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Résumé

L’auteur examine tout d'abord les méthodes qui per-
mettent de connaitre les rapports qui peuvent exister
entre le cancer et les agents chimiques ou les risques
professionnels; i} s'agit d’une part de I'expérimenta-
tion sur les animaux, d’autre part de I'épidémiclogie.
Puis |l dresse le bilan de nos connaissances actuelles
en la matiére en analysant successivement les pro-
blémes du passé, c’est-a-dire les substances dont
nous sommes certains qu'elles sont cancérogénes,
puis les problémes que nous avons & résoudre &
présent, enfin ceux qui se poseront & l'avenir.

J'aimerais diviser cette revue en deux gran-
des parties. En premier lieu, je voudrais dis-
cuter trés bridvement des méthodes qui per-
mettent de mettre en évidence les rapports
qui peuvent exister entre le cancer et les
agents chimiques ou les risques profession-
nels. Ensuite, je ferai une revue extensive —
mais non nécessairement exhaustive — des
produits chimigues et des risques profession-
nels qui, dans I'état actuel de nos connais-
sances, présentent un rapport avec le can-
cer. Au fur et 28 mesure que je vais m'efforcer
de porter un jugement critique sur nos con-
naissances récentes, on verra que les la-
cunes de notre savoir représenient précisé-
ment les problémes que nous aurons a ré-
soudre demain. C’'est ainsi que je me sens
en mesure de cerner les difficultés & venir:
pour pouvoir prédire I'avenir, je dépendsdes
ombres que les éventualités futures projet-
tent sur le présent, car je n'ai pas la préten-
tion de posséder le don de prophétie, ni de
parler la fangue des anges...

A. Les méthodes de recherche

En ce qui concerne les méthodes qui nous
autorisent a attribuer le cancer professionnel
a des produits chimiques déterminés ou a

1 Exposé fait le 24 février 1872 & Lausanne, au Grou-
pement romand d’Hygiéne industrielle et de Médecine
du Travail.

2 Consultant au BIT et & 'OMS.

certains milieux de travail, elles revétent ac-
tuellement deux formes:

1. I'expérimentation sur les animaux,

2. I'épidémiologie.

1. Expérimentation sur les animaux

Je ne m'y attarderai pas, mais elle présente
des problémes particuliers lorsqu’on cher-
che & en appliquer les résultats a I'étre hu-
main.

L'application & 'homme des résultats de re-
cherches sur les animaux souléve quatre
questions essentielles:

La premiére question est de savoir dans
quelle mesure la réaction aux cancérogénes
varie suivant I'espéce étudiée. L’homme, en
tant qu'espéce animale, peut réagir ou ne
pas réagir de la méme fagon que d’autres es-
péces. Cette possibilité fait surgir & son tour
la question de savoir si les résultats obtenus
avec les animaux sont valables dans le cas
des étres humains. La tendance actuelle des
chercheurs est de considérer que si une
substance est cancérogéne sur plusieurs es-
péces, il y a de fortes chances gqu’elle le soit
aussi sur 'homme. Dans le cas opposé, si
une seule espéce animale présente des can-
cers, on considérera ce fait comme un sé-
rieux avertissement a ’égard de lasubstance
testée. Autrement dit, si 'homme doitenfaire
usage, il devrait étre conscient du risque
éventuel qu'il court. Il y a un autre aspect &
cette question de la variation entre espéces:
on peut se demander en effet s’il existe des
agents auxquels aucun des animaux usuels
de laboratoire n'est sensible, mais qui se-
raient cancérogénes pour 'homme. Je ne
peux répondre & cette question; il me suffit
de préciser qu'a mon avis ce probléme existe,
par exemple dans le cas de 'arsenic.

La deuxiéme question est celle des doses
gu'emploient fes expérimentateurs pour pro-
duire le cancer chez les animaux. ll est de
pratique courante d’utiliser la dose la plus
massive qui soit compatible avec la survie
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de 'animal, afin d’obtenir le plus grand nom-
bre possible de tumeurs. Cette méthode per-
met d’éviter la confusion d'un petit nombre
de tumeurs expérimentales avec destumeurs
qui surviendraient de fagon naturelle; mais
elle empéche, par contre, de distinguer ciai-
rement le potentiel cancérogéne, qui a une
importance capitale pour le médecin du tra-
vail. L’expérimentateur cherche seulement a
découvrir si une substance est cancérogéne;
il laissera sans réponse la question des avoir
si des contréles techniques permettraient
d’éviter le cancer professionnel en réduisant
au minimum 'exposition a tel et tel produit
chimique. En fait, la question se résoud asa-
voir s’il existe des seuils a 'activité des subs-
tances cancérogénes; j'examinerai ce pro-
bléme sous peu. Qu'il me suffise maintenant
de dire que foufe substance susceptible
d’étre cancérogene, quelle que soit la dose
utilisée dans 'expérimentation, doit étre étu-
diée de maniére approfondie avant que 'on
puisse envisager son utilisation. Quand il
s’agit de la vie humaine, ia plus grande pru-
dence est de rigueur.

