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Résumé

Investigation d’une suspicion d’agrégat de cas de cancer du rein dans un
laboratoire de recherche, Paris, 2016 - 2018

En février 2016, Santé publique France a été sollicitée par un laboratoire de recherche situé
en lle-de-France & propos de 5 cas de cancer du rein survenus de 2012 a 2015 parmi les
salariés. Une démarche d’investigation d’agrégat spatio-temporel en milieu professionnel a
été réalisée. L'objectif était de vérifier 'existence d’un excés d’incidence de cas de cancer du
rein parmi les salariés en activité du laboratoire, ainsi que leur exposition a un ou plusieurs
facteurs de risque plausibles en lien avec cette pathologie.

Finalement, I'investigation menée sur une période de 11 années de 2006 a 2017 ne montre
pas d’excés de cas de cancer du rein parmi les salariés du laboratoire par rapport a ce que
I'on peut attendre compte tenu de la fréquence de la maladie. Il n’a pas non plus été retrouvé
d’exposition commune a tous les cas ni d’agent chimique, biologique ou physique reconnu
cancérogéne pour le rein ayant régulierement exposé les cas recensés. Cette approche
présente cependant des limites : elle n'a pas inclus les employés embauchés en tant que
sous-traitants et les salariés étant partis a la retraite en 'absence d’information médicale les
concernant. Néanmoins, I'absence de sur-incidence observée de cancer du rein parmi les
salariés du laboratoire de recherche va dans le sens de l'infirmation de ce signal rapporté en
2016. Enfin, les expositions spécifiques rapportées lors de [Iinvestigation montrent
'importance de poursuivre la démarche de prévention des risques déja en ceuvre au sein du
laboratoire en intégrant les prestataires et stagiaires, ainsi que la poursuite de la surveillance
des expositions par le biais d'un suivi individuel des salariés par la médecine du travail.

Sur la base de ces résultats il n'y a pas de raisons objectives pour prolonger les
investigations sur ce signalement, sauf si de nouveaux cas de cancer du rein étaient
signalés parmi la population salariée du laboratoire. La surveillance renforcée déja mise en
place par la médecine du travail et a I'origine de ce signalement doit étre maintenue afin de
permettre de détecter le plus précocement possible la survenue de nouveaux cas.
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Abstract

Investigation of a suspected case of kidney cancer in a research laboratory, Paris,
2016 - 2018

In February 2016, Santé publique France was commissioned by a research laboratory
located in lle-de-France about 5 cases of kidney cancer occurring from 2012 to 2015 among
employees. An investigation of spatiotemporal aggregation in a professional environment
was carried out. The objective was to check the presence of an excess incidence of kidney
cancer cases among the active employees of the laboratory, as well as their exposure to one
or more plausible risk factors related to this pathology.

Finally, the investigation carried out over an 11-year period from 2006 to 2017 does not show
an excess of kidney cancer cases among laboratory employees compared to what can be
expected given the frequency of disease. No common exposure was found in all cases, nor
was any known chemical, biological or physical agent known to be carcinogenic to the
kidney, having regularly reported cases. However, this approach has limitations: it did not
include employees hired as subcontractors and employees who retired in the absence of
medical information about them. Nevertheless, the absence of observed over-incidence of
kidney cancer among the employees of the research laboratory is in line with the reversal of
this signal reported in 2016. Finally, the specific exposures reported during the investigation
show the importance of continuing the risk prevention approach already implemented in the
laboratory by integrating providers and trainees, as well as the continued monitoring of
exposures through individual monitoring of employees by occupational medicine.

On the basis of these results there are no objective reasons for continuing the investigations
on this report, unless new cases of kidney cancer were reported among the salaried
population of the laboratory. The reinforced surveillance already put in place by the
occupational medicine and the source of this report must be maintained in order to detect as
early as possible the occurrence of new cases.

KEY WORDS: CANCER AGGREGATES, KIDNEY CANCER, RESEARCH LABORATORY,
OCCUPATIONAL HEALTH
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1. CONTEXTE

En février 2016, 'Agence régionale de santé (ARS) fle-de-France était informée par les
médecins du travail d’'un laboratoire de recherche situé a Paris de la survenue de 4 cas de
cancer du rein survenus parmi les salariés en exercice entre 2012 et 2015.

