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Facteurs de risque chez I’adulte

Les variations géographiques et temporelles de I'incidence des tumeurs du
systéme nerveux central de I'adulte peuvent s’expliquer en partie par 'amé-
lioration des techniques diagnostiques, de I'acces aux soins et du vieillisse-
ment des populations. Il se peut également que la progression de l'incidence
au cours des derniéres décennies soit liée, au moins pour partie, a des modifi-
cations de facteurs de risque, qu'ils soient individuels, environnementaux ou
professionnels. Les différences observées entre sexes dans l'incidence des
tumeurs (gliomes plus fréquents chez les hommes et méningiomes plus
fréquents chez les femmes) sont un argument en faveur de possibles facteurs
de risque professionnels. Quelques études écologiques ont également suggéré
le role possible de 'environnement dans la survenue de ces cancers. Ainsi
Pétude de Viel et coll. (1998), basée sur la corrélation entre le contexte
agricole des départements francais et la mortalité par tumeur cérébrale, a mis
en évidence un lien possible avec la viticulture. Pour Wender et coll.
(1985), le regroupement géographique des cas constaté en Pologne coinci-
dait avec des régions rurales exemptes de pollution industrielle, suggérant un
lien avec des activités agricoles. L’étude écologique de Mills (1998) visant a
croiser les taux d’incidence annuelle de cancer avec I'utilisation des pesticides
dans 58 zones californiennes retrouvait une corrélation géographique avec
I'usage d’atrazine pour la population des hommes hispaniques. Des études
semi écologiques ont également établi une association entre le fait de résider
a proximité de lignes a haute tension, responsables de champs magnétiques,
et le fait de développer une tumeur cérébrale (Wrensch et coll., 1999).

Les études épidémiologiques portant sur I’étiologie des tumeurs cérébrales se
sont intéressées soit aux professions de maniere générale, soit a des facteurs
d’exposition spécifiques.

Etude des professions

Certaines études analysent de maniere générale les professions plus fréquem-
ment rencontrées chez les patients présentant une tumeur cérébrale, sans
privilégier une hypothese donnée. Ces études exploratoires offrent I'intérét
de suggérer des pistes étiologiques. Il s’agit soit d’études cas-témoins ayant
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étudié le role des professions dans la survenue de tumeurs cérébrales, soit de
cohortes générales ou professionnelles étudiant I'incidence des tumeurs dans
un ou plusieurs secteurs d’activité.

Etudes cas-témoins

En Israél, une étude cas-témoins portant sur 139 cas dont 59 tumeurs mali-
gnes a mis en évidence une élévation du risque chez les ouvriers, plus parti-
culierement dans 'industrie textile (tisserands et couturiers) ainsi que chez
les conducteurs et opérateurs de véhicules 2 moteur (Kaplan et coll., 1997).

Aux FErtats-Unis, une étude cas-témoins portant sur 375 cas incidents de
gliomes et 2 434 témoins a rapporté une élévation de risque dans certains sec-
teurs d’activité tels que I'agriculture, en particulier chez les femmes, I'indus-
trie du caoutchouc et du plastique, les transports, garages et autres activités
exposant aux dérivés du pétrole ou aux solvants, de méme que des emplois
exposant aux champs électromagnétiques, 'industrie textile, les activités de
plomberie, chauffage et conditionnement de T'air (Zheng et coll.,, 2001a).
Egalement aux Etats-Unis, une étude cas-témoins portant sur 489 gliomes et
799 témoins, a montré une élévation significative de risque pour les bouchers,
les analystes programmeurs, et les agriculteurs (De Roos et coll., 2003).

Une analyse de 863 certificats de déces par tumeur cérébrale révele une plus
grande fréquence d’ingénieurs en mécanique, de travailleurs des raffineries
pétrolieres, de la sylviculture et des services de nettoyage (Demers et coll.,

1991).

En Suede, ’étude de 192 cas et 192 témoins suédois trouvait une élévation
du risque de gliome dans le secteur sylvicole et dans I'industrie des métaux,
de méme que dans certains secteurs industriels impliquant I'exposition a des
solvants, des pesticides, des matieres plastiques (Rodvall et coll., 1996).

Ces précédentes études portaient principalement sur les gliomes, c’est pourquoi
une étude aux Etats-Unis s'est intéressée aux méningiomes et neurinomes
(Rajaraman et coll., 2004). Elle met en évidence une élévation de risque de
méningiome pour les peintres, dessinateurs et décorateurs, les militaires, les
contremaitres, les professeurs et chefs d’entreprises. Pour les neurinomes de
'acoustique, une élévation de risque était retrouvée chez les athletes, les pom-
pistes, les agents commerciaux, les représentants de commerce et les professeurs.

Les femmes chinoises ont été plus particulierement étudiées par Heineman et
a partir de 276 cas incidents de tumeur cérébrale dans la région de Shanghai,
une élévation significative du risque était observée pour les agricultrices

céréalieres (SIR2=6,5; IC95 % [1,3-19,1]), les ouvrieres du caoutchouc

20. Standardized Incidence Ratio
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(SIR =5,0; IC 95 % [1,6-11,6]), et les ouvrieres de la fabrication et la répa-

ration dans I'industrie des transports (Heineman et coll., 1995).

Cohortes générales ou professionnelles

Certaines cohortes apportent également des informations sur la survenue de
cancers dans des secteurs d’activité ciblés.

