime général correspondant aux maladies professionnelles
relatives a ce métal et a ses composés ; c'est pourquoi, le Comité regional
de reconnaissance des maladies professionnelles a été sollicité. En
application du 4% alinéa de l'article L 461-1 du Code de la Sécurité
Sociale, I'origine professionnelle de la pathologie pulmonaire de notre
patiente a été reconnue et le cadmium a été incriminé dans la survenue de

ses deux cancers primitifs, histologiquement identiques.

Parmi les différents types de cancers du rein chez l'adulte, le
carcinome épidermoide est une forme particulierement rare. Par contre,
dans les cancers bronchiques non a petites cellules, il correspond a une
forme fréquente qui, selon certains auteurs, est fortement liee au
tabagisme (Benhamou et al., 1993).

Dans |le <cas de notre patiente, les différentes analyses
anatomopathologiques ont confirmé ['origine primitive des tumeurs ainsi

que la similitude de leur forme histologique.

Quant aux causes de la maladie, comme l'interrogatoire n'a pas mis en
évidence de facteur de risque, notamment le tabagisme, I'ensemble de ces
données a donc orienté la recherche étiologique vers une origine
toxicologique. Aprés plusieurs mois d'investigations, I'enquéte s'est
focalisée sur I'environnement professionnel de notre patiente. Considérant

le poste de travail décrit dans le chapitre precédent, il apparait que notre
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patiente s'est trouvée exposée a la poudre lors de différentes téches :
mise en suspension des particules les plus fines a partir d'une poudre
initiale, pesée et grattage des excés de poudre. Son activité
professionnelle ayant toujours été réalisée dans un milieu confiné sans
protection respiratoire ni systéeme d'aspiration efficace, divers composés
furent probablement présents au niveau bronchopulmonaire, a des doses
variables, faibles, mais cumulatives avec le temps.

Cette personne était, en fait, exposée depuis le début de sa carriere a de
nombreuses substances chimiques, dont deux sont actuellement
reconnues comme cancérogénes : le béryllium et le cadmium. Ces produits
étaient manipulés sous forme de poudre qui contenait des traces infimes
de béryllium et des quantités importantes de sulfure de cadmium. Dans le
dossier étudié, il apparait que le réle du béryllium n'a pas été pris en
compte dans la survenue des pathologies tumorales du fait de sa trés

faible proportion dans la poudre.

Or, le béryllium est un cancérogéne pulmonaire pour ['homme (Boffetta,
1993). Son absorption dans l'organisme se fait essentiellement par les
voies respiratoires. Par contre, son métabolisme au niveau pulmonaire
n'est pas complétement élucidé malgré le réle connu de certains facteurs
comme la solubilitt du composé, sa surface et sa composition.
Initialement, le béryllium est retenu au niveau des poumons et le passage
dans la circulation sanguine s'avére faible. Cette petite part s'accumule
dans le foie puis dans les os ; son élimination est urinaire. En raison de la
faible clairance pulmonaire et des stockages hépatiques et osseux, les
taux sanguins et urinaires ne peuvent étre corrélés valablement a
I'exposition (Maillard et Falcy, 1993).

Concernant les mécanismes de la toxicité du béryllium au niveau cellulaire
et moléculaire, des auteurs ont montré que les ions Be?" inhibent I'activité

a la fois de phosphatases et de kinases dans des cellules hépatiques de
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rats (Cummings et al., 1982). En 1991, Skilleter et al. ont montré que des
concentrations de I'ordre de 50 uM de béryllium modifient la synthése de
I'ADN et la division cellulaire sans avoir d'effet sur I'expression de c-myc.
Le béryllium et ses composés entrainent des mutations géniques
ponctuelles, in vitro, a la .fois dans des micro-organismes et dans des
cellules de mammiféres. Ils induisent également des aberrations
chromosomiques in vitro, notamment sur des lymphocytes humains, et se
lient a I'ADN et aux protéines nucléaires. Le béryllium inhibe aussi la
polymérisation des microtubules et provoque des transformations
cellulaires. Dans plusieurs espéces animales, il s'avére cancérogene par
voie respiratoire seulement. Par exemple, l'inhalation de béryllium métal
induit des tumeurs pulmonaires bénignes et malignes chez des rats sans
mettre en évidence de mutations au niveau de K-ras et p53 (Finch et al.,
1996). Chez I'Homme, une augmentation des aberrations chromosomiques
et des échanges de chromatides-soeurs a été notée sur des lymphocytes,
mais les résultats d'études épidémiologiques mettent en évidence une
augmentation modérée de l'incidence du cancer bronchique chez les
sujets exposés, plus accentuée chez ceux ayant présenté une bérylliose
aigué (Steenland et al., 1991). Cependant, des autopsies réalisées a
partir de trente sujets morts de bérylliose n'ont pas mis en évidence de
cas de cancer pulmonaire (Williams, 1996).
Bien que le béryllium soit un cancérogéne de classe |, les éléments de la
littérature précitée, en particulier les données épidémiologiques et les
mécanismes d'action non élucidés actuellement, semblent insuffisants
pour retenir la responsabilité de ce métal dans la survenue des
pathologies tumorales de notre patiente.