Ce signalement intervenait alors qu'une premiére investigation concernant une suspicion de
cas groupés de cancer avait déja été menée entre 1986 et 1990 sur le méme site suite a la
survenue en 1986 et 1987 de 7 cas de cancer observés chez des personnes agées de 31 a
53 ans travaillant dans le méme batiment et la méme aile du laboratoire de recherche et
touchant le systéme hématopoiétique, les os et le pancréas.

Un comité d’experts avait été mis en place par le laboratoire de recherche sous la
présidence du Professeur Jean Bernard et avait décidé :

- la réalisation, par I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm),
d’'une enquéte épidémiologique portant sur 'ensemble des personnes ayant travaillé
sur le campus au moins six mois entre janvier 1971 et fin décembre 1986, soit 3 765
personnes. Les résultats de cette enquéte de mortalité, rendus publics en février
1990, concluaient a une mortalité globale et par cancer plus faible parmi la population
salariée du laboratoire prise dans son ensemble que dans la population générale ;
cette observation était retrouvée dans toutes les enquétes portant sur des personnes
de méme profil socio-professionnel [1] (« effet travailleur en bonne santé ») ;

- la réalisation d’une étude cas-témoins complémentaire : les activités professionnelles
des personnes ayant souffert de cancers du pancréas, des os, de tumeurs cérébrales
et d’hémopathies malignes avaient été alors comparées a celles de témoins non
atteints de cancers ; les résultats de cette étude rendus publics en 1992 éliminaient
'hypothése d’'une origine des cas de cancer liée a la situation géographique des
locaux de travail [2].

Suite a ces investigations, 4 cas de cancer supplémentaires sont survenus parmi les salariés
concernés entre 1994 et 2001. Il s’agissait de localisations cancéreuses différentes (3
cancers du colon et 1 cancer du sein) des premiéres localisations rapportées en 1986 et
1987. Le comité d’experts estimait alors que ces nouveaux cas ne constituaient pas un
accroissement significatif du risque professionnel pour les salariés concernés.

L’hypothése d’une nouvelle suspicion d’agrégat spatio-temporel de cas de cancer parmi les
salariés a été a nouveau évoquée par les médecins du travail du laboratoire de recherche
suite a la survenue de cas de cancer du rein entre 2012 et 2015.

2. OBJECTIF

L’objectif de linvestigation décrite dans ce rapport était de tester I'hypothése d'un excés
d’'incidence de cas de cancer du rein parmi les salariés en activité du laboratoire de
recherche et de rechercher une exposition commune des cas a un ou plusieurs facteurs de
risque connus pour étre en lien avec cette pathologie.
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3. METHODE

La conduite dune déemarche d'investigation d'agrégat spatio-temporel en milieu
professionnel préconisée par Santé publique France [3] a été appliquée par la Cire lle-de-
France.

Un groupe de travail constitué des 2 médecins du travail du laboratoire de recherche ou
travaillaient les cas, du médecin inspecteur de la Direccte (direction régionale des
entreprises, de la concurrence, de la consommation, du travail et de I'emploi) et de 2
épidémiologistes de Santé publique France (Cire lle-de-France et direction santé travail) a
été mis en place, dés le milieu de 'année 2016, pour la mise en ceuvre des investigations.

L’épidémiologie du cancer du rein et les facteurs de risque associés ont été décrits en
s’appuyant d’'une part sur une revue de la littérature réalisée en décembre 2016 et sur la
consultation du site internet du Centre international de recherche sur le cancer (Circ) en mai
2018. L'objet de la revue de la littérature consistait a identifier les épisodes de survenue de
cas de cancer du rein chez les travailleurs exergant dans des laboratoires de recherche et
les facteurs de risque associés au cancer du rein. Les mots clés utilisés étaient : « kidney
cancer », « renal malignant tumour », « renal malignant tumor », « renal cancer », « renal
carcinoma », « renal cell carcinoma », « laboratory work », « biology research workers »,
« biological research laboratories », « biomedical research workers », « occupation » et
« workers ». Cette recherche a été effectuée sur Pubmed et Scopus a l'aide de 3 équations
de recherche'. Afin d’enrichir cette revue de la littérature, des articles complémentaires ont
été fournis en novembre 2018 par le Centre antipoison et toxicovigilance (CAPTV) de
I'hépital Fernand-Widal.