Une étude a été menée sur la survenue de tumeurs cérébrales chez les ouvrie-
res de l'industrie textile 2 Shanghai, sur une période de 10 années, a partir
de 114 cas incidents et 3 188 témoins issus d'une population de 267 400
femmes provenant de 526 usines textiles. Une étude cas-témoins a été
menée afin d’analyser le role de tAches spécifiques. Une élévation du risque
de tumeur cérébrale était identifiée dans les ateliers de maintenance
(OR =2,36; IC 95 % [1,12-4,97]). De plus, les ouvrieres ayant manipulé les
fibres de laine pendant une durée allant jusqu’a 20 années présentaient un
doublement du risque (Gold et coll., 2006). Cependant, il n’était pas mis en
évidence de relation dose-effet avec la durée des taches.

Une méta-analyse a été menée en 2000 sur la survenue de cancers dans les
principales cohortes d’ouvriers des raffineries de pétrole et de la distribution
de pétrole. Concernant les tumeurs cérébrales, cette méta-analyse ne mettait
pas en évidence d’élévation de risque globalement, ni en distinguant les

raffineries de la distribution (Wong et Raabe, 2000).

La mortalité par cancer des ouvriers de la compagnie d’électricité britannique
a révélé une augmentation de 53 % du risque de tumeurs cérébrales (Nichols
et Sorahan, 2005). Une augmentation de mortalité par tumeur cérébrale
était également observée parmi les employés de la compagnie EDF-GDF

(Poncet et coll., 2003).

Les vétérinaires ont également été étudiés spécifiquement a partir du recen-
sement de population suédois croisé avec les registres de cancer sur la
période 1971-1989 (Travier et coll., 2003). Il a été montré un exces de
risque de tumeur cérébrale dans cette population, cohérent avec des résultats
antérieurs obtenus sur la mortalité des vétérinaires aux Etats-Unis. La force
de I'association était de 2,51 [1,04-6,03] par comparaison avec la population
générale, mais aussi en prenant comme référence les individus de condition
socio-économique comparable.

Les causes de 571 déces survenus dans une cohorte de pres de 10 000 agricul-
teurs et applicateurs de pesticides aux Etats-Unis ont été étudiées par
Fleming sur la période 1986-1994. Un doublement du risque de déces par
tumeur cérébrale était mis en évidence, dans la population globale
(RR=2,4; [1,3-4,6]), mais également chez les hommes et les femmes
étudiés séparément (Fleming et coll., 2003).
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Etude de nuisances spécifiques

Certaines nuisances ont été étudiées plus finement, le plus souvent dans des
études cas-témoins dont I'objectif principal était la recherche d’un lien entre
les tumeurs cérébrales et les facteurs de risque professionnels ou environne-
mentaux. Dans ces études, des efforts spécifiques ont été généralement
déployés pour affiner 'évaluation des expositions a des nuisances spécifiques :
reconstitution de l'historique professionnel et/ou résidentiel, utilisation de
matrices emploi-exposition, mise au point d’index cumulés d’exposition.

Radiations ionisantes

L’estimation du risque de tumeur cérébrale associé 2 une exposition aux
rayonnements ionisants nécessite le calcul de la dose délivrée au cerveau.
Selon le type d’exposition (exposition externe, contamination interne a des
émetteurs alpha ou béta), l'estimation de ces doses peut étre entachée
d’incertitudes plus ou moins importantes. Les coefficients de dose peuvent
étre recherchés dans les documents produits par I'Environmental Protection
Agency (EPA) et IInternational Commission for Radiation Protection (ICRP)
(Eckerman et Ryman, 1993 ; ICRP, 1999).

Il n’apparait pas d’association entre 'exposition externe et le risque de mor-
talité par tumeur du systéme nerveux central chez les survivants des bombar-
dements de Hiroshima et Nagasaki (Preston et coll., 2003). En revanche, les
analyses fondées sur des données d’incidence et d’autopsies font apparaitre
une augmentation du risque avec la dose pour les gliomes, les méningiomes,
et une augmentation plus forte pour les neurinomes (Preston et coll., 2002).
Néanmoins, un article plus récent des mémes auteurs souligne qu’une part
de 'augmentation de 'incidence observée avec le temps pourrait étre asso-
ciée au développement des moyens diagnostiques au Japon (Yonehara et

coll., 2004).

Les résultats des études portant sur des expositions médicales confortent ces
résultats, essentiellement pour des expositions recues durant 'enfance (Ron,
2003). Une étude récente effectuée sur plus de 10000 individus traités
durant I'enfance par rayons X dans les années 1950 pour des teignes du cuir
chevelu montre une augmentation significative du risque de méningiomes et
de tumeurs malignes (Sadetzki et coll., 2005).

La revue de la littérature effectuée par I'Unscear en 2000 concluait a I'exis-
tence d’un risque de tumeurs cérébrales associé a I'exposition externe aux
rayonnements ionisants, a la fois pour les tumeurs bénignes et les tumeurs
malignes (Unscear, 2000).

Peu d’études ont montré une augmentation du risque de tumeur de cerveau
suite 2 une exposition interne (Unscear, 2000). A I'heure actuelle, aucune
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étude n’a suggéré d’association entre le risque de cancer du cerveau et
’exposition au radon.

Radiations non ionisantes

Les radiations non ionisantes, en particulier les champs électromagnétiques,
ont donné lieu 2 de nombreuses études épidémiologiques. L’estimation des
expositions, que ce soit dans le contexte professionnel ou environnemental,
pose des problemes méthodologiques complexes.