Quant au cadmium, son rdéle cancérogéne est difficile a établir en
pratique car il est souvent associé a d'autres métaux tels que le zinc ou le

plomb. Le tabac peut aussi intervenir comme co-cancérogene dans la
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survenue de cancers bronchopulmonaires. Cependant, des études
expérimentales chez I'animal portant sur l'association de plusieurs
composés du cadmium avec un cancérogene connu ont mis en évidence
une augmentation de la survenue de tumeurs. Ainsi, a partir d'un
ensemble de travailleurs d'une usine de cadmium, des auteurs ont mis en
évidence une tendance significative au risque de cancer du poumon lors
d'exposition simultanée a l'oxyde de cadmium et au trioxyde d'arsenic.
Ces mémes auteurs suggérent aussi que le sulfure et le sulfate de
cadmium sont moins cancérogénes que les deux composés préecédents
(Sorahan et Lancashire, 1997). Par ailleurs, d'autres auteurs ont montré
que des concentrations de cadmium et de nickel dans le sang étaient plus
élevées chez des personnes ayant un cancer que chez les sujets témoins,
concluant que des taux anormaux indiqueraient une exposition a ces
métaux (Tarik et al., 1995).

Dans le cas de notre patiente, la concentration de cadmium dans le sang
correspondait au double de la valeur normale ce qui est un argument
positif en faveur de I'hypothése d'une exposition a ce métal ; la
concentration du béryllium n'a pas été recherchée, mais I'hypothese d'une
action synergique avec le cadmium ne peut étre écartée méme si les

mécanismes n'en sont pas élucidés.

Quant a la maladie et son mécanisme, la cancérogenese bronchique
présente des particularités, notamment dans ses mécanismes. |l est
communément admis, d'une part, que la cancérogenese est un processus
multiétape non spécifique a I'appareil respiratoire et, d'autre part, que le
cancer épidermoide procéde de la dysplasie progressive de zones de
métaplasie malpighienne. La métaplasie malpighienne est un phénoméne
fréequent de I'arbre trachéobronchique, notamment au niveau des zones de
turbulence du flux aérien comme les éperons bronchiques. Elle se

caractérise par le remplacement de I'épithélium cylindrique cilié mucipare
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pseudostratifié en un épithélium épidermoide pluristratifié. Elle représente
un type de réponse commun a de nombreuses agressions et n'est pas
spécifique de I'action de carcinogéenes. Cependant, ces métaplasies
malpighiennes sont plus fréquentes chez les sujets porteurs de cancers
bronchiques a distance du cancer que chez les sujets non cancéreux
(Trump et al., 1978). Par ailleurs, toutes les cellules capables de se
diviser au cours du processus d'irritation chronique, et sous [|'effet des
carcinogénes, peuvent proliferer, devenir métaplasiques puis
néoplasiques. De plus, l'accroissement du turn over cellulaire peut
potentiellement prédisposer a la cancérogenése puisque |'augmentation
de la synthése d'ADN majore la probabilite de mutations. Ainsi, une
exposition toxique continue a faibles doses peut entrainer une réponse
adaptative de I'épithélium bronchique comme la métaplasie malpighienne.
Dans le cas de notre patiente, I'exposition a des produits toxiques a dure
une trentaine d'années, était probablement continue a faibles doses ce qui
a permis I'émergence de la lésion par le mécanisme de progression
histologique précité.

