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MOTS CLES Résumé Nous rapportons une étude portant sur une série rétrospective monocentrique de
Amiante ; 73 cancers du poumon opérés entre juillet 2004 et décembre 2009. Tous les patients ont eu
Corps asbestosique ; une analyse minéralogique d’un prélévement de tissu pulmonaire en plus de Uinterrogatoire
Interrogatoire professionnel. La combinaison des deux permet de proposer a la déclaration en maladie pro-
professionnel ; fessionnelle pres d’un tiers des cas. Nous proposons qu’un fragment biopsique de parenchyme
Métrologie tissulaire sain soit systématiquement prélevé en cas de cancer du poumon opéré. L’analyse devrait étre

réalisée si ’enquéte professionnelle ne montre pas une exposition majeure et si le patient
n’est pas connu pour étre porteur d’une maladie pleuropulmonaire secondaire a une exposition
a ’amiante (plaques pleurales et asbestose).
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Summary We report on a study concerning a retrospective monocentric series of 73 lung
cancers operated on between July 2004 and December 2009. All patients had a mineralogical
analysis of a sample of lung tissue combined with an occupational questionnaire. This com-
bination enables us to suggest a declaration of occupational exposure in almost one third of
cases. We suggest that a healthy parenchymal fragment is to be obtained by biopsy routinely
in cases of lung cancer surgery. The analysis should be carried out if the occupational survey

does not demonstrate any evident exposure and if the patient is not known to be presenting a
pleuropulmonary disease following asbestos exposure (pleural plaques and asbestosis).
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

En 2005, UInstitut national de veille sanitaire (INVS) a comp-
tabilisé environ 145000décés par cancers dont plus de
26000 cas de cancers pulmonaires'. Ce dernier, responsable
de plus de 18% de la mortalité, est en France la premiére
cause de déceés par cancer, loin devant les cancers colorec-
taux (environ 16 000 cas). C’est également le cancer ou les
fractions attribuables sont les mieux identifiées pour le taba-
gisme avec 83 % de cas chez ’lhomme et 69 % chez la femme
[1].

La fraction attribuable a I’amiante et aux activités pro-
fessionnelles est d’appréciation plus difficile, compte tenu
du risque cumulé fréquent des facteurs professionnels et
du tabagisme [2]. Par ailleurs, la législation francaise, sous-
tendant le systéme de reconnaissance et d’indemnisation
des maladies professionnelles, repose sur le principe de pré-
somption d’origine. Lorsqu’une maladie est inscrite dans
un tableau de maladie professionnelle, le lien entre cette
maladie et ’exposition professionnelle est considéré comme
établi si 'exposition est avérée et si certaines conditions
de durée sont remplies. Ainsi, méme si le patient présente
un tabagisme important, qui a pu étre responsable a lui
seul de son cancer du poumon, [’identification d’une expo-
sition anormale professionnelle, doit bénéficier au patient.
Aussi, le taux de déclaration devrait étre corrélé a la
prévalence d’exposition significative et supérieur a la frac-
tion attribuable. Le patient peut étre déclaré au titre du
tableau 30, si le diagnostic de cancer du poumon est fait
a Uoccasion d’une complication de lésions parenchyma-
teuses ou pleurales bénignes, due a ’amiante, avec un
délai de prise en charge de 20ans. Le cancer du poumon
reléeve du tableau30bis créé en 1996, s’il n’y a aucune
maladie préalable liée a ’amiante, avec un délai de prise
en charge de 35ans et sous réserve d’une exposition de
dix ans [3]. Par ailleurs, si le patient n’est pas salarié,
ou a été exposé a l’amiante dans des conditions non pro-
fessionnelles, il peut bénéficier d’une prestation du fonds
d’indemnisation des victimes de ’amiante (Fiva) créé en
2000.

Aussi, Uidentification d’une exposition anormale a
’amiante est essentielle. Elle fait partie de la prise en

' http://www.invs.sante.fr/publications/2005/cancer_poumon/
index.html. Mortalité par cancer du poumon en France métropoli-
taine. Analyse de tendance et projection de 1975 a 2014.

charge médicosociale du patient, comme Uenvisage le
plan cancer. Cette identification peut se faire a partir
de questionnaires standardisés, mais également a par-
tir de recherches d’une concentration anormale de corps
asbestosiques (CA) et/ou de fibres nues (FN) sur des pré-
léevements pulmonaires digérés et filtrés: biopsie, lavage
bronchioloalvéolaire et expectoration. L’analyse sur biop-
sie est aisée si le patient bénéficie d’une intervention
chirurgicale. Cette analyse reconnue a la nomenclature
de la sécurité sociale peut étre effectuée par un labora-
toire de biologie ou d’anatomopathologie. Son colit est de
83 euros.