Dans les pays scandinaves, des matrices permettant d’attribuer des niveaux
d’expositions professionnelles aux champs électromagnétiques a partir de
I'intitulé des emplois ont été élaborées en utilisant les mesures réalisées dans
certaines situations professionnelles (Floderus et coll., 1996). Elles ont été
utilisées dans des études de cohorte, en particulier chez les employés des
transports ferroviaires (Floderus et coll., 1994). Les résultats de ces études
montrent des élévations modérées des risques avec des forces d’association
de l'ordre de 1,5 a 2 pour les sujets exposés par rapport aux sujets non exposés.
Cette tendance, qui n’apparait pas toujours statistiquement significative,
mérite cependant d’étre considérée avec attention en raison d’une certaine
cohérence entre les travaux. Dans une étude cas-témoin nichée au sein de 5
cohortes de grandes entreprises de production d’énergie électrique au
Canada, aux Etats-Unis et en France (EDF), I'exposition individuelle cumu-
lée était reconstituée en UT.année. Les analyses étaient ajustées sur la caté-
gorie socioéconomique. L’augmentation du risque relatif de cancer du
cerveau pour 10 uT.année était de 1,12 (IC 95 % [0,98-1,28]), a la limite de
la significativité statistique, mais la variabilité des estimations de risque
entre les 5 cohortes limitait I'interprétation des résultats de I'étude cas-
témoins conjointe (Kheifets et coll., 1999).

Concernant les expositions environnementales aux champs électromagnéti-
ques, divers indicateurs ont été utilisés : la distance entre le lieu de résidence
et les lignes électriques, des mesures ponctuelles dans les lieux d’habitation
ou encore la prise en compte des appareils électriques au domicile. Ainsi, en
2005 aux Etats-Unis, Kleinerman a apprécié le lien entre quatorze appareils
électriques présents au domicile et la survenue de tumeurs cérébrales
(Kleinerman et coll., 2005). Pour la plupart des appareils (fer a friser, cou-
verture électrique, ordinateur, télévision, four 2 micro-ondes...), il n’appa-
raissait pas de lien avec les tumeurs cérébrales. En revanche, il apparaissait
une association entre lutilisation de seéche-cheveux (OR =1,7; IC 95 %
[1,1-2,5]) et les gliomes, et entre l'utilisation de rasoir électrique et les
méningiomes (OR =10,9; IC 95 % [2,3-50]) avec une augmentation du
risque pour les durées d'utilisation les plus longues. Compte tenu de la fragi-
lité de la mesure de exposition, il n’est cependant pas possible de conclure
sur le role de ces appareils dans la survenue des tumeurs cérébrales.
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Suite aux diverses études sur les ondes électromagnétiques, notamment en
milieu professionnel et chez 'enfant, ’hypothése d’'un lien entre les tumeurs
cérébrales et les fréquences radio émises par les téléphones cellulaires a été
évoquée. Avec les téléphones portables, les ondes radio sont en effet émises a
proximité du cerveau. L’article de Rothman (2000) fait le point sur les moda-
lités de I'exposition et sur les effets biologiques connus des ondes électroma-
gnétiques de haute fréquence. Il conclut que les ondes émises par les
téléphones cellulaires et les radios amateurs n’ont pas une fréquence suffi-
sante pour occasionner un réchauffement des tissus biologiques mais note que
des études complémentaires sont nécessaires pour appréhender d’éventuels
autres effets biologiques. Ainsi, le rdle potentiel de ces champs s’inscrirait
plutdt dans le domaine de la promotion tumorale que dans celui de I'initia-
tion. Compte tenu de P'apparition récente de cette technologie, les études
épidémiologiques portant sur les effets des téléphones portables sont peu
nombreuses a ce jour, moins d’'une vingtaine, mais quelques études récentes
apportent des éléments nouveaux. L'une d’entre elles conclut a la possibilité
d’une augmentation de risque, pour des temps d’exposition dépassant dix
années, avec une cohérence entre la localisation de la tumeur et le coté des
appels téléphoniques, plus particulierement pour les neurinomes (Hardell et
coll., 2002). L’étude cas-témoins de Hardell publiée en 2005 (Hardell et
coll., 2005) met également en évidence une tendance, plus particulierement
chez les sujets jeunes (20-29 ans) ayant une latence supérieure ou égale 2
5 ans depuis le début de l'exposition aux téléphones analogiques. D’autres
études ne retrouvent pas d’association significative (Muscat et coll., 2000 ;
Inskip et coll., 2001 ; Johansen et coll., 2001). Les revues réalisées sur cette

N

question concluent globalement a la faiblesse des arguments de causalité
(Moulder, 1998). Tres récemment, Lakhola et coll. (2006) ont réalisé une
méta-analyse permettant de disposer d'une syntheése quantitative. Dix-neuf
articles pertinents ont pu étre identifiés entre 1999 et 2005, correspondant a
12 études distinctes, dont 11 études cas-témoins. Cette méta-analyse distin-
guait les gliomes, les méningiomes et les neurinomes. Elle prenait en compte
le type de téléphone (analogique ou digital), le nombre d’années d’utilisa-
tion, le nombre d’heures d'utilisation cumulées et la latéralité de la tumeur.
A partir des 2 870 cas pris en compte, dont 748 étaient des utilisateurs de
téléphone mobile depuis au moins 2 2 5 ans, la méta-analyse concluait 2 une
absence d’élévation du risque de tumeur intracrAnienne (OR combiné de
0,98 ; IC 95 % [0,83-1,16]). En revanche, la prise en compte du coté de la
tumeur montrait une tendance a la limite de la significativité pour les
tumeurs ipsilatérales (OR combiné de 1,36 ; IC 95 % [0,99-1,87]), en parti-
culier pour les gliomes (OR combiné de 1,33 ; IC 95 % [0,78-2,28]).

