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CodeCIM-10 o
o Signification
2 digits

Co Tumeurs malignes de lalévre, de la cavité buccale, de la parotide

C1 Tumeurs malignes concernant principa ement le tube digestif du pharynx
au rectum

C2 Tumeurs malignes du foie et du pancréas

C3 Certaines tumeurs malignes ORL (fosses nasales, sinus, larynx), tumeurs
malignes du poumon et de la plévre, sauf mésothéliome

C4 Meésothéliomes, tumeurs malignes de la peau, méanomes, tumeurs
malignes des os, du cartilage et du tissu conjonctif

C5 Tumeurs malignes gynécol ogiques

C6 Tumeurs malignes du rein, de la vessie et des organes génitaux masculins

C7 Tumeurs malignes du cerveau et de la thyroide principalement

C8 Maladie de Hodgkin et Lymphomes non hodgkiniens principalement

C9 Leucémies et myé&ome principal ement

Tableau 49 : Architecture du code CIM-10 a 2 digits

En ce qui concerne le niveau de précision de ces anayses, certaines agrégations de codes ont été
faites. Tout d’abord, afin d’ en ssimplifier la présentation, les différents types de leucémies ont été
agrégés sous un méme code (C95), ainsi que les différents types de lymphomes non hodgkiniens
(C85). De méme, les cancers non invasifs (carcinomes in situ ou CIS) ont été regroupés avec les
cancers correspondants. En effet, s la distinction est importante en termes de pronostic et de
thérapeutique, elle n'a pas lieu d’ étre pour cette analyse. Ainsi, le CIS de I’ esophage (D001) a été
regroupé avec le cancer invasif de |’ eesophage (C15), et ainsi de suite : le CIS estomac (D002) avec
le cancer invasif de méme site C16, le CIS anus - cana ana (D013) avec le C21, le CIS appareil
respiratoire sans précision (D024) avec le C39, le CIS de la peau (D04*) avec le C44, le CIS dela
prostate (D075) avec le C61, le CIS de la vessie (D090) avec le C67, le CIS organes urinaires non
précisés (D091) avec le C67, le CIS thyroide et autres glandes endocrines (D093) en C73 (cancer de
lathyroide) aprés vérification des PST concernés.

1.1.4 Exposition et imputabilité

Pour chacun des cas de cancer, une ou plusieurs nuisances, éventuellement causales, ont été
consignées par |e médecin consultant. Bien entendu, I’ ensemble des cas de cancers investigués n’ est
pas d’origine professionnelle. Pour apprécier la relation entre la nuisance professionnelle et le
cancer, un médecin senior du CCPP renseigne une imputabilité (variable qualitative ordinae
croissante en 4 modalités 0, 1, 2, 3) qui résume la nature du lien suppose entre le cancer et laou les
nuisances précisées. Il est ainsi possible d'identifier les cas pour lesquels aucune relation n'a été
retenue (imputabilité nulle), de ceux pour lesquels le lien retenu est «faible ou douteux »
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(imputabilité 1), «possible ou direct, mais non essentiel » (imputabilité 2), voire «direct et
essentiel » (imputabilité 3). Dans de rares cas, I'imputabilité n'a pas été renseignée (notamment
lorsgu’ aucune nuisance n'a été retrouvée), elle est aors traitée comme une valeur manquante
(« NR » : non renseignee).

1.2 Méthodes

Dans cette étude sera considéré comme cancer professionnel, un cancer pour lequd le
médecin senior a retenu une imputabilité de 2 ou 3. Dans les histogrammes présentés ci-dessous,
les cancers professionnels sont représentés en rouge et I’ effectif et le pourcentage de ces cancers
professionnels par rapport au nombre total de cancers est mentionné au dessus de chaque
histogramme.

Les principales nuisances enregistrées lorsqu’ une origine professionnelle a été retenue, sont
dénombrées et discutées pour chaque cancer afin de repérer les grandes tendances. L' objet n’est
pas, dans les résultats, de préciser de fagon exhaustive les nuisances enregistrées ni de prendre en
compte la multi-exposition mais, pour chague cas de cancer professionnel, la nuisance ayant
I’imputabilité la plus élevée. L'intérét d analyses plus fines, exploitant davantage la richesse des
codages est présentée dans la discussion au moyen de plusieursillustrations.

Enfin, les principaux métiers et secteurs d’ activité associés aux cancers rapportés plus de 100 fois
sont présentés.
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2 Résultats

2.1 Description del’ensemble des cancers

2.1.1 Evolution annuelle des cas de cancers investigués dans les CCPP

Ladistribution des patients vus au cours des 7 années de collecte de données montre que les PST de
type cancer ont vu leur part augmenter, aussi bien en données brutes qu’ en données relatives pour
atteindre prés de 20 % des consultations (Figure 16). L’augmentation plus importante de la part
relative des cancers sur les deux derniéres années s explique par le fait que plusieurs centres
recherchent activement les cancers broncho-pulmonaires dans un cadre d' un projet de recherche
financé par I’ Afsset.

S_ n=6964 n=8093 n=8397 n=8944 n=9064 n=9619 n=9853
—

80
|

60

Ll ||

40

20

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

B Concers Année d'enregistrement
autres PST

Figure 16 : Part des cancers parmi les consultations des CCPP en fonction des années

Le nombre de cancers enregistrés par les différents centres présente de grandes disparités
consécutives au degré d engagement des centres dans le réseau ou a la participation de certains
d’entres eux a des programmes de recherche sur les cancers. Ainsi, parmi les centres ayant colligés
plus de 1 000 PST sur la période 2001-2007, six centres ont plus de 20 % de leur activité de
consultation tournée vers les cancers (Caen, Créteil, Grenoble, Lille, Nancy, Tours), 5 centres ont
une proportion de patients adressés pour investigation de cancers comprise entre 10 et 20 %
(Bordeaux, Le Havre, Lyon, Marseille, Rouen), tandis que dautres centres ont,
proportionnellement, une activité cancer moins importante concernant moins de 10 % de leurs
consultants (Cochin, Fernand Widal, Garches, Nantes, Saint-Etienne, Toulouse).
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2.1.2 Moaotif de consultation des patients vus pour cancer dans les CCPP

Si on considére les PST sur les cancers a travers le motif de consultation (cf. Partie A —
chapitre 2.4), on observe que la part relative des cas de cancers vus dans le cadre du motif
interrogatoires professionnels est de 47 % pour les données cumulées de 2001-2207. Cette
proportion, qui avoisine 30 % dans les premieres années, n'a cesse de croitre depuis 2005
(respectivement 47 %, 58 %, puis 64 % en 2005, 2006, puis 2007). Le motif de consultation
interrogatoire professionnel pour des cas de cancers concerne pres de la moitié des cancers de
vessie (48 %), mais surtout 57 % de I’ensemble cancers broncho-pulmonaires (jusqu'a 75 % en
2007), ains gu’'un quart de |I’ensemble des mésothéliomes (24 %). La proportion de patients vus
dans le cadre d'interrogatoires systématiques est trés dépendante des CCPP en lien avec ceux qui
participent au programme de recherche sur les cancers broncho-pulmonaires (3/4 des cas de cancers
pour Caen, Grenoble, Le Havre, la moitié pour Bordeaux, Créteil, Nancy et Tours). Seul le CCPP
de Paris-Cochin, qui ne participe pas au programme, recense 1/3 des cas pour ce motif.

La majorité des autres cancers (ex : hémopathies, cancer ORL, etc.), ont été investigués apres que
les patients ont été adressés au sein des CCPP pour avis specialise sur |’ éventualité d une étiologie
professionnelle par leur médecin généraliste ou spéciaiste. Ce dernier mode de recrutement sous-
entend donc un pré-filtre par les médecins demandeurs (filtre témoignant de leurs connaissances
préalables, de leurs interrogations propres ou de celles que le patient leur a confiées).

2.1.3 Données démographiques des patients

Le sex ratio des patients atteints de cancers consultant au sein des CCPP est, comme le montre la
figure 17, trés largement en faveur des consultants masculins (85 %), plus encore que pour
I’ensemble des autres pathologies renseignées au sein du réseau pour les mémes motifs de
consultation (diagnostic de pathologies professionnelles et interrogatoires professionnels),
pathologies pour lesquelles e sex ratio H/F est de 64 %.

La distribution de I’ age des patients ayant un cancer est présentée Figure 18 : un patient sur deux
consultant pour un cancer est agé de 60 ans ou plus (55 %), contre seulement 14 % pour les autres
pathol ogies.
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Figure 17 : Répartition par genre des cas de cancersinvestigués par rapport

2%

aux autres PST investigués

11%

0%

18%

2%

= |

24%

11%

32%
31%

||

Tous Cancers
Autres PST

2890

27%

| P

<20

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

>=70

Figure 18 : Distribution del’ age des consultants présentant un cancer, en comparaison de
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En résumé, 7 325 PST, analysant chacun la relation entre un cas de cancer et des expositions
professionnelles ou environnementales, ont été enregistrés au sein du RNV3P entre 2001 et
2007 incluses.

L e nombre de cas de cancers dans la base RVN3P a progressé depuis 2001. Il représente prés
de 20% de I'activité de consultations répondant aux 2 motifs «diagnostic de maladie
professionnelle » ou « interrogatoire professionnd ». Cette augmentation est essentiellement liée
au développement d'interrogatoires professionnels systématiques concernant surtout les patients
atteints d’ un cancer broncho-pulmonaire.

Cela explique aussi pourquoi les cancers broncho-pulmonaires qui représentent pres des 3/4
des cancers recenses dans la base RNV3P (72 %) et les mésothéliomes (8,6 % des cancers
recensés) sont les plus fréguents. Ces cancers font |’ objet d’un rapport spécifique et ne sont donc
pas traités dans ce document.

2.2 Lescancershorscancersdu poumon et mésothéliome

Note : Lorsque les codes C3 et C4 sont utilisés, ils sont désormais & comprendre comme « C3 a
I’ exception de C34 (cancer du poumon) » et « C4 a |’ exception de C45 (mésothéliome) ».

2.2.1 Données démographiques

La distribution de I’ &ge est variable selon le type de cancer (Figure 5) : décalée vers des ages plus
élevés pour les cancers ORL ou urologiques, elle concerne une part relative de sujets jeunes plus
importante pour des cancers comme les sarcomes ou les hémopathies.
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Figure 19 : Distribution des &ges pour les principaux types de cancersinvestigués

Légende : seulslestitres courts des libellés CIM-10 sont donnés : se rapporter a la méthode et au
Tableau 49 pour leslibellés complets

Avril 2009 page 75/ 106



Afsset ¢« RNV 3P — Rapport d'activité 2007

Typologie des cancers et nuisances responsables

La figure 20 présente la répartition et le nombre des cancers recenses dans la base entre 2001 et
2007. Les hémopathies malignes (C8+C9) viennent en téte suivies des cancers urologiques (C6),
puis des cancers des sinus, du larynx et de la plévre, hors mésothéliome (C3).

CO: cavité buccale & parotide
C1: tube digestif

C2: foie, pancréas

: sinus, larynx, plévre

C4: peau, tissu conjonctif

C5: cancers gynécologiques
C6: cancers urologiques

C7: cerveau, thyroide, divers
C8: Hodgkin et lymphomes NH
C9: leucémies et myélomes 209

421
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w
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x

Effectifs
200
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cCo C1L Cc2 C3 C4 C5 Cc6 C7T C8 (9
code CIM10 (deux lers digits)

Figure 20 : Distribution des 1 413 cancers (apr és exclusion des cancers du poumon et
mésothéliome), selon les deux 1% digitsdela CIM-10

Légende : seulslestitres courts des libellés CIM-10 sont donnés : se rapporter au chapitre Tableau
49 pour leslibellés complets

. Cancersrespiratoires

Parmi les cancers respiratoires (Figure 21), on retrouve principalement les cancers des sinus de la
face (« C31 ») avec 103 cas investigués presgue exclusivement masculins (101 hommes et deux
femmes), et un &ge moyen de 63 ans (Ecart Type (ET) =11). Quatre-vingts trois pour cent des 103
cancers des sinus ont une origine professionnelle (au moins une nuisance avec imputabilité égale a
2 ou 3), majoritairement liée a I’exposition aux poussieres de bois retrouvée dans 84 de ces PST.
Les cancers des sinus sont rapportés par 22 des 30 CCPP. L’un des centres (Nantes) en a rapporté
39 cas, dors que lamajorité des autres centres en ont rapporté moins de 6 cas.