La troisiéme question concerne les différen-
ces dans la localisation des tumeurs chez
les animaux et chez 'homme. Je citerai com-
me exemple la benzidine, qui provoque chez
I’'homme le cancer de lavessie, mais entraine
chez diverses espéces animales tantét des
hépatomes ou des cancers du cbdlon, tantdt
des neurinomes de l'acoustique [1], le can-
cer de la vessie ne survenant que chez le
chien et avec de grandes difficultés. Cette
variété de réponses signifie évidemment que
la dégradation métabolique et la carcinoge-
nése se produisent dans des tissus diffé-
rents. Du point de vue du risque pour
’'homme, on peut considérer ces faits de la
méme maniére que les données sur les do-
ses, en ce sens que la découverie d'effets
cancérogénes sur l'animal, bien qu’ils se si-
tuent ailleurs que chez I'homme, doit inciter
a la prudence.
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La quatriéme question, qui est de loin la plus
importante et la plus difficile & résoudre, est
de savoir g’il existe un seuil en matiére d’ac-
tion cancérogéne. Le probléme est d'autant
plus complexe qu’il est maintenant bien éta-
bli que chaque agression d'une molécule
d’ADN laisse nécessairement une empreinte
résiduelle, qui peut ne s’exprimer paraucune
anomatlie fonctionnelle, mais demeure néan-
moins comme une aberration latente. L’effet
des agressions successives est donc cumu-
latif, par opposition a la toxicité en soi. Si on
laisse de c6ié la découverte récente d’une
autorégénération possible de I’ADN, on com-
prendra tout de suite qu’'un effet cumulatif
entraine des difficultés presque insurmon-
tables dans la détermination d'un seuil. En
bref, il existe toute une école de chercheurs
qui nadmettent pas de seuil danslacarcino-
genése. D'autres, en particulier le Prof. Her-
man Druckray [2], estiment qu'il v a des
seuils. C'est & l'avis de ces derniers que je
me range, pour des raisons que j’ai longue-
ment exposées dans un article paru dans la
revue américaine Science [3]. Disonssimple-
ment pour l'instant que c’est [a une question
qui n’est pas encore tranchée. |l est possible
que, dans un an ou deux, la réponse soit don-
née par une expérience actuellement en
cours aux Etats-Unis, et baptisée «Méga-
souris».

En relation étroite avec la question du seuil,
il y a celle des variations de puissance des
substances canceérogénes. (I est clair que
cette carcinogénicitévarie considérablement;
si 'on y réfléchit, on aboutit rapidement a la
constatation que ce probléme s’imbrique
avec celui de 'existence des seuils d’activi-
té. Bien qu’il ne me soit pas possible d’ap-
porter des réponses définitives, je devais
mentionner cette question de la puissance
cancérogéne puisqu’elle nous conduit a la
seconde grande méthode de recherche dans
le domaine de la carcinogenése: I'épidémio-
logie.



il. Epidémiologie

La méthode épidémiologique repose sur
I'étude systématique d’une population expo-
sée, gu’'on compare avec une autre popula-
tion de nature entiérement comparable, a la
seule différence que cette population témoin
n’est pas exposée au risque. Tout en repré-
sentant la situation idéale, on comprendra
immédiatement que la similitude de deux po-
pulations, comparables en tous points, sauf
en ce qui concerne le risque particulier au-
quel 'une d’entre elles est exposée, ne peut
étre que théorique. Le cancer professionnel
étant une affaire de longue haleine, il faudra
suivre ces deux populations pendant une
longue période (pas nécessairement durant
toute la période de latence, une quinzaine
d’années mais au moins pendant cing ans).
Dans un groupe professionnel, il y a cons-
tamment des arrivées et des déparis, et les
partants, dont I'importance est souvent dé-
terminante (ils sont fréquemment handica-
pés), sont perdus pour I'enquéte. C'est pour-
quoi les contrdles doivent étre complets et
minutieux, et ils colitent cher {pour avoirune
idée de ces difficultés, je renvoie a I'étude
de Lioyd sur les ouvriers des cokeries).