Au début des années 2000, le projet international « Interphone » a été mis
en place sous la coordination du Circ (Vrijheid et coll., 2006). L’objectif
était d’inclure un nombre de cas et témoins suffisant pour mettre en évi-
dence un risque relatif de 1,5 associé a l'utilisation de téléphones portable
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sur 10 ans si celui-ci existe. Treize pays participent a cette étude. Les
tumeurs étudiées sont les gliomes, les méningiomes, les tumeurs du nerf
acoustique et de la glande parotide. Les études se sont particuli¢rement con-
centrées sur des personnes jeunes (30-59 ans). Au total, les études devraient
inclure plus de 6 500 cas et leurs témoins respectifs. Les résultats de plusieurs
études nationales ont déja fait 'objet de publications séparées, en Suede
(Lonn et coll., 2005), en Grande-Bretagne (Hepworth et coll., 2006), et en
Allemagne (Schiiz et coll., 2006). Les résultats de ces études pour les
gliomes et les méningiomes ne semblent pas indiquer d’exces de risque asso-
cié a l'utilisation de téléphones portables sur les 10 derniéres années, mais
les résultats sont difficiles a interpréter du fait des effectifs limités. Pour les
tumeurs du nerf acoustique, une association pourrait exister pour des durées
d’utilisation supérieures 2 10 ans (Schoemaker et coll., 2005). Les résultats
concernant la partie francaise ont été récemment publiés (Hours et coll.,
2007). L'usage régulier du téléphone mobile n’est pas lié & une augmentation
du risque de neurinome, méningiomes ou gliomes. Il semble toutefois exister
une tendance générale, non statistiquement significative, d’augmentation du
risque de gliome chez les forts utilisateurs. Ces résultats devraient étre véri-
fiés dans les analyses internationales de I'étude Interphone. Les résultats
finaux de 'analyse conjointe (c’est-a-dire pour tous les pays) devraient étre
publiés prochainement.

Au total, 'ensemble des études actuelles portant sur les champs électroma-
gnétiques (basses fréquences ou radio-fréquences) et les tumeurs cérébrales
montre des résultats souvent divergents. Les difficultés méthodologiques, et
le manque de recul sur certaines expositions (téléphones portables notam-
ment) ne permettent pas de conclusion définitive. Une élévation du risque,
méme modérée, est en effet susceptible d’entrainer un nombre non négligea-
ble de cas, compte tenu de la fréquence de ces expositions.

Pesticides

L’étude de la mortalité de cohortes dagriculteurs, principalement aux Etats-
Unis et dans les pays scandinaves, a soulevé ’hypothese du role des pesticides
dans la survenue des tumeurs cérébrales. En effet, comme le souligne des 1985
la revue de Blair, les agriculteurs présentent de maniere globale une sous-
mortalité par cancer, mais montrent dans la plupart des études une surmorta-
lité pour certaines localisations tumorales spécifiques, en particulier le systeme
nerveux central (Blair et coll., 1985). Cet exces de mortalité a été initialement
chiffré a 5 % puis réactualisée en 1998 par Khuder dans une méta-analyse de
33 études (Blair et coll., 1992 ; Khuder et coll., 1998). Cette analyse montrait
une élévation significative du risque de tumeur cérébrale chez les agriculteurs
de Pordre de 30 % (OR =1,3; IC 95 % [1,09-1,56]). L’¢lévation du risque
était plus modérée et non significative quand on restreignait la méta-analyse

aux femmes (OR = 1,05 ; IC 95 % [0,99-1,12]). Cette élévation du risque de
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tumeur cérébrale en milieu agricole peut s’expliquer par divers facteurs de
risque potentiels attachés a I'activité agricole : exposition aux virus animaux,
aux solvants, aux engrais ou aux pesticides, role des traumatismes.

Compte tenu du potentiel cancérogéne d’un certain nombre de molécules
pesticides, 'association entre les expositions a ces produits et la survenue de
tumeurs cérébrales a donc été testée. Les principales études existantes sont
présentées dans le tableau 24.1. La force de I'association entre I'exposition
aux pesticides et les tumeurs cérébrales est le plus souvent entre 1,5 et 2 et
n’apparait pas toujours significative au seuil de 5 %. La proportion de I’expo-
sition aux pesticides dans les populations étudiées est variable mais reste
généralement inférieure 2 10 %. Dans un certain nombre d’études, cette
proportion n’est pas précisément déterminée : on dispose alors seulement
d’une information sur le secteur agricole. L’étude de Musicco et coll. (1998),
menée dans la région de Milan, trouve une fréquence accrue de tumeurs
chez les agriculteurs avec une association plus nette pour les fongicides et les
insecticides que pour les herbicides et les engrais. Il ne retrouve pas de rela-
tion dose-effet en prenant en compte la durée d’exposition a ces produits

(Musicco et coll., 1988).

Dans les études les plus récentes, les analyses ont parfois été menées sur des
familles ou des molécules ciblées. Dans I’étude de Carreon et coll. (2005),
menée sur des femmes du Midwest américain, des listes de pesticides avaient
été établies préalablement a I'étude, et proposées aux participantes. Les
pesticides ont ensuite été regroupés en 12 catégories, en fonction de leurs
propriétés chimiques. Les analyses ont alors montré des tendances pour les
carbamates herbicides, non significatives en raison des faibles effectifs.
L’étude de Lee et coll. (2005) proposait également une liste de 20 insecti-
cides et 17 herbicides, qui visait 4 étudier plus spécifiquement les molécules
susceptibles de donner des composés nitrosés. Cette étude a mis en évidence
un risque élevé avec la metribuzine, le paraquat, le bufencarb, le chlorpyri-
phos et le coumaphos. Les criteres de choix des pesticides inclus dans ces
listes ne sont pas explicites (pesticides les plus vendus ou toxicologie des
substances).