Viennent ensuite les cancers du larynx (« C32 », n=62 soit 61 hommes et une seule femme, age
moyen 57 ans, ET=10). 44 % ont une origine professionnelle, principalement liée a la poussiere
d’amiante qui est présente dans 22 de ces PST avec imputabilité égale a 2 ou 3, mais qui est
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€galement rapportée dans 16 cas supplémentaires avec une imputabilité de 1 (faible ou douteuse).
Des co-expositions sont souvent rapportées (Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques [HAP],
chrome, fumées de soudage) chez ces patients le plus souvent exposés a de multiples
aérocontaminants : soudeurs ou chaudronniers (n=8), mécaniciens (n=8), conducteurs de fours des
secteurs de la métallurgie ou de la verrerie (n=3), conducteurs de machines pour le traitement
superficiel des métaux (n=2).

C’est également |’ amiante que I’ on retrouve comme exposition majoritaire chez les patients atteints
de tumeurs de la plévre hors mésothéliome? (« C38 », n=43 constitués de 34 hommes et 9 femmes,
avec un age moyen de 65 ans, ET=13). En effet, 22 cas parmi les 24 dont |’ origine professionnelle a
été retenue et 5 cas supplémentaires pour lesquels le lien a éé jugé douteux présentent une
exposition al’amiante.

2 Ce sont des tumeurs de la plévre, également primitives, dont les caractéristiques anatomo-pathol ogiques ne sont pas
celles d’ un mésothéliome.
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o oA Imputabilité non renseignée
83% == Pas d'origine professionnelle
n=85/103 m Imputabilité faible ou douteuse
S._ Imputabilité moyenne ou forte
-
o |
[}
44%
n=27/62
£ 3
S 56%
E n=24/43
o |
<
o |
o 100%
50% 33% 0% n=7/7
n=1/2 n=1/3 n=0/3
o0l B

C30 C31 C32 C33 Cc37 C38 C39
code CIM10 (trois lers digits)

L égende
Tumeur maligne :

C30: des fosses nasales; C31: des sinus de la face; C32: du larynx; C33: de la
trachée ; C37 : du thymus ; C38: delaplévre et du médiastin hors mésothéliome ; C39 :
autres tumeurs malignes des voies respiratoires supérieures et inférieures.

La part relative de cancers pour lesguels une origine professionnelle est retenue est
représentée au-dessus de chaque barre.

Figure 21 : Cancersrespiratoires (code CIM-10 « C3 ») analysés : nombre de casinvestigués
selon latopographie et I'imputabilité retenue
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. Cancers urologiques

Parmi les cancers urologiques (Figure 22), on retrouve principalement les cancers de vessie (C67)
correspondant a 340 cas (297 hommes, 43 femmes, &ge moyen 62 ans, ET=11 ans), qui sont
rapportés par 22 centres, deux d’entre eux ayant rapporté 89 cas chacun (Le Havre et Lille), du fait
de la rédlisation d'interrogatoires professionnels systématiques. Une origine professionnelle est
retenue en moyenne dans prés de la moitié de I’ ensemble des cas investigués. Si I’ on distingue les 2
centres qui ont réalise des interrogatoires professionnels systématiques, la proportion d’origine
professionnelle retrouvée est de 37 % (66/178), contre 54 % pour les autres centres (87/162).

v Imputabilité non renseignée
E= Pas d'origine professionnelle
[ imputanbilité faible ou douteuse 45%
[ | Imputabilité moyenne ou forte n=153/340
o
S A part:
C69=
tumeurs
de l'oell
et de ses
o annexes
n Q-
—
3]
o
m
o
o,
-
29%
n=14/49
19% 0
50% n=3/16 97°_ 0% 0% 0% 50% 0%
o) ===t n=o1 n=0/1 n=0/1 n=1/2 n=0/2
C60 C61 C62 C63 Cb64 C65 C66 C67 C68 C69

code CIM10 (trois lers digits)

L égende
Tumeur maligne :

C60- de la verge et du gland ; C61- de la prostate ; C62- du testicule ; C63- d'autres organes
génitaux de I'nomme précisés autres et non précisés ; C64- du rein, a l'exception du bassinet ;
C65- du bassinet ; C66- de I'uretére ; C67- de lavessie ; C68- ici C680 : urétre

+
C69-Tumeur maligne de l'eil et de ses annexes

La part relative de cancers pour lesquels une origine professionnelle est retenue est représentée
au-dessus de chaque barre.

Figure 22 : Cancersrépondant au code CIM-10 « C6 » (cancers urologiques principalement) :
nombre de casinvestigués selon la topographie et I'imputabilité retenue
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Les principales nuisances retenues responsables des cancers de vessie sont |’exposition aux
hydrocarbures aromatiques polycycliques, signaée dans 57 des PST avec imputabilité moyenne ou
forte. Leurs sources d émissions sont : la suie (n=8), les émissions diesel (n=13), les produits noirs
divers (n=10), les émissions de fonderie (n=2) et les huiles de coupes (n=17). On retrouve
également |’exposition aux nitrosamines (n=4), aux amines aromatiques (n=42) et aux matiéeres
colorantes (n=6), aux encres (n=2) et aux pentures (nN=15). Parmi les autres expositions
fréguemment citées, le trichloréthyléne (n=9, mais également présent dans 18 cas pour lesquels
I"imputabilité a été jugée douteuse), les solvants sans autre précision et I’amiante.

Quarante neuf cas de cancer du rein (C64) ont é&é notifiés par 14 centres. |ls concernent
45 hommes et 4 femmes, avec un dge moyen de 54 ans (ET=11). Vingt neuf pour cent des 49 cas
enregistrés ont éé jugés comme liés a des expositions professionnelles. Ces dernieres sont
notamment caractérisées par les expositions au trichloréthylene (n=7) et au plomb (n=4). Parmi les
co-expositions des 49 cancers du rein, caractérisées par une imputabilité >1, on peut citer les
solvants non précisés, I’amiante (n=13), le cadmium (n=4), le monochlorure de vinyle (n=3).

16 cancers de la prostate ont été rapportés par 7 centres (2 d’ entre eux ayant rapporté 11 des
17 cas) L’age moyen est de 56 ans (ET=8). Les 3 cas de cancers de la prostate pour lesquels une
origine professionnelle a éé fortement suspectée concernent des expositions aux produits
phytosanitaires. D’ autres nuisances ont été rapportées avec des imputabilités inférieures ou égales
a 1 dont les solvants (n=4), les rayonnements ionisants (n=3), les dioxines (n=1).

Enfin, 7 cancers du testicule ont été investigués par 5 centres différents. 1ls ont une moyenne d' ége
de 43 ans (ET=11), soit décalée vers des ages plus élevés que les pics d’incidence tous types
histologiques confondus (32 ans) ; 4 étaient exposes a des solvants, éventuellement préci sés.

. Hémopathies

Les hémopathies (Figure 23) sont largement représentées au sein des cancers investigués dans les
CCPP (6,3 % des cancers investigués, soit n=461). Au premier rang des hémopathies figurent les
leucémies (N=257, soit 212 hommes et 45 femmes, age moyen 50 ans, ET=13) et les lymphomes
(n=143, soit 117 hommes et 26 femmes, age moyen 53 ans, ET=13), suivies par les myé&omes
(n=32, soit 31 hommes et 1 femme, &ge moyen 56 ans, ET=9) et les maladies de Hodgkin (n=14,
soit 13 hommes et 1 femme, &ge moyen 47 ans, ET=12).

Concernant les leucémies, |I'exposition au benzéne est retenue comme responsable dans 70 cas
(exposition également signalée dans 15 cas supplémentaires avec imputabilité faible ou douteuse),
viennent ensuite I’ exposition aux rayonnements ionisants (31 cas avec imputabilité retenue et 17 cas
avec lien faible ou douteux). De nombreuses autres expositions sont précisées, dont le 1-3 butadiéene
(n=1), des mélanges de solvants (solvants non précisés) et divers solvants precises (ex : toluéne n=4
cas +2 cas supplémentaires avec imputabilité douteuse), I’ exposition a des essences et carburants,
aux peintures ou encore a certains pesticides souvent précises.

Les principales nuisances rapportées pour les lymphomes (C85) avec étiologie professionnelle
retenue sont le benzéne (n=7, ainsi que 6 cas supplémentaires avec imputabilité faible), les solvants
non précises (N=9, ainsi que 20 cas supplémentaires avec imputabilité faible), 8 cas avec exposition
a des phytosanitaires (au total, 19 patients présentant des lymphomes ont été exposés a ce type de
produits, en particulier des organophosphorés, le pentachlorophénol). De nombreuses autres
nuisances souvent caractérisées par une imputabilité faible ou moyenne ont également été
enregistrées (fumeées de soudage, divers solvants chlorés, dioxines, etc.).
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Les 32 myédomes sont rapportés par 11 centres différents. 10 cas ont é&té exposes a des
rayonnements ionisants ; parmi les autres expositions, on retient notamment 3 patients exposés au
benzeéne, 9 exposés a dautres solvants, 3 exposes a des colles et adhésifs, 3 exposés a des

Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAP).

Enfin, 14 cas de maladie de Hodgkin ont été notifiés par 13 centres. Le benzene était présent dans
6 cas, des solvants non précisés étaient présents dans 3 cas supplémentaires.

48%

code CIM10 (trois lers digits)

n=123/257
o
m 7] 7
N v Imputabilité non renseignée
E= Pas d'origine professionnelle
[T 1imputabiiité faible ou douteuse
8 | B imputabilité moyenne ou forte
N
27%
o n=38/143
n 0
=
: -
0]
=
w o
O —
—
6%
B 14% =232 _
0%  n=2/14 0% R 0%
n=0/4 . ‘ n=0/1 n=0/1
o ; | S|
C80 C81 C85 C88 C9o0 C94 C95 C96

L égende

de chaque barre.

C80-Tumeur maligne de siége non précisé ; C81-Maladie de Hodgkin ; C85-Lymphome non hodgkinien
(regroupement des différents types); C88-Maadies immunoprolifératives malignes (ici C880
macroglobulinémie de Waldenstrém) ; C90-Myélome multiple et tumeurs malignes a plasmocytes ;

C94-Polyglobulie primitive, myélofibroses, autres leucémies ; C95-Leucémie (regroupement des différents
types) ; C96-Tumeur maligne des tissus lymphoides hématopoiétiques et apparentés sans précision.

La part relative de cancers pour lesquelles une origine professionnelle est retenue est représentée au dessus

Figure 23 : Hémopathies (codes CIM-10 « C8 » et « C9 ») : nombre de cas investigués selon la
topographie et I'imputabilitéretenue

o Tumeurs malignes de la peau et des os (type C4)

Parmi les tumeurs de type « C4 » hors mésothéliome (Figure 10), les cancers de la peau (C44)
hors mélanome sont les plus fréguemment investigués (n=44, soit 38 hommes et 6 femmes, age
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moyen 54 ans, ET=13). Les 2/3 des cancers de la peau ont é&é considérés comme d origine
professionnelle, principalement en lien avec les HAP (n=5) et leurs sources (huiles de coupe
entieres n=6, ou goudrons et produits noirs n=4). Les rayonnements UV sont également notés (n=6),
ainsi que les microtraumati smes répétés (n=2).

