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CHAPITRE |V

Etiologies

D. CHOPIN - D. VORDOS - B. GATTEGNO

De nombreux arguments cliniques, épidémiolo-
giques et expérimentaux suggérent que les tumeurs
urothéliales de la vessie soient inductibles par des
carcinogenes endogénes et exogenes.
Schématiquement les carcinogenes induisent des
lésions de I'ADN (génétiques ou épigénétiques)
selon un processus multiétape (voir chapitre bases
fondamentales de |'oncogénése urothéliale).
Classiquement la carcinogenése est décrite en trois
étapes:

1) I'initiation dans lesguelles les cellules souches
sont atteintes dans leur génome de fagon irréversible
mais insuffisante pour exprimer le phénotype tumo-
ral,

2) lapromotion représentée par une série d' altéra
tions directes ou indirectes qui permettent la trans
formation maligne,

3) laprogression qui permet I’invasion la croissance
incontrélée et le phénomene métastatique.

Dans ce chapitre nous envisageons successivement
I"'impact des facteurs génétiques, du tabac, del’ envi-
ronnement, des différents traitements et des facteurs
professionnels.

I. FACTEURS DE SUSCEPTIBILITE
GENETIQUE

Les xénobiotiques subissent des biotransformations
faisant intervenir différents systemes métaboliques
et pouvant conduire a |’ apparition de dérivés élec-
trophilestrésréactifs en cas d’ hyperactivité enzyma
tique et/ou d' accumulation de carcinogénes lorsque
les voies de détoxication sont déficientes. Ainsi, les
amines aromatiques sont normalement transformées
(par le cytochrome P4501A2 hépatique) en N-
hydroxylarylamines pouvant former des adduits par
interaction avec I’ hémoglobine et I’ urothélium vési-

cal. Leur détoxication est néanmoins possible gréce
aux N-acétyltransférases hépatiques. |1 a été rappor-
té [1] que les individus acétylateurs lents ont un
risque accru d’ apparition de tumeur vésicale, du fait
de la détoxication réduite des métabolites N-
hydroxylés des amines aromatiques par les N-acé
tyltransférases (NAT1 et NAT2). De plus, le tissu
vésical contient des N-acétyltransférases pouvant
intervenir dans une étape ultérieure d’ activation des
N-hydroxylarylamines en esters N-acétoxy, qui for-
ment des adduits avec I’ADN des cellules urothé
liales.

Par ailleurs, le génotype homozygote déficient de
I’ activité enzymatique de la Glutathion-S-transféra
se M1 (GSTM1), qui détoxifie les hydrocarbures
aromatiques polycycliques (par la catalyse de leur
glucuro-conjugaison avec le glutathion ou GSH), est
associé aun risgue accru de tumeur de vessie en par-
ticulier chez les fumeurs. Il ne serait par contre pas
associé a un risque accru de tumeur chez les indivi-
dus exposés a des cancérogenes vésicaux profes
sionnels. De la méme fagon, le génotype GSTP1b
homozygote (résultant d’ une substitution d'un acide
aminé qui atére la fonction enzymatique) serait
associé a un risque d’ apparition de carcinome uro-
thélial 3,6 fois plus éevé que pour le génotype sau-
vage [2].

Si le réle de I' activité des enzymes de I’ acétylation
dans I’ apparition du cancer de vessie a été établi, les
deux enzymes NAT1 et NAT2, n’ont pas le méme
impact dans la détoxication des arylamines. La N-
acétyltransférase 2 joue un réle mineur, sans diffé
rence significative entre fumeurs et non-fumeurs. La
N-acétyltransférase 1 présente un polymorphisme
génétique qui influe sur le risque d apparition de
tumeur de vésicale, qui dépend en plus du tabagisme
(quantité, durée). Ce risque est maoré chez les
patients fumeurs ayant une NAT2 lente [3].
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[I.TABAGISME

De nombreuses études épidémiol ogiques ont montré
une forte corrélation entre le tabagisme et le déve-
loppement de cancer de vessie, avec une relation
dose-réponse [4]. Le risque relatif augmente en rap-
port avec laconsommation de cigarettes (en paguets-
années) et peut varier entre 2 et 10 selon les études
[5]. Cette corrélation est vraie aussi bien pour les
carcinomes transitionnels que pour les adénocarci-
nomes et les carcinomes épidermoides [6]. Une
étude internationale récente de type cas — témoin a
mis en évidence un excés significatif de risque de
carcinome non transitionnel (OR = 3,6), surtout pour
le carcinome épidermoide, qui augmente avec la
consommation de tabac [7]. Bien que I’ association
tabagisme — tumeurs de vessie ne soit pas auss forte
gue pour les cancers des voies agriennes, il est esti-
meé que la cigarette participe dans 25 a 60% des can-
cers de vessie dans les pays industrialisés et déve-
loppés [8]. Le risque semble varier selon le type de
tabac consommeé : il est supérieur pour les fumeurs
de tabac noir que pour ceux de tabac blond ; il est par
ailleurs faible pour les fumeurs de pipe ou de cigare

9.

La fumée du tabac est un mélange de plus de 400 a
500 composants gazeux et de 1x1010 particules/ml.
Plus de 3500 substances chimiques passent par cette
phase ; au moins 43 substances reconnues comme
étant carcinogénes chez I'animal ont été retrouvées
dans le tabac. Parmi elles, plusieurs catégories ont
été décrites : hydrocarbures aromatiques polycy-
cliques, N-nitrosamines, amines aromatiques,
amines hétérocycliques, aldéhydes, aza-arénes, com-
posés inorganiques [10].

Il est actuellement possible de mesurer la dose inter-
ne de tabac en utilisant comme marqueur les adduits
4-aminobiphényl (ABP) - hémoglobine. Ces adduits
peuvent également étre mis en évidence danslestis
sus par différentes méthodes (immunohistochimie,
spectroscopie), et sont le témoin de I’ expaosition aux
carcinogénes du tabac [10]. En effet, les niveaux de
ces adduits sont plus élevés chez les fumeurs de
tabac noir que chez ceux de tabac blond ; ce risque
augmente en paraléle du risque relatif de cancer
vésical [11]. Il existe par ailleurs une relation entre
les phénotypes de N-acétylation et N-oxydation et
les niveaux des adduits de I’ ABP-hémoglobine : ces
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niveaux sont plus élevés chez les acétyleurs « lents »
et les oxydeurs «rapides» [11]. Lerisque attribuable
de cancer vésical induit par le tabac est plus élevé
chez leshommes que chez lesfemmes[12]. Lesdon-
nées contradictoires sur la valeur pronostique de
I"arrét du tabagisme et de son impact sur la récur-
rence et/ou la progression tumorale nécessitent des
investigations complémentaires.

Le mécanisme précis de la carcinogenese vésicale
par le tabac reste a déterminer, il parait néanmoins
lié a certains produits chimiques contenus dans la
fumée : hydrocarbures aromatiques polycycliques,
amines aromatiques, aldéhydes insaturés et radicaux
d’ oxygene libres. Parmi eux, la responsabilité des
hydrocarbures polycycliques est discutable; ceux-ci
sont en effet excrétés dans les urines sous la forme
de métabolites inactifs. Au contraire, les amines aro-
matiques, en particulier le 4-aminobiphényl et lao-
toluidine sont des carcinogenes veésicalx prouves et
connus [13]. Des données biochimiques et molécu-
laires font considérer le 4-aminobiphényl comme
étant le carcinogéne principal contenu dans lafumée
decigarette [9]. D’ autres amines aromatiquestelsles
produits de pyrolyse seraient également carcino-
génes. A titre d’exemple, le métabolisme (glucuro-
conjugaison par la glucuronyl-transférase) de la 2-
naphtylamine aboutit, dans |’ environnement urinaire
acide a la formation d'ions nitrites. En revanche, la
nicotine, ses métabolites et les nitrosamines conte-
nues dans le tabac ne semblent pasjouer de role dans
les cancers de vessie [8]. Par ailleurs, une cigarette
contient approximativement 100pg d'acroléine, la
plus simple des aldénhydes a.fp-insaturés. Ces pro-
duits sont toxiques, mutagéniques et possiblement
carcinogenes. Aing, il aété démontré que I’adminis-
tration systématique d acroléine chez le rat induit
une hyperplasie urcthéliale diffuse, et participe ainsi
al’initiation de la carcinogenése vésicale [14].

Les atérations du chromosome 9 chez les fumeurs
sont parmi les événements génétiques les plus fré
guents. Le risque attribuable di au tabagisme est de
4,2 (3,6 a5,8, selon laconsommation de cigarettes) ;
ces atérations ne dépendent pas de |’ exposition pro-
fessionnelle [15]. Des mutations du géne suppres-
seur de tumeurs p53 ont été associées au tabagisme.
Il a été observé une relation significative entre le
nombre de cigarettes fumées par jour et la surex-
pression de p53 [16]. Ainsi, les dérivés du 4-amino-
biphényl liant I’ ADN, mis en évidence par immuno-
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histochimie, sont corrélés avec |’ exposition au tabac,
a la surexpression de p53, et au taux de récidives
(17-17). Cette corrélation n’est pas confirmée par
d’ autres auteurs [18]. Récemment, LaRue et coll. ont
montré que la présence de mutations ponctuelles du
géne p53 n’est pas corrélée au nombre de cigarettes
mais uniquement a la durée de I’ exposition au tabac
[19]. Le type de mutations rencontré dans les
tumeurs de vessie dues au tabac sont les transver-
sions G :C—T :A induites plus spécifiquement par le
4-aminobiphényl [20] et, de fagon minoritaire, les
transitions G :C—A T aux sites CpG [21], dues ala
N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine, elle-méme
contenue dans la nicotine. Les codons cibles préfé-
rentielles des mutations sont localisés au sein du
méme domaine conservé du géne p53: codons 270 a
288 [22]. D’autres auteurs ont retrouvé une preédo-
minance (26%) detransversions G :C—C:G, notam-
ment au niveau du codon 280, événement mutation-
nel plus inhabituel [23].

Des facteurs génétiques modulent le risque de
tumeur de vessie chez les fumeurs. La susceptibilité
génétique individuelle confére une sensihilité ou une
résistance particuliére a la maladie pour une méme
exposition. Des perturbations de la balance entre
activation et détoxication peuvent ainsi expliquer les
variations individuelles dans les réponses aux expo-
sitions aux carcinogénes [24]. Par exemple, les
amines aromatiques contenues dans le tabac, méta
bolisées par les N-acétyltransférases (NAT) 1 et 2
modulent le risque de tumeur de vessie pour des
expositions identiques: ladifférence cas—témoinsa
été plus marquée chez des sujets porteurs de I’aléle
NAT1*10 ou les acétyleurs NAT2 lents ; elle n’ était
pas significative chez les acétyleurs NAT2 rapides
non porteurs de I’alléle NAT1*10 [25]. Pour cer-
tains, le génotype NAT1 normale / NAT2 rapide
serait méme protecteur contre le cancer vésica
induit par les amines aromatiques chez des sujets
exposés [26]. Ces résultats ont été confirmés par
d’autres auteurs qui n’ ont pas retrouveé d’ association
entre le cancer de la vessie et le génotype NAT2,
lorsque ce dernier était considéré seul ou en combi-
naison avec le tabagisme, mais une implication de
NAT2 en présence de I'alléde NAT1*10, donnant
lieu a une triple interaction géne-géne-environne-
ment [3].
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[11. IMPACT DE L’'ENVIRONNEMENT

Les variations d'incidence et de risque des tumeurs
de vessie dans différentes régions suggerent que
I”environnement pourrait jouer un rble causal dans
|"apparition de ces tumeurs. Au sens large, |’ envi-
ronnement comprend tous les éléments extérieurs a
I"individu. Nous nous limiterons ici aux facteurs
environnementawx au sens de « biosphere ».