La cancérogenése bronchopulmonaire comprend aussi des mécanismes
spécifiques comme la déposition des particules et les mécanismes propres
aux oncogénes et génes suppresseurs de tumeurs. Aprés pénétration dans
l'appareil respiratoire, une particule peut s'y déposer et entrainer un effet
toxique influencé par plusieurs facteurs incluant les espéces chimiques, la
solubilité, la concentration dans I'air inhalé, la taille des particules et leur
forme aérodynamique. Le diamétre aérodynamique équivalent des
particules inhalées joue un réle majeur dans leur toxicité. La majorité des
particules ayant un diamétre aérodynamique de 1 a 5 um traverse la
région naso pharyngée et se dépose dans la région trachéo bronchique
par impaction, mécanisme lié a l'inertie des particules, et surtout par
sédimentation, liée a la gravité et favorisée par des flux aériens lents.

Cela signifie que 50 a 100 % des particules dont le diameétre
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aérodynamique équivalent est inférieur a 4 pm se déposent au niveau
alvéolaire (Moulin, 1991). La tendance a absorber I'humidité de l'air, ou
hygroscopicité, est un facteur qui peut altérer la taille des particules et
par conséquent leur déposition. Par exemple, les sels métalliques,
contrairement aux oxydes, grossissent a la chaleur dans l'atmosphére
saturée du tractus respiratoire. Le nombre de particules et le tabagisme
favorisent aussi la toxicité des métaux inhalés tout comme le travail
physique qui s'accompagne d'une accélération de la fréquence
ventilatoire.

Dans notre cas, la patiente a manipulé en particulier une poudre de
granulométrie inférieure a 5 um capable de se déposer sur les parois
bronchiques et au niveau alvéolaire selon les mécanismes précites.

Les techniques de biologie moléculaire ont permis de découvrir dans les
cancers bronchiques une série d'anomalies génétiques a type de
mutations ponctuelles, réarrangements chromosomiques, délétions,
amplifications géniques et modifications du niveau d'expression de
certains génes cibles, qui ont un réle majeur dans la croissance et la
différenciation cellulaires (Kaplan et al., 1993). Certains de ces génes
sont clairement identifiés, ainsi que leur localisation chromosomique
(Makela et al., 1990). Les plus étudies ont été les oncogénes myc et ras,
et le géne p53 (Anderson et al., 1993). Le cancer bronchique est le site
pour lequel on retrouve la plus haute fréquence (environ deux tiers des
cas) de mutations du géne p53. |l semble que l'apparition des lésions du
géne p53 soit un événement précoce du cancer bronchique, puisqu'on les
retrouve dans des stades | (Sundaresan et al., 1992) et dans des
dysplasies bronchiques (Bennett et al., 1993).

Actuellement, le rbéle des cancérogénes chimiques dans ce type de
mutations, d'apparition rare spontanément, est suspecté. Des auteurs ont
montré le réle d'expositions professionnelles dans Il'induction de mutations

de ce géne notamment chez les mineurs d'uranium (Vahakanghas et al.,
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1992) et chez des patients exposés antérieurement a I'amiante (Nuorva et
al., 1994). En 1996, Zheng et al. ont montré que le cadmium induit
l'expression des ARNm du proto-oncogéne c-jun et du géne p53 dans le
foie de souris vivantes et que la métallothionéine module cet effet.
D'autres auteurs ont montré que de faibles concentrations de cadmium
augmentent I'expression de ces génes et celle de c-fos (Beyersmann et
al., 1997).

Au vu de [l'étude bibliographique précitée et du type d'exposition
professionnelle subie par notre patiente, on peut émettre I'hypothése
d'une action cumulée des différents agents avec un rdéle potentiel de
promoteur ou de co-cancérogéne du cadmium qui semble capable d'induire
par mutation sur le géne p53 une immortalisation de cellules normales et
qui empéche aussi le fonctionnement correct des systemes de réparation

de I'ADN aprés lésion, permettant ainsi I'émergence de mutations.