Viennent ensuite les sarcomes des tissus mous. Sur les 35 sarcomes notifiés (30 hommes et
5 femmes, &ge moyen 51 ans, ET=14), 29 ont été investigués par un méme CCPP (Lille) entre 2001
et 2007 ; les autres venant chacun d'un centre différent. La moitié des cas de sarcomes (n=17) sont
survenus chez des patients ayant été exposes a des produits phytosanitaires, dont 5 pour lesquels
I"imputabilité était notée a 2 (10 patients travaillaient dans I’ agriculture, 1 dans la fabrication de
produits phytosanitaires, les autres patients étant issus d autres secteurs). Parmi |es autres nuisances
signalées dans I’ exploration des cas de sarcomes, 6 cas étaient exposés aux rayonnements ionisants,
4 aux solvants sans précision, ainsi que 2 a des solvants précisés. 3 cas sont survenus dans des
imprimeries et deux dans lafabrication de papier et carton.

Les 7 tumeurs osseuses ou cartilagineuses (C40+C41) proviennent de 6 centres différents. Ils
concernent des patients d’une moyenne d age de 52 ans (ET=5), dont 3 ont é&é exposes aux
rayonnements ionisants (imputabilité moyenne ou forte), les autres ayant été exposés a des
nuisances pour lesquelles I’ imputabilité associée est considérée nulle ou douteuse.

Les 3tumeurs du rétro-péritoine ont été notifiées par 3 centres différents et ne partagent aucun
éément d’ exposition (ni les nuisances, ni les métiers, ni les secteurs d’ activité).

2]  Imputabilité non renseignée

E=— Pas d'origine professionnelle 66%
[  imputabilité faible ou douteuse n=29/44
| Imputabilité moyenne ou forte

S 17%

n=6/35

30
|

Effectifs
20
|

3 _ 17%
67% 50% n=1/6 33%
n=2/3 n=2/4 n=1/3
e T— —
o
C40 c41 c43 ca4 c48 C49

code CIM10 (trois lers digits)

L égende
Tumeur maligne :

C40 : des os et du cartilage articulaire des membres ; C41 : des os et du cartilage articulaire, siéges autres.
C43: mélanome ; C44 : delapeau ; C48 : du rétropéritoine ; C49 : des tissus mous (sarcomes)

La part relative de cancers pour lesquelles une origine professionnelle est retenue est représentée au dessus

de chaque barre.

Figure 24 : Cancersrépondant au code CIM-10 « C4 » (hors mésothéliome) : tumeurs malines
desos, articulations, dela peau, destissus mous et apparentés : nombre de casinvestigués

selon latopographie et I'imputabilité retenue
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e Cancersdigestifs

Des cas de tumeurs digestives (Figure 25) ont également été recensés dans la base, dont certains
concernent encore la sphere ORL. 19 cas de cancers de la cavité buccale ont été rapportés dont
5 cas de cancers de I’amygdale. Les 14 cas de cancers ne concernant pas I’amygdale ont été notifiés
par 9 centres différents (&ge moyen 48 ans, ET=11). La présence d amiante est signifiée 4 fois avec
une imputabilité nulle, toutes les nuisances précisées ont une imputabilité nulle ou douteuse.
Concernant les 5 cas de tumeurs de I’amygdale (C09), rapportes par 4 centres, deux sont survenues
chez des patients exposés a I’ amiante dont une pour laquelle le médecin a retenu une imputabilité
forte.

Par ailleurs, 3 cancers de la glande parotide ont été investigués (C07, 2 hommes une femme, age
moyen 57 ans, ET=6). Deux cas, rapportés par deux centres différents, sont survenus dans un
contexte d’exposition aux rayonnements ionisants chez des techniciens du secteur production et
distribution d’ électricité (tous deux avaient une imputabilité moyenne aforte).

/7 Imputabilité non renseignée
E= Pas d'origine professionnelle

0% MM  imputabilité faible ou douteuse
© [ | Imputabilité moyenne ou forte
o 20% (n=1/5)
Q— —
2
B 0% 67% (n=2/3
w
~ 4 0%
- 0% 0% 0%
o —

C00 co1 co2 Cco3 co4 C05 cov7 Co09
code CIM10 (trois lers digits)

L égende CO

Tumeursmalignes :

COO0- delalévre inférieure ; CO1- delabase de lalangue ; C02- de lalangue (sauf base) ; C03- dela
gencive ; C04- du plancher de la bouche ; C05- du palais; CO7- de la glande parotide ; C09- de
I'amygdale

La part relative de cancers pour lesguelles une origine professionnelle est retenue est représentée au-
dessus de chague barre.

Figure 25 : Cancersrépondant au code CIM-10 « CO » : lévre, cavité buccale, parotide, et
amygdale : nombre de casinvestigués selon la topographie et I'imputabilité retenue
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Concernant les autrestumeurs ORL classeées en C1 (Figure 26), 32 cas ont concerné les tumeurs
des différents étages du pharynx, ainsi que les sinus piriformes (C10, C11, C12, C13, C14), notifiés
par 15 centres différents. Ces PST concernent 30 hommes et 2 femmes, avec un age moyen 55 ans
(ET=9). C'est encore I’amiante qui est I’ exposition la plus fréquemment retrouvée : elle est présente
dans 17 des cas et incriminée dans 6 d entre eux. 1l y a souvent un contexte de multi-exposition
avec présence simultanée d’ autres nuisances pour lesquelles I'imputabilité est enregistrée comme
nulle ou douteuse (acides, chromates, fumées de soudage, huiles de coupes, ciments, poussieres
métalliques). Le formaldéhyde, classiquement évoqué dans |’ &iologie des tumeurs du rhinopharynx
(cavum) n’ était retrouvé gu’ une fois parmi ce type précis de tumeur et avec une imputabilité faible
ou douteuse en raison des niveaux d’exposition. Il convient de noter aussi trois cas supplémentaires
de cancers du rhinopharynx non recensés au travers des critéres décrits ci-avant car codés en cancer
des sinus C31 ; leur identification a été possible grace aux informations contenues dans une zone de
texte libre du bordereau de saisie du RNV 3P.

Enfin des cancers de |’ eesophage (C15, n=22), de I’ estomac et du j§unum (C16 et C17, n=12) et du
codlon (C18, n=11) ont éé investigués. Les expositions les plus fréqguemment notées concernant le
cancer de I’ cesophage concernaient les HAP, huiles de coupe, solvants, silice et I’amiante. Pour les
cancers du tube digestif, lesimputabilités saisies prennent lavaleur 0 ou 1, sauf exception.

] Imputabilité non renseignée
E=— Pas dorigine professionelle 27%
[  imputabilité faible ou douteuse (n=6/22)
[ | Imputabilité moyenne ou forte
o
N
7%
0 (n=1/15)
50% .
%) (n=6/12) 0%
5 30% (n=0/11)
0] (n=3/10)
= O
b o~

60%

50% (n=3/5)
10 (n=2/4)
0% 0%
(n=0/1) (n=0/1)
3 \ \

o - I 1

Ccio Ci11 cC12 <C13 Ci14 <Ci15 cCi16 cCci17 cC18
code CIM10 (trois lers digits)

LégendeC1
Tumeur maligne :
C10- del'oropharynx ; C11- du rhinopharynx (cavum) ; C12- du sinus piriforme ; C13- de I'hypopharynx
C14- du pharynx ; C15- de I'cesophage ; C16- de l'estomac ; C17- ici du jéjunum (C171) ; C18- du cOlon

La part relative de cancers pour lesquels une origine professionnelle est retenue est représentée au-dessus
de chaque barre.

Figure 26 : Cancersdu tube digestif (pharynx au colon, rectum exclu, code CIM-10 « C1 ») :
nombre de casinvestigués selon la topographie et I'imputabilité retenue
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Dix-sept tumeurs hépatiques et des voies biliaires (C22) ont été recensées par 11 centres
(Figure 27). Elles concernent 15 hommes et 2 femmes d age moyen 63 ans (ET=14). Parmi ces
17 tumeurs, trois sont reliées au monochlorure de vinyle (2 angiosarcomes hépatiques et une tumeur
maligne hépatique non précisée).

14 cas cancers du pancréas (C25) ont été rapportés par 7 centres (12 hommes et 2 femmes, age
moyen 58 ans, ET=12). Parmi les expositions précisées, on retrouve les produits phytosanitaires
(n=2), les huiles de coupe (n=2), le trichloréthyléne (n=2), le benzene (n=1) et d’ autres solvants non
précisés (n=2), ains que d'autres produits chimiques précisés (développement photographique,
etc.).

v Imputabilité non renseignée
29% E= Pas d'origine professionnelle
(n=5/17) (I Imputabilité faible ou douteuse

[ Imputabilité moyenne ou forte

21%

15

(n=3/14)
o |
:‘2 —
©
Q2
w
20%
o (n=1/5)
0% 50%
(n=0/2) 0% (n=1/2)
i —
o | |
Cc20 c21 C22 c24 C25 C26

code CIM10 (trois lers digits)

Légende C2

Tumeur maligne :

C20- du rectum ; C21- de I'anus et du canal anal ; C22- du foie et des voies hiliaires intrahépatiques
(dont angiosarcomes hépatiques) ; C24- des voies biliaires ; C25- du pancréas ; C26- organes digestifs
de siéges autres et mal précisés

La part relative de cancers pour lesquelles une origine professionnelle est retenue est représentée au-
dessus de chague barre.

Figure 27 : Cancersrépondant au code CIM-10 « C2 » (rectum, foie, voies biliaires et
pancréas) : nombre de cas investigués selon la topographie et I'imputabilité retenue

. Cancers gynécol ogiques

L es cancers gynécologiques (C5) sont rarement recensés au sein du RNV 3P (Figure 28). Seuls
17 cas, provenant de 11 centres différents ont été adressés. A noter que parmi les 15 cancers du sein
investigués, 6 sont observés chez des hommes. 4 de ces patients (2 hommes et 2 femmes) ont été
EXPOosés aux rayonnements ionisants. Pour deux de ces cas, une imputabilité moyenne ou forte a été
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retenue. Parmi les autres nuisances signalées avec une imputabilité faible ou douteuse, les PCB,
dérivés chlorés des hydrocarbures aromatiques, le trichloréthyléne, I'oxyde d éhylene, le
formaldéhyde, la méthylisobutylcétone, les solvants non précises, les HAP et le travail posté. Seuls
deux cancers de |’ ovaire ont été investigueés et enregistrés dans le RNV 3P.

13%

0 n=2/15
U] Imputabilité non renseignée
E= Pas d'origine professionnelle
[Imm Imputabilité faible ou douteuse
[ | Imputabilité moyenne ou forte
o _|
—
2
——
|5}
(9]
=
L
LO —
0%
(n=0/2)
O —
C50 C56

code CIM10 (trois lers digits)

L égende C5
Tumeur maligne :
C50- du sein ; C56- del'ovaire

La part relative de cancers pour lesquelles une origine professionnelle est retenue est représentée au dessus de
chague barre.

Figure 28 : Cancers gynécologiques (code CIM-10 « C5 ») : nombre de casinvestigués selon la
topographie et I'imputabilitéretenue

. Cancers de lathyroide et du cerveau

Concernant les divers cancers rangés sous le code « C7 » (Figure 29), 14 cancers de lathyroide
ont été notifiés par 7 centres. |ls concernent 8 hommes et 6 femmes, avec un dge moyen de 56 ans
(ET=13). 7 ont été exposés aux rayonnements ionisants, mais dans un seul cas une origine
professionnelle possible a été retenue.
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19 cancers du cerveau ont investigués par 10 centres différents (18 hommes, une femme, moyenne
d’ age 51 ans, ET=14). De nombreuses nuisances sont signalées. 5 patients étaient exposés aux
phytosanitaires (notamment deux a des pesticides organophosphorés), 5 autres aux rayonnements
ionisants (pour I'un deux I'imputabilité prenait la valeur 2). Etaient également signalés d’ autres
nuisances parmi lesquelles des hydrocarbures aliphatiques et aromatiques chlorés, des métaux
(plomb, arsenic), des solvants et résines diverses.