Depuis la création d’un laboratoire de minéralopa-
thologie en juillet2004, le service de pneumologie du
centre hospitalier Saint-Joseph et Saint-Luc pratique sys-
tématiquement une analyse minéralogique sur fragment
pulmonaire non tumoral lors d’intervention chirurgicale
pour cancer pulmonaire. Nous rapportons une étude
monocentrique, rétrospective, portant sur 73 biopsies réali-
sees.

Patients et méthodes
Population

Soixante-treize patients recrutés, entre juillet2004et
décembre 2009, parmi 610nouveaux cas de cancers pul-
monaires diagnostiqués, ont été opérés sur le site et ont
bénéficié d’une analyse minéralogique tissulaire pulmonaire
systématique. Les dossiers radiologiques, anatomopatholo-
giques ont été revus.

Les caractéristiques des patients sont les suivantes:
57 hommes, 16femmes, 63fumeurs ou ex-fumeurs, de
moyenne d’age de 66 ans. Il s’agit de 32stadel, 14stadell,
22 stadelll, cing stadelV. Les biopsies pulmonaires ont été
réalisées apres résection dans 67cas ou a l'occasion de
thoracotomie ou thoracoscopie dans six cas, portant sur
du tissu apparemment non tumoral. Les types histolo-
giques les plus fréquents sont les adénocarcinomes: 35
(48 %) dont deux cas de bronchioloalvéolaires, les carci-
nomes épidermoides: 29soit 39%. Sept plaques pleurales
sont diagnostiquées soit sur les données de la radio-
logie, soit sur les constatations anatomochirurgicales. Il
existe enfin quatre cas de nodules silicotiques ganglion-
naires, deux granulomatoses ganglionnaires, une fibrose
diffuse.
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Analyse minéralogique optique du tissu
pulmonaire

Les prélevements réalisés sur du tissu pulmonaire non tumo-
ral d’environ 1cm? sont digérés par hypochlorite de sodium
et collectés sur filtre d’ester de cellulose (diamétre des
pores: 0,45 um), séchés et fixés sur lame de verre, apres
fusion a la vapeur d’acétone.

L’observation en microscopie optique se fait au grossisse-
ment X400, en lumiére naturelle et contraste de phase. Le
comptage s’effectue au niveau des CA et des FN de longueur
supérieure a 15 wm. Les résultats sont exprimés par gramme
de tissu sec.

Enquéte professionnelle

Celle-ci s’appuie sur le questionnaire de repérage des
expositions professionnelles élaboré par la Société de pneu-
mologie de langue francaise (SPLF) et la Société francaise
de médecine du travail (SFMT). Le questionnaire est remis
au patient au moment de la consultation d’annonce dans la
mesure du possible. Une aide au remplissage est proposée
par Uinfirmiére d’annonce ou I’équipe médicale. Si le ques-
tionnaire n’est pas documenté, la décision de réaliser une
déclaration en maladie professionnelle s’appuie sur les cri-
téres de ce questionnaire. Une exposition classée niveau 4 ou
une exposition classée niveau 3, associée a une réponse posi-
tive au questionnaire complémentaire, durant plus de dix
ans, permet de déclarer le patient en tableau 30 ou 30 bis.

Méthodologie d’analyse statistique

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective des moyennes
géométriques, médianes, quartiles a 25et 75% calculées a
partir du logiciel Excel®. Sont décrits les résultats pour la
population globale et la population considérée comme jus-
tifiant une déclaration.

Résultats

Résultats de la recherche de corps
asbestosiques et de fibres nues

La Fig. 1 décrit les données des résultats de la série des
73 cancers du poumon. La moyenne géométrique des CA et
des FN est respectivement de 226 et 383/g de poumon sec.
La médiane est de 190 et 311. Le maximum de CA observé
est de 31115 et le maximum de FN est de 21063.

Sur la population de 73 cas, 24cas (32,8%) de cancers
pulmonaires ont été retenus comme susceptibles d’étre
déclarés comme étant en rapport avec une exposition a
’amiante. Ces cas sont résumés dans le Tableau 1. La Fig. 1
montre les médianes en CA et FN respectivement a 1002 et
1856 de cette population. Seize cas sur 24 présentent un taux
de CA supérieur a 1000, dont quatre supérieurs a 5000. Trois
cas ont des taux élevés de CA supérieurs a 800: il s’agit
d’un tuyauteur non fumeur avec une nette élévation des
FN, d’un ouvrier en raffinerie porteur de plaques pleurales
et d’un tolier. Cing cas ont des taux de CA faibles de 16a
298 alors que linterrogatoire professionnel est en faveur
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Figure 1. Boite a moustaches représentant le nombre de corps
asbestosiques et de fibres nues dans les populations des 73 cas de
cancers et des 24 patients susceptibles d’étre déclarés en maladie
professionnelle.

d’une exposition. Trois ont été reconnus apres enquéte et
deux refusés.

