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I)   INTRODUCTION

Les affections hématologiques malignes professionnelles sont des pathologies relativement rares, dont les facteurs étiologiques sont encore mal identifiés, malgré le nombre d'études épidémiologiques portant sur ce sujet.

Seuls le benzène et les rayonnements ionisants sont reconnus comme agents cancérogènes certains pour les lignées et organes hématopoïétiques.

Néanmoins, il existe des incertitudes concernant l'induction d'hémopathies malignes par l'exposition à certains pesticides, solvants organiques, agents infectieux ou champs électromagnétiques (associations probables).

Les hémopathies malignes regroupent des pathologies très différentes que l'on classe en fonction des cellules ou des organes atteints ainsi que de leur vitesse d'installation.

Les leucémies aiguës peuvent être lymphoblastiques = LAL, ou myéloblastiques

 = LAM.
Les leucémies chroniques sont lymphoïdes = LLC, ou myéloïdes = LMC.

Les lymphomes se classent en maladie de Hodgkin et lymphome non hodgkinien

 = LNH

Le rôle important des facteurs extraprofessionnels (notamment génétiques), la rareté des hémopathies malignes (incidence d'environ 10/100 000), leur hétérogénéité, leur délai d'apparition important après le début de l'exposition au cancérogène, sont autant de facteurs qui contribuent à expliquer les difficultés de la recherche étiologique vis-à-vis des facteurs professionnels.

D'après les publications récentes, on estime les cas de leucémies professionnelles compris entre 112 à 413 par an en France.

II) LES LEUCEMIES

1. Rappels
· Les leucémies aiguës sont des proliférations anarchiques de précurseurs hématopoïétiques peu différenciés, incapables d'achever leur maturation = cellules blastiques, venant de la lignée lymphoïde ou myéloïde; le diagnostic est évoqué quand les blastes sont ( à 5% au myélogramme.

· La LMC entre dans le cadre des syndromes myéloprolifératifs; c'est une hyperproduction de cellules de la lignée myéloïde bien différenciées; elle est caractérisée par une translocation chromosomique t(9;22) ou chromosome Philadelphie, et une anomalie moléculaire spécifique avec activité oncogène spécifique (fusion Bcr-abelson).

· Les LLC sont la prolifération maligne monoclonale de lymphocytes matures (B dans la plupart des cas); une forme particulière est la leucémie à tricholeucocytes = variante rare d'hémopathie chronique médullaire à cellules B.

-    Les syndromes myélodysplasiques sont des anomalies intrinsèques          de la cellule hématopoïétique; c'est l'évolution fréquente vers une LAM qui   explique leur classification dans les hémopathies malignes.

2. Les causes professionnelles démontrées des leucémies

· Le benzène

Il est reconnu par de nombreuses études pour être leucémogène, surtout sur les lignées myéloïdes, lors d'exposition à fortes doses (á 10ppm de concentrations journalières moyennes).

                En ce qui concerne l'exposition à des doses plus faibles, les résultats sont   

                discordants.  

                Le benzène non myélotoxique par lui-même, est métabolisé par plusieurs 

                enzymes; ce sont ses métabolites, comme le benzoquinone, qui seraient 

                responsables du caractère cancérogène, par altérations chromosomiques 

                et/ou de l'ADN.

· Les radiations ionisantes = RI
Leur caractère leucémogène a également été démontré, notamment pour des irradiations fortes (200mSv en dose cumulée), avec une atteinte surtout des lignées myéloïdes.   

Le CIRC a conclu à un excès de risque significatif de survenue de leucémies chez les salariés exposés aux RI et à l'existence d'une relation dose-effet.

L'existence d'un lien entre une exposition à faibles doses de RI et la survenue d'une leucémie n'a pas été démontrée et des incertitudes persistent pour les salariés de l'industrie nucléaire et du milieu médical (imagerie, médecine nucléaire).

(      Ces 2 étiologies sont, comme nous l'avons vu, responsables essentiellement 

          de LAM. 

(      Des cas de LMC ont été rapportés suite à ces 2 expositions.

(     Il n'y a pas d'excès de LLC mis en évidence dans les populations exposées à 

         ces 2 risques.

· Les solvants

Des études peu nombreuses montreraient un excès de risque de LMC dans les secteurs exposés aux solvants. 

3. Les causes professionnelles possibles de leucémies

· Les hydrocarbures de substitution et autres solvants

                Ce sont le plus souvent les HC aromatiques qui sont utilisés à la place du 

                benzène, comme le xylène ou le toluène.

· Les produits cytostatiques

Notamment les agents alkylants manipulés par le personnel soignant.

· Les champs électromagnétiques

Ils sont classés récemment comme cancérogènes possibles par le CIRC (groupe 2B).

· Les pesticides  et agents infectieux en milieu agricole 

· Le butadiène

Le 1,3 butadiène est utilisé dans l'industrie du caoutchouc et des matières 

plastiques.

Il est classé par le CIRC en groupe 2A.

· Le styrène

Il est classé en groupe 2B par le CIRC, alors que son métabolite est classé 2A.

· Agents infectieux et milieu de l'enseignement.
· Oxyde d'éthylène

Il est classé en groupe 1 par le CIRC. Epoxyde le plus simple, il est utilisé comme intermédiaire de synthèse ou agent de stérilisation.

4. Expositions professionnelles probablement sans risque de leucémies

· le formaldéhyde

· les éthers de glycol

· les produits xyloprotecteurs

      ( effets évoqués mais non confirmés par des travaux ultérieurs. 