21% A, Imputabilité non renseignée
(n=4/19) E= Pas d'origine professionnelle
[ 1mputabilité faible ou douteuse
B imputabilité moyenne ou forte

ﬂ _ 7%
=1/14 .
® ) Divers
Métastases divers sites
[2)
s o] 0%
..&)_-’ — n=0/9
b
Ln —
0%
0% 50% n=0/3
0% 0% n=0/2 0% n=1/2
(n=0/1) (n=0/1) (n=0/1)
ol =

C70 C71 C72 C73 C74 C76 C77 C78 C79
code CIM10 (trois lers digits)

L égende C7
Tumeur maligne :
C70- des méninges ; C71- du cerveau ; C72- ici un cas de C722, tumeur du nerf olfactif ; C73- de lathyroide

C74- delasurrénale

C76- tumeur maligne de siege mal défini (ici téte et cou)

+

C77, C78, C79: tumeurs malignes secondaires (métastases) siégeant respectivement au niveau des ganglions
lymphatiques de latéte delaface et du cou/ du poumon / autres siéges

La part relative de cancers pour lesquelles une origine professionnelle est retenue est représentée au-dessus de chagque
barre.

Figure 29 : Cancerscodés « C7 » (code CIM-10), au premier rang desquels les cancersdu
cerveau et delathyroide : nombre de casinvestigués selon la topographie et I'imputabilité
retenue
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En résumé, la part de cancersd’origine professionnelle (imputabilité supérieure a 1) parmi les
cancers recensés dans la base, varie fortement en fonction du type de cancer. Ainsi, une
origine professionnelle est retenue dans 83 % des cancers des sinus adressés aux CCPP, 56 %
des tumeurs de la plévre hors mésothéliome, 44 % des tumeurs du larynx, 45 % des cancers
de vessie, 29 % des cancersdu rein, 48 % desleucémies et 29 % des lymphomes. A I'inverse,
peu de liens directs sont retrouvés pour les tumeurs de la cavité buccale, les tumeurs
digestives (« C2 »), les cancers du cerveau, les cancers gynécologiques, et les cancers de la
thyroide.

2.2.2 Description des métiers et secteurs d activité pour les types de cancers rapportés au moins
100 fois (sinus de la face, vessie, leucémies, lymphomes)

L’analyse des principaux métiers et secteurs d activité associés a chaque cancer est un moyen
complémentaire d’ anal yser |es expositions.

Le Tableau 50 présente les principaux métiers et secteurs d activité associés aux cancers des
sinus, cancers pour lesquels I’ exposition aux poussieres de bois est considérée dans la littérature
comme responsable d’une fraction attribuable au travail estimée entre 25 et 40 % selon les études.
On y retrouve les différents secteurs et métiers associés a la fabrication d’articles en bois (codes
NAF=20*), mais aussi les professions en charge de travaux de finition batiment (menuisiers
NAF=454C) ou certains secteurs comme la fonction publique qui comprend de nombreux corps de
meétiers, dont des menuisiers.

On observe que 83 % des PST « cancers des sinus » adressés dans |les CCPP sont considérés comme
d’origine professionnelle du fait de la présence d’au moins une exposition avec une imputabilité
associée codée moyenne ou forte. On retrouve ce pourcentage moyen lorsque I’on considére
I’ ensemble des secteurs d’ activité (81 %) et des métiers (83 %) et une distribution homogene de ce
pourcentage pour |es différents métiers et secteurs pris séparément.

Pour ce type de cancer, avec une étiologie professionnelle majoritaire (exposition aux poussieres de
bois), les enregistrements sont marqués par une relative uniformité a la fois de la pathologie
(histologie et topographie : adénocarcinome de |’ethmoide) et des professions (menuisiers,
ébénistes, charpentiers). Toutefois, des typologies différentes sont également précisées: cas
survenus dans certains métiers particuliers caractérisés par une exposition aux poussieres de bois
(ex : tonnelier, poseur de parguet), cas reliés a d autres expositions cancérogenes pour les sinus
(1 cas rapporté aux poussieres de cuir et 1 cas rapporté au nickel), cas présentant des histologies,
topographies et expositions particulieres (ex : épithélioma spinocellulaire du sinus chez un ouvrier
de cartonnerie exposeé a la poussiere de carton, cancer du sinus maxillaire chez un retraité
anciennement expose au sulfate de cuivre).
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Effectif Effectif | %

Secteur d’activité (Code NAF 93)
(I=20ul=3) | (I=0a3)

454C- Menuiserie, bois et matiéres plastiques 14 14 100
361G- Fabrication de meubles 8 8 100
203Z- Fabrication de charpentes et de menuiseries 7 8 88
20- Travail du bois et Fabrication d articles en bois (lorsque codé tel quel a 2 digits) 6 6 100
205A- Fabrication d'objets divers en bois 5 5 100
45-Construction 3 3 100

(lorsque codé tel quel a 2 digits)

201A- Sciage et rabotage du bois 3 3 100
751A- Administration publique générale 2 3 66
202Z- Fabrication de panneaux de bois 2 2 100
Autres secteurs (n=28) 16 29 55
Totaux et moyenne Total Total | Moy.
66 81 81

Poste (Code CITP 88)

7422- Ebénistes menuisiers et assimilés 37 39 95
7124- Charpentiers en bois et menuisiers du batiment 29 29 100
7132- Poseurs de revétement de sol et carreleurs 3 3 100
8240- Conducteurs de machines & bois 2 2 100

Autres métiers (n=28) 14 29 48
Totaux et moyenne Total Total | Moy.

85 102 83

Tableau 50: Principaux secteursd’activité et métier s associés aux cancersdes sinus de la face
dont I’ étiologie professionnelle a ééretenue ; comparaison avec le nombre total de foisou ces
secteurs et métiers sont signalés avec ce cancer

Légende : n=103, 1 cas ne renseignait pas le code métier, 21 ne renseignaient pas le secteur d' activité

Le Tableau 51 montre, pour I’ensemble des cancers de vessie, les principaux secteurs d’ activité et
meétiers rencontrés lorsgu’ une étiologie professionnelle est notifiée. Les résultats montrent que 45 %
de I’ensemble des PST « cancers de vessie » investigués dans les CCPP sont considérés comme
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d’origine professionnelle du fait d’une imputabilité associée & une ou plusieurs nuisances prenant
les valeurs 2 ou 3. On retrouve ce pourcentage moyen lorsque I'on considére I’ensemble des
secteurs d’ activité (47 %) et des métiers (46 %), avec des variations importantes pour les différents
metiers et secteurs pris séparément.

On note un nombre important de personnes affectées a |’ entretien et aux réparations automobiles :
13 cas (ains qu'un cas supplémentaire utilisant un code métier racine), provenant de 9 centres
différents, dont 8 cas avec une origine professionnelle retenue (éléments qui seront repris dans la
discussion). On observe également une forte représentation de la métallurgie (racine « 27 » du code
BIT), avec 23 cas au total provenant de 7 CCPP, dont les activités de fonderie (n=8), en particulier
les fonderies de fonte (code 275A, représentées dans le tableau 3 car sous-groupe ayant I’ effectif le
plus important). Les expositions incriminées pour les patients des fonderies concernaient
essentiellement les émanations gazeuses d HAP, mais pour deux d entre eux des expositions aux
amines aromatiques ont également été signalées par 2 centres différents (I'un d entre eux était un
contréleur de piéces métalliques exposeé aux colorants). Concernant les autres patients de la
meétallurgie, les huiles de coupes étaient fréguemment le vecteur identifié des HAP cancérogenes.
Les cas issus du secteur du raffinage de pétrole proviennent tous du CCPP du Havre (expositions
principalement aux HAP, parfois au trichloréthylene et huiles de coupe). Parmi les autres secteurs
avec exposition aux HAP, deux ramoneurs ont été rapportés par deux centres différents. Signalons
gue la quasi-totalité des plombiers-tuyauteurs dont il est question était considérée comme exposée
aux HAP du fait de secteurs d activité particuliers (métalurgie, raffinage de pétrole).

Concernant les secteurs avec exposition aux amines aromatiques cancérogenes (présentes jusgue
dans les années 70), on retrouve principaement I'imprimerie (outre les 5 cas indiqués dans le
Tableau 51, on dénombre 6 cas supplémentaires codés avec la méme racine, mais se répartissant en
plusieurs sous-groupes de faible effectif chacun), la peinture (10 cas provenant de 5 centres ; avec
parfois manipulation de pigments en poudre, auxquels s gjoutent 11 cas supplémentaires liés a des
codes métiers voisins) et, dans une moindre mesure, le secteur de la coiffure (4 cas provenant de
4 centres différents, certains non fumeurs).

Effectif Effectif %
Secteur d’activité (Code NAF 93)
(I=2 ou I=3) (1=0a3)
502Z- Entretien et réparation de véhicules automobiles 8 13 62
454]- Peinture 7 10 70
27- Métallurgie (codée a 2 digits) 6 12 26
dont 275A- Fonderie de fonte 3 4 75
232Z- Raffinage de pétrole 6 9 67
222C- Autre imprimerie (labeur) 4 5 80
930D- Coiffure 3 4 75
Autres secteurs (n=140) 104 236 44
Totaux et moyenne Total Total Moy.

138 293 47
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Poste (Code CITP 88)
7141- Peintres en bétiment et poseurs 10 16 63
7231- Mécaniciens et ajusteurs de véhicules a moteur 8 12 67
7136- Plombiers et tuyauteurs 8 8 100
7213- Toliers-chaudronniers 6 14 43
7223- Régleurs et régleurs-conducteur 5 5 100
7233- Mécaniciens et gjusteurs de machines agricoles et 4 9 44
industrielles
Autres métiers (n=119) 107 260 41
Totaux et moyenne Total Total Moy.
148 324 46%

Tableau 51 : Principaux secteurs d’activité et métiers associés aux cancer s de vessie dont
I’ étiologie professionnelle a été retenue ; comparaison avec le nombretotal defoisou ces
secteurs et métiers sont signalés avec ce cancer

Légende : n=340, 16 cas ne renseignaient pas |le code métier, 47 ne renseignaient pas le secteur d activité

Le Tableau 52 présente les principaux secteurs d activité et métiers associés aux leucémies. Ces
derniers traduisent essentiellement des expositions au benzéne ou aux rayonnements ionisants.

Les principaux meétiers concernés sont les mécaniciens, ainsi que les peintres et assimilés, tous
exposés aux solvants pétroliers qui ont contenu des traces de benzéne jusgu’au milieu des années
1980, les mécaniciens pouvant également avoir été exposés a des carburants dont la teneur en
benzene restait importante jusqu’ ala fin des années 90. Ainsi, pres de la moitié des 29 mécaniciens,
présentant essentiellement des hémopathies myéloides et investigués par 10 CCPP différents, a été
considérée comme ayant une étiologie professionnelle (n=15), le plus souvent attribuée au benzéne
dans un contexte d exposition a |I’ensemble huiles-graisses, solvants et essence. En plus des 15
mécaniciens du secteur automobile (spécifiés dans le tableau 52, code CITP 7231), on note des
meécaniciens spécialisés dans le secteur aéronautique (7232, n=4), les machines agricoles (n=4), ou
bien chargés de I’ entretien d’ appareils électriques ou é ectroniques (n=4). On peut rapprocher de ces
professions, en raison de certaines expositions communes, les outilleurs (n=3), les régleurs et
conducteurs de machines-outils (n=5), les techniciens en construction mécanique (3115, n=11) et
les ingénieurs mécaniciens (2145, n=2).