Les mémes considérations s’appliquent au
groupe témoin. Les groupes témoins sont fré-
quemment choisis parmi une population non
industrielle, et bien des épidémiologistes es-
timent qu'elle n'est pas pareille & une popu-
lation ouvriére. Je crois personnellement que
les faits tendent & confirmer ce point de vue.
En.tout cas, il ne faut pas tirer de statistiques
nationales une incidence comparative du
cancer; il faut que les statistiques utilisées a
titre de comparaison proviennent de la ré-
gion méme o l'industrie étudiée est implan-
tée. Une autre difficulté que rencontrent les
épidémiologistes concerne I'exactitude des
diagnostics finalement retenus dans chacune
des deux populations, c’est-a-dire le nombre
de cas mal diagnostiqués ou non diagnosti-
qués.

Si 'on cherche & appliquer ces données aux
travailleurs de 'industrie, d’autres faits vien-
nent encore grossir les difficultés. On sait
que dans Pindustrie chimique, il suffitdetrés
peu de personnes pour assurer une produc-
tion importante. En outre, les ouvriers de la
chimie s’occupent un jour d’un procédé, un
autre mois d’'un auire produit; ils sont trés
mobiles. C'est pourquoi il est presque impos-
sible, dans cette industrie, d’établir une ana-
mnése correcte d’une exposition profes-
sionnelle. Il est en outre bien difficile de ras-
sembler un groupe suffisamment nombreux,
a moins d’étudier I'industrie tout entiére. En
fait, bien qu’en disant cela, je risque d'étre
taxé d’hérésie, je ne pense pas queles entre-
prises de la chimie constituent le milieu ol
il faut effectuer une étude de ce genre; j'en
suis venu a la conclusion que le milieu a étu-
dier est celui des nombreux utilisateurs de
produits chimiques, en dehors de 'industrie
chimique proprement dite. Dans ce cas, I'ex-
position ne s’étend habituellement qu’a un
nombre limité de produits, voire & un seul
(un exemple probant est I'enquéte de Seli-
koff [4] sur les utilisateurs de 'amiante, plu-
t6t que sur les fabricants d’amiante). En ré-
sumé, il faudra disposer de populations nom-
breuses, choisies de préférence parmi les
utilisateurs de produits chimiques.

Quels résultats la méthode épidémiologigue
a-t-elle permis d’obtenir jusqu’a présent? En
premier liey, elle a démontré I'existence de
cancers surtout quand l'incidence prévue
était faible, c’est-a-dire de cancers a locali-
sations inhabituelles, comme ceux de la ves-
sie ou des sinus de la face. Elle s’est égale-
ment révélée efficace dans les cas d’exposi-
tion & des cancérogénes puissants, comme
par exemple la béta-naphtylamine. On com-
prendra mieux par 14 en quoi consiste la fai-
blesse de I’épidémiologie: c’est une méthode
qui manque de sensibilité. Autrement dit, a
moins d'une différence grossiére (due a un
agent {rés actif), entrainant un cancer inha-
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bituel (comme celui des sinus de la face), la
plupart des études épidémiologiques ont été
jusgqu’ici incapables d’établir des rapports
certains de cause a effet. Alors qu’il faudrait
procéder a une enquéte portant sur des po-
pulations importantes quand on étudie une
tumeur commune, j'al montré précédemment
que la méthode épidémiologique se heurte a
des difficultés supplémentaires quand on
travaille sur de grandes populations. Inci-
demmenit, j’aimerais souligner que, si les re-
gistres nationaux du cancer paraissent inté-
ressants, ils ne pourront fournir au mieux que
des indices sur la carcinogénicité d'une ex-
position professionnelile, tant qu'on n‘aura
pas incorporé a ces registres de meilleures
anamnéses professionnelles.

Je n'ai évoqué que certains aspects de la
méthode épidémiologique, mais je voudrais
insister sur la différence qu’il y a entre une
véritable enquéte épidémiologique et [a com-
pilation d’observations faites sans souci des
techniques d’échantillonnage. A mon avis,
les compilations de ce genre ne fournissent
guére plus que des indicesvagues, etne peu-
vent pas étre utilisées comme la preuve de
bonnes corrélations. Ceux qui s’intéressent
a ce que l'on peut considérer comme une
bonne épidémiologie peuvent consulier les
travaux de R. A. M. Case [5] et de Richard
Doll [6]. Comme d’habitude, il faut aller en
Grande-Bretagne pour irouver une excel-
lente épidémiologie, bien que le travail de
Lioyd [7] aux Etats-Unis ait également fait
date.