Les cas de cancer du rein rapportés par les médecins du travail dans leur signalement initial
avaient été diagnostiqués de 2012 a 2015. 1l a été décidé d’étendre la période d’'investigation
a 11 ans: de 2006 a 2016. Cette extension au-dela de la période de survenue des cas
initiaux permettait la réalisation d’'une exploration statistique?, cette période de 11 ans ayant
été définie a priori. Finalement, la définition de cas retenue correspondait a tous les cas de
cancer du rein diagnostiqués entre 2006 et 2016 et signalés au service de meédecine du
travail parmi les salariés en activité du laboratoire de recherche. La validation des cas a été
réalisée par les médecins du travail a l'aide des dossiers médicaux professionnels de
chaque cas.

L’exposition des cas de cancer du rein a été évaluée grace au curriculum laboris de chaque
cas qui a été communiqué par les médecins du travail, aprés avoir été anonymisé. Les

' Descriptif des 3 équations de recherche bibliographique :

e  Equation Scopus : recherche d’études relatives a des cas de cancer rein dans la population des travailleurs ceuvrant
dans des laboratoires
(TITLE-ABS-KEY (occupation* OR workers) AND TITLE-ABS-KEY ("laboratory work" OR "biology research" OR "biological
laboratories" OR "biomedical research") AND TITLE-ABS-KEY ("cancer” OR "tumor" OR "tumour" OR "neoplasm*" OR
"carcinoma"))

e  Equation Scopus : cancer du rein et risques professionnels
(TITLE-ABS-KEY ("kidney cancer" OR "renal malignant tumour" OR "renal malignant tumor" OR "renal cancer" OR "cancer
renal" OR "renal carcinoma" OR "renal cell carcinoma" OR "renal cancer") AND TITLE-ABS-KEY ("occupation*" OR "workers"))

e  Equation PubMed : facteurs de risque du cancer du rein

("kidney cancer" OR "renal malignant tumour" OR "renal malignant tumor" OR "renal cancer" OR "cancer renal"[Title] OR "renal
carcinoma"[Title] OR "renal cell carcinoma"[Title] OR "renal cancer"[Title] OR "Kidney Neoplasms"[Mesh]) AND "risk" [TIAB])
NOT ("treatment" OR "treatments" OR "therapy" OR "prognostic" OR "prognosis" OR "clinical" OR "surgical" OR "patient" OR
"patients")

2 L'utilisation des tests d’hypothése n’a de valeur que dans un protocole d’étude dans lequel la période et la zone d’étude
seraient définies a priori de la connaissance de la survenue des événements. Il n’est pas valide scientifiquement de formuler et
de tester des hypotheses a posteriori de la connaissance de la distribution des événements. Il en est de méme lorsque I'on
méne une étude étiologique au sein d’'un agrégat [20].
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ingénieurs d’hygiéne et de sécurité du laboratoire de recherche ont également été sollicités
pour identifier dans le parcours professionnel des cas retenus une exposition a l'un des
facteurs de risque professionnel ou environnemental certain ou suspecté de cancer du rein.

L’effectif des personnes salariées dans le laboratoire de recherche en fonction de leur &ge et
de leur sexe a été fourni pour les années 2006 a 2016 par le service des ressources
humaines du laboratoire.

Afin de vérifier un possible excés de cas de cancer du rein parmi les salariés du laboratoire
de recherche, les ratios standardisés d’incidence ont été calculés en utilisant comme taux de
référence les estimations nationales des taux bruts d’incidence de cancer du rein en France
entre 1980 et 2012 en fonction de I'age et du sexe [4].