Résultats de I’enquéte professionnelle

Parmi les 24cas, exposition a ’amiante a toujours été
retrouvée soit lors du premier interrogatoire, soit pour dix
cas, lors de la reprise de Uinterrogatoire aprés obtention
des résultats de l’analyse minéralogique. Il s’agit de quatre
toliers-tuyauteurs, trois ouvriers de la construction navale,
trois chauffagistes, trois ouvriers de raffinerie, deux méca-
niciens, deux chaudronniers, deux ouvriers du batiment, un
électricien, un garagiste, un fondeur, un soudeur, un ouvrier
de Uindustrie chimique.

Résultats anatomopathologiques

On note 11cancers épidermoides, dix adénocarcinomes,
deux indifférenciés a grandes cellules, un bronchioloal-
véolaire. Dans ces 24cas déclarés, on note sept cas avec
des plaques pleurales (trois adénocarcinomes, trois épider-
moides, un indifférencié a grandes cellules). Dans cinq cas
avec plaques pleurales, il existe une élévation nette des CA
a plus de 1000. Dans un cas, [’élévation est a 916 chez un
ouvrier en raffinerie. Dans le dernier cas, il s’agit d’un non
fumeur avec taux de CA faible a 250 mais élévation des FN
a 2415 chez un soudeur qui est accepté par le Fiva. Le cas
porteur d’une fibrose interstitielle diffuse ne présentait pas
d’asbestose. Il n’y avait pas d’élévation de CA et le patient
était déja pris en charge en maladie professionnelle a la
silice avec fibrose interstitielle diffuse. Il n’y a donc aucun
cas d’asbestose pulmonaire dans la population des 24cas
déclarés.

Discussion

L’apport de la recherche des corps
asbestosiques dans le parenchyme pulmonaire
de cancer du poumon opéré

L’analyse minéralogique réalisée au cours du bilan du cancer
pulmonaire peut réduire cette sous-déclaration persistante,



Cancers du poumon opérés et recherche de corps asbestosiques

301

a fortiori chez les patients opérés, pour lesquels l’analyse
d’un fragment de parenchyme pulmonaire sain, est toujours
possible. Nous identifions donc 21% de cas de surcharges
en CA dont le taux est supérieur a 1000/g de poumon sec,
témoignant d’une exposition anormale.

En 1997, une réunion de 19 experts Internationaux issus
de huit pays non producteurs d’amiante a défini les critéeres
d’Helsinki [2,3], proposant une codification de la relation
entre cancer du poumon et exposition a l’amiante. Les cri-
teres d’imputation pour une fraction attribuable d’au moins
50%, sont les suivants : soit la présence d’une fibrose asbes-
tosique, soit un taux de CA supérieur a 5000 CA/g de poumon
sec ou de 5CA/ml de LBA, soit un interrogatoire donnant
une exposition cumulée supérieur a 25f/ml années (soit un
travail de 25ans exposant en moyenne a 1f/ml la journée)
ou une année d’exposition massive (par exemple, le flo-
cage) ou cing a dix ans d’exposition modérée. Un recul d’au
moins dix ans apres le début de I’exposition est exigé. Dans
ces mémes critéres, un taux de CA supérieur a 1000/g de
poumon sec est considéré comme témoignant d’une expo-
sition anormale a ’amiante. Il est également recommandé
de s’appuyer sur des séries de sujets référents. Nous avons
colligé une série de 28 autopsies de l’institut médicolégal
de Lyon de patients non porteurs de maladies pulmonaires,
pour lesquels la famille a accepté ’analyse et donné des
renseignements complémentaires. La moyenne géométrique
de CA est de 72/g, la médiane de 46 avec un minimum a
16 et un maximum a 648. Pour les FN, la moyenne est a 109,

la médiane a 59, le minimum a 20et le maximum a 2284
(données soumises a publication).