B. Bilan de nos connaissances

Je me propose maintenant de faire le bilan
de nos connaissances actuelles sur le can-
cer professionnel. Selon I'importance des
preuves accumulées, on peut diviser les pro-
blemes se rapportant au cancer profession-
nel en trois groupes: ceux du passé, ceux du
présent, et ceux qui seront sans doute nos
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problémes d’avenir. J'entends par [a que si
notre connaissance est compléte, nous
n'avons plus affaire a un probléme scientifi-
que, mais plutét a des décisions a prendre
sur le plan économique ou administratif. Au
contraire, dans les domaines ounos connais-
sances ne sont pas encore absolument com-
plétes, se posent les questions scientifiques
auxquelles nous devons faire face aujour-
d’hui. Enfin, 14 ou nous commengons tout
juste & percevoir des problémes, se situe le
champ des investigations de demain.

. Problémes passés

Dans le souci de respecter la chronologie, je
commencerai par les problémes du passé, et
je parlerai d’abord briévement de deux pro-
duits sur lesquels je considére que nous
sommes au clair: la béta-naphtylamine et le
4-aminobiphényl. Tous deux sont des cancé-
rogénes puissants, produisant chez ’homme
des cancers de la vessie. lls ont donc une lo-
calisation relativement inhabituelle.

En ce qui concerne 'amiante, je pense que
si son role est clair & propos des cancers du
poumon (carcinomes et mésothéliomes), je
ne crois pas que nous sachions encore /e-
quel des composants minéraux de l'asbeste
en est responsable.

Ce que je dis de I'amiante vaut également
pour les goudrons et les huiles minérales; di-
vers cancérogenes hétérocycliques sont ma-
nifestement présenis dans certains de ces
produits, mais on ne sait pas vraiment les-
quels sont responsables des tumeurs de la
peau et des poumons chez I'homme. Les hui-
les de coupe dites raffinées aux solvants ont
sans doute résolu la question pour les ou-
vriers sur métaux, mais il y a encore bien
des problémes dans ce domaine pour le per-
sonnel exposé & certains goudrons de
houille, comme dans les cokeries et les usi-
nes & gaz; ces derniéres vont disparaiire
d’Europe, comme elles ontdisparu des Etats-
Unis, & mesure que l'on fera davantage ap-
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Tableau résumant nos connaissances actuelles sur
les cancérogénes

pel au gaz naturel; c’est pourquoi, bien qu’il
y ait encore a ce sujet des questions restées
sans réponse, je les ai classées parmi les
problémes du passé.

Quant a la benzidine, quoique la mise en évi-
dence de tumeurs de la vessie ne soit pas
entiérement concluante, je crois queles don-
nées de I'épidémiologie sont solides; par ail-
leurs, je suis convaincu que ce composé est
un cancérogéne pour 'homme, du fait méme
de la variété des autres tumeurs qu’il engen-
dre chez les animaux.

Enfin, je place les minerais de chromates,
en particulier en ce qui concerne leur ex-
traction et leur purification, parmiles problé-
mes du passé, quoique avec certaines réser-
ves. Comme je I'ai indiqué sur le tableau,

les expériences faites sur les animaux par
Hueper et Payne [8] ne sont pas probanies;
cependant, un récent rapport de Laskin [9],
de P'Université de New York, est froublant,
car il signale une incidence faible, mais cer-
taine, des tumeurs produites chez le ratavec
des chromates relativement simples, tels que
le chromate de calcium. C’est pourquoi, bien
que j'aie classé les cancers dus aux chro-
mates parmi les problémes du passé, il est
possible qu’on ait |a un probléme de I’avenir,
en raison des nombreuses utilisations des
chromates (par exemple dans la galvano-
plastie, la fabrication des pigments, etc.), et
aussi parce que les tumeurs expérimentales
par les chromates ont une incidence faible
et qu’elles affectent une localisation habi-
tuelle du cancer chez 'homme.

{l. Problémes présents

En poursuivant ma classification, j'arrive a
un groupe de substances ausujet desquelles
nos connaissances sont loin d’étre satisfai-
santes, en sorte qu’il nous faut les considé-
rer comme nos problémes actuels.