La 2° profession la plus représentée au sein des cas de leucémies investigués par les CCPP,
concerne les peintres en bétiment (7141, n=10) et les laqueurs et vernisseurs (7142, n=6), également
exposés aux solvants. Parmi les autres professions avec exposition au benzéne notifiée, figurent
auss les chimistes (4 cas sur 6), avec exposition au benzéne dans 4 cas, des ouvriers de
I'imprimerie (10 au total, dont les compositeurs typographes précisés dans le tableau 4), deux
pompistes avec un diagnostic de leucémie aigue myéoide, etc.

On retrouve également diverses professions du secteur agricole, non représentées dans | e tableau 52
du fait de la faible proportion de cas pour lesquels I’ étiologie professionnelle a été retenue
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(3 arboriculteurs, 4 horticulteurs et 8 autres professions, dont 3 au total provenant de la viticulture).
Pour ces derniers, c'est essentiellement la responsabilité de I'exposition aux produits
phytosanitaires qui est suspectee.

Pour mémoire, les professions des cas employés au sein de |I’administration publique (7 cas
mentionnés dans le tableau 52 et 4 cas supplémentaires codés « administration publique générale »),
sont variées avec, notamment, 3 agents chargés de I’ entretien des espaces verts, deux mécaniciens,
et diverses professions dont imprimeur, chimiste, militaire, etc.

Secteur dactivité (Code NAF 93) Effectif Effectif %
(I=2 0u 1=3) (I=0a3)
752C- Défense 7 12 58
75- Administration publique (lorsque codé a 2 digits) 7 7 100
502Z- Entretien et réparation de véhicules automobiles 6 8 75
60- Transport Terrestres (lorsque codé a 2 digits) 4 4 100
454J- Peinture 4 6 67
851A- Activités hospitaliéres 3 7 43
85- Santé et Action Sociale (lorsque codé a 2 digits) 3 5 60
50- Commerce et Réparation Automobile (lorsgue codé 3 4 75
a 2 digits)
351A- Construction de bétiments de guerre 3 4 75
24- Industrie chimique (lorsque codé a 2 digits) 3 6 50
Autres secteurs d' activité (n=107) 67 158 42
Totaux et moyenne Tﬂ‘g‘ T2°2t‘13‘| MS%V'
Poste (Code CITP 88)
7231- Mécaniciens et gjusteurs de véhicules a moteur 10 15 67
7141- Peintres en bétiment et poseurs de papiers peints 7 10 70
3115- Techniciens en construction mécanique 6 11 55
8324- Conducteurs de poids lourds et de camions 5 6 83
2113- Chimistes 5 6 83
7341- Compositeurs typographes et assimilés 4 4 100
7137- Electriciens du bétiment et assimilés 4 10 40
7213- Toliers-chaudronniers 3 4 75
7142- Laqueurs vernisseurs et assimilés 3 6 50
Autres métiers (n=113) 72 178 40
Totaux et moyenne Tﬂ‘g‘ T2°5tg| M4c;3y.

Tableau 52 : Principaux secteursd’activité et métier s associés aux leucémies dont |’ étiologie
professionnelle a ééretenue ; comparaison avec le nombretotal defoisou ces secteurs et
métier s sont signalés avec ce cancer
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Légende : n=257, 7 cas ne renseignaient pas |le code métier, 36 ne renseignaient pas |e secteur d’ activité

Concernant les lymphomes, pathologie pour laguelle il n'existe pas de tableaux de maladie
professionnelle, les codes métiers et secteurs d'activité sont tres dispersés. En effet, pour
143 patients atteints de lymphomes, 85 métiers et 89 secteurs d’ activité sont notifiés, avec 25 % de
cas pour lesquels une imputabilité moyenne ou forte a été retenue. Aussi, le Tableau 53 des
principaux métiers et secteurs d’ activité est présenté en agrégeant les codes au niveau de précision
2 digits des codes métiers et secteurs d’ activité.

L 1I=20ul=3) | (1=02a3) %
Secteur d’activité (Code NAF 93 ( . )
( ) Effectif | Effectif

01- Agriculture, Chasse, Services annexes 5 11 45

93- Services personnels 3 6 50

73- Recherche et Dével oppement 3 6 50

60- Transport Terrestres 3 6 50

50- Commerce et Réparation Automobile 3 7 43

85- Santé et Action Sociale 2 7 29

45- Construction 2 11 18

31- Fabrication de Machines et Appareils électriques 2 2 100

28- Travail des Métaux 2 11 18

24- Industrie chimique 2 9 22

Autres secteurs avec la précision 2 digits (n=30) 7 49 14
Totaux et moyenne Total Total Moy.

34 125 26
Poste (Code CITP 88)

82-Conducteurs de machines et ouvriers de I’ assemblage 5 11 45

61-Agriculteurs et ouvriers qualifiés de I’agriculture et de la 5 13 38

péche

31-Professions intermédiaires des sciences physiques et 5 19 26

techniques

72-Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie et de la 3 18 17

construction mécanique

Autres métiers avec la précision 2 digits (n=26) 17 80 47
Totaux et moyenne Total Total Moy.

35 141 25

Tableau 53: Principaux secteursd’activité et métiers associés aux lymphomes dont |’ étiologie
professionnelle a ééretenue ; comparaison avec le nombretotal defoisou ces secteurs et
métier s sont signalés avec ce cancer
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Légende : n=143, 2 observations ne renseignaient pas le métier, 18 ne renseignaient pas le secteur d activité -
du fait de la dispersion importante des métiers et secteurs d' activité pour cette pathologie, ces codes ont été
considérés au niveau 2 digits

Il est également intéressant de regarder la distribution des métiers indépendamment de la valeur
affectée a I'imputabilité, c’'est ce que propose le Tableau 54 pour les lymphomes. On y retrouve la
prépondérance de techniciens exposes principalement aux huiles et solvants (dont solvants chlorés
et benzene), voire aux rayonnements ionisants. On note également la présence relativement
importante des personnels d’ entretien exposés a divers diluants organiques (6 cas précisés dans le
tableau sous le code 9132, S goutent trois cas supplémentaires codés 9131 pour les professions
équivalentes exercant adomicile et 9133 pour les « laveurs et repasseurs de linge alamain » qui, en
fait, sont affectés au secteur des blanchisseries). Les professions du monde agricole sont présentes
12 fois (6 cas ci-dessous + 6 cas associés a des codes voisins) provenant de 7 centres différents.

Le profil des professions est différent de celui des leucémies : atitre d’exemple, on retrouve peu
d’ éectriciens (n=2 cas pour lesquels I’ étiologie professionnelle n’ était pas retenue), peu de peintres
en bétiment (n=2), mais, proportionnellement, plus de carrossiers peintres (n=4). Le secteur de
I"imprimerie est également moins représenté (n=4).

Poste (Code CITP 88, 4 digits)

3111- Techniciens des sciences chimiques et physiques

9132 -Aides et nettoyeurs dans les bureaux, hotels et autres établissements

7231 -Mécaniciens et gjusteurs de véhicules a moteur

3115- Techniciens en construction mécanique

3116- Techniciens en chimie industrielle

7142- Laqueurs vernisseurs et assimilés (carrossiers peintres, dans le cas présent)

7136- Plombiers et tuyauteurs

6111- Agriculteurs et ouvriers qualifiés des cultures de plein champ et maraichéres

6112- Arboriculteurs et ouvriers qualifiés de I’ arboriculture

6114- Agriculteurs et ouvriers qualifiés des cultures mixtes

7223- Régleurs et régleurs-conducteurs de machines outils

7213- Toliers-chaudronniers

7442- Artisans et ouvriers de la chaussure et assimilés

WlwWli w wlw w| dMidbdldooloo|lo | N

5141- Coiffeurs, spécialistes des soins de beauté et assimilés

(o]
D

Autres métiers avec laprécision 4 digits (n=71)

Total (n=85 métiers) 141

Tableau 54: Principaux métier s associés aux lymphomes (indépendamment de I'imputabilité)

N=143, 2 observations ne renseignaient pas le métier
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3 Discussion

Avant d’examiner la portée et le sens des données relatives aux cancers dans la base RNV 3P, il est
apparu nécessaire de reprendre brievement des données générales essentielles sur la pertinence et
les limites des données du RNV 3P.

3.1 RNV3P et veille programmeée des cancer s

3.1.1. Objectifs

A I'instar des réseaux fonctionnant gréace aux reports spontanés (pharmacovigilance,
toxicovigilance), la mission du réseau des CCPP est simultanément d apporter des réponses
individuelles aux demandeurs (diagnostic de maladie professionnelle, mission médico-sociale de
reconnaissance, €tc.), d’'échanger avec les préventeurs sur ces cas et de collecter et analyser, au
niveau national, I’ensemble des données des consultations ainsi consignées sous la forme de PST.
Le RNV 3P est donc I’ expression de cette volonté d’ utiliser au niveau national la valeur informative
des cas enregistrés localement, a des fins de surveillance ou de vellle, de recherche de risques
émergents, et, in fine, de prévention.

La veille sanitaire programmée concerne |’ observation des évolutions temporelles et spatiales des
pathologies pour lesgquelles un recours est fait aux CCPP, ains que I’analyse fine de la répartition
des nuisances, métiers et secteurs associés. Elle peut permettre de générer des hypothéses et vient,
en cela, en complément des recherches spécifiquement menées pour la recherche de « risques
émergents » a |I’aide de méthodes de fouille de données (« signal detection ») qui ne sont pas
traitées dans ce document. Dans les deux cas, la génération d hypothéses peut conduire a la
recherche de cas similaires (« signal strengthening »), avec la difficulté d’ avoir ala fois un signal
précoce, maisfiable (cf. chapitres 3.1 et 3.2).

Les hypothéses générées, s elles semblent suffisamment solides, peuvent conduire, dans un
deuxiéme temps, alaréalisation d’ études épidémiol ogiques descriptives ou anal ytiques ciblées.

3.1.2. Limitesinhérentes ala nature des données

Les données de la base RNV 3P ne répondent pas a un objectif de description épidémiologique des
pathologies professionnelles, et dans le cas présent, des cancers potentiellement professionnels.
Leur nature ne le permet d'ailleurs pas, car le nombre de cas également appelé « numérateur » est
sous-évalué, du fait de I'existence d’'un premier filtre avant méme la consultation (lié aux
motivations des sources qui adressent les patients), et la population de référence ou
« dénominateur » n’est pas connue avec precision. 1l n'est donc pas envisageable de calculer des
taux d’incidence ou de prévalence.

3.1.3. Pertinence des données du RNV3P

Le RNV3P, en tant que réseau d experts, assume un objectif qualitatif, éabli sur un examen
médical détaillé, complété, en tant que de besoin, par des examens complémentaires effectués dans
le CHU. Ensuite, ces données synthétisent a |’ aide de thésaurus les expositions, métiers et secteurs
d’activité de cas pour lesguels des professionnels de santé se sont posé la question d’ une possible
origine professionnelle, voire environnementale, ains que |'imputabilité (évaluation de la
plausibilité de laliaison entre les phénomenes) retenue au fina par le médecin senior du CCPP.
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La prise en compte de la multi-exposition et le codage de I’imputabilité distinguent le RNV 3P des
autres types de données disponibles sur les cancers / pathologies professionnelles au sens large.
Cette capacité est liée al’ expérience et |a compétence des médecins seniors des CCPP.

Dans cette approche qualitative poursuivie par le RNV 3P, une zone du bordereau de saisie permet
d’inclure davantage d’informations au moyen d’ une zone de texte libre. Un retour aux dossiers est
possible pour des requétes ciblées, permettant un examen approfondi des dossiers (I’anonymat est
bien entendu préservé par un double systeme d’ identifiants).