1. EAU CONTAMINEE

Plusieurs contaminants retrouveés dans I’ eau de bois-
son ont été associés au cancer de la vessie [27].
Ainsi, le risque de carcinome urothélia augmente
avec la quantité consommée d'eau du robinet chez
les habitants des airestraitées par le chlore (RR = 1.7
a3.1) [29]. Il en est de méme du perchloréthylene et
del’arsenic.

2. ARSENIC

Ler6le del’arsenic et de ses métabolites a été incri-
miné dans la carcinogenése urothéliale. Tous les
types histologiques de cancer de vessie ont été
observés, avec une nette prédominance de carci-
nomes transitionnels (plus de 88%) [29]. Trois types
d’ exposition sont les plus fréquents : la consomma-
tion dans |’ eau potable, I’ exposition professionnelle
et I utilisation dans des drogues anticancéreuses.

Plusieurs études ont mis en évidence une relation
entre I’ exposition & I’arsenic dans I'eau potable et
une incidence élevée de tumeurs de la vessie (30-30-
30), plus particuliérement dans certaines régions du
globe comme le Chili, I’ Argentine et Taiwan [8-31],
avec parfois un véritable probléme de santé publique
[32]. Lincidence des cancers urothéliaux d origine
environnementale a été particuliérement étudiée au
Taiwan. Ainsi, dans le cadre d’' une étude de cohorte
portant sur 8102 résidents d’ une région surexposée a
I"arsenic, Chiou et coll. ont mis en évidence un
risque relatif de 2,05 (IC 95% : 1,22-3,24) . Les
mémes auteurs ont méme retrouvé une relation
sgnificative doseréponse, aprés g ustement sur
I’ége, le sexe et le tabagisme: RR de 1,9 pour une
concentration d'arsenic comprise entre 10,1 et 50
pg/l ; RR de 8,2 pour une concentration de 50,1 a
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100 pg/! et de 15,3 pour une concentration de plus de
100 pg/l (valeur de référence tolérée maximale de 10

g/l) [31].
Dans le milieu professionnel, I’ arsenic se rencontre

sous la forme de son métabolite I’ acide diméthylar-
sinique (DMA), utilisé comme herbicide.

Enfin, dans le milieu médical, le trioxide d arsenic
(AspO3) est un puissant agent anticancéreux utilise

contre la leucémie aigué promyélocytaire [33] €, a
I’essai, contre d’autres types de leucémie, de lym-
phomes, ainsi que certaines tumeurs solides [34].

L' action de I’arsenic sur I’ADN fait intervenir plu-
sieursvoies de lacarcinogenese[35]. L' arsénite alte-
re I’ expression de génes associés ala croissance cel-
lulaire, tels c-fos, c-jun et EGR-1 : cet effet prolifé-
ratif de I’ arsenic contribue a ses propriétés cancéri-
genes [36]. La détoxification de I’ arsenic se fait par
méthylation au moyen d une méthyltransférase
(MTase) et S-adénosylméthionine (SAM) comme
donneur de groupement méthyl. Cette « détoxifica
tion » devrait avoir pour conséguence une réduction
delacarcinogénicité del’ arsenic mais est en fait une
« toxification », puisqu’ €lle aboutit a des métabolites
méthylés trivalents dotés d'une forte activité biolo-
gique, qui interagissent avec les protéines et parfois
I”’ADN. Il n’est donc pas évident que ces métabolites
méthylés soient moins carcinogenes [35]. En effet,
I"arsenic aurait deux effets sur la méthylation de
I”’ADN : par I'inhibition partielle des méthyltransfé-
rases, il induirait une hyperméthylation et par la
déplétion du pool de la S-adénosylméthionine, il
induirait une hypométhylation [37]. Bien que ces
effets puissent paraitre antinomiques, ils conduisent
au méme résultat : I’ hyperméthylation de I’ADN
induit une instabilité génétique par inhibition de la
fonction du géne suppresseur de tumeur p53, alors
que |I"hypométhylation fragilise le matériel géné-
tique et augmente |’ expression des oncogenes [37].
Plus précisément, concernant le gene p53, il semble
exister un effet dose - réponse avec hyperméthyla-
tion au niveau d’ un fragment de 341 bases de son
promoteur [37].

3. NEPHROPATHIE ENDEMIQUE DES BALKANS

L es patients résidents des pays balkaniques porteurs
de cette néphrite tubul o-interstitielle sont surexposés
aux tumeurs urothéliales a tout niveau de |’ appareil
urinaire [38]. Plusieurs mécanismes étiopathogé-
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niques ont éé discutés, parmi lesquels le réle des
composés siliconés, des métaux lourds, des virus,
ansg qu'une prédispostion génétique [38].
Récemment a été évoquée la contamination par des
mycotoxines, telles I’ochratoxine A et la citrinine,
synthétistes par des champignons (Aspergillus,
Penicillium) [39]. L’ ochratoxine, pratiquement ubi-
quitaire, aun effet néphrotoxique, carcinogéne, téra-
togéne et immunosuppresseur chez plusieurs espéeces
animales. L effet carcinogéne apparait prépondérant
au niveau de I'urothélium [38]. En dépit des nom-
breuses publications, la néphropathie endémique des
Bakeans reste une affection mystérieuse et mal
connue.

4. Facteurs nutritionnels

Larevue de lalittérature de larelation entre la nutri-
tion et le cancer vésical suggere gque I’ alimentation
joue un rdle plausible dans la cancérogenése dés lors
gue de nombreuses substances ou métabolites, dont
certains a propriétés cancérogenes sont excrétés dans
les urines. Ainsi, alors que pour la plupart des ali-
ments les preuves d' une association aux tumeurs de
vessie sont insuffisantes, certains sont plus a risque
(café), d'autres seraient plutét protecteurs (vitamine
A et caroténoides) [40].

a) Constituants alimentaires
1. Graisses

Plusieurs études cas — témoin ont rapporté un risque
relatif modéré (Odds Ratio, OR, de 1,3 a1,8) decan-
cer de vessie en relation avec la consommation tota-
le de graisse [41]. D’ autres ont plutét montré que les
graisses seraient un facteur protecteur [42]. Au total,
I"alimentation riche en graisses pourrait augmenter
le risque de cancer de la vessie, mais ces résultats
mériteraient d’ étre confirmés par des études complé-
mentaires.

2. Graisses polysaturées / graisses d origine anima -
le / cholestérol

L es données actuelles sont similaires, avec un faible
risque relatif et I’ absence d' effet promoteur dans la
carcinogenése vésicale au niveau expérimental, mais
ne permettent pas de conclure alaresponsabilité des
graisses dans |le cancer de lavessie [43].

3. Alcool

Depuis une vingtaine d’ années, plus de 25 études
épidémiologiques bien conduites, aussi bien pros
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pectives de cohorte que cas — témoin, coordonnées
par I'lARC (International Agency for Research on
Cancer), n'ont pas permis de mettre en évidence de
relation entre la consommation d'alcool et le risque
de cancer de vessie [44].

4. \itamines

La majorité des éudes épidémiologiques n'a pas
retrouvé d' association entre les vitamines (caroté
noides, vitamine C) et les tumeurs de lavessie ; cer-
taines d'entre elles ont rapporté un risque diminué
[41]. Au tota, une adimentation riche en caroté
noides ou en vitamine C protégerait du cancer de la
vessie, maisil est possible que la conséguence de ces
résultats soit due aux végétaux contenant ces sub-
stances plutdt qu’ aux vitamines elles-mémes [45].

L es données cliniques concernant une relation entre
la consommation de folates ou de vitamine E €t le
risque de développer une tumeur de vessie sont
actuellement trés limitées et ne permettent pas de
conclusion [41].

En ce qui concerne le rétinol, et ses analogues (réti-
noides), il semblerait qu'ils soient des facteurs pro-
tecteurs contre le développement de tumeur de ves
sie, mais les données actuelles sont insuffisantes
[41].

5. Minéraux — oligo-éléments

Trois études prospectives avaient examiné larelation
entre le niveau de Séénium sérique et le risque de
cancer vésical. Les résultats étaient trés |égérement
en faveur du role protecteur du Se dans les carci-
nomes vésicaux, mais ne permettaient pas de conclu-
re [46-42].

b) Aliments et boissons

1. Végétaux, fruits et [égumes

Cinq études prospectives et neuf études cas—témoin
ont examiné larelation entre le cancer de lavessie et
la consommation de ces aliments. Lamajorité de ces

études a rapporté une diminution du risque de
tumeur de la vessie, ou |’ absence de relation signifi-

cative, par une alimentation riche en végétaux, en
fruits et en légumes (en particulier, les Ilégumes
verts, les fruits et les carottes) [47-44].

2. iandes, poissons et oaufs

Il N’ existe probablement pas de relation entre ces ali-
ments et |e risque de développement d’un carcinome
urothélia [47].
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3. Produits laitiers

Les données concernant les produits laitiers sont
contradictoires, ne permettant pas de conclure aleur
réle dans la carcinogenése vésicale [48].

4. Herbes et épices

Dans une étude cas— témoin, portant sur le cancer de
la vesse dans la région méditerranéenne de la
France, le risgue attribuable était de 2,2 a4 6,0. 1l a
ainsi été suggéré que ces aiments irritent I’ épithé-
lium vésical [44]. Toutefois, nous disposons de peu
d éléments permettant d’incriminer le réle des
herbes et des épices dans le développement des
tumeurs de lavessie.

5. Café, thé et autres boissons

La premiére étude ayant rapporté une augmentation
du risque de cancer de vessie en rapport avec la
consommation de café a été publiée en 1971 [49].
Depuis, plus de 40 éudes, prospectives de cohorte
ou de type cas — témoin, ont examiné cette relation
[48-47-50]. Au total, larevue de lalittérature a mon-
tré une trés |égere augmentation du risgue de cancer
de la vessie en rapport avec une consommation
importante de café (plus de cing tasses par jour) [51].
Cette augmentation varie selon les études et parait
S expliquer également par |e tabagisme ou une sus-
ceptibilité individuelle, notamment pour les faibles
consommations de café (moins de cing tasses par
jour) [52]. En effet, la caféine ne parait pas avoir
d'effet promoteur dans la carcinogenése animale
[53], mais il est possible que sa consommation
importante soit liée aux niveaux du cytochrome
hépatique CY P1A2. Cette enzyme catalyse la bioac-
tivation des amines aromatiques ainsi que celle de la
caféine 3-déméthylée. La capacité de cataboliser
rapidement la caféine (et de consommer aors de
plus grandes quantités) pourrait étre témoin d' une
oxydation plus rapide des amines aromatiques et
d’une exposition plus grande aux métabolites carci-
nogenes qui en dérivent [54].

Larelation entre laconsommation de thé et le risque
d’ apparition d' une tumeur de vessie a également été
examinée. Plus de 20 études prospectives ou cas —
témoin, ayant porté aussi bien sur la quantité
consommeée gue sur le type de thé (noir, vert) n’ont
pas permis de retrouver d’ association avec le cancer
vésical [47-55]. Au niveau fondamenta, les effets
sur |’ urothélium du polyphénol contenu dans le thé
vert - substance anticarcinogéne chez I'animal - ne
sont pas connus [53].
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D’autres études épidémiologiques ont évalué le
risque carcinogéne vésical de la quantité totale de
boissons consommes [48]. |l y aurait ainsi une aug-
mentation du risque (OR de 4,9 pour 3 litredj versus
0,9 pour moins de 2 litres/j) chez les « gros
buveurs », attribuée a la consommation préférentiel -
le d’ eau chlorée du rabinet [28]. L hypothése la plus
fréquemment avancée a été celle des Iésions des cel-
lules basales de I urothélium causées par la disten-
sion vésicale (elle-méme résultant des apports liqui-
diens importants) [56].