Le bois est un matériau bien curieux; je me
référe aux derniéres études d’Acheson, qui
signalent une fréquence relativement élevée
du cancer des sinus du nez chez les ouvriers
des fabriques de meubles en Grande-Bre-
tagne [10]. Selon des données épidémiologi-
ques assez sérieuses, des ouvriers travail-
lant toute une gamme de bois durs ont été
atteints. Selon le Prof. Van den Burgh de
I'Université de Louvain, on observe le méme
phénoméne dans le Registre national belge
du cancer [11]. Personne ne sait quel est
'agent cancérogéne, Résulte-t-il d’une pyro-
lyse partielle de la poussiére de bois, provo-
quée par la chaleur de friction des scies a
grande vitesse? On ne sait pas.

J’en viens mainienant a une autre catégorie
de substances, dont la premiére est le béryl-
lium. Les informations sont nettes quant a la
possibilité de provoquer expérimentalement
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le cancer du poumon, mais les preuves de
sa carcinogénicité pour Fhomme sont moins
claires, Bien que j'aie entendu parlerde can-
cers du poumon chez des ouvriers exposeés
au béryllium, le Registre américain du béryl-
lium n’en fournit pas la preuve. Unhe étude
quasi épidémiologique a été faite par Man-
cuso et el-Attar [12], mais leur méthode (qui
consiste a utiliser les dossiers de laSécurité
Sociale pour obtenir les anamneéses profes-
sionnelles) est hautement sujette a caution.
Tout cela est d’autant plus étrange que le
béryllium est employé dans 'industrie depuis
1930. C’est pourquoi, en dépit de la longue
période de latence propre a tous les can-
cers, il semble un peu surprenant qu’aucune
preuve de sa carcinogénicité pour 'homme
n'ait pu é&tre mise encore en évidence. Il est
possible toutefois que nous assistions a la
combinaison d’une population exposée, re-
lativement faible numériquement, et d’'une
localisation cancéreuse banale, puisqu’il
s’agit des poumons. La question est encore
compliquée par la haute toxicité de ce mé-
tal, ce qui diminue le nombre des survivants
a long terme, susceptibles de démontrer le
risque tumoral. La méme situation se retrou-
ve avec {'acétate et le phosphate de plomb,
dont je parlerai plus loin. Il est donc certain
que le béryllium est un de nos problémes du
présent, et qu'il va étre difficile de le résou-
dre avec les méthodes épidémiologiques ac-
fuelles.

Le 4-nitrobiphényl est a placer danslaméme
catégorie que le béryllium, mais pour des
raisons différentes: ¢’est manifestement un
cancérogéne expérimental, mais nous man-
quons de données épidémiologiques sires.
Cette incertitude tient & ce que ce produit a
probablement été présent, en tant que pol-
luant, lors de la fabrication du 4-aminobiphé-
nyl. C’est pourquoi la question de la preuve
épidémiologique de sa carcinogénicité pour
Phomme est encore ouverie.

Dans un autre groupe, on peut placer I'alpha-
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naphtylamine. Cette fois, ce sont en fait les
recherches sur les animaux qui manguent,
car foutes celles qui ont été faites jusqu’a ce
jour n‘ont pas éliminé de fagon satisfaisante
la possibilité qu’une petite quantité de l'iso-
mére béta ait été présente. En revanche, les
données épidémioclogiques recueillies par
Case sont impressionnantes, bien que les
groupes exposés soient numériquement fai-
bles et que la question d’une contamination
éventuelle par la béta-naphtylamine reste
ouverte. On m'a communigué personnelle-
ment que des tumeurs de la vessie semblent
se produire chez des travailleurs exposés
uniguement a I'aipha-naphtylamine. Mais de
nouveau, il y avait une contamination par la
forme béta dans la proportion de 1a 5%.