Enfin, un courrier d’'information a été transmis en avril 2018 par les médecins du travail du
laboratoire aux salariés chez lesquels un cancer du rein a été diagnostiqué par le passé pour
les informer des investigations.

4. RESULTAT

4.1 Description du laboratoire de recherche et du suivi médical
des salariés

Le laboratoire de recherche faisant I'objet de la présente étude est implanté a Paris et
environ 2800 personnes de statuts différents (salariés, sous-traitant, stagiaires, étudiants...)
y travaillent aujourd’hui. Les activités du laboratoire sont déclinées en 3 grandes missions :
recherche, enseignement et santé.

Les activités de recherche sont organisées dans plusieurs départements de recherche
(biologie cellulaire, immunologie, parasitologie, virologie, immunologie, génomique...) et les
activités en lien avec la santé sont réalisées au sein de laboratoires spécialisés. De par ses
activités, les personnes travaillant sur le site, notamment au sein des laboratoires, ou dont
les activités les aménent a fréquenter les laboratoires, peuvent étre exposées
spécifiquement a des agents biologiques, chimiques ou physiques.

Le suivi médical des salariés est organisé par les médecins du travail du laboratoire et
comporte un volet de consultations cliniques au travers du suivi individuel des personnes
salariées du laboratoire et une activité en milieu du travail (connaissance des expositions,
amélioration des conditions de travail...). Certains salariés exposés a des risques
spécifiques (agents cancérogénes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction, agents
biologiques, rayonnements ionisants, risques liés a la manipulation d’animaux de laboratoire
ou de matériel humain primaire...) font I'objet d’un suivi individuel renforcé. Ce suivi médical
comprend des examens complémentaires (dosimétrie, sérologie, radiologie, examen
radiotoxicologique des urines,...).
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4.2 Eléments bibliographiques sur le cancer du rein

4.2.1 Epidémiologie du cancer du rein

Avec 11 573 nouveaux cas estimés en 2012 dont 67% survenant chez 'homme, le cancer
du rein se situe au 7° rang en termes d’incidence des cancers en France. Le taux annuel
d’incidence standardisé est de 14,5/100 000 chez 'homme et de 5,8/100 000 chez la femme.
Il touche plus frequemment ’lhomme que la femme avec un rapport hommes/femmes de 2,5.
Le cancer du rein touche plutét les adultes aprés 50 ans, le pic d’incidence étant observé
entre 70 et 80 ans [4].

Chez 'homme, comme chez la femme, l'incidence de ce cancer est en forte augmentation
depuis 1980, cette croissance se confirmant aprés 2005. En effet, le taux d’incidence
standardisé a augmenté chez 'homme de 2,0% par an entre 1980 et 2012 (7,7/100 000
personnes et par an en 1980 contre 14,5/100 000 personnes et par an cas en 2012) et, chez
la femme, de 1,7% par an (3,4/100 000 personnes et par an en 1980 contre 5,8/100 000
personnes et par an en 2012). L’augmentation de I'incidence du cancer du rein observée en
France au cours de la période 1980-2012 suit la méme tendance que celle retrouvée aux
Etats-Unis et dans d’autres pays européens [4].

Avec 3 957 déces, dont 67% chez ’homme, ce cancer se situe au 9° rang des décés parmi
les 19 localisations examinées. Le taux de mortalité standardisé est de 4,0/100 000
personnes et par an chez I’homme et de 1,4/100 000 personnes et par an chez la femme [4].

4.2.2 Aspects cliniques et histologiques du cancer du rein

La découverte de la tumeur rénale est fortuite dans plus de la moitié des cas lors d’'une
échographie, d’un scanner ou d’'une imagerie par résonance magnétique (IRM) abdominale
pratiqué pour une symptomatologie sans rapport avec la tumeur. Dans environ 40% des cas,
des signes urologiques sont a l'origine du diagnostic : hématurie macro ou microscopique,
douleurs lombaires, masse lombaire palpable. Des signes généraux peuvent étre révélateurs
dans 10% des cas (altération de I'état général, asthénie, anorexie, amaigrissement). Plus
rarement, la maladie est révélée par un syndrome paranéoplasique (5% des cas) ou des
métastases prévalentes, le plus souvent osseuses ou pulmonaires [5].

