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Cancers extra-thoraciques
(Voies aéro-digestives supérieures exclues)

Diverses études de cohortes et quelques études cas-témoins ont suggéré la
responsabilité de 'amiante dans la survenue de cancers extra-thoraciques de
localisations variées, en particulier digestifs et urogénitaux. A linverse,
d’autres études n’ont pas mis en évidence d’excés de cancers de diverses

localisations (WHO, 1986).

1. Cancers du tube digestif

1.1. Cancers du cblon et du rectum

Des 1964, Selikoff et al. avaient attiré l'attention sur I'association entre
cancer digestif et exposition 2 ’amiante en rapportant un risque de cancer
multiplié par 3 chez 632 ouvriers ayant travaillé plus de 20 ans au contact de
I’amiante dans lisolation. Cette étude rapportait 17 décés par cancer colo-
rectal (vs 5.2 attendus) avec un SMR de 3.27. En 1979, Selikoff observe, chez
17.800 ouvriers travaillant dans I'isolation, 59 cancers colo-rectaux alors que
38 cas étaient attendus. Depuis ces premiers résultats, de nombreuses études
de cohortes ont été publiées. Divers auteurs ont rapporté des SMR de 2.5 &
3 chez des travailleurs de 'amiante (Miller, 1978 ; Selikoff, 1979 ; Puntoni et
al., 1979 ; Newhouse et Berry, 1979 ; Hilt et al., 1985 ; Frumkin et Berlin,
1988). D’autres n’ont pas observé d’augmentation du risque (Levine, 1985 ;
Morgan et al., 1985 ; Doll et Peto,1985 ; Morgan 1991).

Les conclusions de diverses revues de la littérature (McDonald et al., 1984 ;
Doll et Peto,1985 ; Morgan et al., 1985 ; Frumkin, 1985 ; Edelman, 1988 ;
Weiss, 1990 ; Gamble, 1994 ; Homa et al., 1994) sont discordantes en raison
de nombreuses sources possibles d’erreur :

- type d’'amiante, niveaux et durée d’exposition non précisés,

- durée de suivi trop breve,

— erreurs dans la classification des localisations cancéreuses primitives
dans les certificats de déces, ot une proportion de cancers primitifs du pou-
mon et de mésothéliomes peuvent étre classés comme cancers colo-rectaux,
produisant ainsi une surestimation du risque,
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- on peut également invoquer le rdle de divers facteurs de confusion
partiels : régime alimentaire, exces de poids, activité physique, tabagisme,
alcoolisme et non pris en compte, bien que.I'effet modéré de ces facteurs rende
improbable un biais important.

e ETUDES DE COHORTES

Dix-huit études de cohortes ont été revues par McDonald (1984) ; la plupart
ne montrent pas d’exceés de cancer colo-rectal.

Tableau 1 : Revue de McDonald (1984)

Exposition SMR SMR Auteurs Année
Tube Digestif Autres cancers*

Chrysotile 1.03 0.94 Rubino et al. 1979
1.03 1.05 McDonald et al. 1980

Chrysotile 0.91 0.93 Thomas et al 1982
1.46 1.28 McDonald et al. 1983

1.14 1.16 McDonald et al. 1984

1.10 0.84 Peto et al. 1985

mixte 0.96 0.88 Newhouse et al. 1985
1.1 1.00 Acheson et al. 1984

1.04 0.95 Clemmensen et al. 1981

Amosite 2.07 1.62 Selikoff et al. 1975
Isolation 2.99 1.04 Selikoff et al. 1964
1.67 1.98 Selikoff 1979

1.18 1.39 Newhouse et al. 1979

Chantiers navals 0.83 1.1 Rossiter et al. 1980
mixte 1.05 1.29 Mancuso et al. 1963
mixie 1.96 1.62 Newhouse et al. 1979
1.06 0.85 Berry et al. 1983

mixte 1.28 0.99 Mancuso et al. 1963

*poumon exclu

Plusieurs méta-analyses ont été conduites, concernant l'association entre
exposition 2 'amiante et cancer colo-rectal. Morgan et al. (1985) obtiennent,
a partir de 5 études (Mancuso et al., 1963 ; Selikoff, 1979 ; McDonald et dl.,
1980 ; Selikoff et al., 1980), un SMR de 1.13 (0.97-1.30), indiquant une

absence d’association.