Deux raisons justifient qu’on s’éiende a pro-
pos de P'alpha-naphtylamine: la premiére a
trait aux difficultés auxquelles je viens de
faire allusion; la seconde est que cela nous
conduit & un autre probléme dont ampleur
est considérable, asavoir la présence de ira-
ces de substances cancérogénes dans des
produits qui ne le sont pas. Il y a 1a un do-
maine gue, jusqu’a maintenant, nous avons
tout juste réussi a envisager. Nous savons
tous par exemple qu’il est possible de détec-
ter des quantités mesurables de béta-naphty-
lamine dans P'alpha, de méme qu’il y a cer-
tainement des traces mesurables d’aflato-
xine dans les produits provenant de lara-
chide, du safrol et de P’isosafrol qu’on trouve
en diverses épices d’usage courant, etc. A
ceux qui objecteraient que I'homme tolére
ces cancérogénes depuis qu'il a pour la pre-
miére fois mis sa viande a griller, & I'age des
cavernes, ou qu’il a préparé ses repas avec
des épices contenant du safrol, sans appa-
remment en souffrir, je répondrai qulil y a
néanmoins une école de chercheurs (je ci-
terai Hueper a cet égard) pour qui tous les
cancers ont une origine exogéne. Je ne
pense pas personnellement que ce soit le
cas, mais lorsqu’on a affaire a une maladie



dont la cause est inconnue, Uopinion qu'on
exprime est une question de foi et non de
connaissance. De toutes maniéres, il y a la
un probléme gqui n’a pas encore été attaqué,
a savoir si les cancérogénes a 'état de tra-
ces jouent un rble, et combien nous pouvons
en tolérer. Je doute beaucoup que l'on par-
vienne a résoudre cette question scientifi-
quement. Bref, comme je I'ai dit précédem-
ment au sujet des limitations inhérentes a la
méthode épidémiologique, comment pour-
rait-on réunir suffisamment de cas d’exposi-
fion & un cancérogene faible pendant une
longue période, ainsi qu'un groupe témoin
équivalent, dont nous saurions certains gu’il
n’aurait été exposé a aucun cancérogéne?
Et comment oserions-nous affirmer que les
deux, trois ou dix cas en excédent, par rap-
port au groupe témoin, représentent la preu-
ve d’une relation significative avec le cancé-
rogéne faible étudié? Logiquement, tout cela
doit nous amener 4 davantage de problémes
pour demain.

La derniére substance que j'ai placée dans
la catégorie des problémes actuels est I'ar-
senic. Bien qu’il y ait une multitude d’obser-
vations, comme par exemple celles qui se
rapportent aux vignerons [13], celles-ci n'ont
pas été collectées d’une maniére qui corres~
ponde & une bonne épidémiologie. il existe,
biensir, enquéte de Hill et Faning [14] dans
les entreprises procédant aux bains parasiti-
cides pour moutons; celle-ci est convaincan-
te pour les tumeurs de la peau, mais elle I'est
moins pour celles du poumon. Une bonne
étude épidémiologique a été faite récem-
ment par Lee et Fraumeni [15] chez des ou-
vriers de fonderie. Cependant on se trouvait
aussi en présence d'une exposition chroni-
que & Vanhydride sulfureux (SOz), qui a pu
exercer une action synergique sur la clea-
rance respiratoire, potentialisant ainsi un
cancérogéne faible, en lui permettantuncon-
tact plus prolongé avec 'épithélium trachéo-
bronchique. Les investigations au sujet de

I'arsenic sont compliquées par 'impossibili-
té de reproduire de fagon satisfaisante des
tumeurs chez 'animal. Ici encore, en raison
de la toxicité de P'arsenic, il est difficile d’ob-
tenir des survivants, ce qui diminue le nom-
bre des cas d’exposition de longue durée.
Peut-&tre avons-nous affaire a un cancéro-
gene faible; je I'espére, parce que jaime
beaucoup les huitres, et que la teneur propre
des crustacés en arsenic est assez élevée.