D'aprés les conclusions de I'lARC et celles des différentes études que
nous avons citées, le rdole cancérogéne du cadmium et de ses composes
est établi. Cependant, les mécanismes d'action cancérogénes ne sont pas
complétement élucidés. D'aprés les expériences réalisées chez I'animal,
nous avons vu que le cadmium pouvait entrainer :

- des interactions avec les voies de signalisation et en particulier de
I'expression des proto-oncogénes c-fos, c-myc, c-jun et pS53, tres
impliqués dans le contréle de la prolifération cellulaire ;

- des effets génotoxiques : par aberrations chromosomiques, par
cassures et par inhibition des systémes de réparation ;

- des lésions oxydatives : en facilitant la production de formes actives
de I'oxygéne et en inhibant les activités anti-oxydantes cellulaires ;

- des effets sur I'homéostasie des ions intracellulaires, notamment le

calcium qui intervient dans les voies de communication intracellulaires ;
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- des effets immunotoxiques : par inhibition de [I'activité des

lymphocytes.
Les études réalisées chez I'homme ont montré des taux éleves
d'aberrations chromosomiques chez des sujets professionnellement
exposés au cadmium ; ces aberrations seraient en rapport avec des
niveaux d'exposition élevés.
Ces différentes études permettent d'émettre des hypothéses quand aux
mécanismes de la cancérogenése du cadmium sans toutefois pouvoir
déterminer son activité spécifique. En effet, I'action mutagéne du cadmium
pourrait, d'une part, altérer directement des génes contrdlant le cycle
cellulaire comme le géne p53 ou le complexe AP1 (c-fos, c-jun) et, d'autre
part, étre indirecte en contrecarrant les systémes anti-oxydants, laissant
les radicaux libres interagir avec les macromolécules. Enfin, I'émergence
tumorale serait facilitée par le fait que le cadmium interagit avec les voies

de communication cellulaire et qu'il diminue les défenses immunitaires.

Quant a la prévention, il apparait donc important de s'assurer de
I'existence de mesures de protection efficace aux postes exposant au
cadmium, d'autant plus que les travaux exposant a ce métal et a ses
composés nécessitent une surveillance médicale spéciale (Arrété du 11
juillet 1977 et circulaire du 29 avril 1980). Pour cela, le médecin du travail
dispose d'un temps minimal, fixé a une heure par mois pour dix salariés,
pour remplir sa mission (Code du travail, art. R. 241-32). Le temps
supplémentaire dont il dispose peut étre utilisé, par exemple, a
I'observation ou a I'étude des lieux et des postes de travail, en relation
avec toutes les parties intéressées, notamment les Comités d'hygiene et
de sécurité.

Dans le but d'assurer la surveillance et la prise en charge des travailleurs
exposés au cadmium et ses composés, il est indispensable que le médecin

du travail soit informé en temps utile, par le chef d'entreprise ou
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d'établissement, de l'utilisation de ces produits et des personnes
susceptibles d'étre exposées. Il faut egalement que ces informations
soient réguliérement actualisées. De plus, il est indispensable que le
médecin du travail puisse tenir compte des niveaux d'exposition que la
surveillance du milieu et du‘poste de travail permet de mettre en évidence.
Par ailleurs, quatre types d'action sont recommandés lorsque les
concentrations de cadmium dans l'air sont limitées a des niveaux de
I'ordre de quelques dizaines de ug/m®, et ce, dans le cadre de la
protection des travailleurs en situation d'exposition chronique
professionnelle. Ces actions concernent I'assainissement collectif et le
contrdle d'atmosphére de I'espace de travail, la protection individuelle,
l'information et la formation des travailleurs et de la maitrise ainsi que la
surveillance médicale des travailleurs exposés.

L'assainissement collectif est la premiére démarche a mettre en ceuvre.
Elle consiste a réduire les risques d'exposition en limitant autant que
possible la contamination par le cadmium de l'air et des lieux de travail
par la mise en ceuvre de précautions telles que la mécanisation des
circuits métallurgiques, le captage efficace des poussiéres et des fumées
lorsqu'il est impossible d'éviter les émissions, le stockage efficient des
matiéres pulvérulentes évitant les envolements et le nettoyage régulier
des lieux de travail selon des procédures établies. L'efficacité de ces
précautions doit étre vérifiée par des controles de la qualité de [l'air en
mesurant la teneur en cadmium de l'air du poste de travail (Cd-A), mesure
effectuée par échantillonnages a poste fixe ou dans la zone respiratoire.
La circulaire du 19 juillet 1982 fixe les valeurs limites indicatives du
cadmium dans l'air. La valeur limite d'exposition (VLE), ou concentration
moyenne maximale pouvant étre atteinte pendant au plus 15 minutes, est
fixée a 0,05 mg/m® La valeur moyenne d'exposition (VME), ou

concentration moyenne maximale admissible pondérée pour 8 heures/jour
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et 40 heures/semaine de travail, est fixée a 0,05 mg/m® pour |'oxyde de
cadmium.