Doll et Peto (1985), a partir de 17 études, restreignent ’analyse aux cas
diagnostiqués plus de 10 ans apres la premiére exposition. Ils constatent, chez
les sujets exposés, un SMR de 2 pour le cancer bronchique (considéré comme
un « marqueur indirect » de ’exposition 2 'amiante), associé & un SMR de
1.18 pour les cancers gastro-intestinaux, mais considére que les erreurs de
certification des causes de déces sont responsables de cette faible association.

Frumkin et Berlin (1988) utilisent 15 études de cohorte et retrouvent un
SMR global de 1.11 (0.88-1.41) pour les cancers colo-rectaux. Le SMR 361
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atteint 1.61 (1.34-1.93) lorsque est prise en compte la durée d’exposition dans
les groupes exposés dont le SMR pour le cancer bronchique est > 2.

La méta-analyse de Homa et al. (1994) porte sur 20 cohortes pour lesquelles
sont disponibles les SMR pour les cancers colo-rectaux et les cancers pulmo-
naires.

Tableau 2 : Revue de Homa (1994)

Effectifs Sexe SMR SMR Auteurs Année
Colon + rectum Bronche

4274 M 1.53 3.62 Puntoni et al. 1977
17800 M 1.59 4.24 Selikoff 1979
10939 M 0.78 1.25 McDonald et al. 1980
5969 M 1.32 1.96 Acheson et al. 1984
3297 M 0.72 1.05 Ohison ef al. 1984
1176 M 1.86 1.22 Ohlson ef al. 1985
145 M 1.45 3.60 Peto et al. 1985
283 F 1.98 2.1 Peto et al. 1985
3211 M 0.75 1.31 Peto et al. 1985
1510 M 0.71 097 Gardner et al. 1986
31150 M 0.51 1.36 Hodgson et al. 1986
933 M 1.85 497 Seidman ef al. 1986
2752 M 0.79 1.44 Woitowitz et al. 1986
398 M 2.16 3.46 Woitowitz et al. 1986
1074 M 1.16 2.7 Enterline ef al. 1987
2565 M 1.20 1.17 Hugues et al. 1987
4366 M 0.73 1.44 Hugues et al. 1987
6505 M 1.14 2.64 Armstrong et al. 1988
1058 M 0.91 1.11 Piolatto et al. 1990
1929 M 1.29 1.74 Albin et al. 1990

Les principaux résultats de cette méta-analyse sont les suivants :

- le SMR du cancer colo-rectal est de 1.47 (1.09-2.00) chez les sujets
exposés aux amphiboles mais de 1.04 (0.81-1.33) en cas d’exposition au
chrysotile ;

— le SMR du cancer colo-rectal est de 1.51 (1.29-1.76) dans les cohortes
présentant un SMR > 2 pour le cancer bronchique ;

— le SMR du cancer colo-rectal est de 1.24 (0.94-1.64) dans les cohortes
présentant un taux de déces par mésothéliome > 1 % (un risque élevé de
cancer du poumon ou de mésothéliome étant le reflet d’'une exposition a
I’amiante) ;

— ces constatations peuvent &tre dues a des erreurs de diagnostic dans la
rédaction des certificats de déces (cancers primitifs du poumon ou de la plevre
classés comme cancers gastro-intestinaux).
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e ETUDES CAS-TEMOINS

Spiegelman et al. (1985) dans une enquéte cas-témoins portant sur 343 can-
cers colo-rectaux et 625 témoins, observent, aprés ajustement sur le régime
alimentaire et |’activité physique, des odds ratios non significatifs de 1.22 pour
le cancer du cdlon (p = 0.33) et de 1.28 pour le rectum (p = 0.17).