La classification histologique des cancers du rein distingue principalement les types de
cancer suivants : les carcinomes a cellules claires (75% des cas de cancer rénaux), les
tumeurs tubulo-papillaires, les carcinomes a cellules chromophobes et les carcinomes
sarcomatoides [5].

La plupart des études épidémiologiques ne permettent pas d’études des facteurs de risque
selon les types histologiques (hors les carcinomes a cellules claires).

Les cas de cancer du rein retenus dans ce rapport pour calculer l'incidence correspondent
aux adénocarcinomes développés aux dépens du parenchyme rénal.
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4.2.3 Facteurs de risque du cancer du rein
4.2.3.1 Facteurs de risque individuels
(i) Tabagisme

C’est un des facteurs de risque pour lequel des associations consistantes ont été mises en
évidence. Plusieurs études ont montré un lien entre tabagisme actif ou ancien et le cancer
du rein [6, 7, 8], les risques relatifs (RR) ou odds-ratio (OR) variant de 1,3 a 2,06 avec une
relation dose-réponse avec la consommation cumulée de tabac [8] sur une étude de cohorte
portant sur 250 000 vétérans américains sur 26 ans de suivi. Le risque de cancer du rein
augmente significativement avec le nombre de cigarettes par jour. Le RR est de 1,31 pour
une consommation de 1-9 cigarettes, de 1,37 pour un nombre de cigarette variant entre 10
et 20, de 1,6 pour 21-39 cigarettes par jour et le RR est de 2,06 lors d’'une consommation
supérieure ou égale a 40 cigarettes par jour [9].

La méta-analyse de Hunt et al. retrouve des RR de 1,54 (intervalle de confiance (IC) 95%
[1,42 - 1,68]) pour les hommes, de 1,22 (IC 95% [1,09 - 1,36]) pour les femmes et montre
I'effet bénéfique de I'arrét du tabagisme sur la réduction du risque de cancer du rein aprés 10
années d’arrét [10].

Deux études confirment ces résultats et évoquent aussi un réle potentiel du tabagisme passif
au domicile ou au travail [11, 12].

Selon l'étude de Patel et al. portant sur la relation entre le tabagisme actif et les
classifications histologiques du cancer du rein, le tabagisme actif est un facteur de risque
associé significativement a la survenue de certaines tumeurs : les carcinomes a cellules
claires (OR = 2,2, p < 0,05) et les tumeurs tubulo-papillaires (OR = 2,4, p < 0,05) [13].

(ii) Obésité :

C’est également un facteur de risque dont I'association avec le cancer du rein est souvent
observée. L'indice de masse corporelle (IMC) est le paramétre le plus étudié, I'obésité étant
définie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) par « une personne ayant un IMC de
30 ou plus ».

Des associations significatives ont été rapportées chez les hommes et les femmes avec un
risque plus éleve pour ces derniéres. Le risque relatif augmente de 1,07 (IC 95% [1,05 -
1,09]) pour une augmentation d’'une unité de I'lMC pour les deux sexes [14].

Une étude de cohorte prospective avec plus de 900 000 adultes américains met en évidence
une relation dose-effet entre 'augmentation de la masse corporelle et le taux de mortalité
chez les patients atteints de cancer du rein [15].

La part attribuable au surpoids dans la survenue du cancer du rein est de 40% aux Etats-
Unis et de 30% en Europe [16].

Des mécanismes biologiques hormonaux pourraient étre impliqués, I'obésité favorisant
l'augmentation de la sécrétion d’insuline, d’cestrogénes endogénes et de facteurs de
croissance insuline-like.

(iii) Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle a aussi été associée a un excés de risque de cancer du rein. Dans
I'étude de Chow et al., les hommes présentant une pression diastolique supérieure a 90 mm
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Hg ont deux fois plus de risque de développer un cancer du rein que ceux avec une pression
diastolique inférieure a 70 mm Hg [17].