C) Industrie alimentaire
1. Additifs

D’aprés des données épidémiologiques et expéri-
mentales chez |’ animal, les colorants contenant de la
benzidine et de la 2-naphtylamine sont des cancéri-
genesvésicaux [57]. Ces substances nefont plus par-
tie des colorants alimentaires mais peuvent en conta
miner la fabrication a des concentrations trés faibles
[42]. Cette exposition reste largement inférieure a
celle aux amines aromatiques contenues dans la
cigarette.

Les risques cancérigenes attribués aux édulcorants
(saccharine, cyclamate, aspartame, acesulfame K)
ont donné lieu a des débats controversés [58]. En
dépit d’ un grand nombre d’ études épi démiologiques,
I’ association entre la consommation de saccharine
(ou les cyclamates) et le risque de cancer vésical n'a
pas été retrouvée dans les limites des quantités habi-
tuellement utilisées [59]. Les données concernant
I’ aspartame et |’ acesulfame K sont trés insuffisantes
ne permettant pas de conclure [42].

2. Contaminants

La consommation d’'eau contaminée par les dérivés
chlorés aurait un effet carcinogéne vésical [28].

Par ailleurs, I'ingestion de nitrites et de nitrosamines

Tableau 1 : legende

contenus dans les aliments expose a un risque plus
élevé de cancer vésical (OR = 2,0 pour les nitrites,
avec P=0,05; OR = 3,0 pour les nitrosamines, avec
P=0,01) chez les Japonais de sexe masculin [60].

3. Préparation des aliments

La consommation importante (plus de cing fois par
semaine) d'aliments frits augmenterait le risque
d’ apparition de tumeur de la vessie [49]. Le méca
nisme ferait probablement intervenir le réle mutagée-
ne des amines hétérocycliques, comme cela a été
démontré chez I’animal [61].

IV. SYNTHESE

Au total, la plus grande partie des données épidé
miologiques concernant la relation entre le cancer
vésical et la nutrition ne permettent pas de conclure
de fagon formelle au r6le promoteur ou protecteur de
tel nutriment ou aiment [40]. Ces données sont
représentées au tableau 1.

Nutrition et cancer de vessie (d’ aprés: World Cancer
Research Food, in association with the American
Institute for Cancer Research (1997) : Food, nutri -
tion and the prevention of cancer : a global perspec -
tive[42].

V. FACTEURSINFECTIEUX

1. SCHISTOSOMIASE

La premiére hypothése étiologique associant le can-
cer vésica al’infection a Schistosoma haematobium
a été évoquée par Ferguson en 1911. Ce parasite est
endémique en Afrique, en particulier a larégion de
la vallée du Nil en Egypte. La physiopathologie de

Risgue Diminué Pas de relation Augmenté
Etabli Alcool

Probable Fruits et |égumes Thé, saccharine

Possible Eufs, cyclamates Café

Preuves insuffisantes Caroténoides, Vit C, Rétinol

Graisses, contaminants
(hydrocarbures chlorés),
aiments frits
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cette infection fait intervenir des phénomeénes
inflammatoires chroniques résultant du dépét d’ oaufs
de Schistosome dans la paroi vésicale. A la forma
tion des larges masses polypoides granulomateuses
et inflammatoires succéde une fibrose calcifiante
souvent associée a une métaplasie épidermoide de
I”urothélium [8]. Le mécanisme intime de I'induc-
tion du développement de tumeur de vessie par le
Schistosome reste a déterminer. Néanmoins, deux
facteurs paraissent importants : la régénération et
prolifération accrue de cet épithélium modifié, ce
qui suggere I'accumulation d’erreurs génétiques
spontanées, et la coexistence chez ces patients d'in-
fections urinaires chroniques et d' une exposition éle-
vée aux nitrosamines (environ 14 fois plus que chez
les patients non infectés par le Schistosome [62]),
carcinogenes connus chez I’animal [5]. En effet, les
N-nitroso composés de formation endogéne - par les
infections urinaires chroniques - sont susceptibles
d'interagir avec des séguences génomiques en for-
mant des adduits au niveau de bases spécifiques
[62].

Histologiquement, il s’ agit de carcinome épidermoi-
de dans plus de 75% des cas ; moins souvent de car-
cinome transitionnel (15%), d’adénocarcinome
(6%0), voire de carcinome indifférencié (3%) [63].

Sur le plan moléculaire, plusieurs événements ont

été observés:

a) Il existe une grande fréquence de mutations (41%)
du géne suppresseur de tumeurs p53 dans les can-
cers de vessie induits par le Schistosome [62].
Habuchi et coll. [64] ont montré que dans plus de
80% des cas il s'agissait de mutations désactivar
trices retrouvées sur les exons 5,6,8 et 10. La fré-
guence particulierement élevée de ces mutations
paréit s'expliquer par le caractére invasif des
tumeurs étudiées [64]. Plus récemment, |’inacti-
vation de p53 a été observée dans 57% des
tumeurs induites par le Schistosome [65], avec
une prédominance de transitions (G—A) dans
pres de 80% de ces mutations [66-65].

b) des spectres mutationnels particuliers du géne
suppresseur de tumeur p53 ont été décrits dansles
cellules des tumeurs de vesse. En effet, les
tumeurs vésicales induites par le Schistosoma
haematobium se caractérisent par une fréquence
accrue (53% versus 24% pour les tumeurs vési-
cales d'autre étiologie) de transitions de type
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G—A sur des dinucléotides CpG [65], notamment
dans les mutations multiples. Cette fréguence éle-
vée des transitions des sites CpG a été observée
auss bien dans les cardnomes éidermoides
(56,3%) que dans les carcinomes transitionnels
(44%) d origine bilharzienne. Par ailleurs, malgré
I" absence de hotspot précis, e spectre mutationnel
difféere puisqu’il affecte préférentiellement les
exons 5 et 6. Ces mutations sont probablement
liées al’action délétére sur I’ ADN du monoxyde
d’ azote (NO) lié a I'inflammation chronique de
I"urothélium par les caifs de Schistosome [67].
Cette action serait directe (déamination par le
monoxyde d'azote) ou indirecte (alkylation de
I’ADN par les N-nitroso-composés —dont les
nitrosamines- formés par la réaction des nitrites
avec les amines urinaires secondaires) [67-68].

c) D’autres genes suppresseurs de tumeurs ont été
évalués dans les cancers de vessie induits par le
Schistosome, tels les genes Rb et cdkn2 [62]. I
n'a pas été retrouvé d altération de I’ expression
de Rb dans les tumeurs de haut grade [65]. Or,
I"inactivation de Rb est considérée comme un
marqueur du caractere infiltrant des tumeurs vési-
cales. La perte de cette association pourrait ains
sexpliquer par la possibilité que ce type de
tumeurs contienne une protéine Rb non fonction-
nelle et serait concommitante de la présence de
niveaux élevés de pl6 dans prés de 60% des
tumeurs induites par le Schistosome [66].

d) une activation des oncogeénes, plus particuliére-
ment du H-ras a été observée dans plus de 50%
des cancersvésicaux induits par le Schistosome. I
s agit le plus souvent d' une mutation ponctuelle
(G—A) au niveau du codon 12 ; plus récemment
ont été décrites des mutations ponctuelles portant
sur les codons 13 (G—T), 61 (A—T) voire rare-
ment de I’amplification de I’ oncogéne K-ras [62].
D’autres oncogenes (c-myc, c-erbB-1, c-erbB-2)
apportent des effets coopératifs et cumulatifs dans
la transformation malignes des cellules normales
pendant |a schistosomiase [62].

€) La perte d' hétérozygotie par perte d’' une partie du
chromosome 9 (9p, 9q) a été observée 2 fois plus
souvent (82% versus 38%) pour le bras court (9p)
mais 3 fois moins (18% versus 58%) pour le bras
long (99) par rapport aux cancers urothéiaux non
induits par le Schistosome [64].
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2. INFECTIONS URINAIRES CHRONIQUES

L es études épidémiologiques ont retrouvé une asso-
ciation entre les infections urinaires récidivantes ou
chroniques et |e dével oppement de cancer vésical, en
particulier chez la femme et les patients porteurs de
lésions médullaires (2 a 10%) [5]. Ceci est observé
chez les patients porteurs de cathéters a demeure ou
de calculs vésicaux (RR = 1,8) ; ce risque augmente
avec le nombre d'infections urinaires (RR = 2, pour
3 infections urinaires ou plus) [69]. Il n'a pas été
retrouveé de corrélation entre le risque de tumeur de
la vessie et la présence de calculs rénaux [69]. Le
mécanisme intime de la carcinogenése semble faire
intervenir la présence de nitrosamines urinaires a des
niveaux significatifs [8], responsables d' un proces
sus inflammatoire local chronique, d hyperplasie
régénérative et de métaplasie épidermoide [5].
Histologiquement, la proportion de carcinomes épi-
dermoides est plus élevée que dans la population
générale (RR = 4,8) [69].

3. INFECTIONS VIRALES

Le réle de plusieurs virus (rétrovirus, adénovirus,
herpés virus, papillomavirus) a été suggéré dans la
carcinogenése vésicale. Actuellement, peu d' éé
ments permettent d’ en apporter la preuve [5]. Le
plus discuté a éé celui des papillomavirus HPV
(Human Papillomavirus 16 et 18, de tropisme ano-
génital) [70]. En effet, le DNA viral a été largement
détecté dans les tumeurs de vessie, aussi bien super-
ficiellesque infiltrantes. A I'inverse des autres carci-
nomes induits par le HPV, il n’ existe pas de relation
entre la positivité HPV et |’ accumulation de protéine
p53 anormale dans les cellules de vessie [71]. Cela
suggére que I'infection a HPV peut intervenir dans
la carcinogenése vésicale par un mécanisme diffé
rent de celui de I'inactivation de la protéine p53
[71].

VI.CARCINOGENESE VESICALE
LIEE AUX TRAITEMENTS

1. ANTALGIQUES

Historiquement, la chlornaphazine, agent alkylant
utilisé contre les mal adies hématol ogiques malignes,
a été responsable de plusieurs cas de cancers de ves-
sie, ce qui a conduit al’ arrét précoce de sa commer-
cialisation. En effet, cet agent alkylant est converti

934

en 2-naphtylamine, une amine aromatique connue
pour ses propriétés carcinogénes au hiveau veésica

[5].

L association entre carcinome urothélial et consom-
mation de phénacétine a été bien établie [72]. Le
risque relatif (RR) variede 2,3a11,2 selon les séries
[8]. La N-hydroxyphénacétine, métabolite de la phé-
nacétine est carcinogéene dans les modéles animaux.

Leréle du paracétamol -par ailleurs métabolite de la
phénacétine- dans la carcinogenése urothdliale a été
beaucoup plus discuté [73]. Plusieurs études
récentes ont rapporté des effets génotoxiques attri-
bués au paracétamal. Lestravaux réalisésin vitro ont
permis de mettre en évidence des atérations chro-
mosomiques et une incidence élevée de tumeurs
vésicales et hépatiques survenant & des posologies
toxiques de paracétamol. Les mécanismes feraient
intervenir I'inhibition de la ribonucléotide-réducta
se, I'augmentation intracytoplasmique et intranu-
cléaire du calcium et le réle du NAPQI (N-acetyl-p-
benzoquinone imine) aprés déplétion en glutathione.
Ces études effectuées chez lerat et la souris ont ainsi
apporté la conviction que les effets génotoxiques et
carcinogéniques du paracétamol chez I"'Homme
apparaissent seulement a des doses hépatotoxiques
et myélotoxiques, trés supérieures aux posologies
utilisées en pratique clinique courante [74]. Si lerdle
du paracétamol dans la carcinogenese urothéliale
chez I'Homme n’'est pas directement établi (compte
tenu de I'absence d'études couplées de toxicité-
génotoxicité), une étude récente d'intervention a
montré une diminution notable de I'incidence des
cancers urothéliaux apres changement des comporte-
ments de la population [automédication aux analgé-
siques contenant du paracétamol) [75].