1Il. Problémes futurs

J’en viens enfin a une catégorie de substan-
ces qui sont & peine connues et que je clas-
serai par conséquent parmi les problémes
de demain. La premiére est l'oxyde de fer,
ou plus exactement la question du cancer
du poumon dans les mines d’hématite. Les
données fournies par I'épidémiologie sont
ici moins contestables, mais je peux m’abs-
tenir de parler des données expérimentales,
car elles ne sont probablement pas en rap-
port avec le probléeme (il s'agissait d’injec-
tions intracutanées de dexirane de fer).
L’étude entreprise récemment en Grande-
Bretagne par Boyd, Doll et leurs collégues
[16] est convaincanie, mais celarestieencore
problématique si e fer en s0i a une action
cancérogene. Je pense en particulier aux
substances dérivées du radon (donnant jus-
qu’a 300 pico-curies par meétre cube d’air)
que l'on a découvertes dans les mines;
comme il s’agit de nucléides éphémeres, on
ne les trouve plus dans le minerai quand ce-
lui-ci arrive en surface. Il faut relever égale-
ment qu’avcune élévation du taux de cancer
du poumon n’a été observé chez les ouvriers
manipulant le minerai en surface. Une situa-
tion analogue avait été décrite par De Villiers
[17] dans les mines de spath fluor a Terre-
Neuve au Canada. Un probleme similaire de
cancer du poumon existe probablement en
Lorraine [18]. Nous devons en déduire pour
I'avenir qu’il nous faudra, & mon avis, exami-
ner de beaucoup plus prés toutes les opéra-
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tions miniéres. Je pense qu'il existe réelle-
ment la possibilité d’une contamination par
du radium ou de l'uranium dans d’autres
opérations miniéres. La seule maniére de le
détecter est de contrbler la radio-activité
dans les mines. Un autre aspectduprobiéme
que nous devons examiner est de savoir si
les ouvriers exposés a I'oxyde de fer en soi
(par exemple dans la métallurgie), font da-
vaniage de cancers du poumon. Dans ce
groupe industriel, les enquétes épidémiolo-
giques sont équivoques; les résultats de
Kennaway et Kennaway [19] s’opposent a
ceux de Doll (1953, [20]), et 'on ne sait pas
si la présence de silice joue un réle ou non.

J'en viens maintenant a la derniére catégo-
rie de substances, qui risquent de devenir
trés importantes (ou qui le sont déja) du fait
de leurs applications industrielles, et au su-
jet desquelles on commence a recueillir des
données expérimentales sur les animaux. Je
voudrais en premier lieu aborder deux pro-
duits actuellement importants dans Pindus-
trie, 'acétate et le phosphate de plomb. Ces
deux substances ont produit des tumeurs ré-
nales chez des rats et des souris. On doit ce-
pendant signaier que les résultats (surtout
chez les rats) ont été inconstants, excepté
sur un aspect, a savoir que les doses don-
nées ont été tres fortes et qu’il y a eu beau-
coup de moris parmi les animaux d’expé-
rience. On peut en conclure qu'une exposi-
tion chronique & des doses si élevées ne se
présentera probablement jamais chez I’hom-
me, car les effets en seraient si catastrophi-
ques qu’il serait impossible qu’elle survienne
de facon chronique de nos jours. Certes, et
je rappelie mes considérations du début sur
'existence ou non de seuils, on pourrait
théoriquement avoir une inquiétude dans le
cas d’'une substance expérimentalementcan-
cérogéne a fortes doses, si, comme pour ie
plomb, une population importante y est ex-
posée; en effet, si I'on tient compte de la dis-
tribution normale des réactions a un produit
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chimique externe, il pourrait y avoir quel-
qu’un qui présenterait un cancer, parce qu’il
serait 'une des rares personnes qui se trou-
vent & la queue de ia distribution normale et
qui sont sensibles & des doses trés faibles.
Je me héte d’'ajouter qu’il s’agit en 'occur-
rence d’une possibilité théorique générale,
et que celui qui voudrait démontrer une telle
relation dans un cas isolé aurait une tache
bien difficile & remplir.

Des données expérimentales récentes sur
certaines amines di-aromatiques, dont
I'usage est considérable sinon prometteur,
dans la fabrication des plastiques, donnent
a penser qu’il s’agit 1a de substances qui ont
une importance potentielle plus grande que
le piomb. Je parierai d’abord du 4,4-méthy-
léne-bis-o-chloro-aniline. A noter la ressem-
blance de ce composé avec le 4-amino-di-
phénil {voir fig. 1). Son importance provient
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Fig.1 Ressemblance entre le 4-amino-diphényl (a) et
le 4,4’-méthylene-bis-o-chloro-aniline (b)

du fait qu’il s’agit d’'un agent durcisseur uti-
lisé dans le moulage des plastiques a base
de polyuréthanes. Mille a miile cing cents
tonnes de cetite substance ont été produites
aux Etats-Unis en1970. Or, elle a donné chez
le rat et le chien des carcinomes du foie et
des adénomes pulmonaires. Par bonheur,
cette substance est utilisée en quantiiés pro-
portionnellement si petites que le matériel
polymérisé ne devrait pas contenir de dia-
mines libres. Toutefois, selon des observa-
tions non publiées du groupe de Nelson [21]
a P'Université de New York, il est possible
gue des amines en exceés, et par conséquent



a I'état libre, subsistent dans un échantilion
de mousse de polyuréthane. On ne sait pas
encore si ¢’est ce composé, dont j'ai parlé
pius haut, qui est présent; mais on a montré
que des tumeurs du poumon pouvaient étre
provoquées chez des rats exposés aux pous-
siéres provenant du sciage du matériau po-
lymérisé. De sérieuses précautions devraient
donc étre prises & I'égard des ouvriers occu-
pés au durcissement des mousses ou des
polyméres contenant cette diamine.

