C. Bontemps

Interne en médecine du travail

Cancers de vessie d’origine professionnelle

1. Généralités

Le cancer de la vessie se situe au 5ème rang des cancers de l’homme et au 10ème rang des cancers de la femme. Le sexe ratio est de 5,02. La temps de latence par rapport à l’exposition est de plus de 10 ans. Le nombre de cancers de vessie reconnus en maladies professionnelles par le régime général de la sécurité sociale est très faible (une vingtaine par an), alors que l’incidence annuelle est estimée à un million de cas. 

Le nombre de décès annuel moyen pendant la période 1995-99 en France  a été de 3406 chez les hommes et de 119 chez les femmes. L’incidence augmente avec l’age, notamment à partir de la classe d’age 45-49 ans (annexe 1).

2. Les facteurs de risques de cancer de la vessie 

Le tabac : première cause de cancer de la vessie

La fumée de cigarette est estimée responsable de 25 à 75% des cancers de la vessie avec une relation dose effet.

Les constituants de la fumée responsables sont certaines amines aromatiques : 4 aminobiphényl (4-ABP), β-naphtylamine et orthotoluidine. Est supposé aussi le rôle des hydrocarbures aromatiques polycycliques et de certaines nitrosamines.

Les facteurs infectieux pouvant entraîner une inflammation chronique de la vessie

· la bilharziose endémique à Schistosoma haematobium au Moyen-Orient et en Afrique du nord ;

· la stase de bactéries dans les urines chez les sujets porteurs de vessie non fonctionnelle (les bactéries se transformant en nitrites puis en nitrosoamines) ; 

· le rôle de la lithiase urinaire est controversé.

Les traitements médicamenteux

· analgésiques contenant de la phénacétine ;

· chimiothérapies :cyclophosphamide, chornaphazine ;

· radiothérapie du petit bassin.

Les habitudes alimentaires 

· Consommation d’herbes chinoises amaigrissantes (contenant de l’acide aristolochique qui est un dérivé nitrophénantrénique cancérogène) ;

· Arsenic dans l’eau de boisson pour une ingestion supérieure à 80 μg/jour.

La consommation excessive de café et l’ingestion régulière d’édulcorants n’ont pas fait la preuve de leur responsabilité en cancérogenèse vésicale.

3. Les étiologies professionnelles

Les amines aromatiques

Elles sont principalement utilisées dans l’industrie des colorants et du caoutchouc. La pénétration cutanée de ces produits est prédominante. L’arrêté du 5 avril 1985 précise les dérivés aminés et nitrés des hydrocarbures aromatiques cancérogènes pour lesquels une surveillance médicale est préconisée (liste en annexe 2). Les Amines aromatiques classées CIRC1 ont été progressivement abandonnées à partir de 1960 et légalement interdites en France en 1989, sauf pour certaines activités comme la recherche.

Les hydrocarbures polycycliques aromatiques (HAP)

Le risque cancérogène majeur de cette famille est d’ordre cutané (benzo-3,4-pyrène contenu dans le brai de houille et les goudrons à l’origine d’épithéliomas) ou respiratoire (goudrons de houille, goudrons asphaltes, les huiles minérales).

Les HAP sont présents dans les produits de combustion dégagés en milieu industriel, notamment lors de l’utilisation des dérivés de la houille.

Autres expositions professionnelles

Un excès de risque de cancer de la vessie a été constaté lors de l’utilisation du perchloréthylène dans les professions du détachage et lors de la fabrication des fluorures de perfluoro-octane-sulfonyl en industrie chimique.

L’étude des expositions recueillies dans une étude multicentrique menée de 1984 à 1987 en France (Cordier S )a permis de soulever le rôle possible de certaines nuisances : solvants chlorés, huiles et graisses industrielles, fumées de soudage (NS), poussières de charbon, poussières d’oxydes métalliques. 

4. Les secteurs d’activités

L’industrie du caoutchouc

Elle a utilisé des amines aromatiques comme la β naphtylamine et le 4-amino-biphényl par le passé. Maintenant, il semble persister des impuretés résiduelles de la β naphtylamine dans un anti oxydant : la phényl β naphtylamine, qui pourrait partiellement se métaboliser en β naphtylamine.

Des nitroso-amines pourraient se former lors de certaines réactions de vulcanisation.

L’industrie des colorants

Par le passé, la benzidine a été largement produite. Les colorants azoïques à base de benzidine se transforment dans l’organisme en benzidine.

Les ouvriers de la coloration textile et des cuirs sont aussi concernés ; certains peintres ont pu utiliser des colorants aminés avant 1950.

L’industrie des matières plastiques (plasturgie)

Les amines aromatiques (dont la méthylène bis ortho chloro aniline ou MBOCA) sont utilisées comme durcisseur de résines époxydiques et polyuréthannes.

Les laboratoires de recherche

Des amines cancérogènes ont été utilisées à des fins de recherche jusqu’au milieu des années 1980, notamment pour des colorations de tissus en histochimie. 

L’industrie de l’aluminium

La réalisation d’électrolyses avec des électrodes en brai de houille expose à de fortes concentrations en HAP. Le procédé Söderberg est mis en cause. 

Autres secteurs d’activités

Dans les cokeries et les fonderies un sur-risque de cancer de vessie a été mis en évidence. Le ramonage et l’entretien des chaudières exposent aux dérivés de la houille.

5. Réparation en Maladies professionnelles

Les tableaux de maladies professionnelles concernés sont les tableaux :

· 15 ter alinéa A et B « lésions prolifératives de la vessie provoquées par les amines aromatiques et leurs sels et la N-nitroso-dibutylamine » comprenant une liste indicative des travaux ;

· et 16 bis alinéa C « affections cancéreuses provoquées par les goudrons de houille, les huiles de houille (comprenant les fractions de distillation dites phénoliques, naphtaléniques, acénaphténiques, anthracéniques et chryséniques), les brais de houille et les suies de combustion du charbon ».