Dans I’Agricultural Health Study, vaste cohorte de plus de 60 000 applicateurs
de pesticides recrutés en Caroline du Sud et lowa, le nombre de cas de tumeur
cérébrale apres 5 ans de suivi reste limité. Le lien avec le chlorpyriphos (Lee
et coll., 2004a) et 'alachlore (Lee et coll., 2004b) a cependant été testé, sans
qu’une relation statistiquement significative ait pu étre mise en évidence.

L’étude européenne multicentrique coordonnée par le Circ, menée aupres de
1 178 cas de tumeurs cérébrales et 1 987 témoins, ne trouve pas d’élévation
de risque pour les expositions aux pesticides (Schlehofer et coll., 2005).
Cependant la mesure de I'exposition était fondée sur la simple déclaration
des individus.

Les principales études sont présentées dans le tableau 24.1.
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Métaux lourds

S’appuyant sur des résultats expérimentaux, plusieurs études récentes ont
testé ’hypothese du role des expositions aux métaux lourds dans la survenue
des tumeurs cérébrales. Ainsi Anttila et coll. (1996), a partir de 26 cas de
tumeurs survenus dans une cohorte de travailleurs issus de diverses industries
(métaux, chimie...), mettaient en évidence un doublement du risque de
tumeurs cérébrales chez les sujets dont la plombémie excédait 1,4 umol/l
(290 pg/l). De la méme maniere, I'étude de Cocco et coll. (1998) qui portait
sur 27 060 certificats de déces pour tumeurs cérébrales mettait en évidence
un doublement du risque de tumeurs chez les sujets exposés au plomb.

Une étude européenne multicentrique coordonnée par le Circ, menée
aupres de 1 178 cas de tumeurs cérébrales et 1 987 témoins, n’a retrouvé
qu’une légere augmentation du risque de gliomes pour les hommes exposés

aux métaux (OR = 1,24 ; IC 95 % [0,96-1,62]) (Schlehofer et coll., 2005).

En Suede, une cohorte de pres de 3 millions d’hommes et de femmes iden-
tifiés et caractérisés a partir des recensements de population a permis
d’étudier sur une période de 19 ans les professions présentant un risque
majoré de tumeur cérébrale, ainsi que le role de 13 nuisances a 'aide d’une
matrice emploi-exposition (Navas-Acién et coll., 2002a). L’étude portait sur
environ 5 000 gliomes et 2 500 méningiomes. Les élévations de risque de
tumeur concernaient des professions assez diverses et différentes chez les
hommes et chez les femmes. A partir de la matrice emploi-exposition, une
élévation de risque de gliomes de I'ordre de 60 & 70 % était mise en évidence
pour les expositions au mercure et a I'arsenic chez les hommes. Un double-
ment du risque de méningiome chez les hommes exposés au plomb était éga-
lement observé. Les effectifs étaient trop faibles pour permettre I'étude du
rOle de ces substances chez les femmes.

Une étude récente (Rajaraman et coll., 2006) a évalué l'interaction entre
I'exposition professionnelle au plomb (recueillie par interrogatoire) et le
polymorphisme G177C du géne ALAD (d-AminoLevulinic Acid Dehydratase).

*étude a porté sur 355 cas de gliomes, 151 cas de méningiomes et 505 témoins
hospitaliers. Une augmentation du risque de méningiome avec l'exposition
cumulée au plomb a été observée chez les sujets porteurs de 'allele variant ; ces
résultats doivent cependant étre interprétés avec prudence compte tenu des
faibles effectifs de cas exposés et porteurs de I'allele variant.

Composés nitrosés

Certains composés N-nitrosés sont connus comme des cancérogénes neuro-
logiques chez 'animal, cependant les arguments chez ’'homme ne sont pas
tous cohérents. Le Circ a classé le N-nitrosodiéthylamine et le N-nitrosodi-
méthylamine dans le groupe des cancérogénes probables pour I’lhomme (2A).
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Certains dérivés nitrosés de la guanidine donnent droit en France a une
reconnaissance au titre des maladies professionnelles (tableau 85 du régime
général), cette disposition ayant été prise en raison de la survenue de glio-
blastomes chez des personnes manipulant des dérivés de la nitroso-guanidine
en laboratoire a des fins de recherche (Preston-Martin et Mack, 1991).

L’exposition de ’homme a ces substances provient principalement de I’ali-
mentation, de 'eau de boisson, du tabagisme, d’expositions professionnelles.
Les composés N-nitrosés peuvent apparaitre dans l'organisme suite a la
transformation des nitrites au contact des amines et amides alimentaires, les
nitrites provenant eux-mémes de la transformation des nitrates, composés
naturels contenus notamment dans les légumes verts, et également présents
dans les charcuteries et salaisons. L'étude du role des composés N-nitrosés
dans la survenue des cancers a porté principalement sur les localisations
digestives (naso-pharynx, cesophage, estomac, pancréas, cdlon). Ces subs-
tances ont la capacité de traverser la barriere hématoencéphalique, c’est
pourquoi des interrogations existent quant a leur role dans la survenue de
tumeurs cérébrales. Une méta-analyse de neuf études portant sur le lien
entre consommation de charcuterie et survenue de gliomes chez I’adulte a
montré une élévation de risque de 1,48 (IC 95 % [1,20-1,83]), en particulier
pour le bacon et le jambon (Huncharek et coll., 2003). Cependant, ce résul-
tat ne permet pas d’argumenter la causalité de l'association, compte-tenu
notamment du lien entre la consommation de légumes et I'apport d’anti-
oxydants.