Plusieurs études cas-témoins ont été revues par Gerhardsson et al. (1992). Les
odds ratios ajustées sur I'Age, le sexe et I'activité physique, sont résumés
ci-dessous.

Tableau 3 : Revue de Gerhardsson et al. (1992)

Sexe Cas Témoins RR (IC 95 %) Auteurs Année
M+F 241 560 29 (1.1-6.7) Lyon et al. 1987
M+F 329 658 2.1 (0.8-5.8)  Fredriksson et al. 1989
M 419 419 0.99 (0.66-1.5)  Garabrant ef al. 1992
F 327 327 0.55 (0.2-1.48)  Garabrant ef al. 1992

Gerhardsson et al. (1992) rapportent, & partir d’'une enquéte cas-témoins
portant sur 569 adénocarcinomes colo-rectaux observés chez des hommes
exposés A 'amiante, un odds ratio de 1.8 (0.9-3.6) pour le cblon et de 2.2
(1.0-4.7) pour le rectum.

En Suéde, Arbman et al. (1993) observent pour le cdlon un odds ratio élevé
de 2.8 (intervalle de confiance 90 % : 1.3-6.0) mais non pour le rectum : odds
ratio de 0.9 (0.4-2.1).

Quelques études montrent un risque plus €levé quand le délai écoulé depuis le
début de I’exposition est long (Albin et al., 1990 ; Lashner et al., 1990 ;
Gerhardsson et al., 1992). Au dela de 40 ans, il est de 3.2 (1.1-11.5) pour
Gerhardsson et al. Une étude montre un risque qui augmente également avec
la dose cumulée : 3.4 (1.2-9.5) pour 40 fibres/an/ml (Albin et al., 1990).

Pour Gerhardsson et al. (1992) le risque relatif est plus élevé pour le colon
droit ot il est de 2.6 (1.2-5.9) alors que pour le cdlon gauche il n’est que de 0.5
(0.1-1.9). Il en de méme pour Jakobsson et al. (1994) qui observent une
augmentation d’incidence de 2.5 (1.6-3.8) pour le c6lon droit. A I'opposé,
pour Garabrant et al. (1992), ’'odds ratio est de 0.72 (0.34-1.50) pour le c6lon
droit et de 1.17 (0.70-1.95) pour le cdlon gauche.

e SYNTHESE

Dans 'ensemble, les arguments en faveur d’un rdle causal de I'exposition &
I’amiante vis-a-vis des cancers colo-rectaux sont peu convaincants, comme
P’observent des auteurs comme Garabrant et al. (1992) et Gamble (1994). La
plupart des études de cohortes ou cas-témoins, sont essentiellement négatives

et les augmentations modérées de risque observées dans quelques études 363
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peuvent s’expliquer par des biais divers. On ne retrouve pas, quand on consi-
dere Pensemble des études épidémiologiques, les critéres essentiels de causa-
lité.

Ces conclusions sont en accord avec ’absence de risque observée chez les
sujets consommant de I'eau contaminée par 'amiante (Meigs et al., 1980 ;

Smith et al., 1989 ; Sigurson, 1983).

1.2. Cancer de 'estomac

En 1964, Selikoff et al. avaient rapporté, dans une étude de cohorte, 12 déces
par cancer gastrique (vs 4.3 attendus) avec un SMR de 2.79.

Dans une méta-analyse publiée par Frumkin et Berlin. (1988) qui porte sur
31 cohortes précisant le SMR pour le cancer bronchique, le SMR pour le
cancer de I'estomac n’est individualisé que dans 14. Le risque de cancer de
’estomac est augmenté dans 9 cohortes. Le SMR est de 1.11 (0.88-1.41) pour
I’ensemble des 14 cohortes et de 1.46 pour les expositions élevées. Le SMR
dans les groupes exposés dont le SMR pour le cancer bronchique est > 2, est

de 1.07 (0.88-1.29).