2. CYCLOPHOSPHAM IDE — IFOSFAMIDE

Les moutardes a |’ azote, utilisées en chimiothérapie
anticanceéreuse depuis plus de 40 ans, sont des carci-
nogenes vésicaux connus. Le premier cas de cancer
secondaire a été reporté par Worth en 1971 chez un
patient avec un carcinome urothélia apres un traite-
ment de deux ans de cyclophosphamide pour lym-
phome [76]. Chez les patients traités par cyclophos
phamide pour lymphome, le risque relatif cumulé de
cancer de lavessie & 12 ans de recul est de 11%. Ce
risque est plus élevé chez les patients ayant une cys
tite hémorragique mais il n’a pas été mis en éviden-
ce d'association cystite hémorragique — cancer de
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vessie [77]. Les patients de bon pronostic sont a haut
risque de tumeur de vessie, la période de latence
étant de 6 a 13 ans [77]. Dans la plupart des cas, il
s agit de carcinome transitionnel de la vessie, mais
des carcinomes épidermoides, des adénocarcinomes
et des fibrosarcomes ont été rapportés [78]. |l existe
une relation entre la dose cumul ée de cyclophospha
mide et le risque de cancer vésical chez I’'Homme
[79]. 1l est intéressant de remarquer que |’ association
chimiothérapie au cyclophosphamide — radiothéra
pie n’augmente pas le risque de développer de can-
cer delavessie [80].

Parmi les métabolites principaux du cyclophospha
mide (moutarde de phosphoramide, moutarde de
nornitrogéne et acroléine), il N'y a pas de consensus
guant & celui qui est impliqué dans la carcinogenése
vésicale [78-81]. En effet, les deux premiers méta-
bolites ont des propriétés chimiques similaires et for-
ment des adduits de guanine, alors que le réle carci-
nogene de I'acroléine, puissant mutagene chez les
modéles animaux et les cellules humaines in vitro,
ne peut étre prouvé cliniqguement en raison de son
extréme toxicite.

Des spectres mutationnels du gene suppresseur de
tumeur p53 induits par le cyclophosphamide ont
ainsi été mis en évidence. Parmi les trois métabo-
lites, celui incriminé dans cette voie de carcinogené-
se est la moutarde de phosphoramide, qui induit des
transitions G :C—A T, a des sites non-CpG, de
facon tres marquée dans I’exon 6. A ces sites, des
radicaux viennent se greffer a la position N’ dela

guanine et a la position N3 dela cytosine. De plus,
gréce au test répétitif des amorces d’ extension (repe-
titive primer- extension assay), il est actuellement
possible de détecter la séguence de I’ ADN, atérée
par un ou plusieurs agents carcinogenes, ce qui ren-
forcelelien de causalité entre ces agents et | e spectre
des mutations du géne p53 attribué au cyclophos-
phamide [81].

3. RADIOTHERAPIE

Plusieurs études ont évalué la relation existant entre
irradiation pelvienne et apparition de tumeur de ves
sie (8284). Les femmes traitées par radiothérapie
pour cancer du col utérin (30 260 Gy) ont 2 a4 plus
de carcinomes transitionnels de la vessie que la
popul ation générale. L es patientes &gées de moins de
55 ans lors de la radiothérapie présentent un risque

935

relatif plusimportant (RR = 16) [83]. Cerisquerda
tif augmente également avec le temps (RR = 8,7
chez les patientes irradiées 20 ans auparavant) [83].
Néanmoins, d autres facteurs comme le tabac et les
infections génitales chroniques pourraient expliquer
cette association. L'intervalle d apparition peut étre
particulierement long, dépassant parfois 20 ans [84].
Chez I'homme, les données existantes ne permettent
pas de conclure a I’ association entre cancer vésical
et antécédent d'irradiation pelvienne pour cancer de
la prostate ou du canal anal [72-85]. Par ailleurs, il
est intéressant de remarguer que I’ association chi-
miothérapie au cyclophosphamide — radiothérapie ne
rajoute pas de risgue supplémentaire de développer
de cancer de lavessie [80].

4. AUTRES AGENTS ANTICANCEREUX

Historiquement, la chlornaphazine, un dérivé chlo-
roéthylé de la 2-naphtylamine, utilisé dans les
années 1950 dans | e traitement de la polyglaobulie de
Vaquez a été lié a quelques cas de tumeurs de vessie.
Aing, parmi les 61 patients traités entre 1954 et
1862, 13 ont développé une tumeur de vessie et 8 ont
eu une cytologie urinaire anormale [86]. Kaldor et
coll. ont montré une association entre le cancer de la
vessie et |’administration d’agents anticancéreux
alkylants, tels le thiotepa et le melphalan [80]. Le
risque relatif est plus élevé chez les patients traités
également par radiothérapie que chez ceux traités
par radiothérapie seule. Cette apparente interaction
chimiothérapie — radiothérapie ne peut étre interpré-
tée par des biais de méthodologie ni par des méca
nismes biologiques et nécessite de nouvelles études.
Le traitement par adriamycine et par mitomycine C
induirait des atypies urothéliales chez le rat, mais
aucune tumeur de vessie n' a été observée [87].

VII. FACTEURS PROFESSIONNEL S
DES TUMEURS DE VESSIE

Lalutte contre les cancérogéenes professionnels repo-
se sur | examen critique des études portant sur I’ étre
humain et les systemes expérimentaux. Le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a
établi un ensemble de critéres permettant d' évaluer
les indications a cancérogénicité d’agents particu-
liers. Ce programme constitue I’une des initiatives
les plus complétes qui aient été entreprises pour pas-
ser systématiquement en revue, et de fagcon cohéren-
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te, les données sur le cancer. |l jouit d’ un grand cré-
dit auprés de la communauté scientifique et a auss
un impact considérable sur les activités de lutte
contre les cancers professionnels, aux niveaux natio-
nal et international [88]. Ainsi, I’ évaluation des indi-
cations de cancérogénicité des différents agents,
mélanges ou circonstances d’ exposition aboutit aux
catégories suivantes:

e groupe 1 : I'agent (le mélange) est cancérogéne
pour I'Homme ; les circonstances d’exposition
entrainent des expositions qui sont cancérogenes
pour I"'Homme;

« groupe 2A : I'agent (le mélange) est probablement
cancérogéne pour I'Homme ; les circonstances
d’ exposition entrainent des expositions qui sont
probablement cancérogénes pour I’'Homme ;

« groupe 2B : I'agent (Ile mélange) est peut-étre can-
cérogene pour I'Homme ; les circonstances d' ex-
position entrainent des expositions qui sont peut-
étre cancérogenes pour I’Homme ;

* groupe 3: I’ agent (e mélange ou les circonstances
d’ exposition) est inclassable quant & sa cancéro-
génicité pour I'Homme ;

« groupe 4 : I'agent (Ile mélange ou les circonstances
d’ exposition) n’ est probablement pas cancérogéne
pour I"'Homme.

De nombreuses professions ont été liées au risque de
dével oppement de tumeurs de la vessie. Environ 20
a 30% des carcinomes urothéliaux sont associés a
des facteurs de risque d' origine professionnelle, tels
les secteurs de I’industrie chimique, des colorants,
du plastique, du textile [5].

Il est difficile d évaluer la fréquence des tumeurs
de la vesse attribuables a ces expositions profes-
sonnelles, en raison en particulier de leur tempsde
latence d apparition par rapport a cel ui des exposi-
tions. Doll et Peto (1981], a partir de trois études
épidémiologiques fixaient la proporti on de cancers
professionnels de lavesse a 10% chez I' homme et
a 5% chez la femme [89]. Vineis et Simonato
(1991), & partir de 18 études cas-témoins ont
retrouvé des pourcentages trés variables de cancers
de la vesde attribuables a la profession, allant de
moins de 3% pour certaines études a 24% pour
d autres[90].
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1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Historiquement, Rehn a publié (1895) des cas de
cancer de vessie chez les travailleurs de I'industrie
des colorants. Le composé carcinogéene contenu dans
les colorants était la 2-naphtylamine, et non pas
I"aniline, comme |’avait suggéré Rehn. En 1954,
Case et coll. ont publié une étude de larelation entre
I’ exposition aux amines aromatiques et le cancer de
la vessie chez un grand nombre d ouvriers britan-
niques travaillant dans I'industrie des colorants, du
caoutchouc, du textile et de produits chimiques [8].
Les éléments épidémiologiques de I’ époque suggé
raient déjalerdle carcinogéne urothélial de plusieurs
autres amines aromatiques, tels le 4-aminobiphényl
et labenzidine [5].

La littérature concernant les cancers professionnels
de la vessie comporte des études de cohorte, des
études cas-témoin, des cas cliniques et des études
d'intervention. Les données épidémiologiques des
dix derniéres années ne retrouvent pas systémati que-
ment d'exces de risque dans les industries initiale-
ment ciblées, dans des études plus anciennes. Par
exemple, Cordier et coll. ne notent pas de risgue
relatif chez les patients ayant travaillé dans I'indus-
trie du caoutchouc [91]. D’autres études soulévent
des hypothéses étiologiques mais leur intérét reste
limité car elles ne tiennent souvent pas compte du
facteur tabac [92]. De méme, les études de cohorte
se heurtent a des problemes d’ effectifs, en particulier
lorsgu’il s agit d' étudier des substances retrouvées
dans des secteurs de petites et moyennes entreprises,
difficilement accessibles a ce type d’ étude [92].

Les différentes études cas-témoin ont évalué le
risque cancérogéne vésical dans différentes branches
professionnelles. En France, une éude multicen-
trigue cas-témoin a été menée entre 1984 et 1987
dans cinq régions, regroupant plusieurs industries
(mines, chimie, textile, caoutchouc et métallurgie).
Cette étude qui a porté sur 765 cas (658 hommes et
107 femmes) et 765 témoins, a montré, aprés ajuste-
ment sur I’&ge et la consommation de tabac, des
risques attribuables significativement élevés[91] :

- dansles mines (OR = 2,42 [IC 95%: 1,25-4,67]) ;

- dans I'industrie chimique (OR = 2,36 [IC 95% :
1,23-4,53]) ;
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- dans I’ aviation et lamarine (OR = 11,8 [IC 95% :
1,46-95,7])

Par ailleurs, I’ expertise des données recueillies sur
les expositions a permis de soulever le role cancéro-
géne possible de certaines substances :

- solvants chlorés (OR = 1,86 [IC 95%: 1,19-2,90]) ;

- huiles et graisses industrielles (OR = 1,44 [IC
95% : 1,10-1,89]) ;

- fumées de soudage (OR = 1,40 [IC 95% : 0,988-
2,01]) ;

- poussiéres de charbon (OR = 1,71 [IC 95% : 1,02-
2,89)) ;

- poussieres d’'oxydes métalliques (OR = 2,99, IC
95%: 1,12-8,01).

Une éude complémentaire rétrospective entreprise
par les mémes auteurs a permis d’ évaluer, au moyen
de gquestionnaires, |'exposition aux hydrocarbures
aromatiques polycycliques(HAP) : I'OR global pour
cette exposition, aprés ajustement sur le tabac, le
café et les amines aromatiques, était de 1,3 (1C 95%::
1-1,7). Il existait également une faible mais certaine
relation dose - réponse [93].