Une étude cas-témoins menée dans la région de Los Angeles explorait plus
spécifiquement le role des composés nitrosés a partir de 272 cas et 272
témoins. L’exposition a ces composés était appréciée par rapport a l'alimen-
tation (consommation de charcuterie), au tabagisme et a 'exposition profes-
sionnelle dans l'industrie du caoutchouc et des pneumatiques. Les auteurs
mettaient en évidence une légere augmentation du risque de méningiome
avec la consommation de charcuterie, n’atteignant pas la significativité sta-
tistique. En revanche, le role protecteur de suppléments vitaminiques et de
la consommation de citron était observé (Preston-Martin et Mack, 1991).
Le role de I'exposition professionnelle aux composés nitrosés présents sous
forme volatile dans I'industrie du caoutchouc a été évoqué des les années
1960. Ces activités se sont en effet révélées associées a des niveaux élevés en
N-nitrosodiméthylamine, N-nitrosodiéthylamine, N-nitrosomorpholine, N-
nitrosodiphénylamine. Si ces expositions ont pu étre reliées 2 un exces de
cancers de la vessie et de leucémies, en revanche les éléments ont été jugés
insuffisants par le Circ en 1982 pour les tumeurs cérébrales. Des analyses
complémentaires ont été menées en 1998 a partir de 12 cohortes et d’une
cinquantaine d’études cas-témoins (Kogevinas et coll., 1998) et concluaient
également a 'absence de cohérence des résultats des différentes études. Une
méta-analyse menée en 2005 actualisait ces données et calculait un risque
combiné a partir de 20 cohortes disponibles de 0,9 [0,79-1,02] (Borak et coll.,
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2005). Il ne semble donc pas possible a ce jour de mettre en cause I'exposi-
tion professionnelle au caoutchouc dans la survenue de tumeur cérébrale.

Tabagisme

L’hypotheése d’un effet du tabagisme sur la survenue de tumeurs cérébrales
découle notamment de l'observation du rdle cancérogéne des dérivés
N-nitrosés de la fumée : 'injection intra-veineuse de dérivés N-nitrosés chez
le rat induit des gliomes. Il est également suggéré que la nicotine pourrait
accroitre la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (Hawkins et
coll., 2002). Peu d’études ont cependant analysé spécifiquement le role du
tabagisme sur les tumeurs cérébrales, et pour la plupart elles n’ont pu mettre
en évidence d’élévation significative du risque. Zheng ne retrouvait aucune
association entre l'existence d’une tumeur cérébrale et le tabagisme présent
ou passé (Zheng et coll., 2001b). L’étude de Hurley ne montre qu’'une 1égere
¢lévation du risque de gliome chez les personnes ayant fumé (+29 %), exclu-
sivement chez les hommes, sans relation dose-effet (Hurley et coll., 1996).
De la méme maniere, I’étude de Silvera et coll. (2006) met en évidence une
légere élévation de risque de gliome. Les résultats sont plus nets dans I'étude
de Lee ou les hommes atteints de gliomes fumaient deux fois plus fréquem-
ment des cigarettes sans filtre que les témoins (Lee et coll., 1997). Plus
récemment, une étude s’est intéressée au role du tabagisme passif ou actif
dans la survenue des méningiomes et a mis en évidence un doublement du
risque pour les deux types de tabagisme, mais uniquement chez les hommes
(Phillips et coll., 2005). L’étude de Efird et coll. (2004) a partir d’'une
cohorte de 133 811 individus inclus dans un programme de santé en
Caroline du Nord, et suivis depuis 21 ans, a mis en évidence une élévation
du risque de gliome uniquement chez les femmes fumeuses. De plus, une élé-
vation de risque de l'ordre de 3, statistiquement significative, était mise en
évidence pour les fumeurs de marijuana.

Colorants

Compte tenu du potentiel cancérogene de certaines amines aromatiques, des
interrogations ont été soulevées sur le risque de tumeur cérébrale chez les
utilisateurs de teintures pour cheveux. La méta-analyse de Takkouche réali-
sée en 2005 sur le role de l'utilisation de teintures pour cheveux dans la
survenue de cancers de diverses localisations a calculé une risque combiné
de 1,71 (IC [1,15-2,53]) (Takkouche et coll., 2005) a partir des deux seules
études existant alors sur les tumeurs cérébrales, 'une portant sur 78 cas et
289 témoins (Ahlbom et coll., 1986), la seconde sur 228 cas et 247 témoins
(Burch et coll., 1987). Deux études récentes apportent des données complé-
mentaires. L’étude de Heineman et coll. (2005) portant sur 112 cas et 215
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témoins trouve un risque de 1,7 statistiquement significatif pour les femmes
qui ont utilisé des teintures pour cheveux, atteignant 2,4 pour les colora-
tions permanentes, et plus élevé pour les glioblastomes multiformes pour
lesquels le risque était de 4,9 [1,6-15,7] chez les femmes ayant utilisé des
colorations permanentes pendant plus de vingt années. L’article de Bluhm
et coll. (2006) ne retrouve pas cette élévation de risque dans une étude
portant sur 489 gliomes, 197 méningiomes, 96 neurinomes et 799 témoins.
Cette étude permettait pourtant de distinguer la nature de la coloration :
permanente, semi-permanente, temporaire ou graduelle, sa durée et son
ancienneté. Une élévation de risque était néanmoins notée pour les utilisa-
trices de teintures permanentes foncées (contenant une plus forte quantité
de p-phénylénediamine) pour des utilisations prolongées (au-dela de 20 ans).

Le faible nombre d’études sur cette question, et le manque de cohérence des
résultats ne permet donc pas de conclure formellement sur le role des teintures
pour cheveux dans la survenue de tumeurs cérébrales.