Au total, la base du RNV3P est la « mémoire collective » des CCPP, le «réservoir » de
données issues des consultations des CCPP. Il s'agit d’un réseau de compétence qui, de par sa
nature, ne se limite pas aux problématiques médico-légales et qui reste ouvert a toutes les
hypothéses nouvelles. Le RNV3P porte un regard large sur le vaste champ des pathologies
professionnelles.

3.2 Intérét de la veille programmée au travers de |I'exemple de certains
cancer s présentés dans cette étude

3.2.1 Synthese des données présentées

Apres retrait des cancers broncho-pulmonaires et les mésothéliomes, la base contient 1 413 cas de
cancers. La comparaison des typologies de cancers permet de voir que les cancers respiratoires,
urologiques et les hémopathies sont ceux pour lesquels les CCPP sont le plus sollicités. Au sein de
ces 3 groupes, on observe une forte prédominance de certains types des cancers : cancers des sinus
de la face pour les cancers respiratoires, cancers de la vessie pour les cancers urologiques et
leucémies, puis lymphomes pour les cancers hématologiques. De plus, on voit que les CCPP sont
egalement sollicités pour des cancers pour lesquels la plausibilité d’ une origine professionnelle ou
environnementale n’ est pas une donnée scientifique clairement établie (cancers du rein, du testicule,
de la prostate, cancers gynécol ogiques, tumeurs cérébrales, cancers de la thyroide, cancers digestifs,
cancer de la parotide, etc.). Ces sollicitations traduisent le fait que les CCPP ne sont pas sollicités
uniquement pour des problématiques d ordre médico-légal, mais, de plus en plus, pour des avis
scientifiques, voire des « signalements », conformément aux missions dévolues au RNV 3P.

3.2.2 Différentes approches dela veille programmeée

Approche par I'imputabilité

L’ analyse des cancers par lefiltre de la variable imputabilité, permet de chiffrer, par topographie de
cancer, la proportion des cas pour lesquels I’ expert retient une origine professionnelle possible et

directe (qu’ elle soit essentielle ou non). Ainsi, 83 % des cas de cancers des sinus de la face adressés
dans les CCPP ont une origine professionnelle retenue par les médecins seniors, aors que la
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Fraction de Risque Attribuable (FRA) globale en population générale masculine est estimée a 27 %
par le rapport sur les causes de cancer en France (IARC 2007). C' est également le cas de 44 % des
cancers du larynx regus dans les CCPP (FRA estimeée 3.7 %, IARC 2007), de 48 % des leucémies
notifiées (FRA estimée a4.1%), et 45 % des cancers de vessie (FRA estimée a5.1 %).

Approche par suivi temporel du recoursaux CCPP

Etant donné les longs délais de latence entre I’ exposition a un cancérogene et la survenue d’'un
cancer (plusieurs décennies pour les tumeurs solides), de longues périodes de surveillance sont
nécessaires.

A titre d'exemple, les cancers des sinus de la face constituent un risque professionnel connu de
longue date et, en particulier, d§ja signalé en relation avec les poussieres de bois et de cuir par le
CIRC en 1981 (monographie 25). Le recours aux CCPP pour ce cancer reste stable, voire a la
hausse sans que cette tendance ne soit expliquée par une activité de recherche active par I’un des
centres en particulier (2001 : n=8; 2002 : n=6 ; 2003 : n=17; 2004 : n=14; 2005: n=19; 2006 :
n=19; 2007 : n=20). Si I’on S'intéresse d abord aux cas magoritaires ou ces cancers surviennent
apres exposition aux poussieres de bois, cette tendance est comparable a celle observée par la
CNAM-TS, données qui ne prennent pas en compte les artisans nombreux parmi les professions
exposées (2001 : n=85; 2002 : n=72 ; 2003 : n=66 ; 2004 : n=69 ; 2005 : n=74 ; 2006 : n=66 ; 2007
données provisoires : N=76) (source statistiques de la DRP CNAM-TS 2009). Ces chiffres peuvent
étre rapportés aux 87 cas annuels attendus pour les cancers des sinus liés aux poussieres de bois
(estimations IARC 2007 pour I’année 2000). La diminution des concentrations atmosphériques ces
20 dernieres années (INRS 2006) devrait s'accompagner progressivement d'une baisse du nombre
de cancers (effet retardé de la prévention pour les cancers). Toutefois, I'insuffisance de prise en
compte de ce risque cancérogene a encore récemment été constatée lors d'une campagne
d’ évaluation menée en 2008 (DGT, DAFSL, DRP, INRS, OPPBTP 2009).

Approche par nuisances

Si on prend en compte, les expositions susceptibles d’'induire des cancers des sinus et cavités
nasales, les nombres de cas annuels attendus sont de 3 pour le nickel, 21 pour le chrome et 11 pour
les poussiéres de cuir (estimations IARC 2007 pour I’année 2000). Or, sur I’ensemble de la période
considérée, seul un caslié aux poussieres de cuir et 2 cas liés au nickel (1 cancer de |’ ethmoide et 1
cancer des cavités nasales) ont été enregistrés au sein du RNV 3P. Si les estimations de I'|ARC sont
fondées, il est trés probable que I’ origine professionnelle de ces cancers soit sous estimée aussi bien
dans le réseau RNV 3P que pour les MPI. En effet, le nombre de cas de cancers des sinus liés au
nickel reconnus par la CNAM-TS ces derniéres années reste tres faible (2004 : 0; 2005: O;
2006 : 0 ; 2007 données provisoires : 3). Le méme phénomeéne est observeé concernant le nombre de
cancers des cavités nasales attribués au chrome (2004 : 0; 2005: 0; 2006 : 0; 2007 données
provisoires: 1) et aucun n’est présent dans e RNV 3P sur |a période 2001-2007.

Enfin, |’ association cancer des sinus et exposition au cuir ne fait pas |’ objet d' un tableau de maladie
professionnelle et ne peut ére déclarée qu'au titre du C2RMP : elle n'est donc pas facilement
identifiable dans les données de la CNAM-TS. Une information plus large aupres des médecins du
travail et des branches d’ activités concernées semble dans ce cas nécessaire, al’instar de ce qui est
fait pour les poussiéres de bois, pour une meilleure prise en compte de ce risque le plus souvent
ignoré (Bonneterre 2007).

La méconnaissance par les victimes de cancer d’une possible composante professionnelle a leur

pathologie est donc un constat que les données du RNV 3P confirment. Ce constat ouvre aussi des
perspectives sur le role essentiel de relai que devraient jouer les CCPP comme lieu de dépistage des
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étiologies cancéreuses. La décision de la DRP de la CNAM-TS de financer depuis 2008 pour les
retraités la consultation en CCPP va dans le sens d’ une meilleure prise en charge de ces patients.

Approche par secteursd’activité et professions

La premiére profession représentée dans le RNV3P pour les cancers de vessie est celle de
meécanicien automobile. L’existence d'un exces de risque de cancer de la vessie dans cette
profession est discutée depuis longtemps dans la littérature épidémiologique (Smith 1985, Reulen
2008), mais elle ne fait pas classiquement partie des professions considérées comme les plus
concernées par cette pathologie tout comme elle n'est pas considérée comme la plus exposée aux
HAP. Les expositions aux HAP chez les mécaniciens automobiles sont liées a un contact cutané
avec des huiles minérales pour les taches de mécanique (huiles auparavant riches en HAP et
susceptibles de s enrichir lors du fonctionnement des systémes mécaniques a haute température),
ainsi qu’a une exposition respiratoire aux produits de combustion des carburants dont les fumées
Diesdl.

L’ entretien avec les mécaniciens lors de la consultation dans un CCPP permet d identifier les taches
spécifigues que certains effectuent et qui peuvent étre sous-estimées, comme, par exemple,
I’ utilisation d’ huiles minérales ou de produits noirs en pulvérisation pour la protection anticorrosion
des chéssis et bas-de-caisse (activité dite de « blaxonage », au sujet de laguelle il sembley avoir tres
peu de données dans la littérature scientifique médicale). Des investigations complémentaires
pourraient aider & mieux comprendre les taches les plus exposantes, les périodes a risque et les
niveaux d’ exposition aujourd’ hui.

Surveillance des associations cancers — expositions professionnelles observees au sein du RNV3P
et dont I’ origine professionnelle n’ est pas scientifiqguement acquise

Pour beaucoup de cancers recensés dans la base RNV 3P, on retrouve des facteurs de risque discutés
dans la littérature internationale, tels qu’ils sont par exemple résumés dans la synthese
bibliographique de I’ expertise collective Inserm sur cancers et environnement (Inserm 2008) et qui
témoignent de la sensibilité du réseau. Ainsi, atitre d exemple, les associations suivantes présentes
dans le RNV 3P sont des hypotheses actuellement étudiées car retrouvées dans plusieurs éudes :

- cancer delaprostate et expositions aux pesticides, aux PCB et aux dioxines,

- cancers du sein et expositions aux PCB, aux solvants, aux HAP ; cancers du sein et travall
posté également, données pour lesgquelles les informations sont en revanche convergentes
avec une classification CIRC du travaill posté dans le groupe 2A pour ce risque
(monographie 98),

- cancer du cerveau et expositions aux rayonnements ionisants, aux phytosanitaires, aux
métaux lourds, aux solvants (voire aux résines époxydiques : 1 cas dans le RNV 3P, 1 éude
dans lalittérature),

- leucémies et phytosanitaires (Van Mage Fabry 2007 et 2008, Merhi 2007, Cooper 2008).

Les données du RNV3P ne permettent pas de pas répondre a la question tres complexe de la
causalité. En effet, le nombre des PST concernés est le plus souvent trés faible et ne se compare pas
a des études épidémiologiques ciblées.

En revanche, les données du RNV 3P peuvent étre considérées comme des marqueurs intéressants

de la capacité du réseau afaire émerger et ainstruire ces cas isolés, jouant ainsi sont réle de veille
sanitaire.
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Surveillance des associations cancers — expositions professionnelles observees au sein du RNV3P
et dont I'origine professionnelle n’est pas scientifiguement suggérée : modalité de génération
d’ hypotheses a partir de la veille programmée

L’ apparition de cas partageant un méme cancer et des expositions similaires et, ce, d’ autant qu’elle
provient de plusieurs centres différents, constitue un pré-signal qui doit étre analysé (niveau de
preuve dans lalittérature, recherches de cas identiques, €etc.).

Nous avons cité ci-dessus le fait que le nombre d’ électriciens était plus important dans les patients
consultant pour leucémies que pour lymphomes; en regardant de plus prés les données, on
remargue que deux cas sur les 10 notifiés présentent une leucémie a tricholeucocytes (Cannon
2008), une forme rare de leucémie (1 % des hémopathies malignes du tissu lymphoide). Ces deux
observations proviennent de deux centres différents (ce qui renforce lavaleur du signal), et dans les
deux, il n’y avait pas d’ exposition avérée a un facteur de risque de leucémie reconnu a ce jour. Ce
type de cas permet de générer un gquestionnement qui doit amener a rechercher des cas similaires
(« strengthening signal ») et a rédiser une survelllance active, afin de voir s une éude
complémentaire est nécessaire.

3.2.3 lllustration de ces différentes approches de la veille programmée au travers de I’ exemple
des lymphomes

A partir de I’ exemple particulier des lymphomes, il est possible d’illustrer les différentes approches
de la veille programmée. Il s'agit d’un type cancer, dont I’incidence est en augmentation constante
depuis plus de 30 ans et pour lequel des facteurs viraux sont démontrés et des facteurs
environnementaux suspectés (Inserm 2008), pour autant, ils ne sont pas reconnus comme maladie
professionnelle. Cent quarante trois cas sont dénombrés dans la base RNV 3P.

Approche par I'imputabilité des lymphomes

Un quart des lymphomes investigués présenteraient, d' apres les médecins seniors des CCPP, une
origine professionnelle (imputabilité de niveau 2 ou 3).