En 1990, Kishimoto et al. ont rapporté I’association d’un cancer bronchique
et d’un cancer de I'estomac dans 10 cas.

Doll et Peto (1987) évoquent la possibilité d’une surestimation du nombre des
déces par cancer de l'estomac liée & un défaut de diagnostic des mésothélio-
mes péritonéaux. Il ne semble pas que ce type d’erreur puisse expliquer les

résultats montrant une élévation du risque chez les sujets exposés (Frumkin et
Berlin, 1988)

Le role de 'absorption réguliere d’eau fortement contaminée d’amiante a été
suspecté. Une étude d’ Andersen et al. (1993) concerne 690 gardiens de phare
norvégiens consommant de I'eau de ruissellement recueillie aprés passage sur
des tuiles en amiante-ciment et stockée dans des citernes. Durant la période
de suivi (1960-91) 11 cas de cancer de I'estomac ont été observés vs 4.57 at-
tendus : le taux d’incidence est augmenté d’'un facteur 2.41 (1.20-4.31).

1.3. Cancers de I'oesophage

La méta-analyse de Frumkin et Berlin (1988) porte sur 5 cohortes et retrouve
un SMR de 1.12 (0.72-1.74) pour les cancers de I'oesophage. Le SMR dans les
groupes exposés dont le SMR pour le cancer bronchique est > 2, est de 0.95
(0.26-3.47). Des corps asbestosiques ont été retrouvés dans le stroma de
2 cancers oesophagiens (Parmar, 1992).
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1.4. Cancer du foie et du pancréas

Lanalyse effectuée en 1985 par Szeszenia-Dabrowska et al. (1988) d'une
cohorte de 444 femmes exposées entre 1945 et 1955 décrit une élévation du
risque de cancer digestif avec un SMR de 2.54 pour 'ensemble des cancers
digestifs et un SMR de 4.07 pour le foie et le pancréas. Une augmentation
d'incidence du cancer du pancréas a été signalée par McDonald et al. (1993).

1.5. Conclusion

Bien que les données disponibles présentent des résultats assez contradictoi-
res, on ne peut exclure que les fortes expositions 2 'amiante soient responsa-
bles d’une augmentation du risque de cancer digestif.

2. Cancers urogénitaux

Une revue trés complete des risques de cancers urogénitaux en rapport avec
I’exposition & ’amiante a été publiée par Edelman (1992). Cette revue fait
état d’'une augmentation significative (p < 0.05) des SMR pour les cancers du
rein et les cancers de I'ovaire, élévation retrouvée seulement dans les études
effectuées en Amérique du Nord. Edelman impute cette augmentation des
SMR aux choix des populations de référence et 4 la non-prise en compte des
facteurs de risque propres des cancers urogénitaux. Il conclut a linsuffisance
actuelle des données.

Tableau 4 : SMR et PMR observés chez des sujets exposés (Edeiman, 1992)

SMR SMR SMR SMR SMR Auteurs Année
Rein Vessie Prostate Testicule Pénis
- - 0.63 - - Puntoni et al. 1979
223 0.77 1.37 0.53 - Selikoff 1979
250 143 1.48 - - Selikoff et al. 1980
- 0.89 0.94 0.0 - Acheson et al. 1984
0.25 - - ) - - Peto et al. 1985
1.76 0.96 - - - Seidman et al. 1986
2.76" 0.82 0.94 0.0 - Enterline et al. 1987
1.32 0.81 1.04 - - Hughes et al. 1987
0.78 1.30 1.36 - 303 Raffn et al. 1989
PMR PMR PMR PMR PMR Auteurs Année
Rein Vessie Prostate Testicule Pénis
113 - - 6.67* 0.69 Zoloth 1985
- 1.73 0.67 - 0.4 Michaels 1988
- 1.11 0.56 - - Finkelstein 1989

*p<0.05 365
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Tableau 5 : SMR observés chez des femmes exposées (Edelman, 1992)