Autres expositions professionnelles

Certaines autres expositions professionnelles ont fait I'objet d’études, moins
nombreuses et moins concluantes.

Colles, solvants, résines

L’étude de Barbone et coll. (1994), bien que fondée sur un faible nombre de
cas (N = 11), trouve une élévation du risque de tumeur du systéme nerveux
central chez les ouvriers travaillant a la production de colles et résines époxy.
L’élaboration d’une matrice emploi-exposition portant sur les solvants et son
application 2 des certificats de déces de sujets atteints de tumeurs cérébrales
a permis de mettre en évidence une association entre les tumeurs astrocytaires
et les solvants (Floderus et coll., 1996). Une étude suédoise portant sur 192
gliomes et 192 témoins en Suéde a mis en évidence un RR de 2,6 [1,3-5,2]
pour les personnes exposées aux solvants (Rodvall et coll., 1996). Au Canada,
un questionnaire postal auprés de plus de 1 009 patients atteints de tumeur
cérébrale et de 5 039 témoins a recherché le lien avec la profession et avec
18 nuisances chimiques (Pan et coll., 2005). Une élévation de risque était
observée pour toutes les nuisances a I'exception des colles et du chlorure de
vinyle, mais n’apparaissait significative que pour l'asphalte pour les deux
sexes confondus (+29 %) et pour les femmes séparément (+85 %), et pour
le benzéne chez les hommes uniquement (+56 %).

Chlorure de vinyle

Une méta-analyse récente s’appuie sur deux cohortes multicentriques et six
études de plus petites tailles afin d’analyser un lien éventuel entre I'exposi-
tion au chlorure de vinyle et la survenue de diverses localisations tumorales
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(foie — en particulier angiosarcomes —, poumon, cerveau, sarcomes des tissus
mous, cancers hématologiques). Cinq de ces études ont permis de calculer
un risque combiné de tumeur cérébrale de 1,26, a la limite de la significati-

vité statistique (IC 95 % [0,98-1,62]) (Boffetta et coll., 2003).

Acrylonitrile

L’acrylonitrile peut conduire au développement de cancers du systéme ner-
veux central chez le rat. C'est pourquoi le rdle de I'acrylonitrile dans le déve-
loppement de tumeurs du systéme nerveux central chez ’homme a donné
lieu a quelques études. Une méta-analyse a été réalisée en 1999 2 partir de
12 études regroupant 37 352 ouvriers professionnellement exposés. Le risque
combiné était de 1,1 [0,8-1,5], ne permettant pas de conclure 2 une éléva-
tion du risque de tumeur cérébrale chez les personnes professionnellement
exposées a 'acrylonitrile (Collins et Acquavella, 1998).

Facteurs de risque infectieux

Les seuls agents infectieux analysés a ce jour et potentiellement impliqués
dans l'oncogénése des gliomes sont les virus. L'essentiel de ces travaux
concerne les polyomavirus, au premier rang desquels figure le SV40.

Polyomavirus SV40

Le SV40 du singe appartenant a la famille des polyomavirus est un virus
oncogene ; il code pour 'AgT qui inactive deux génes suppresseurs de
tumeur majeurs, Rb et p53 (Butel et Lednicky, 1999 ; Saenz-Robles et coll.,
2001). Deux autres polyomavirus ont été incriminés, le virus JC (respon-
sable de la leucoencéphalite multifocale progressive) et le virus BK.

Données expérimentales

Le virus JC, proche du SV40, produit des cancers chez le hamster, notamment
des épendymomes et des papillomes des plexus choroides (Walker et coll.,
1973). Le virus est particulierement oncogénique lorsque la contamination a
lieu chez le hamster nouveau-né (Girardi et coll., 1963).

Données épidémiologiques

Le SV40 a contaminé 10-30 % des lots de vaccins inactivés anti-poliomyé-
lite, injectables (Salk) et atténués (Sabin, voie orale), utilisés aux Etats-Unis
de 1955 a 1962, exposant une population de quelques 30 millions d’indivi-
dus. La contamination virale est due au fait que ces premiers vaccins étaient
cultivés sur cellules de rein du singe rhesus, fréquemment infectés par le virus
SV40, et que les particules virales ont résisté au processus d’inactivation.
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Une vaste étude cas-témoins (ciblée en fait sur le role des téléphones porta-
bles, mais dont les données concernant 'antécédent de vaccination anti-
poliomyélite ont été exploitées) ne retrouve pas d’augmentation du risque
relatif de tumeurs cérébrales chez les sujets vaccinés (Brenner et coll., 2003).
Une autre étude, comparant I'incidence de tumeurs cérébrales, épendymomes
en particulier, chez des sujets exposés au vaccin contaminé en temps que
nouveau-nés (c’est-a-dire nés entre 1956 et 1962), en temps qu’enfants (nés
entre 1947 et 1952) ou non exposés (nés apres 1963) ne trouve pas non plus
d’augmentation du risque relatif (Strickler et coll., 1998). En Suede, ou
700 000 personnes ont été exposées dans l'enfance a ce vaccin, aucun
impact n’a été observé sur I'incidence des tumeurs cérébrales, épendymomes
en particulier (en tenant compte du fait que l'incidence déclarée des
tumeurs cérébrales augmente de 9 a 13/100 000 entre 1960 et 1993) (Olin et
Giesecke, 1998).

La limitation de ces études tient cependant a plusieurs facteurs : le biais de
rappel concernant les vaccinations de la part des patients, le degré de
contamination des lots (tous les lots incriminés n’étaient pas contaminés
ou Pétaient a des degrés divers), 'exposition au SV40 sous d’autres condi-
tions (le taux de séroprévalence aux Etats-Unis serait de 2 a 20 % de la
population).