Suivi temporel du recoursaux CCPP pour des cas de lymphomes

On note une augmentation du recours aux CCPP pour ces pathologies. Si I'on excepte 2001 (mise
en place du réseau, n=8 cas), les chiffres des années 2002-2006 sont relativement stables (2002 :
n=20 ; 2003 : n=14; 2004 : n=21; 2005 : n=24 ; 2006 : n=19), tandis que |’on note un doublement
du recours au CCPP en 2007 (n=37), qui se distribue sur I’ ensemble des centres, témoin sans doute
d’une plus grande sensibilité des hématologues ala recherche d’ étiol ogies professionnelles pour ces
pathologies. Concernant la distribution des cas selon les centres, 22 CCPP ont investigué au moins
un cas de lymphome et le nombre maximal de lymphomes investigués par centre sur la période
2001-2007 est de 15 (6 centres ont vu 10 lymphomes ou plus).

Surveillance des nuisances concer nées et croisement avec lesdonnéesdelalittérature

On retrouve tout d’ abord au sein des cas investigués dans les CCPP pres de 10 % (n=13) de patients
exposés au benzene, traditionnellement toxique pour les lignées myéoides, mais tres récemment
incriminé dans les hémopathies lymphoides (Smith 2007, Mehiman 2006, Steinmaus 2008). Ont
egalement été notifiées, plusieurs autres nuisances dont I"implication est actuellement discutée d’'un
point de vue scientifigue, notamment, les pesticides (en particulier organophosphorés et
organochlorés) (Dreiher 2006, Chiu 2006), le trichloréthyléne (Mandel 2008, Wartenberg 2007), la
famille des solvants (Vinels 2007, Miligi 2006, Régo 2002), etc.
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Surveillance des professions et secteurs d’ activité concernés

Outre les déments signalés dans la présentation générale des résultats (forte représentation du
secteur agricole, etc.), plusieurs professions semblent « surreprésentées» parmi les cas de
lymphomes investigués. On remarque, en particulier, 3 cas d artisans de la chaussure provenant de
trois centres différents, 6 peintres provenant de 6 centres différents avec une distribution différente
de celles des peintres consultant pour leucémie (4 laqueurs et vernisseurs et 2 peintres en batiment
pour les lymphomes contre, respectivement, 6 et 10 pour les leucémies).

Exemple de génération d’hypothéses a partir dela veille programmeée des lymphomes

La présence relativement importante des personnels d’entretien exposés a divers diluants
organiques a été précisée dans les résultats. Une analyse un peu plus fine permet d'isoler deux cas
de lymphomes T, formes rares représentant 4 % des hémopathies malignes du tissu lymphoide,
notifiées par deux centres différents chez deux hommes affectés a des taches de nettoyage
consistant a enlever les graffitis avec des solvants, dans le secteur des transports. Se pose, de fait, la
guestion d expositions particuliéres partagées par ces patients, dont la composition des solvants
utilisés pour le décapage chimique des graffitis qui contenaient en particulier du dichlorométhane.

Un premier niveau de réponse peut étre recherché au sein du RNV 3P en croisant avec les autres
professions susceptibles de partager ce type d’ exposition. Aingi, I’un des 3 ouvriers de la chaussure
mentionné ci-dessus comme présentant un lymphome était signalé comme expose au
dichlorométhane. Par ailleurs, 3 cas de lymphomes sont actuellement (2008-2009) investigués par le
CCPP de Grenaoble chez des soudeurs provenant d entreprises différentes, tous exposés pendant
plusieurs années a des sprays « anti-gratons » contenant du dichlorométhane. 7 lymphomes étaient
déja décrits chez des patients notés exposés aux fumées de soudage au sein du RNV 3P dans la
période 2001-2007, 5 étaient signalés comme exposés a divers solvants ou dégraissants, sans que le
dichlorométhane ne soit spécifiquement précise. Toutefois, la sélection des nuisances codées
procede d’un choix a priori du médecin de CCPP, qui peut étre en partie dépendant de |’ état de ses
connaissances sur le sujet. Il peut donc étre intéressant, pour la fonction de génération d' hypothese,
de rdativiser I’information des nuisances et de procéder a une analyse conjointe de I’ ensemble des
variables nuisances, métiers et secteurs d’ activité. Bien sOr, la nuisance signifiée est a envisager en
lien avec les co-expositions fréquemment associées, mais aussi avec son cortege de contaminants
possibles (dioxines et PCB, contaminants possibles des hydrocarbures chlorés, dont la
guantification est possible du fait de leur biopersistance).

Ce type de cas doit justifier d'un examen attentif des dossiers des patients, afin de préciser les
expositions rédlles de ces deux cas similaires, de rechercher pour les cas susceptibles d avoir été
exposés (en I’occurrence soudeurs, travailleurs de la chaussure) si cette information a été notée,
mais non codée. Si la piste semble solide, de nouveaux entretiens avec les patients sont possibles
afin de préciser les expositions. Ce type d’ hypothese justifie également de larecherche active de cas
incidents similaires. Ces requétes orientées ont pour objet de tester la robustesse de I’ hypothése
(« signal strengthening »), avant de considérer qu’il y a suffisasmment d’ éléments pour envisager la
réalisation d’ une étude épidémiol ogique ciblée, longue et colteuse.

En I’occurrence, le dichlorométhane, est classé selon la classification UE des substances CMR
comme ayant un « effet cancérogéne suspecté mais preuves insuffisantes » (carcinogene de
catégorie 3), avec un classement équivalent par le CIRC (groupe 2B), mais le systeme
hématopoiétique ou lymphoide n’est pas la cible du dichlorométhane lors d’ études chez |'animal.
Toutefois, une référence récente évoque la possibilité d’ un exces de risque de lymphomes en lien

Avril 2009 page 100/ 106



Afsset ¢« RNV 3P — Rapport d'activité 2007

avec le dichlorométhane au sein d’'une éude multicentrique italienne (Miligi 2006, OR=1.7).
L’ hypothése d’ un mécanisme immunol ogique dans la genese des lymphomes survenant suite a des
expositions aux solvants a été proposee (Vinéis 2007), ce qui serait en adéquation avec certaines
connaissances acquises sur les hydrocarbures chlorés (excés de risque de sclérodermie, etc.).
L’ hypothese immunologique avec la forte susceptibilité individuelle qu’ elle sous-entend, ainsi que
I’exposition non partagée de facon uniforme au sein d’'une méme profession, mais diffusee a
plusieurs professions différentes pourrait expliquer le fait que les études épidémiologiques
classiques ont du mal a se prononcer sur une association du type LNH et soudeurs, qui ressort dans
certaines études (Zheng 2002, Fabbro-Peray 2001, Costantini 1998, Alexander 2007), mais de fagon
inconstante et sans support toxicologique.

Le RNV 3P montre toute sa pertinence dans |le cadre de la génération d’ hypothéses, gréce a :

- Lacompétence gu’ ont les médecins des CCPP de conduire des entretiens visant a préciser les
expositions professionnelles,

- Lutilisation d examens complémentaires ciblés pour quantifier les expositions (indices
biologiques d’ exposition, en particulier),

- L’opportunité qu’ offre sa base de données pour rechercher des cas similaires, ce d’ autant que
I’analyse simultanée des nuisances, métier et secteurs d'activité permet d’'inférer sur des
eXpositions communes.

Ces hypotheses ne sont qu’ une étape dans la veille sanitaire et les étapes de renforcement du signal,
en particulier des études épidémiol ogiques ciblées, sont nécessaires pour éiminer les faux positifs.

3.3 Perspectives

Différentes actions sont en cours pour que le RNV 3P exprime au mieux |’ activité d’ expertise menée
au sein des CCPP.

3.3.1 Qualitédu codage

L’amédlioration continue de la qualité du codage est une des priorités du RNV 3P. L’ objectif est de
coder les pathologies et les expositions avec un haut niveau de précision. La compétence des
meédecins dans le champ de la santé au travail et, particuliérement, de la recherche des nuisances et
laformalisation des procédures sont les 2 conditions complémentaires de cette qualité d’ information
recherchée. Lavalidation par le senior en est |’ expression et |e gage.

Le codage des variables au plus fin, ainsi que la précision des informations les plus pertinentes au
sein de la zone texte libre -car le codage quantitatif est aussi limitant pour faire de I’ émergence-,
permettent de renforcer la plus-value informative d analyses ciblées. L’un des intéréts est de
permettre des regroupements actualisés afin d’accompagner I’évolution des classements des
pathologies qui ont un sens en termes d’ hypothéses biologiques. A titre d’exemple, I’ hématologie
considérait auparavant d’'un coté les lymphomes et de I'autre les leucémies (ce dont témoigne la
classification CIM-10 actuellement utilisée par le RNV3P). Les classifications OMS font place
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désormais (cf. classification ICD-O-3 en 2001 et 4° version publiée en 2008) a d autres types de
regroupement, qui ont une signification biologique plus pertinente, en particulier les pathologies
myéloides d'une part (incluant I’ensemble des syndromes myéloprolifératifs et les syndromes
myélodysplasiques) et lymphoides d'autre part (leucémies aigués lymphoblastiques, leucémies
lymphoides chroniques, lymphomes, leucémie atricholeucocytes, myélome multiple, hémopathies a
cellules T dont les lymphomes T, etc.). Les andyses des pathologies hématologiques sont
actuellement refaites a la lumiére de ces nouvelles classifications, lorsgue I’ information suffisante
est disponible.

3.3.2 Organisation et fonctionnement du réseau RNV3P

Par ailleurs, de nombreux groupes de travail, bénéficiant de |'appui méthodologique et de
I’animation de I’ Afsset, travaillent a améliorer les pratiques, actualiser les codes, développer un
nouveau systeme d’ information et approfondir la recherche faite a partir et autour du RNV 3P.

Parmi les travaux en cours qui permettront d’améiorer I'interprétation des pathologies
chroniques au premier rang desquels les cancers, le développement d un systeme d’information
permettant de saisir le curriculum laboris (itinéraire professionnel), de mieux renseigner les
expositions (dates calendaires, fréquence, durée, intensité) et I’imputabilité (données scientifiques,
données cliniques, chronologie), la prise en compte de I’ effet centre dans les analyses (prise en
compte des domaines de compétence spécifiques, du nombre de consultants, du nombre
d’ enregistrements de chaque centre, etc.) et la prise en compte des territoires (tissus socio-
économiques locaux) qui participent a la distribution inégale des pathologies professionnelles (a
titre d exemple, les cartographies des mésothéliomes proposées recemment par I'INCA ont bien mis
en évidence une surreprésentation dans certaines régions liées a des caractéristiques d exposition
particulieres).

Des méthodes de fouille de données (« data mining ») sont actuellement en cours de validation afin
de repérer des agrégats de cas présentant des caractéristiques communes et qui n’auraient pas été
repérés lors des analyses de surveillance. Sont aussi utilisées, des méthodes issues de |’ analyse des
réseaux sociaux. Ces méhodes mettent en lumiére des éléments complémentaires que la veille
programmee n’ avait pas permis de mettre en évidence.

3.3.3 Missionsdes CCPP et du RNV3P

La dualité des missions des CCPP doit étre maintenue. Cette dualité consiste a prendre en charge
des patients victimes de cancers et a documenter en informations solides la base de données du
RNV3P afin de favoriser la veille sanitaire en santé au travail. L’améioration continue de
I’efficience de ce systéme de surveillance, reflet de la capacité d'investigation des CCPP,
opérationnel et réactif s'inscrit comme une ses priorités. Par exemple, I’ évolution du bordereau doit
intégrer, tout en préservant la qualité et la précision des données saisies, une importante capacité de
souplesse afin de favoriser la génération d hypothéses émergentes, c'est-a-dire, envisager des
relations inattendues mais plausibles entre des facteurs de risque et des pathologies. C’est une des
spécificités majeures du réseau, composante originale de la surveillance des pathologies
professionnelles.