Laresponsabilité des HAP dans le cancer de laves
sie a été démontrée chez les ouvriers travaillant sur
I’auminium, dans les ateliers utilisant le procédé
Soderberg (électrolyse) au Canada, aux Etats-Unis,
en France et en Norvege [94]. En effet, suivant ce
procédé, le taux de benzo[a]pyréne éliminé chez les
personnes exposeaes est au moins dix fois plus élevé
gue suivant les autres procédés d' électrolyse [95].

2. SUBSTANCES CANCEROGENES D’ ORIGINE PRO-
FESSIONNELLE

En paralléle de la classfication du Centre
International de la Recherche sur le Cancer (CIRC)
de I'Organisation Mondiale de la Santé, I'Union
Européenne (UE) a auss établi des catégories
d’ agents cancérogenes. Les critéres de classement et
les résultats sont a peu prés les mémes que ceux du
CIRC, mais les listes de I'UE ne comportent ni
médicaments, ni habitudes de vie, ni procédés indus-
triels. Lafinalité des deux classifications est |égéere-
ment différente : celle du CIRC est une évaluation
faisant référence scientifique, celle de I’ UE a surtout
une valeur réglementaire [96]. La classification de
I"UE regroupe les toxiques en trois catégories de
produits :
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- catégorie 1 : substances cancérogenes;

- catégorie 2 : substances devant étre assimilées a
des cancérogénes ;

- catégorie 3 : substances préoccupantes en raison
d'effets cancérogenes possibles mais pour les-
guelleslesinformations disponibles ne permettent
pas une évaluation satisfaisante.

1. Amines aromatiques

L’ exposition aux amines aromatiques (arylamines)
pourrait induire jusqu’a 25% des cancers de vessie
dans certaines régions des pays occidentaux. La fré-
guence estimée dans les pays en voie de développe-
ment serait probablement supérieure. |l est actuelle-
ment admis que |’ exces de cancer de vessie chez les
fumeurs soit attribué aux amines aromatiques conte-
nus dans la fumée du tabac plutbt qu'a d autres
contaminants tels les hydrocarbures aromatiques
polycycliques [86]. Les amines aromatiques recon-
nues comme étant carcinogénes pour |’urothélium
sont regroupées au tableau 2. Celles qui sont dans la
catégorie 1 de la classification de I|'Union
Européenne (UE) ont été progressivement abandon-
nées a partir de 1960 et Iégalement interdites en
France en 1989 [92].

Lerisgue cancérogéne vésical de ces différentes sub-
stances a été étudié par un grand nombre d’ études de
tout type: études de registres de mortalité, études de
cohorte, études cas-témoin [86]. Parmi les études de
cohorte, en 1954, Case et coll. avaient dgjaévoqué le
réle cancérogéne vésical de la 2-naphtylamine et de
la benzidine chez des ouvriers de I'industrie chi-
mique. Depuis, plusieurs études ont éé menées
aupres de différents secteurs indugtriels. Ainsi,
Bulbulyan et coll. ont retrouvé une excés de tumeurs
de vesse chez des patients professonndlement
(industrie de colorants) surexposés a la p-naphtyla-
mine et a la benzidine [97]. Plus récemment,
Sorahan et coll. ont étudié I’ exposition simultanée a
la 2-mercaptobenzothiazole (MBT), I'aniline, la
phényl-p-naphtylamine (PBN) et la o-toluidine chez
des travailleurs de I'industrie du caoutchouc. Un
effet dose-réponse a éé mis en évidence pour le
PBN (P<0,001) et la o-toluidine (P<0,01). Lorsgue
ces produits ont été considérés simultanément, un
effet durée d’ exposition-risque de cancer vésical a
été retrowwé pour le PBN (P<0,05) [98].
L’ exposition alao-toluidine, l1a 4-chloro-o-toluidine
et I'aniline a été également évaluée : bien que plu-
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Tableau 2 : Classification des amines aromatiques selon leur cancérogénicité pour la vessie (92).

NOM DE L’AMINE AROMATIQUE

Groupe (CIRC) Catégorie (UE)
1 2A 2B 1 2

Dérivés aminés et nitrés du diphényle
- benzidine (4-4’ -diaminobiphényl) et ses sels

- amino-4-diphényle (xénylamine/4-biphénylylanine et ses sels)

- nitro-4-diphényle

- 3,3'-diméthoxybenzidine (o.dianisidine)
- 3,3 -diméthylbenzidine (o.tolidine)
- 3,3'-dichlorobenzidine

- colorants de benzidine : noir 38, bleu 6, brun 95, rouge 28

Naphtylamines

- 2-naphtylamine (3-naphtylamine) et ses sels
Dérivés du diphénylméthane

- auramine et ses sels : fabrication

- auramine et ses sels : technique

- MBOCA (4,4’ -méthyléne-bis-o-chloroaniline)

- 4,4’ -méthyléne-bis-2-méthylaniline (ditolyl base)

Divers

- o.toluidine

- p.cresidine (2-méthoxy-5-méthylaniline)
- m.cresidine (4-méthoxy-2-méthylaniline)
- o.anisidine

- 4 chloro-o-phényléne diamine

- 0.aminoazotoluéne

- p.diméthyl-amino-azobenzene

+ +
+ +
+
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+
+
+ +
+
+ +
+
+
+ +
+
+ +
+
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sieurs éudes mettent en évidence une risque relatif
éleve, parfois supérieur a 50, aucune étude n’a éva
lué leréleisolé de lao-toluidine [86], substance car-
cinogéne connue chez I'animal. Une des principales
limites des études épidémiologiques de type cas-
témoin est I’ absence d’ information détaillée sur I’ ex-
position aux différents produits chimiques pris sépa
rément. En effet, |’ exces de risgue de cancer vésical
apparait souvent comme larésultante d’ une surexpo-
sition aux amines aromatiques associée a une expo-
sition variable aux hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques [86].

Certaines substances ont été plus particuliérement
étudiées:
2. Benzidine

Les études expérimentales ont mis en évidence le
réle cancérogene de la benzidine dans plusieurs
espéces animales. Plusieurs études de petite taille
ont montré un exces de risque de cancer vésical chez
les travailleurs directement affectés a la production
debenzidine [99]. Meigs et coll. ont montré une aug-
mentation de I’incidence des cancers de vessie chez
les hommes (rapport standardise d’incidence ou SIR
= 343 [IC 95% : 148-676]), plus marquée chez les
ouvriers ayant une plus forte exposition ala benzidi-
ne (SIR = 1303 [I1C 95%: 479-2839]) [100]. Les dif-
férentes études ont ainsi confirmé le réle cancéroge-
ne vésical de ce colorant, avec un effet dose-répon-
se.

3. B-naphtylamine (ou 2-naphtylamine)

La pB-naphtylamine, connue pour ses effets cancéro-
genes chez I'animal, a été largement utilisée dans
I’industrie des colorants comme intermédiaire de
synthése. Axtell et coll. ont suivi une cohorte de
1384 ouvriers (94,8% hommes et 5,1% femmes),
déasuivis (de 1940 a1979), pendant 13 années sup-
plémentaires, jusgu’en 1992 [101]. L’ étude des cer-
tificats de décés a mis en évidence un exces de can-
cer de lavessie (SMR = 560 [IC 95% : 240-1110)).
Naito et coll. ont effectué un suivi de 442 saariés
(437 hommes et 5 femmes) ayant tous été exposés
dans la méme entreprise a une ou plusieurs amines
aromatiques : benzidine, B-naphtylamine, o-naphty-
lamine, dianisidine [102]. Les auteurs ont observe un
exceés de cancer pour les ouvriers exposés alabenzi-
dine (SMR = 140 [IC 95% : 100-190]), mais pas
pour ceux exposes ala B-naphtylamine (SMR = 110
[1C 95%: 60-200]) , ni ala a-naphtylamine. Pour les
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tumeurs de lavessie, il a été observé une augmenta
tion significative importante de la mortalité dans les
secteurs de synthese de la benzidine (SMR = 6360
[1C 95% : 3050-11700]), de son utilisation (SMR =
2700 [IC 95%: 880-6300]) et de la synthése de la -
naphtylamine (SMR = 4840 [IC 95% : 1000-
14150Q]). L’ étude d’ incidence retrouvait une augmen-
tation des cancers de lavessie pour |les patients expo-
sés a la benzidine et a la p-naphtylamine, avec un
lien avec la durée d'exposition. Dans une étude
récente effectuée auprés de 4581 ouvriers de I'in-
dustrie des colorants a Moscow, Bulbulyan et coll.
ont retrouvé une exces de tumeurs de vessie chez des
patients professionnellement (industrie de col orants)
surexposés a la p-naphtylamine et a la benzidine
[97]. La particularité de cette étude était de considé-
rer le taux de mortalité et d'incidence selon le sexe,
faisant ainsi apparaitre un risque similaire voire
supérieur chez les femmes que chez les hommes
(rapport standardisé de mortalité ou SMR = 279 [IC
95% : 192-391] pour les hommes contre 311 [IC
95%: 149-571] pour les femmes ; rapport standardi -
sé d'incidence ou SIR = 394 [IC 95% : 268-559]
pour les hommes contre 861 [IC 95% : 458-8002]
pour les femmes).

4. ortho-toluidine

Ward et coll. ont suivi une cohorte de 1749 ouvriers
exposés a la ortho-toluidine et a I’ aniline [103]. 1l a
été observé une augmentation significative de I’ inci-
dence des cancers de la vessie pour I’ ensemble de la
cohorte (SIR = 360 [IC 95% : 213-573]). Pour les
salariés exposés le plus longtemps (1 ans ou plus), le
risque relatif était encore plusimportant (SIR = 2720
[IC 95% : 1180-5370Q]). Cette augmentation des
tumeurs de vessie a été rapportée al’ exposition ala
o-toluidine, sans pouvoir cependant éliminer le fait
que |’ aniline et le 4-aminobiphényl aient pu jouer un
réle. Dans une autre étude portant sur 700 tra
vailleurs d’ une industrie chimique produisant del’o-
toluidine, de ladichlorobenzidine et de |’ o-dianisidi-
ne, Ouellet-Hellstrom et coll. ont mis en évidence
une augmentation des cancers vésicaux chez les
salariés d sexe masculin (SIR = 830 [IC 95% : 330-
1700]) [104].

Il n"en demeure pas moins que le réle des différentes
amines aromatiques (autres que celles classées dans
le groupe 1 du CIRC) n’est pas toujours facile a pré-
ciser, dans la mesure ou certaines d'entre elles ont
été produites dans les mémes usines que celles ou
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était fabriquée labenzidine. Labenzidine, la 3-naph-
tylamine, le 4-aminobiphényl et leurs sels ainsi que
le 4-dinitrophényl sont interdits d utilisation en
milieu professionnel en France depuis 1989 [99].

5. Hydrocarbures aromatiques polycycliques

Les hydrocarbures aromatiques paycycliques
(HAP) sont présents dans I’ environnement de fagon
ubiquitaire, comme polluants, souvent en quantités
minimes, de |’ ordre de pg/kg ou ng/m3. Il existe une
famille de HAP lipophiles comprenant deux radi-
caux benzénes ou plus, et qui résultent du processus
de pyrolyse, en particulier de la combustion incom-
pléte des matériaux organiques. L’exposition aux
HAP est alors souvent associée a une exposition a
des composés aromatiques hétérocycliques, tels
I acridine, la carbazole, formées dans les mémes cir-
constances. Parmi le grand nombre de HAP caracté-
risés, le plus connu, le benzo[a]pyréne est souvent
utilise comme un marqueur de |'exposition aux
HAR L’exposition se fait par principalement par
inhalation et plus rarement par contact cutané, voire
par ingestion. Il existe une relation exposition aux
HAP-risque de cancer de la vessie, avec un risque
relatif alant jusqu’a 2,2 aprés 40 ans d’ exposition
professionnelle [105]. Parmi les sources d exposi-
tion non professionnelle, on retrouve le tabac, I'air
ambiant dans les agglomérations urbaines, |I'eau
potable et la nourriture frite [94].