Données virologiques

Plusieurs études ont détecté la présence de I’AgT de SV40 dans des tumeurs
cérébrales, avec toutefois un taux trés variable suivant les études et le type
de tumeur (les épendymomes et papillomes des plexus choroides (PPC)
étant les tumeurs les plus fréquemment citées). Les valeurs s’étendent de
10/20 PPC et 10/11 épendymomes dans I’étude de Berggasel et coll. (1992),
5/6 PPC et 8/11 épendymomes (Martini et coll., 1995), a 3/62 (5 %)
épendymomes pour une étude allemande (Reuther et coll., 2001) a 0/33
épendymomes et 0/14 tumeurs des plexus choroides pour une étude réalisée
en Inde (Engels et coll., 2002). Outre I'origine géographique des patients, la
variabilité s'explique par la variété des techniques utilisées (Southern blot,
immunohistochimie, PCR, cette dernie¢re technique étant plus sensible
mais comportant un risque élevé de contamination).

Le taux de positivité dans les tumeurs gliales est généralement inférieur : 3/7
astrocytomes, 5/17 glioblastomes (Martini et coll., 1995), 3/32 glioblastomes
(Kouhata et coll.,, 2001), 14/45 tumeurs astrocytaires (3 All, 5 AlIl,
6 GBM).

De fagon analogue, des séquences de virus JC et BK ont été détectées dans
les tumeurs cérébrales (9/22) (Caldarelli-Stefano et coll., 2000 ; Boldorini et
coll., 2003). Des séquences d’ADN du virus BK étaient également présentes
dans le tissu normal (De Mattei et coll., 1995).
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Autres virus

Le role des autres virus repose sur des arguments encore fragiles (études
épidémiologiques non confirmées et parfois conflictuelles entre elles).

Herpés virus

Le role du CMV (Cytomegalovirus), virus potentiellement oncogénique, a
été incriminé dans différents cancers. La présence de protéine IE1-72 a été
retrouvée dans 27/27 gliomes de différents grades (Cobbs et coll., 2002) mais
ce résultat n’a pas été confirmé par une étude ultérieure (Lau et coll., 2005).

Une étude cas-témoins comparant la séroprévalence pour différents virus du
groupe herpes (Varicella-Zoster-Virus, Epstein Barr Virus, Herpes Simplex
Virus, Cytomegalovirus) a rapporté des résultats panachés et au final peu con-
vaincants (Wrensch et coll., 1997, 2001 et 2005). Il semblerait cependant
qu’un niveau élevé d’anticorps (AC) anti-VZV (Varicella-Zoster-Virus) soit
associé a un effet protecteur pour la survenue de gliomes (OR =0,4;

IC 95 % [0,24-0,70]) (Wrensch et coll., 2005).

Virus de la grippe (influenza)

Une association positive (OR = 3,15; IC 95 % [1,13-8,77]) a été retrouvée
entre l'incidence d’une tumeur cérébrale chez Penfant et la survenue d’une
grippe pendant la grossesse (Linos et coll., 1998). Cette donnée demeure
cependant fragile (données d’anamnese, absence de preuve sérologique, biais
de rappels). A noter toutefois qu'une étude britannique retrouve des données
comparables pour le virus influenza (OR = 3,3 ; IC 95 % [1,5-7,4]) et le virus
de la rougeole (OR = 2,1 ; IC 95 % [1,3-3,6]) (Dickinson et coll., 2002).

Arguments indirects (variation saisonniere, clustering géographique
et temporel)

Une étude hollandaise retrouve un clustering géographique et temporel, mais
pas d’influence saisonniére, ce qui permet d’invoquer un facteur environne-
mental (Houben et coll., 2005). Une étude réalisée chez les enfants, dans le
Nord-Ouest de I’Angleterre, trouve également un clustering géographique et
temporel pour les astrocytomes et les épendymomes, ainsi qu’une influence
saisonniere (exces de cas nés a la fin de 'automne et le début de I’hiver)
(McNally et coll., 2002). Une autre étude (américaine) trouve une sur-
représentation de cas nés en janvier-février et une sous-représentation de cas
nés en juillet-aot. Ces discordances d’une étude a lautre rendent bien
entendu ces données fragiles.

En résumé, il n’existe pas aujourd’hui d’argument solide pour incriminer le
role des infections dans 'oncogénese des tumeurs cérébrales, la piste la plus
intéressante étant I'implication potentielle de SV40.
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En conclusion, méme si un certain nombre de facteurs étiologiques ont été
suggérés par les études épidémiologiques menées au cours des dernieres
décennies (radiations ionisantes et non ionisantes, pesticides, métaux,
composés nitrosés, tabagisme, colorants, SV40...), les données actuelles ne
permettent généralement pas de conclure définitivement. En effet, les asso-
ciations ne sont pas constamment mises en évidence dans les différentes
études, et lorsqu’elles le sont, le niveau de risque est généralement modéré.
La complexité de la mesure des expositions rend difficile la mise en évidence
de relation dose-effet. Les mécanismes biologiques ne sont que rarement et
partiellement argumentés. Enfin, il est possible que ces facteurs de risque
jouent un rdle dans la survenue des tumeurs cérébrales en interaction avec
des facteurs individuels (génétiques, antécédents personnels...). Cela a été
évoqué, par exemple, concernant les champs électromagnétiques ou les
traumatismes craniens, qui, en modifiant la perméabilité de la barriere
hémato-méningée faciliteraient le passage de substances nocives telles que
des molécules de pesticides (Navas-Acien et coll., 2002b).
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