SMR SMR Auteurs Année

Ovaire Col utérin
2.18* 1.64 Acheson et al. 1982
2.13 - Wignall & Fox 1982
0.99 - Berry & Newhouse 1983
2.50* - Newhouse et al. 1985
1.1 - Gardner et al. 1986
1.08 - Newhouse & Sullivan 1989
192 Raffn et al. 1989

*p<0.05

Le calcul des SMR moyens réalisé par Edelman (1992) a partir des différentes
cohortes présentées ci-dessus montre quelques différences entre les séries
nord-américaines et les autres études (voir tableau 6 ci-dessous)

Tableau 6 : Comparaison des SMR observés dans les séries nord-américaines et
ceux observés dans les autres études

SMR SMR
Etudes Amérique du Nord Autres études
Rein 2.08 (1.50-2.86) 0.71 (0.41-1.22)
Vessie 0.86 (0.56-1.34) 1.28 (0.97-1.69)
Prostate 1.15 (0.92-1.45) 1.28 (0.98-1.68)
Ovaire - 1.65 {1.27-2.16)*
Total « Uro-génital » 1.07 (0.74-1.54) 1.18 (1.00-1.39)
*p<0.05

Tarchi et al. (1994) observent, dans une cohorte italienne, 2 cancers ovariens
pour 0.42 attendu. Dans le cas du cancer de 'ovaire, Edelman (1992) conclut
que le SMR observé peut &tre en rapport avec un diagnostic erroné de cancer
ovarien en présence d’un mésothéliome péritonéal.

Dans une étude cas-témoins réalisée en Australie, portant sur 489 cancers du
rein et 523 témoins, McCredie et al. (1993) observent un RR de 1.62 (1.04-
2.53). Le RR est de 1.73 (1.04-2.89) chez les hommes et de 1.17 (0.30-4.55)
chez les femmes. En ajustant sur la durée et le début de 'exposition, le risque
est 5 fois plus élevé pour les sujets ayant débuté 'exposition apres 1955. Ces
constatations sont en accord avec celles de Maclure (1987) et Smith et al.
(1989) et avec les études expérimentales réalisées chez le rat qui développe

des cancers du rein aprés ingestion d’amiante (IARC 1977, Smith et al.,
1989).

Pour les cancers du rein et de la vessie, la non-prise en compte du tabagisme
peut 2 elle seule expliquer une augmentation des SMR. Enfin un choix
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inapproprié des statistiques de référence de mortalité peut artificiellement
majorer les SMR. A partir des données publiées, Edelman (1992) conclut,
comme McLaughlin (1987) et Mellemgaard et al. (1994), & Pabsence d’asso-
ciation entre amiante et cancer du rein.

3. Cancers de diverses localisations

Une exposition 2 'amiante associée & des cas de leucémie lympholde, de
myélome multiple et de lymphome malin a été signalée par certains auteurs
(Lustman et al., 1983 ; Kishimoto et al., 1988, 1992). Des corps asbestosiques
ont été retrouvés dans la moelle osseuse de 2 patients atteints de leucémie
aigué.

Quelques cas isolés d’astrocytome cérébral (Kishimoto et al., 1990 ; Tarchi et
al., 1994) et de carcinome épidermoide de la peau ont été signalés par divers
auteurs chez des sujets exposés a 'amiante. Kishimoto et al. (1990) ont
rapporté un cas d’astrocytome cérébral avec présence de corps asbestosiques
dans la tumeur.

4. Conclusion

Dans I’ensemble, les données restent insuffisantes pour conclure & une associa-
tion causale entre amiante et diverses localisations cancéreuses extra-
thoraciques.

Les quelques études positives ne montrent pas d’augmentation du risque,
quelque soit les cancers étudiés, dans la population générale et parfois une
augmentation trés faible pour les expositions professionnelles minimes, Par
contre on ne peut exclure que les expositions importantes, par l'intensité
etfou la durée, puissent entralner un risque majoré, en particulier de cancer
colo-rectal et ovarien.
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