En dehors du fait que I’ exposition aux HAP est ubi-
quitaire, I’ étude de I’ exposition aux HAP est diffici-
le pour plusieursraisons: lesHAP se présentent sou-
vent sous la forme de mélanges dont la composition
dépend de la matiére brute et des circonstances de
combustion. Il devient ainsi particuliérement délicat
de déterminer le risque attribué a chacun des HAP
pris séparément. Par ailleurs, les HAP environne-
mentaux étant adsorbés sur différents particules, les
données épi démiol ogiques ne peuvent pas évaluer le
rle de cette interaction dans la genése du cancer
vésical [94].

Lapreuve de la cancérogénicité des HAP afait I’ ob-
jet de nombreux travaux au sein du CIRC. Parmi les
93 produits et mélanges de HAP étudiés par le
CIRC, 9 (9.67%) font partie du groupe 1 et 5
(5.37%) du groupe 2A. La plupart des autres sub-
gances sont classées comme étant 2B (27 ou
29.03%) et surtout 3 (45 ou 48.38%) [94]. Dans la
catégorie 1 du CIRC on retrouve surtout des
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mélanges de HAP : goudrons de houille, huiles
minérales non traitées ou partiellement traitées, suie,
créosote. Dans le méme niveau de cancérogeéniciteé,
on retrouve |’ expaosition a des circonstances particu-
liéres telle la production d’ aluminium, la production
de coke, la combustion du charbon, ou encore les
industries du fer et de |’ acier. Le benzo[a]pyréne fait
partie du groupe 2A, qui comprend également le
benz[a]anthracene, le dibenz[a,hlanthracene, les
créosotes et les produits de la combustion de
machines diesel [94].

6. Divers

En dehors des amines aromatiques et des hydrocar-
bures aromatiques polycycliques, plusieurs produits
sont connus comme ayant un caractére cancérogene
vésical. Ainsi, les fumées de cobalt, substance utili-
sée pour les alliages des métaux durs (tungsténe, tita:
ne, tantale), pour des pigments d' imprimerie, I'in-
dustrie du verre et du céramique exposent au risgue
de tumeur de lavessie. Il en est de méme de I’ arse-
nic, utilisé dans la fabrication des herbicides ou de
certaines drogues anticancéreuses.

D’ autres substances ne sont pas directement cancé-
rogenes, mais les procédés de leur production don-
nent lieu a des cancérogénes vésicaux. C'est le cas
de la production d’acier ou d’ aluminium par un pro-
cédé libérant des hydrocarbures aromatiques polycy-
cliques (procédé Soderberg).

7. Nitrosamines

Le risque cancérogene vésical lié aux nitrosamines
pourrait provenir de certains contaminants ou addi-
tifs dans les préparations d huiles minérales et de
fluides d'usinage (au méme titre que les HAP et
guelques amines aromatiques). Dans I'industrie du
caoutchouc, les nitrosamines sont formées par les
procédés de vulcanisation [106]. Les différentes
nitrosamines cancérogenes vésicales rencontrées le
plus souvent sont les suivantes :

N-nitrosodiméthylamine (NDMA) ;
N-nitrosomorphiline (NMOR) ;
N-nitrosodiéthylamine (NDEA) ;
N-nitrosopipéridine (NPIP) ;

N-nitrosopyrrolidine (NPYR) ;
N-nitrosodibutylamine (NDBA)
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3. SECTEURS D’ ACTIVITE
a) Hydrocarbures aromatiques polycycliques

Parmi les secteurs d'activité exposant au risque de
cancer de lavessie induit par lesHAR on distingue :

- la production d’ aluminium,

- la production de coke,

- la combustion du charbon,

- les fonderies d' acier et de fer,

- la préparation des goudrons et |’ asphaltage,

- I’exposition a des gaz d’échappement issus de
machines Diesel,

- les huiles minérales.
e Industrie d’aluminium

Les données épidémiologiques andysées par le
CIRC ont permis de mettre en avant un exces de can-
cers de la vessie. Depuis 1987, I’industrie de I’ alu-
minium est considérée comme a haut risque cancé
rogéne pour |I"homme [107]. Les données de plu-
sieurs études corroborent ce qui avait été décrit par
le CIRC. De fagon plus analytique, I’exposition a
I’aluminium provient principalement de I’ évapora
tion du charbon des éectrodes utilisées pour son
électrolyse (procédé Soderberg). Les ouvriers tra-
vaillant selon ce procédé ont une exposition au
moins 10 fois supérieure a celle des ouvriers tra
vaillant selon d' autres types d’ électrolyse. Tremblay
et coll., dans une étude cas-témoins nichée dans une
cohorte, aprés gjustement sur le tabagisme, ont mis
en évidence une relation linéaire entre I’ exposition
cumulée (sur 10 ans) au benzo[a]pyrene et le cancer
delavessie[108]. Ces auteurs suggerent par ailleurs
la responsabilité conjointe d autres agents étiolo-
giqueslors du procéde de Soderberg : les arylamines
(2-naphtylamine, 4-aminobiphényl) et les nitro-HAP
(2-nitrophtaléne et 4-nitrobiphényl) [108]. Il n'est
cependant pas toujours aise de mettre en évidence
d’ augmentation du risgue avec la durée d’ exposi-
tion. Ainsi, Romundstad et coll., n’ont pas observé
de différence de risque au dela de 5 ans d’ exposition
(le méme risque a été observé a 10, 20 et 30 ans)
chez une cohorte de 1790 employés d' une usine
fabriquant de I’aluminium [109]. Des résultats simi-
laires ont été obtenus par d' autres études épidémio-
logiques menées au Canada, en Norvege en France
et aux Etats-Unis[94].
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» Gazéification du charbon

L' exposition aux HAP est élevée chez les ouvriers
travaillant dans la production de gaz par distillation
destructive du charbon, aussi bien selon des
méthodes traditionnelles que selon des procédés plus
récents.

* Production de coke

Il en est de méme des ouvriers travaillant dans la
production de coke, bien que les différentes éudes
entreprises n'aient pas mis en évidence de risque
significatif [94]. L’ exposition a d’ autres agents can-
cérogéenes, aromatiques ou hétérocycliques(parmi
lesquels le benzéne, le toluéne, le naphtaléne et le
xyléne), a été rapportée dans ce méme secteur [110].

e Industriedu fer et del’acier

Les emplois dans les fonderies de fer et d'acier
exposent aux HAP contenus dans |a fumée produite
pendant la décompoasition thermique des matériaux.
Alors que le risgue de cancer du poumon est bien
établi, lerisque de cancer de la vessie augmente spo-
radiquement, avec des résultats discordants selon les
études [94]. Parmi les études cas-témoin concernant
les cancers de la vessie, une seule est positive, mais
avec un nombre faible de cas [111].

e Industrie pétrochimique

Les HAP sont présents dans le pétrole brut a des
concentrations moyennes variables, a prédominance
de naphtalénes, & afaibletaux de dérivés despyrenes.
De nombreuses évaluationsd’exposition ont étéréali-
s&es au moyen de dosages amosphériques des HAP,
ou encore de dosages urinaires des principaux méta-
balites (1-hydroxypyreéne, 1-ngphtol) [112].

» Chauffeurs et conducteursd’engins

Il existe un risque de cancer vésical plus éevé chez
les chauffeurs de véhicule et d’engins a moteur
Diesel par rapport a ceux utilisant un autre carburant
[113]. En effet, les fumées de Diesel contiennent un
taux important de HAP connus comme étant cancé-
rogenes pour lavessie. Une méta-analyse portant sur
35 études épidémiologiques a montré des risques
relatifs compris entre 1,13 et 1,33, tous métiers
confondus (travailleurs de transport, conducteurs de
camions, de bus et d’ autres véhicules), avec un effet
dose-réponse retrouvé dans la plupart de ces études
[114]. Ce risgue est plus éevé lorsque I’ utilisation
des engins se fait en souterrain [115].
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 Production, distillation des goudrons de houille
et agphaltage des routes

La fabrication des goudrons de houille est source
d’un nombreimportant de produitsintermédiaires ou
finaux contenant eux-mémes plusieurs HAP cancé
rogenes veésicaux potentiels [115]. Les différentes
études mettent en évidence des risques relatifs aux
aentours de 1,2 [94].

* Huiles minérales

Les huiles minérales sont des mélanges complexes
dont la composition dépend de lasource de |’ huile et
de la méthode de raffinage. Les produits finaux
contiennent une variété d’ additifs et de contaminants
dont des HAP des nitrosamines, des amines aroma-
tiques (N-phényl-2-naphtylamine) et des hydrocar-
bures aliphatiques [116]. Hormis les métiers impli-
gués dans la production des huiles minérales, les dif-
férentes études de cas-témoin ont mis en évidence un
risque élevé chez les travailleurs des métaux et les
machinistes exposés aux fluides des (OR = 1,5 a5,0)
[116], dors que les résultats des études de cohorte
sont beaucoup moins probants [117].

* Fluides d’ usinage des métaux et huiles de coupe

Les huiles entiéres (a propriétés lubrifiantes prépon-
dérantes) sont généralement composés a base
d huiles de pétrole, plus rarement d’ hydrocarbures
de synthese (polyalkylobenzénes). Le risque cancé-
rogéne vésical pourrait provenir non seulement de
I’ exposition aux HAP contenus dans les huiles de
base, mais aussi certaine additifs ou contaminants
dans les préparations, reconnus ou SUSPectés pour
leurs propriétés cancérogénes tels que la N-phényl-
2-naphtylamine ou les nitrosamines. Ces produits
sont utilisés aussi bien en métallurgie, qu’a d autres
secteurs tels e bétiment, la construction ferroviaire,
I”industrie automobile. Aucune étude de cohorte ne
montre d’'excés datistiquement sgnificatif de
tumeur de la vessie. Silverman et coll. ont montré
gu'il existe une association enres le cancer delaves
sie et le travail d usinage des métaux [118]. Park et
coll. retrouvent un exces qui devient significatif dans
le sous-groupe des meuleurs utilisant des huiles
minérales entieres et des sujets employés au traite-
ment thermique des métaux [119]. Plusieurs études
cas-témoin mettent en évidence un risque de tumeurs
de la vessie, dont certaines sont gjustées sur la
consommation de tabac . Au total, I’ existence d’'un
risgque de cancers de la vessie semble suggérée par
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les études cas-témoin, alors que les éudes de cohor-
te restent négatives [117].

» Construction et réparation automobiles

Ce secteur expose entre autres aux gaz d’ échappe-
ment et émissions de moteurs Diesel et aux huiles
minérales et fluides d usinage, connus pour leur
risque cancérogéne vésical, principalement di aux
hydrocarbures aromatiques polycycliques [120].

* Exposition aux créosotes — industrie du bois

Les créosotes, produits de la distillation fractionnée
des goudrons de houille, possédant des caractéris-
tiques précises selon les températures de distillation,
contiennent plus de 75% de HAP Ils sont largement
utilisés comme conservateurs du bois [94].