III)   LA MALADIE DE HODGKIN

1. Rappels

Elle est définie par une prolifération maligne ganglionnaire caractérisée par un type cellulaire très particulier, dit de Reed-Sternberg.

       2. Causes professionnelles suspectées

· Epstein-Barr virus (EBV) á  les maladies de Hodgkin sont favorisées par de  telles infections et l’on retrouve de ce fait une incidence plus importante dans la population des professionnels de santé et dans le milieu de l’enseignement.

· Exposition professionnelle au bois ( association retrouvée dans certaines études, mais également possibilité de rôle des traitements du bois par le créosote.

IV)   LYMPHOMES NON HODGKINIENS

1. Rappels

Il s’agit d’une prolifération maligne des cellules lymphoïdes notamment au niveau ganglionnaire, sans cellule de Reed-Sternberg.

Les LNH regroupent un ensemble très hétérogène d’hémopathies malignes, caractérisées par leur phénotype, leur vitesse d’aggravation et l’aspect de leurs cellules.

2.  Causes professionnelles suspectées

· Exposition professionnelle à des agents infectieux ( dans l’enseignement et le milieu agricole.
· Exposition professionnelle à des pesticides ( les organochlorés ou les carbamates ou encore les acides phénoxyacétiques; aussi les herbicides contaminés par des dioxines (diminution de l’immunité cellulaire lors de l’exposition chronique aux herbicides ?)
3. Autres expositions professionnelles incriminées

· Le benzène

· Les solvants organiques  en cas de coexposition avec les pesticides ménagers, ou les solvants dans l’industrie chimique et dans l’imprimerie

· Le trichloréthylène (études contradictoires)

· Le créosote dans les menuiseries  

· Les champs électromagnétiques

· Les RI

· Certaines substances utilisées dans les laboratoires de recherche biomédicale (P32, acrylamide,….)

V)   LES MYELOMES MULTIPLES

1. Rappels 

Il s’agit d’une prolifération maligne de plasmocytes associée à la production importante d'une immunoglobuline monoclonale complète de type IgG, IgA ou IgD.

2. Causes professionnelles suspectées

Il n'existe pas d'étiologie professionnelle démontrée.

Mais, on évoque:

· un excès de risque chez les enseignants par une hypothèse infectieuse;

· un excès de risque chez les agriculteurs, en cas d'exposition aux pesticides organochlorés ; ou par une hypothèse infectieuse;

· l'exposition importante aux dioxines (Seveso) ;

· les solvants, chez les peintres, les employés de l'industrie chimique et de la sidérurgie ;  

· les RI?        

( TABLEAU RESUMANT LES ETIOLOGIES DES HEMOPATHIES MALIGNES

	Pathologie
	Etiologie certaine
	Étiologie probable
	Étiologie possible

	     LAM
	Benzène:fortes doses


	
	Solvants et autres hydrocarbures

	 
	Radiations ionisantes  RI (fortes doses)
	
	Faibles doses de RI et benzène

	 
	
	
	Produits cytostatiques

	 
	
	
	CEM

	 
	
	
	Pesticides

	 
	
	
	Butadiène

	 
	
	
	Oxyde d’éthylène

	    LAL
	
	
	Agents infectieux

	 
	
	
	Pesticides

	     LMC
	
	
	Solvants et autres hydrocarbures

	 
	
	
	-

	 
	
	
	Radiations ionisantes

	    LLC
	
	
	Agents infectieux

	 
	
	
	Pesticides

	Leucémie à tricholeucocytes
	
	
	Pesticides

	   Syndrome myélodysplasique
	
	
	Pesticides

	 
	
	
	Solvants et autres hydrocarbures

	Maladie de    Hodgkin
	
	Agents infectieux
	Pesticides

	 
	
	
	Traitements du bois

	Lymphome non hodgkinien
	
	Agents infectieux
	Benzène

	 
	
	Pesticides
	Solvants et autres hydrocarbures

	 
	
	
	CEM

	Myélome multiple
	
	
	Solvants et autres hydrocarbures

	 
	
	
	Pesticides

	 
	
	
	Agents infectieux

	 
	
	
	Radiations ionisantes?


 VI)   PREVENTION ET REPARATION

       Pour l'exposition au benzène et aux RI, du fait de leur caractère leucémogène  

       avéré, il est licite de mettre en œuvre une prévention maximale pour empêcher

ou supprimer ce risque. Une base réglementaire existe.

Pour les autres expositions, des études épidémiologiques et toxicologiques complémentaires sont nécessaires.

1. Prévention primaire

Substitution des toxiques par des produits moins toxiques:

( le benzène peut-être substitué par un analogue de type toluène, xylène, cyclohexane, coupes pétrolières désaromatisées.

Prises de mesures de protection collectives: ventilation optimale, aspiration au poste de travail, maintenance, surveillance des VLE.

Port d'EPI.

Formation du personnel (information sur les risques, CAT en cas d'accident, respect des règles d'hygiène).

2. Prévention secondaire

Le dépistage est primordial du fait  de l'amélioration du pronostic, si le diagnostic et le traitement sont précoces.

Le suivi post-exposition est à réaliser.

3. Réparation

· Tableau n°4 RG (n°17 RA): leucémies, syndromes myéloprolifératifs et les hyperleucocytoses secondaires à une myélodysplasie survenant après exposition au benzène ou les produits en renfermant.
· Tableau n°6 RG (n°20 RA): leucémies secondaires à une exposition aux RI.
VII)   CAS CLINIQUES (3)

        Cf. Document PowerPoint
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