Avril 2009 page 102 / 106



Afsset ¢« RNV 3P — Rapport d'activité 2007

Remer ciements

Les auteurs remercient I’ensemble des collaborateurs qui participent au bon fonctionnement du
RNV 3P a tous ses niveaux. Ils remercient, en particulier, I’ensemble des cliniciens des CCPP qui
alimentent le réseau de leurs données cliniques et sur qui reposent des impératifs qualité croissants
(en particulier, concernant la précision des codages), sources d’'un surcroit de travail au quotidien,
mais dont |’ objet est de construire une information fiable et disponible pour tous.

Références

— Inserm. Cancer et environnement 2008. Expertise Collective Inserm. Les éditions Inserm, Paris 2008.
ISBN 978-2-85598-868-3, tél échargeable sur le site de |’ Inserm.

— 1ARC. Attributable causes of cancer in France in the year 2000. IARC Working groups reports, volume
3. Published by IARC, Lyon 2007. ISBN 978 92 832 2443 4. Téléchargeable sur le site internet du
CIRC. Version abrégée en francais (« les causes de cancer en France ») également disponible.

— Assurance maladie, Direction des risques professionnels. Dénombrement des maladies professionnelles
déclarées et reconnues par le régime général de 2004 a 2007. Consultable en ligne depuis mars 2009,
téléchargeable sur http://www.risquesprof essionnels.ameli.fr/atmp _media/2009-
MALADIES PROFESSIONNELLES DECLAREES ET_RECONNUES 2004-2007.pdf

— INRS. Poussieres de bois. Prévenir les risques 2006. ED 974 tél échargeable sur www.inrs.fr

— DGT, DAFSL, INRS, DRP, OPPBTP, Dossier de Presse 31 03 2009. Expositions professionnelles aux
poussiéres de bois : Résultats de la campagne national e 2008. Téléchargeable sur www.inrs.fr

— Bonneterre V, Deschamps E, de Gaudemaris R. Sinonasal cancer and exposure to leather dust : review
of published epidemiological data and need for better awareness of the risk. Occup Med (Lond),
2007;57(6):438-43.

M écaniciens et cancer s de vessie

— Smith EM, Miller ER, Woolson RF, Brown CK. Bladder cancer risk among auto and truck mechanics
and chemically related occupations. Am J Public Health. 1985;75(8):881-3.

— Reulen RC, Kéllen E, Buntinx F, Brinkman M, Zeegers MP. A mete-analysis on the association
between bladder cancer and occupation. Scand J Urol Nephrol Suppl. 2008;(218):64-78.

L eucémies et phytosanitaires
— Van Made-Fabry Environ Res 2008;106(1):121-37 et Cancer Causes and Control 2007;18(5):457-78.

— Merhi et a. Occupational exposure to pesticides and risk of hematopoietic cancers. meta-analysis of
case-control studies. Cancer Causes Control 2007;18(10):1209-26.

— Cooper & Jones, Pentachlorophénol and cancer risk: focusing the lens on specific chlorophenols and
contaminants. Environ Health Perspect 2008;116(8):1001-8.

L eucémies a tricholeucocytes
— Cannon T, et a. Hairy cell leukemia: current concepts.Cancer Invest. 2008 Oct;26(8):860-5.
L NH et benzene

— Smith MT, Jones RM, Smith AH. Benzene exposure and risk of non-Hodgkin lymphoma. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2007;16(3):385-91.

— Mehlman MA.Causal relationship between non-Hodgkin's lymphoma and exposure to benzene and
benzene-containing solvents. Ann N 'Y Acad Sci. 2006;1076:120-8.

Avril 2009 page 103/ 106



Afsset ¢« RNV 3P — Rapport d'activité 2007

Steinmaus C, Smith AH, Jones RM, Smith MT. Meta-analysis of Benzene Exposure and Non-Hodgkin
Lymphoma: Biases could mask an important association. Occup Environ Med. 2008 April.

L NH et pesticides

Dreiher J, Kordysh E. Non-Hodgkin lymphoma and pesticide exposure: 25 years of research. Acta
Haematol. 2006;116(3):153-64.

Chiu BC, Dave BJ, Blair A, Gapstur SM, Zahm SH, Weisenburger DD. Agricultural pesticide use and
risk of t(14;18)-defined subtypes of non-Hodgkin lymphoma. Blood. 2006:15;108(4):1363-9.

L NH et trichlor éhyléne

Mandel JH, Kesh M, Mink PJ, Alexander DD. Trichloroethylene exposure and non-Hodgkin's
lymphoma: supportive evidence. Occup Environ Med. 2008 ;65(2):147-8. Suite de sa méta-analyse
précédente ou il estimait le lien insuffisant : Mandel JH, Kelsh MA, Mink PJ, Alexander DD, Kames
RM, Weingart M, Yost L, Goodman M. Occupational trichloroethylene exposure and non-Hodgkin's
lymphoma: a meta-analysis and review. Occup Environ Med. 2006;63(9):597-607.

Wartenberg D. Causal relationship between trichloroethylene exposure and non-Hodgkin's lymphoma.
Occup Environ Med. 2007;64(5):352.

LNH et solvants

Vineis P, Miligi L, Costantini AS. Exposure to solvents and risk of non-Hodgkin lymphoma: clues on
putative mechanisms. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2007 ;16(3):381-4.

Miligi L, Costantini AS, Benvenuti A, Kriebel D, Bolgack V, Tumino R, Ramazzotti V, Rodella S,
Stagnaro E, Crosignani P, Amadori D, Mirabelli D, Sommani L, Belletti |, Troschel L, Romeo L, Micdi
G, Tozzi GA, Mendico I, Vineis P. Occupational exposure to solvents and the risk of lymphomas.
Epidemiology. 2006;17(5):552-61.

Régo MA, Sousa CS, Kato M, de Carvalho AB, Loomis D, Carvalho FM. Non-Hodgkin's lymphomas
and organic solvents. J Occup Environ Med. 2002 Sep;44(9):874-81.

LNH et soudeurs

Zheng T et a. Occupation and risk of non-Hodgkin's lymphoma and chronic lymphocytic leukemia. J
Occup Environ Med. 2002;44(5):469-74.

Fabbro-Peray P et a. Environmental risk factors for non-Hodgkin's lymphoma: a population-based case-
control study in Languedoc-Roussillon, France. Cancer Causes Control. 2001;12(3):201-12.

Costantini AS et a. An Italian multicenter case-control study on malignant neoplasms of the
hematolymphopoietic system. Hypothesis and preiminary results on work-related risks. WILL
(Working Group on Hematolymphopoietic Malignanciesin Italy).Med Lav. 1998;89(2):164-76. Italian.

Alexander DD et d The non-Hodgkin lymphomas: a review of the epidemiologic literature. Int J
Cancer. 2007;120 Suppl 12:1-39. Review.

Soudeur s et dioxines

Menzel HM et al. Occupational exposure to dioxins by thermal oxygen cutting, welding, and soldering
of metals, Environ Health Perspect. 1998;106 Suppl 2:715-22.

Avril 2009 page 104 / 106



Afsset ¢« RNV 3P — Rapport d'activité 2007

Annexe 1: Liste des publications en rapport avec le RNV 3P en 2007

CCPP Caen et Cherbourg

Publication :

— ClinB, MorlaisF, Guittet L, Gislard A, Marquignon MF, Paris C, Caillard JF, Launoy G, Letourneux M.
Performance of chest radiograph and CT scan for lung cancer screening in asbestos-exposed workers.
Occup Environ Med (Online first, 8 mars 2009).

Communications :

— Letourneux M, Clin B., Marquignon MF. Evaluation de I'exposition professionnelle au plomb dans une
fabrique de carrelage et de faltieres : a propos dune démarche pluridisciplinaire en entreprise.
Communication ala Société de Médecine du Travail de Normandie, Caen, 18 décembre 2007.

— Marquignon MF, Clin-Godard B, Letourneux M. Cancer de vessie professionnel chez un frigoriste.
Communication ala Société de Médecine du Travail de Normandie, Caen, 18 décembre 2007.

— Clin-Godard B, Letourneux M. Bérylliose pulmonaire chronique. Communication a la Société de
Meédecine du Travail de Normandie, Caen, 18 décembre 2007.

CCPP Grenoble

Publications :

— Bonneterre V, Bicout DJ, Larabi L, Maitre A, Tibert-Bitter P, de Gaudemaris R. Detection of emerging
diseases in occupationa health: usefulness and limitations of application of pharmacovigilance methods
to the database of the French national occupational disease surveillance and prevention network
(RNV3P). EPICOH, 19th International Conference on Epidemiology in Occupational Health, Banff
Alberta October 9-1,2007 (com. orale rapportée dans OEM 2007;64:€e15).

— Faisandier L, Bonneterre V, Bicout DJ, de Gaudemaris R. Caractérisation typologique du Réseau
National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles. Journées de I'AEEMA,
associations pour I’ éude de I’ épidémiol ogie des mal adies animal es, Mai sons Alfort, 30/05-01/06 2007.

— Bonneterre V, Faisandier L, Larabi L, Tubert-Bitter P, Bicout DJ, de Gaudemaris R. Early detection of
emerging diseases in an occupational diseases database: Research conducted on the French Nationad
Occupational Diseases Surveillance and Prevention Network (« RNV 3P »). Invitational Conference
“ Identifying side effects of work, Role of notification of (new) Occupational Diseases for identification of
new occupational risks’, Netherlands Centre of Occupational Diseases, Coronel Institute, University of
Amsterdam, December 2007,13".

— Faisandier L, Bonneterre V, de Gaudemaris R, Bicout D. Elaboration d’ une méthode statistique pour la
détection d’'événements émergents : application au réseau national de vigilance et de prévention des
pathol ogies professionnelles (RNV 3P). Epidemiol ; et santé anim. 2007 ;51,111-118.

— Bernardet C, Bonneterre V, Bicout D, Larabi L, de Gaudemaris R. Analyse temporelle des couples
nuisance/pathologie principale relevant des maladies professionnelles au sein du Réseau Nationa de
Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles (RNV3P). Arch. Mal. Prof. Env.
2007;68(5):438-444.

Article paru début 2008, mais qui reprend |les données de la communication orale du congrés de 2007 :

— Bonneterre V, Bicout DJ, Larabi L, Bernardet C, Maitre A, Tubert-Bitter P, de Gaudemaris R. Detection
of emerging diseases in occupational hedth: usefulness and limitations of application of
pharmacovigilance methods to the database of the French national occupational disease surveillance and
prevention network (RNV 3P). Occup Environ med 2008;65(1): 32-7.
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Communications orales :

— Faisandier L, Bonneterre V, Bicout DJ, de Gaudemaris R. Prise en compte de la multi-exposition pour la
détection d'associations pathologie-nuisances potentiellement émergentes. Journées de I’ ADEREST,
Association pour le Développement des Etudes et Recherches Epidémiologiques en Santé-Travail,
Nantes, 22/11-23/11 2007.

— Faisandier L, Bonneterre V, Bicout DJ, de Gaudemaris R. Elaboration d’ une approche statistique pour le
suivi des pathologies a expositions professionnelles multiples. Congres international de I’ ADELF-
EPITER, association des épidémiologistes de langue francaise et association pour |’ épidémiologie de
terrain, Paris, 10/09-12/09 2008.

Communication affichée :

— Faisandier L, Bonneterre V, Bicout DJ, de Gaudemaris R. Réseau de Vigilance des pathologies
professionnelles : prise en compte de la multiplicité des expositions. Journée de la recherche médicale,
Grenoble, 04/04 2008.

CCPP Marsdille

— Cristofari-Marquand E, Kacel M, Milhe F, Magnan A, Lehucher-Michel MP. Asthma caused by
peracetic acid-hydrogen peroxide mixture. J Occup Health. 2007 Mar;49(2):155-8.
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