» Construction et transport ferroviaires

Ce secteur d'activité expose a plusieurs produits
cancérogénes vésicaux : les huiles minérales, la
créosote ou les gaz d'échappement des moteurs
Diesel [121]. L' utilisation d huiles minérales et de
graisses est trés large dans les ateliers : huile de
moteur, fluides de coupe, graisses utilisées pour |’ ar-
ticulation de piéces métalliques. Les huiles miné
rales actuellement utilisées sont trés raffinées mais
leur chauffage les enrichit considérablement en
HAPR La créosote, liquide fongicide, insecticide et
antiseptique est utilisée dans les chemins de fer pour
ses propriétés protectrices du bois. Karlehagen et
coll. n’ont pas observé d excés de cancer de la ves
sie dans une cohorte d’ employés de plusieurs usines
de créosotage de chemins de fer et de poteaux télé-
graphiques [122]. Enfin, les locomotives et de nom-
breux engins de manutention mobile ou de transport
sont équipés de moteurs Diesel qui produisent des
fumées et des gaz a échappement contenant un taux
élevé de HAP cancérogénes vésicaux. Le risgue
relatif lié a ces gaz d' échappement est compris entre
1,13 et 1,33, tous métiers confondus, avec un effet
dose-réponse souvent retrouve [114]; ce risque n'a
pas été spécifiquement mesuré pour les cheminots
[121].

*Métiersliésala mer

Les agents cancérogeénes rencontrés dans les diffé-
rents métiers liés alamer ne sont pas spécifiques de
ce secteur d' activité. Concernant la vessie, le risgue

est surtout lié au transport des produits pétroliers, qui
contiennent principalement des HAP [123].
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e Fabrication du noir de carbone

L’ exposition a ce produit utilisé dans la fabrication
des encres d’'imprimerie des peintures et des car-
touches de photocopieurs, augmente |égérement le
risque de tumeur de vessie[94]. Plusieurs autres pig-
ments et colorants utilisés en imprimerie sont des
dérivés d’ amines aromatiques [124].

» Fabrication d’ électr odes a base de carbone et de
graphite

L es données actuelles ne permettent pas de conclure
a un risque augmenté de cancer vésical chez des
ouvriers travaillant dans la fabrication d’ électrodes
de carbone et de graphite [94].

» Ramonage des chaudieres

Les suies de ramonage sont riches en HAP de type
benzo[a]pyréne, carcinogénes vésicaux connus,
mais également en arsenic, chrome et nickel [94].

* Production de carbide de calcium

Ce produit utilisé dans I'industrie pyrotechnique est
fabriqué selon le principe Soderberg et exposerait au
méme titre que I'aluminium aux tumeurs vésicales
[94].

* Industrie céramique

Il a éé rapporté un risque relatif significatif de
I’ordre de 7 de développer un cancer de la vessie
chez les ouvriers travaillant dans la fabrication des
briques réfractaires [125]. Aucun agent n’a été spé-
cifiqguement incriminé, mais les procédés de fabrica
tion (cuisson longue importante) laissent envisager
la possibilité d'un dégagement d’ hydrocarbures aro-
matiques polycycliques [126].

* Industrie métallurgique et travail des métaux
En dehors de |a fabrication de la fonte et de |’ acier,
le travail des métaux peut exposer a des risques can-
cérogénes variables. Aingi, I’ exposition aux fumées
de cobalt lors de la production de pseudoalliages de
métaux durs peut exposer aux tumeurs de la vessie.
En effet, le cobat est classe dans le groupe 2B
(I'agent est peut-étre cancérogene pour |"'Homme)
par le CIRC [107].

A ces expositionsduesaux différentssecteurscitésci-
dessusil conviendrait d’ajouter I’exposition environ-
nementale aux HAP provenant du tabagisme, de la
combustion du bois, delapadllution atmosphérique ou
de certains procédés de préparaion alimentaire [94].
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b) Amines aromatiques

Parmi les secteurs d’ activité exposant au risque de
cancer de la vessie induit par les amines aroma
tiques, on distingue:

I"industrie du caoutchouc ;

la manufacture des colorants et leur utilisation en
particulier dansI’'industrie textile ;

la fabrication des pesticides;
I"industrie chimique ;

la production d’auramine;

* Industrie du caoutchouc

Loin d' ére margina (plus de 200.000 employés
dans pres de 5.000 établissements en France) ce sec-
teur est source de différents risques selon le procédé
de transformation : moulage, extrusion, vulcanisa-
tion. Les fumées de moulage contiennent plusieurs
composés, dont des nitrosamines, produites par la
dégradation thermique ou la recombinaison, des
amines aromatiques, et des HAP dans les fumées de
vulcanisation [106]. Il est tout de méme difficile
d'identifier spécifiquement les effets génotoxiques,
mutagenes ou cancérogenes. Le risque de cancer de
lavessie dans|’industrie du caoutchouc est associé a
I’ exposition aux amines aromatiques résultant essen-
tidllement de I’ utilisation de certains antioxydants
contenant notamment de la (3-naphtylamine [106].
Sorahan et coll. ont conduit une étude de cohorte
chez 2160 hommes travaillant dans une entreprise
fabriquant des agents chimiques pour I'industrie du
caoutchouc. Parmi les 605 sujets potentiellement
exposés a un ou plus des quatre agents chimiques
étudiés, les auteurs ont mis en évidence un exces
significatif de cancer devessie (9 cas, SMR =de 277
[IC 95% : 127-526]). Au total, 30 sujets avaient eu
un cancer de lavessie. Ce risque augmentait signifi-
cativement avec la durée d’ emploi cumulée dans les
postes produisant phényl-f-naphtylamine et o-tolui-
dine [98]. Parmi les études cas-témoins, plusieurs
font état d’ un excés de risgue de cancer vésical chez
les ouvriers de I'industrie du caoutchouc. Dans une
revue de lalittérature, Kogevinas et coll. ont mesuré
ce risque & 1,5 dans environ la maitié de ces études

[127].
* Industrie chimique

L’ industrie chimique est caractérisée par des exposi-
tions professionnelles multiples, en fonction des
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produits fabriqués, des matiéres premiéeres et des
procédés de fabrication utilisés. Dans ce secteur
inhomogene, plusieurs produits sont synthétisés en
méme temps ou successivement. Les produits inter-
médiaires ne sont pas toujours mis en évidence. Un
exces de risque de tumeurs de vessie a été observé en
particulier dans le secteur de la fabrication des colo-
rants et de I'industrie pharmaceutique (utilisation
d’ amines aromatiques) [99].

* Fabrication de colorants

Les amines aromatiques sont utilisées depuis long-
temps dans la fabrication de colorants. Le role can-
cérogene vésical des amines aromatiques est bien
établi [99]. Les fabrications de I'auramine et du
magenta (mélange de 3 amines aromatiques) sont
classées dans le groupe 1 de la classification du
CIRC, sans que I’ on puisse incriminer de fagon pré-
cise une substance particuliere dans cet effet cancé-
rogene: pour lafabrication du magenta, le role de la
o-toluidine et du 4,4’ -méthyléne bis 2-p-méthylani-
line a été évoqué [86].

e Industrie textile

On digtinguera I'industrie textile (fabrication et
transformation des fibres en tissus) de I’industrie de
I"habillement ou de la confection. Différents pro-
duits sont utilisés dans ces secteurs. Parmi les tein-
tures, on retrouve la benzidine et ses dériveés, le
magenta et I’ auramine. Le risque cancérogene vési-
cal établi pour le secteur de fabrication des colorants
n'est pas aussi évident pour les utilisateurs de colo-
rants (opérations de teinture des textiles) [128]. La
majorité des enquétes sont de type cas-témoin. Elles
évaluent en général, parallelement al’ industrie texti-
le, d'autres secteurs exposant aux amines aroma
tiques (industrie chimique des pigments et peintures,
industrie du caoutchouc et du cuir, industrie du
céblage). Ainsi, Gonzales et coll. ont étudié des cas
hospitaliers et es cas décedés, sur registres, en
Espagne de 1979 a 1981 [129]. Les auteurs ont mis
en évidence un risque multiplié par 4 pour le secteur
de la teinture et par 2 pour celui du tissage.
Cependant, dans cette étude, les effectifs sont faibles
et la durée d' exposition non précisée. L’ étude multi-
centrique de Cordier et coll. réalisée en France de
1984 & 1987, aretrouvé, pour les femmes, dans|’in-
dustrie du vétement, un risque élevé, avec un OR de
3,21 (IC 95% : 1,34-7,71), significatif. Chez les
hommes, cesrésultats n’ étaient pas significatifs, sauf
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pour les tailleurs (OR = 2,77 [IC 95% : 1,14-6,75])
[91]. Sorahan et coll. donnent un OR multiplié par 2
avec prise en compte du tabac [98]. Toutefois, le
taux de participation était faible avec 55% de
réponses.

Autotal, lamgjorité des éudes cas-témoin analysées
par le CIRC ou les quelques références plus récentes
sont en faveur d’ une augmentation du risque de can-
cer de lavessie, principalement dans e secteur de la
teinture et a moindre degré dans celui du tissage ou
chez lestailleurs. L gjustement sur le tabac ne modi-
fie pas les résultats de fagon significative [128].

e Industrie du cuir et du tannage

Lors des différentes étapes de traitement du cuir,
parmi les quelques produits commerciaux utilisés,
certaines substances sont cancérogénes vésicaux :
les colorants a base de benzidine (Ie noir direct 38, le
marron direct 95), les colorants a base de o-dianisi-
dine, et de o-toluidine, ainsi que le noir de carbone
[130]. Ainsi, Montanaro et coll. ont mis en évidence
un exces trés net de déces par cancer de la vessie
(SMR = 242 [IC 95% : 116-446]), vraisemblable-
ment dus aux colorants a base d’ amines aromatiques
(benzidine) [131].

* Métiersdu batiment

Ce secteur emploie en France plus d'un million de
salariés, soit 7,4% des effectifs affiliés au régime
général de la Sécurité Sociale. Les domaines, les
procédés et les produits utilisés sont trés variés
[115]. Les substances cancérogénes vésicales chez
I’Homme rencontrées comportent entre autres les
amines aromatiques, les gaz d’ échappement issus de
moteur Diesel, les goudrons de houille et I’ arsenic.
Une étude de mortalité effectuée aupres d’une
cohorte de 57000 peintres, suivie sur 15 ans, princi-
palement exposés aux amines aromatiques, amis en
évidence un risque augmenté de cance vesical
(SMR = 1,77 [IC 95% : 1,13-2,77]) [132]. Au total,
les métiers répertoriés sont nombreux ; par exemple :

- dans le gros cauvre (manceuvre, coffreur, magon)
I’exposition concerne principalement les huiles
minérales ;

- danslestravaux de charpente (charpentier, applica
teur d’' éanchéité, couvreur) les ouvriers sont plu-
t6t exposés aux goudrons (HAP) ;

- les chauffagistes et les calorifugeurs sont égale-
ment exposés aux HAP provenant des suies de
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ramonage et des goudrons utilisés en calorifugea
ge;

- dans les travaux publics, c'est I'exposition aux
goudrons de houille (asphaltage) qui prédomine.

e Imprimerie

Le risque cancérogéne potentiel dans I'imprimerie
est étroitement dépendant des procédésd imprimerie
utilisés. Bien que les métiers et les techniques aient
beaucoup évolug, I’ utilisation de nombreux produits
chimiques parfois en grandes quantités, améne
inévitablement a poser la question du risque cancé
rogene [124]. Parmi les principales études de cohor-
te, Bulbulyan et coll. ont récemment évalué la mor-
talité par cancer dans une cohorte de 3473 tra
vailleuses de deux entreprises d'imprimerie a
Moscou [133]. Les auteurs ont retrouvé des résultats
suggérant un exces de mortalité par cancer delaves
sie. Lynge et coll. ont évalué I’'incidence de tumeur
de la vessie dans une cohorte de 15534 hommes et
de 3593 femmes travaillant dans I'imprimerie au
Danemark [134]. Les auteurs ont retrouveé un risque
relatif autour de 1,5.

* Coiffure

Ce secteur expose principalement aux différents
colorants et décolorants [135]. Depuis 1993, cette
activité est reconnue comme étant a risque cancéro-
gene pour lavessie [136]. Dans un article de revue,
La Vecchia et coll. ont retrouvé un risque relatif de
cancer vésical a 1,4, dans une analyse de 7 études de
cohorte et de 11 études cas-témoin référencées par le
CIRC [137].