Un autre composé analogue est le produit
voisin non chloré, appelé 4,4’-di-amino-di-
phénylméthane (voir fig. 2}). L’administration
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Fig. 2 4,4-di-amino-diphényiméthane

NH,

de cette substance au rat, par voie orale, en-
tralne des tumeurs multiples (surtout des
hépatomes). Si la plus grande partie de la
production {six mille tonnes aux Etats-Unis
en 1970) se fait sous la forme des di- et tri-
amines, environ mille tonnes du monomeére
ont été produites pour étre utilisées, comme
intermédiaires, dans le processus de la fa-
brication des polyamines et de certaines fi-
bres a base de polyamides, comme durcis-
seur de résines expoxydes et de polyurétha-
nes, dans la préparation d’anticorrosifs, de
colorants azoiques, ainsi qu’en laboratoire
dans le dosage du tungsténe et de sulfates,
Comme polluant accidentel de la farine, on
sait que cette substance a entrainé des cas
de jaunisse chez I'hnomme (Kopelman [22]),
mais on ne connaii pas de cas ayantuneori-
gine professionnelle, malgré qu’il y ait des
travailleurs exposés. D’autres cancérogénes
{par exempie les di-nitrosoamines) nous ont
appris que des aiteintes hépatiques peuvent
constituer une étape intermédiaire, suivie par
ia formation de tumeurs du foie. C’est pour-
quoi, bien qu’il semble n’y avoir eu dans l'in-

dustrie que des expositions subliminales, la
prudence s’impose dans 'utilisation de celte
substance. En outre, en raison de la longue
période de latence qui caractérise la carci-
nogenése chimique chez homme, on ne
saurait actueilement déterminer si de telles
expositions subliminales sont a la longue
vraiment inoffensives.

C. Conclusions

Si je voulais résumer 'essentiel de ce que je
viens d’exposer, je crois que i'on pourrait
dire que tout se raméne a savoir s'il existe
un seuil ou non 2 la carcinogenése, Cest la
grande question d’aujourd’hui, et ce sera
celle de demain. L'expérience «Méga-souris»
va peut-étre nous apporter une réponse; je
doute cependant qu’elle en-apporte vraiment
une, car le propre d’expériences scientifi-
ques a si large échelle est de soulever plus
de problémes qu’elles n'en résolvent. Je
soupgonne qu’il existe un seuil, pour les rai-
sons que j'ai exposées dans un article de la
revue américaine Science [3}, mais ia preuve
mangue encore. Je pense gue nous avons
besoin d’informations qui nous permettent
de savoir ce qu’il en est vraiment dans cetie
question des seuils, car {je n'en ai parlé
qu’en passant), il y a des cancérogénes tout
autour de nous & I'état naturel, tels que le
safrol, l'isosafrol, les aflatoxines, les stéri-
gmatocystines, et d’autres qui ne sont pas
encore découverts. Comme I'a dit une fois
un ceélébre professeur de bactériologie:
«Nous sommes entourés d'assassins.» Ces
assassins se présentent sous la forme de
cancérogénes naturels, et ils surviendront
en quantités croissantes, étant donné que
’homme en fabrique. Nous pouvons tenter
d’en contréler l'utilisation et de protéger
Penvironnement humain, en évitant leur em-
ploi, mais ils subsisteront comme polluants,
connus ou inconnus. C’est pourquoi il est si
important de savoir si nous pouvons suppor-
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ter la présence d’un, de dix, de cent ou de
mille de ces assassins. Dans ce domaine de
la carcinogenése d’origine chimique ou pro-
voquée par l'environnement, je crois que
cette question de lexistence ou non de
seuils est le grand probléme d’aujourd’hui et
de demain.
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Summary

The author first examines the methods whereby the
associations are made beiween chemical agenis or
working exposures and cancer, that is animal ex-
perimentation and epidemiology. He then outlines the
present status of knowledge about the subject and
gives details successively on yesterday’s problems —
e.g. substances which are certainly carcinogenic -
then the problems of today and tomorrow.
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