6. Réglementation, suivi médical

Les substances susceptibles de provoquer une lésion maligne de la vessie font l’objet d’une surveillance médicale spéciale précisée dans l’arrêté du 5 avril 1985.

A l’embauche, il est nécessaire de réaliser un examen cytologique des urines (recherche de cellules tumorales) et de rechercher une hématurie microscopique. S’il s’agit d’une exposition à des dérivés du diphénylméthane, une NFS, un dosage de la méthémoglobinémie, des ASAT et ALAT sont nécessaires.

Les examens périodiques sont les mêmes que ceux de l’embauche, ils sont à réaliser tous les 6 mois. L’examen clinique est, quant à lui, au moins annuel.

L’arrêté du 28 février 1995 précise la surveillance post exposition qui comprend pour les salariés ayant été exposés au moins 3 ans, un examen clinique médical tous les 2 ans, un examen cytologique des urines (recherche de cellules tumorales) et la recherche d’une hématurie microscopique tous les 2 ans. Une attestation d’exposition doit être délivrée par l’employeur.

Enfin, comme pour toutes les substances cancérogènes, le décret n°2001-97 du 1er février 2001 est applicable, avec nécessité de conservation des dossiers des agents pendant au moins 50 ans.

La place des marqueurs d’exposition des HAP reste encore à préciser, le dosage du 1-hydroxypyrène urinaire n’est pas représentatif de l’exposition aux hydrocarbures pentacycliques cancérogènes. Un protocole de dosage du 3-OHbenzo(a)pyrène urinaire est en cours d’élaboration, ce marqueur serait plus représentatif de l’exposition aux hydrocarbures pentacycliques cancérogènes. Quant au 3-OHbenz(a)anthracène urinaire, peu de données sont disponibles à son sujet.

Les marqueurs d’exposition aux amines aromatiques sont :

· L’aniline urinaire qui reflète l’exposition récente à l’aniline mais qui n’est pas spécifique ;

· Le diaminodiphénylméthane urinaire qui permet d’apprécier l’intensité de l’exposition, de par la faible volatilité et la forte pénétration cutanée du 4,4’-diaminodiphénylméthane mais qui cependant présente de grandes variabilités individuelles ;

· Le méthylène bis orthochloroaniline urinaire qui est un indicateur très utile de l’exposition au 4,4’-méthylène bis ortho chloroaniline (pénétration cutanée importante). Cependant aucune corrélation n’a pu être faite avec les effets sur la santé ;

· La o-toluidine urinaire, utile à la surveillance biologique de l’exposition à la o-toluidine (faible volatilité et forte pénétration cutanée) et qui est le reflet de l’exposition ;

· Enfin la méthémoglobinémie (témoin d’effet biologique) a pour intérêt d’être lié au potentiel toxique des composés nitrés aromatiques et des nitrates, mais elle est non spécifique.
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8. Annexes 

Annexe 1. Indicateurs généraux de mortalité du cancer de vessie. 

	Vessie
	HOMMES
	FEMMES
	ENSEMBLE

	Effectif annuel moyen
	3 406
	1 119
	4 525

	Age médian
	74
	82
	76

	Taux Brut [IC 95%]
	12,0 [ 11,9- 12,2 ]
	3,7 [ 3,6- 3,8 ]
	7,8 [ 7,7- 7,9 ]

	Taux stand. à la pop. française [IC 95%]
	13,9 [ 13,7- 14,1 ]
	2,8 [ 2,7- 2,8 ]
	7,1 [ 7,0- 7,2 ]

	Taux stand. à la pop. européenne [IC 95%]
	10,8 [ 10,6- 10,9 ]
	2,0 [ 1,9- 2,1 ]
	5,6 [ 5,5- 5,7 ]

	Taux stand. à la pop. mondiale [IC 95%]
	6,7 [ 6,6- 6,8 ]
	1,2 [ 1,2- 1,2 ]
	3,5 [ 3,5- 3,6 ]

	Effectif annuel moyen avant 65 ans
	649
	96
	746

	Années potentielles de vie perdues avant 65 ans
	5 213
	902
	6 116

	Effectif annuel moyen avant 75 ans
	1 746
	312
	2 058

	Années potentielles de vie perdues avant 75 ans
	17 247
	2 852
	20 099


D’après InVS, Mortalité observée par cancer en France et dans 22 régions métropolitaines (7 juin 2005).

Annexe 2. Liste des dérivés aminés et nitrés des hydrocarbures aliphatiques cancérogènes devant faire l’objet d’une surveillance médicale (arrêté du 5 avril 1985)

1. Dérivés aminés et nitrés du biphényle :

Benzidine 

4 aminobiphényle (xénylamine)

nitro 4 diphényle

3,3’ diméthoxybenzidine (o-dianisidine)

3,3’ diméthylbenzidine (o-tolidine)

3,3’ dichlorobenzidine (o-dcb)

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

2. β naphtylamine et ses sels

3. dérivés aminés du diphénylméthane

auramine (

MBOCA : 4,4’ méthylène-bis-o-chloroaniline, 4,4’-méthylène-bis-2-méthylaniline (ditolyl base)

4. divers

o.toluidine

p.cresidine (2-méthoxy 5 méthylaniline)

m.cresidine (4-méthoxy 2 méthylaniline)

o.anisidine 

4 chloro-o-phénylène diamine

o.aminoazotoluène

p.diméthyl-amino-azobenzène

Annexe 3. Classification des amines aromatiques selon la classification CIRC et européenne (d’après l’article de Sain tF, Petit J etDoutrelot paru dans progrès en urologie en 2003)
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