Mollo et al. [4] rapportent dans une étude rétrospective
de 340cas de cancers du poumon parmi 924cas chirur-
gicaux de cancers pulmonaires non sélectionnés, 116cas
(12,5%) avec un taux de CA supérieur a 1000/g de pou-
mon sec. Parmi ces 116 cas, 56 (48 %) sont associés avec un
aspect d’asbestose sur les données histologiques. Dumor-
tier et al. [5], dans une étude multicentrique rétrospective
de 1931 cas, rapporte un taux de CA élevé dans 13,3% des
cas. Les critéres précis d’inclusion ne sont pas connus, ni les
données anatomopathologiques associées. Roggli et Vollmer
[6], dans une série de 340 cas, dans un contexte d’expertise
médicolégale ou environ 60 % des patients sont déja suspects
d’exposition, retient 75% de cas positifs. Une étude menée
par notre laboratoire dans le cadre du Collége des hopitaux
généraux en 2008, portant sur 100 cas de cancers du poumon
opérés, a montré un taux de positivité du taux de CA dans
21% [7].

Notre taux de positivité de 16/73 (21%) est compara-
ble a cette derniére étude. Quatre cas relévent des critéres
d’exposition majeurs d’Helsinki avec des taux dépassant les
5000CA/g de poumon sec, les 12 autres relévent des cri-
teres d’une exposition anormale (supérieure a 1000 CA/g)
et peuvent relever de la maladie professionnelle d’apres le
droit francais. On note également deux cas avec une élé-
vation de CA a 900et 930prés du seuil et deux cas avec
une nette élévation des FN. Il s’agissait de deux sujets
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non fumeurs porteurs d’un taux de CA inférieur a 1000.
Le cas19a un taux de CA a 810mais les FN sont a 4284.
Ce patient a été accepté en appel en maladie profession-
nelle. Le cas21 présente un taux de CA a 250 mais un taux
de FN au-dessus de la limite supérieure de |’étude de nos
sujets référents. Il a été accepté au Fiva aprés un refus
de maladie professionnelle du fait d’une durée d’exposition
insuffisante. Les patients 22 et 23 ont été acceptés en mala-
die professionnelle aprés enquéte et le patient24a été
refusé.

Le Tableau 1 permet de constater que |’élévation de
FN accompagne, en général, |’élévation de CA. Cependant,
I’élévation isolée de FN peut faire suspecter une surcharge
en amiante, mais est moins pathognomonique que celle des
CA. C’est dans ces cas qu’une analyse en microscopie élec-
tronique peut étre proposée [8]. Murai [9], dans une étude
portant sur 3800 fibres d’amiante authentifiées en micro-
scopie électronique et microanalyse concernant 38 patients,
montrent que seulement 16% des fibres d’amiante sont
recouvertes de fer. Morgan et Holmes [10] signalent que peu
de fibres de moins de 10 um sont recouvertes de fer alors que
la plupart de celles de plus de 40 um le sont pour prendre
un aspect de CA.

La persistance d’une sous-déclaration en
maladie professionnelle et au Fiva

En 1994, Bergeret et al. [11] démontrent dans deux enquétes
rétrospectives cas—témoin portant sur 516 cancers du pou-
mon de la région Lyonnaise, un taux de 14% de cas
entrant dans les conditions administratives d’indemnisation
en maladie professionnelle a ’amiante, alors qu’aucune
déclaration n’avait été enregistrée. Cing ans apres, il était
noté toujours une discordance entre le nombre de nouveaux
cas de cancers pulmonaires (25 000) et le nombre de patients
bénéficiant d’une réparation de ’ordre de 400 cas, soit 1,6 %
[12]. Ces données sont confirmées par l’enquéte des centres
hospitaliers généraux [13] portant sur 5667 nouveaux cas
diagnostiqués en 2000, montrant que ’origine profession-
nelle du cancer primitif est déclarée certaine dans 1,4 % des
cas, et seulement probable dans 8,8%. Il n’est pas précisé
le taux de patients effectivement indemnisés. Dans |’étude
prospective, monocentrique, de Legrand Cattan et al. [14]
portant sur 207 cas, seulement 122 (58%) ont répondu de
maniére compléte a un questionnaire standardisé. Parmi
ceux-ci, 32 (26 % de ceux qui ont répondu et 15% de la popu-
lation totale) ont pu avoir une demande de reconnaissance
en maladie professionnelle. Le questionnaire est donc sou-
vent non informé ou mal rempli en pratique. Les raisons
principales sont |’état clinique médiocre du patient, la bar-
riere linguistique, le refus ou "oubli du patient, l’absence
de passage en médecine, la grande fréquence des activi-
tés intermittentes rendant difficile ’analyse de |’exposition
professionnelle. De Lamberterie et al. [15], sur une série
de 305 patients, soumis a un questionnaire standardisé,
estiment que 20% peuvent bénéficier d’une déclaration en
maladie professionnelle. Cependant, sur 39 demandes effec-
tivement transmises a la caisse primaire, seules 77 % sont
reconnues.