« Laboratoires derecher che

Les différentes études publiées ces dernieres années
concordent sur la fréquence accrue de cancers chez
les personnels de laboratoires de recherche tous
domaines confondus (biomédecine, chimie, phy-
sique, agronomie, etc.). Parmi les substances cancé
rogenes veésicales auxquelles le personnel est sou-
vent exposé, on retrouve labenzidine et les colorants
qui en contiennent [138]. Ainsi, Daly et coll. ont
décrit un excés de cancer de lavessie parmi les sala
riés des laboratoires de recherche en agronomie en
Irlande (mortalité observéelestimée = 9,31 [IC 95% :
1,9-27,2]) [139].

C) Secteurs exposes aux nitrosamines

En dehors du risque lié au tabagisme, les secteurs
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d’ activité exposant aux nitrosamines sont tres variés.
Le risgue cancérogene veésical lié aux nitrosamines
pourrait provenir de certains contaminants ou addi-
tifs dans les préparations d' huiles minérales et de
fluides d' usinage (au méme titre que les HAP et
guelques amines aromatiques) utilisées dans|’indus-
trie métallurgique des métaux ferreux (réaction de
I’ oxyde d’ azote avec les amines du sable de fonde-
rie), la consgruction automobile, les centrales
nucléaires, I'industrie alimentaire (conservateurs), la
coiffure (fabrication de cosmétiques), le tannage du
cuir [140].

Plus particuliérement, dans I'industrie du caout-
chouc, des nitrosamines sont formées en présence de
deux précurseurs : d une part, les composes a grou-
pement aminé secondaires issus de la décomposition
de certains accélérateurs de vulcanisation ; d autre
part, des composés hitrés ou nitroses volontairement
gjoutés aux gommes (retardateurs de vul canisation)
[106].

d) Autres secteurs
* Nettoyage a sec

Ce secteur expose principalement aux risques cancé-
rogénes liés a I'utilisation de perchloréthyléne.
L' étude la plus importante est celle de Blair et coll.
Les auteurs ont mis en évidence un exces de cancer
vésical (SMR = 1,7), mais celui-ci n’' était pas statis-
tiquement significatif [141]. D’autres auteurs ont
retrouvé un risque relatif significatif, aussi bien dans
des études de cohorte que dans des études cas
témoin ; ces résultats ne semblent pas étre liés au
tabac[142].

* Industrie phytosanitair e

La France est le premier producteur européen et le
troisiéme producteur mondial de pesticides. Leur
production se fait a partir des chlorophénols et suit
des processus complexes dans lesquel s apparaissent
plusieurs produits intermédiaires, eux-mémes conta:
minés par des furanes et des dioxines polychlorées.
Les cancers | e plus souvent observés dans ce secteur
sont les sarcomes des tissus mous et les lymphomes
malins non hodgkiniens. Les tumeurs de la vessie
sont plus rarement observées et sont surtout dues a
I"arsenic contenu dans les pesticides utilisés par les
viticulteurs [143].

* Incinération des ordures ménageres
Les données relatives aux effets sur la santé de |’ ac-
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tivité des incinérateurs d’ ordures ménageres, en par-
ticulier en termes de cancers professionnels, sont
lacunaires. Tres peu d' études épidémiologiques ont
été réalisées et |I'estimation de |’ exposition des tra-
vailleurs et ma connue [144]. Les émissons
majeures concernent les polluants atmosphériques,
parmi lesquels on retrouve des cancérogénes vési-
caux connus : des hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques, I'arsenic et le cobalt. Aucune étude n’'a
mis en évidence d’ exces significatif de cancer de la
vessie induit spécifiqguement par I’ activité dans ce
secteur.

* Industrie des matiéres plastiques — fabrication
de cables

Un petit nombre d’ études cas-témoin ont évalué les
risques cancérogéenes vésicaux chez les travailleurs
de I'industrie des matiéres plastiques. Les données
publiées sont tout de méme d'interprétation délicate,
en raison de la grande hétérogénéité du risque chi-
mique dans ce secteur [145]. Ainsi, Zheng et coll.
ont trouvé un risque élevé de cancer de la vessie
chez lestravailleurs de I'industrie des matiéres plas-
tiques de larégion de Shanghai (SIR = 432 [P<0,01]
chez les hommes et SIR = 368 [P<0,05]) [146]. Ces
résultats ne sont cependant pas gjustés sur d’autres
facteurs de risque ; en particulier, la consommation
de tabac n’est pas prise en compte. D’ autres études
n'ont pas confirmé ces données : Zahm et coll. ont
comparé 2982 cas de cancers vésicaux, observés
dans dix régions différentes des Etats-Unis a 5782
témoins résdant aux mémes endroits. Chez les
hommes, I'OR était de 1,1 (IC 95% : 0,7-1,7) ; chez
les femmes, le risque était alalimite de la significa
tivité: OR = 3,3 (IC 95%: 0,9-12,9) [147]. Deplus,
dans certaines études, ce secteur a été rattaché a
d'autres domaines d activité, telles I'industrie du
caoutchouc ou I'industrie pétrochimique. En consé-
quence, I'imputabilité des excés de risque observés a
I’emploi dans I’industrie des matiéres plastiques est
douteuse [145].

* Industrie del’'uranium

Auss bien dans les mines d'uranium que dans la
production d éectricité (centrales nucléaires), les
travailleurs sont exposés tant a ses effets irradiants
gu'aux HAP utilisés dans les fluides de coupe, par
exemple [148]. En dehors des radiations ionisantes,
les centrales nucléaires exposent a d’ autres cancéro-
genes vésicaux, tels les HAP et les nitrosamines,
contenus dans les huiles de coupe.
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* Personnels navigants

Des tumeurs vésicales ont été rapportées chez les
personnels navigants notamment les pilotes mili-
taires (exposition probable aux produits de combus-
tion des carburants) [149].

4. MECANISMES DE CARCINOGENESE VESICALE
INDUITE PAR DES TOXIQUES PROFESSIONNELS

a) Exemple de la carcinogenése vésicale induite
par les amines aromatiques

Le mécanisme de la carcinogenese vésicale induite
par les amines aromatiques actuellement admis fait
intervenir des produits de leur métabolisme. Les
amines aromatiques sont des procarcinogéenes qui
subissent une activation par mécanisme oxydatif,
puis une détoxification par conjugaison.

Les enzymes du métabolisme interviennent a plu-
seurs niveaux. Ainsi, la transformation de phase |
se fait par hydroxylation du groupement NH2.
Cette réaction est essertiellement catalysée par le
cytochrome P450 (CYP1A2). Laphase Il du méta-
bolisme consiste en des réactions d’ acétylation et
de gl ucuroconj ugaison. Les dérivés acétylés stables
sont éiminés inchangés dans les urines. Les déri-
vés glucuroconjugués, transformés par les glucuro-
nidases de I’ urothélium normal, donnent lieu a des
groupements tres réactifs. Ces derniers peuvent
enclencher le processus de carci nogenése vés cale
par leur liaison coval ente sur les sites nucléophiles
des cel lules urothéliales, en formant des adduits a
I’ADN [92].

b) Exemple de la carcinogenése vésicale induite
par les fumées de Diesdl

Les fumées et gaz d’ échappement Diesel contien-
nent un taux élevé d hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) et de nitro-HAP. Plusieurs
auteurs ont proposé |I'hypothése génétique, selon
laquelle les substances organiques présentes sur les
particules absorbées agissent sur I’ADN. Il existe
tout de méme une relation dose-effet, qui afait asso-
cier a cette hypothése un mécanisme non génétique,
secondaire a latoxicité cellulaire et au stress oxyda
tif lié a I'inflammation chronique. Cette hypothése
d’'un réle promoteur ne peut pas non plus rendre
compte du développement de cancers vésicaux qui
seraient dus aux nitro-HAP métabolisés en amines
aromatiques, cancérogenes vésicaux connus [113].
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5. ROLE DU TABAGISME

Qud que soit le secteur d’ activité et le cumul d'ex-
position, le tabagisme est |e facteur extraprofession-
nel le plus souvent associé. Dans la plupart des
études statistiques, aussi bien de cohorte que de type
cas-témoin, les résultats sont gjustés sur le tabagis
me. La fumée du tabac contient plusieurs catégories
de cancérogenes vésicaux connus : hydrocarbures
aromatiques polycycliques, N-nitrosamines, amines
aromati ques, Composés inorganiques, amines hétéro-
cycliques, aldéhydes[10].

6. SUSCEPTIBILITE GENETIQUE ET IMPACT DE
L'ENVIRONNEMENT

La réaction d acétylation de phase Il est sous la
dépendance d' enzymes N-acétyl-transférases NAT1
et NAT2. Le role d’'un polymorphisme génétique est
évoqué dans la cancérogenése des amines aroma
tiques. De nombreuses éudes de phénotypage ou de
génotypage ont été effectuées chez les patients por-
teurs d’un cancer de lavessie et ayant été exposes a
des facteurs environnementaux personnel (tabac)
et/ou professionnels (amines aromatiques) [150]. En
effet, le phénotype des acétyleurs lents par déficit
d’ un géne codant pour la glutathion-S-transférase est
associé a des concentrations supérieures d adduits
[86].

7. REPARATION

Le Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC) établit reguliérement des mises a jour
concernant les substances cancérogenes pour
I"Homme.

La procédure de reconnaissance des cancers en
maladie professionnelle n'a pas de particularité par
rapport aux autres maladies professonnelles.
Néanmoins, le caractére multifactoriel des cancers
avec le role considérable du tabagisme pour les
tumeurs de la vessie, peut expliquer la méconnais-
sance des facteurs professionnels éventuellement
associés. || n’en demeure pas moins que méme en
cas de tabagisme, si I’exposition est ancienne, elle
est suffisante, pour suspecter |’ origine profession-
nelle du cancer et donc conseiller ladéclaration (pré-
somption d’ origine). Il en est de méme de la période
de latence, parfoistréslongue, entrele début del’ ex-
position et le dével oppement de la tumeur urothélia
le.
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Un certain nombre de produits cancérogenes vési-
caux sont ainsi inscrits aux tableaux 15ter A et B et
16bis des mal adies professionnelles dans le cadre du
régime général de la Sécurité Sociae. Ces tableaux
posent un certain nombre de difficultés :

les cancérogenes vésicaux potentiels (groupe 2B du
CIRC) n’en font pas partie, les tableaux éant parfois
restrictifs;

la durée minimale de I’ exposition n’est pas prise en
compte;;

le caractére habituel del’ exposition ne peut se super-
poser a celui de dose progressivement cumulée ;

il existe des discordances entre les données du
CIRC, I'acceptation de I'Union Européenne et la
|égislation francaise.

Au total, il parait souhaitable que les travailleurs
bénéficient d’ un carnet d’ exposition professionnelle,
qui permettrait de statuer sur la notion d' exposition
ultérieurement. Cela contribuerait, en plus dune
meilleure connaissance des cancers professionnels a
réduire I’ écart entre le nombre d’expositions délé
teres et le faible nombre de cancers professionnels
réparés [151].

8. PREVENTION ET PERSPECTIVES

La prévention des cancers professionnels de la ves-
sie nécessite une meilleure connaissance des méca
nismes intimes de la cancérogenése induite par les
différents toxiques. Elle nécessite également une
évaluation rigoureuse et réguliérement mise a jour
du risque cancérogéne et de I'exposition [dose,
durée), au besoin aidée par I' utilisation de biomar-
gueurs. Enfin, elle passe par une surveillance médi-
cale stricte, voire le dépistage des tumeurs de la ves
sie chez les sujets exposés.
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