Dans le cadre de la protection individuelle, le respect des regles
élémentaires de propreté et d'hygiéne facilitées par des installations et
des équipements de protection et d'hygiéne individuelle est recommandé.
Dans les cas ou il est techniquement impossible de maintenir
constamment l'exposition en dessous de |a limite d'exposition
professionnelle, le port d'un appareil de protection respiratoire : demi-
masque ou masque panoramique équipé d'une cartouche filtrante, est
recommandé.

Pour que la prévention soit efficace, une information précise sur la nature
des risques doit étre délivrée au personnel. Pour cela, de multiples outils
de sensibilisation sont utilisés, y compris par le médecin du travail, dans
des programmes de formation : brochure, vidéo, sessions d'information ou
plans d'action a long terme, adressés a tous les travailleurs exposés y
compris les personnels d'entretien, temporaire et intérimaire.

Concernant la surveillance médicale des travailleurs exposés au cadmium,
le contenu n'est pas précisé par des dispositions spécifiques comme pour
certains travaux ou produits (rayonnements ionisants, travail en milieu
hyperbare ou benzéne). Toutefois, elle repose sur des examens cliniques,
des indicateurs biologiques d'exposition (Cd-U et Cd-S), et des
indicateurs d'effets biologiques de I'exposition (p2MG-U, RBP-U et
albumine-U). Par ailleurs, des auteurs ont montré que I'hyperexpression
de la protéine p53 mutante peut induire une réponse humorale spécifique,
détectée par la mesure des anticorps anti-p53, chez des patients
cancéreux (Schlichtholz et al., 1992 ; Peyrat et al., 1994 ; Angelopoulou et
al., 1994). D'autres auteurs ont trouvé des dosages positifs chez des
patients présentant des dysplasies pulmonaires. Ces résultats suggérent
que la réponse humorale est un événement précoce et que les anticorps

anti-p53, qui sont des immunoglobulines G, peuvent étre utilisés comme
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un marqueur précoce de |'altération de p53 avant la manifestation clinique
de la pathologie (Lubin et al., 1995). Toutefois, la spécificité de ce dosage
est mal définie lorsque les anticorps sont recherchés en phase pre-
clinique. Par ailleurs, le dosage des micronoyaux dans les lymphocytes
humains (O'Donovan et al., 1990 ; Yamamoto et Kikuchi, 1990) pourrait
étre utilisé comme marqueur d'effets cytogénétiques du cadmium sachant
qu'il est utilisé dans un test de dépistage chez des sujets exposés a des
produits toxiques (Di Giorgio et al., 1994).

Enfin, sachant que d'aprés le CECAD, le risque pour la santé, tel qu'il
existe dans l'industrie du cadmium, n'est significatif qu'aprés une
exposition de longue durée, probablement supérieure a dix ans, une
étroite surveillance de la durée de I'exposition devrait étre exercée dans
I'ensemble de l'entreprise.

D'aprés les éléments de I'étude qui nous ont été communiqués, relatifs
aux investigations nécessaires a la recherche étiologique des pathologies
tumorales de notre patiente, il apparait que le risque di a l'exposition au
cadmium ne semble pas avoir été identifié et que la surveillance médicale
afférente n'était pas réalisée. Ainsi, seulement une recherche de
protéinurie a la bandelette urinaire et un examen clinique étaient réalisés
chaque année, dont les résultats étaient sans particularité. Concernant les
aménagements collectifs, la visite des lieux de travail a révélé l'absence
partielle ou totale de dispositif de protection.

D'une fagon générale, les analyses des indicateurs biologiques doivent
étre effectuées par des laboratoires fiables, d'un trés bon niveau
technique et mettant en ceuvre réguliérement des protocoles de contréle
de qualité. Par ailleurs, le choix de la nature des indicateurs et de la
fréquence des analyses, ainsi que l'interprétation des résultats, et
éventuellement la décision d'écarter le ou les travailleurs des postes
exposés, appartiennent au médecin du travail responsable de I'entreprise.