En 2002, une action commune de la SPLF et la SFMT
permet ’élaboration d’un questionnaire de repérage des

expositions professionnelles proposé aux pneumologues
[16]. Celui-ci a certainement contribué a améliorer le chiffre
des déclarations mais le taux d’indemnisation reste trés
faible. En 2005, sur 30 651 cancers du poumon diagnostiqués,
1500nt été reconnus au Tableau30comme dégénéres-
cence maligne compliquant des lésions bénignes et 1043 au
Tableau 30 bis comme cancer du poumon lié a ’amiante?.
On sait, par ailleurs, que 88% des victimes indemnisés par
le Fiva sont au régime général®. On peut donc estimer que
le taux de cancers pulmonaires indemnisés est de ’ordre
de 1300, soit 4,2% des cancers pulmonaires. Verger et al.
[17] ont montré, dans un enquéte téléphonique portant sur
486 médecins généralistes et pneumologues du Sud-est de
la France, les principaux freins a la déclaration portant sur
Uidentification d’un tabagisme, ’absence de spécialité, la
surcharge de travail. En effet, selon la loi francaise, c’est
la prévalence d’exposition a I’amiante qui compte indépen-
damment du tabagisme. Le calcul de la fraction attribuable
est basé sur le risque relatif de cancer associé a |’exposition
et la fréquence d’exposition de la population au risque®.
Ainsi, le taux de 32% de patients déclarables dans cette
étude, grace a la conjugaison de l’analyse minéralogique
a ’enquéte professionnelle, est élevé.

La rareté de ’identification de |I’asbestose

Dans aucun de nos cas positifs, il n’est signalé un aspect de
fibrose asbestosique. Mollo et al. [4] retiennent le diagnostic
de fibrose asbestosique, a partir de la présence de discrets
foyers de fibrose dans les parois des bronchioles respiratoires
associée a ’accumulation de CA. Cet aspect est assimilé a
une fibrose asbestosique de grade 1. Cette recherche de CA
est difficile en pratique anatomopathologique, car les CA,
souvent de plusieurs dizaines de microns de longueur, sont
souvent sectionnés par la coupe fine et sont donc difficiles a
voir. Certains préconisent la réalisation de coupes épaisses
de 20 um pour pouvoir observer le maximum de CA dans le
plan de coupe. Cette pratique n’est pas réalisée usuellement
dans le cas de nos patients.

Pour Gibbs et al. [18], ’identification d’une asbestose
histologique reste essentielle pour imputer a l’amiante
un cancer du poumon. La pathogénie de !’apparition du
cancer devant obéir a la séquence inflammation, fibrose
puis cancer. On peut, cependant, se demander, en cas
de tumeur avancée, si l’aspect localisé de fibrose initiale
n’a pas pu étre recouvert par ’envahissement tumoral et
rendu non identifiable sur l’analyse anatomopathologique.
Par ailleurs, compte tenu de la loi francaise de présomp-
tion d’imputabilité, la mise en évidence d’un taux élevé de
CA, en analyse minéralogique, peut suffire a faire recon-
naitre la maladie sans nécessité d’identification d’une zone
d’asbestose.

2 http://www.risquesprofessionnels.ameli.fr/media/2009-
MALADIES_PROFESSIONNELLES_DECLAREES_ET_RECONNUES_2004-
2007.pdf.

3 Letellier P. Les travailleurs indépendants et [’amiante.
http://www.cenj.chess.fr/docannexe.php?id=176.

4 http://www.academie-sciences.fr/publications/rapports/pdf/
cancer_13_09_07.pdf. Les causes du cancer en France.
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Conclusion

L’addition de U’analyse minéralogique du tissu pulmonaire
au questionnaire standardisé améliore la reconnaissance
des cancers du poumon liés a un empoussierement pro-
fessionnel en amiante. Il parait logique de proposer de
réaliser une biopsie systématique de parenchyme pulmo-
naire apparemment sain, pour analyse minéralogique, soit
d’emblée, soit dans un second temps, apres qu’une enquéte
d’exposition ait eu lieu, si le patient bénéficie d’une exérese
ou d’une exploration chirurgicale. Si ’enquéte est posi-
tive et le patient reconnu, l’analyse n’est pas nécessaire.
Dans tous les autres cas, elle peut identifier des expositions
méconnues ou négligées et contribuer a améliorer le taux
de déclaration en maladie professionnelle et/ou au Fiva.

Conflit d’intérét
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