Enfin, plus que le dépassement des valeurs guides indiquées pour la
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p2MG-U, la RBP-U ou I'albumine-U, c'est I'augmentation progressive de

ces paramétres qui doit étre le facteur déterminant dans la décision de

retrait des postes exposés.



146

CONCLUSION

La présente thése, réalisée a propos du cas d'une femme sans facteur
de risque ayant présenté une double localisation tumorale de type
épidermoide correspondant aux principaux organes cibles du cadmium
auquel elle était exposée depuis le début de sa carriére, devrait apporter
des précisions sur le réle cancérogéne du cadmium chez |'étre humain.

Cette étude a pour objet de contribuer au renforcement de la
prévention en milieu professionnel en rappelant qu'il faut, sur le plan
collectif, proposer une surveillance reéguliere des niveaux
d'empoussiérement, des mesures d'ambiance, des systémes de ventilation
et d'aspiration, et sur le plan individuel, respecter les régles élémentaires
d'hygiéne et proposer le port de masque respiratoire. Dans ce domaine, le
médecin du travail a un réle prépondérant dans le conseil, la recherche du
risque et la surveillance médicale des sujets exposés.

Enfin, sur le plan législatif et dans l'interét général, cette étude incite a
ce que des cas semblables a celui-ci soient proposés comme maladie
professionnelle hors tableau avec toutes les conséquences que cette
démarche implique sur la mise en ceuvre de la formation, de l'information,

de la prévention et de la surveillance médicale.
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61

REGIME GENERAL

Maladies professionnelles provoquées par le cadmium et ses

composés

Date de création: 2 mars 1973
(Décret du 23 février 1973)

Derniére mise a jour: -

] Délai Liste indicative des principaux travaux
Désignation des maladies de prise |susceptibles de provoquer ces maladies:
en charge
de ses alliages et de ses composes,
notamment:
Troubles gastro-intestinaux aigus, | 3 jours | Preparation du cadmium par "voie séche” ou
avec nausées, vomissements ou électro-métallurgie du zinc; Découpage au
diarrhées. chalumeau ou soudure de pieces cadmiées;
Néphropathie avec protéinurie. 2 ans |Soudure avec alliage de cadmium;
Ostéomalacie avec ou sans 12 ans | Fabrication d'accumulateurs nickel-cadmium;

fractures spontanées,
accompagnée ou non de
manifestations douloureuses,
radiologiquement confirmée.

Fabrication de pigment cadmifére, pour
peintures, émaux, matiéres plastiques.
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42 REGIME AGRICOLE

Maladies professionnelles provoquées par le cadmium et ses
composés

Date de création: 27 janvier 1976 Derniére mise a jour: -
(Décret du 15 janvier 1976)

Délai |Liste indicative des principaux travaux

Caractérisation de la maladie de prise |susceptibles de provoquer la maladie
en
charge
Broncho-pneumopathie aigué. 5jours |Découpage au chalumeau ou soudure de
piéces cadmiees.
Troubles gastro-intestinaux aigus 3 jours |Soudure avec alliage de cadmium
avec nausées, vomissements ou
diarrhées.
Néphropathie avec protéinurie. 2 ans
Ostéomalacie avec ou sans 12 ans

fractures spontanées, accompagnée
ou non de manifestations
douloureuses, radiologiquement
confirmée.
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RESUME :

De nouvelles pathologies professionnelles sont apparues avec le développement
industriel moderne, notamment les effets cancérogenes. Dans le cas du cadmium et
de ses composés, les mécanismes de cancerogenése ne sont pas encore
complétement élucidés.

L'origine de cette thése est le cas d'une femme exposée au cadmium pendant toute
sa carriere professionnelle, qui a présenté des carcinomes épidermoides rénal et
bronchique, ce dernier étant reconnu comme pathologie professionnelle.

L'objectif de ce travail est, aprés des rappels de cancérogenése et de toxicologie,
d'apporter des éléments de précision sur le rdle du cadmium dans |a survenue de
cancer chez I'Homme. Enfin, cette étude met en évidence l'importance de la

prévention et le réle clé du médecin du travail dans I'application de celle-ci.
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