Plusieurs études conduites aux USA et en Chine ont montré une corrélation entre la
survenue du cancer du rein et 'augmentation de la pression artérielle [18, 19].

D’aprés la revue de la littérature de Moore et al., I'hypertension est associée a un exces de
risque variant selon les études de 1,2 a 3 [8]. Mais les réles respectifs de la maladie et des
traitements antihypertenseurs (diurétiques entre autres) restent encore difficiles a établir en
raison de leur étroite corrélation [8].

(iv) Diabéte :

Le diabéte est aussi souvent considéré comme un facteur de risque de cancer du rein selon
des études menées dans les pays d’Amérique du nord, d’Asie et d’Europe [21, 22].
Cependant, le lien observé pourrait étre relié en partie a I'hypertension et a I'obésité
fréquemment associées a la maladie diabétique [8]. Ceci serait corroboré par des études
menées aux USA et en ltalie qui ne mettent pas en évidence une association entre le
diabéte et le cancer du rein aprés ajustement sur les facteurs de confusion tels que le
tabagisme, I'obésité et I'hnypertension [19, 23, 24].

(v) Autres facteurs de risque individuels :

Des études épidémiologiques concernant d’autres facteurs de risques individuels ont
également évoqué comme facteurs de risque I’hémodialyse prolongée, la greffe rénale, la
maladie polykystique rénale a un stade avancé, l'utilisation d’antalgique contenant de la
phénacétine, la consommation de remeéde contenant des acides aristolochiques [25] et
I'alimentation. La consommation de fruits et Iégumes aurait un effet protecteur de méme que
la consommation modérée d’alcool et I'activité physique. La consommation de viandes et de
produits transformés favoriserait la survenue d’un cancer du rein [8, 24].

4.2.3.2 Facteurs de risque héréditaires ou génétiques

Environ 2 a 3% des carcinomes a cellules rénales correspondent a des formes héréditaires
de cancer du rein liées a certaines pathologies héréditaires ou familiales :

- la maladie de Von Hippel Lindau (VHL) ;
- le cancer rénal papillaire héréditaire ;

- le cancer rénal a cellules claires familial ;
- la sclérose tubéreuse de Bourneville ;

- le syndrome de Birt-Hogg-Dubé.

Les deux premiéres sont les plus fréquemment rencontrées. La maladie de Von Hippel
Lindau prédispose au carcinome a cellules claires associé a une mutation du géne
suppresseur de tumeur VHL. Le cancer rénal papillaire héréditaire est associé a une
mutation du géne c-MET [26].

Une mutation somatique du géne VHL est observée dans 70% des cas de carcinomes a
cellules claires non héréditaires alors qu’'une mutation somatique du gene c-MET est
retrouvée pour 13% des cancers papillaires. Certaines études ont mis en évidence des
interactions entre expositions professionnelles (pesticides, solvants, métaux) et le génotype
des glutathion S-transférases M1-1 et T1-1 [27, 28].
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4.2.3.3 Facteurs de risque en lien avec une exposition professionnelle

Selon le Centre international de recherche sur le cancer (Circ), les expositions
environnementales ou professionnelles pour lesquelles il existe de preuves
épidémiologiques suffisantes d’une association causale avec le risque de cancer rénal sont
le tabagisme (voir ci-dessus), I'exposition aux rayonnements ionisants et le trichloroéthyléne
(TCE). Les nuisances pour lesquelles ces preuves sont limitées sont I'arsenic inorganique, le
cadmium, I'acide perfluorooctanoique, le travail dans le secteur de I'imprimerie et I'exposition
aux fumées de soudage.

(i) Facteurs de risque pour lesquels le Circ estime que les preuves d’une
association causale sont suffisantes

- Trichloroéthyléne

Le lien entre une exposition aux solvants chlorés et la survenue de cancer du rein a été
longtemps controversé malgré de nombreuses études épidémiologiques. Les arguments
sont plus nombreux pour le trichloroéthyléne [29].

En ce qui concerne le risque de survenue de cancer du rein lors d’'une exposition
professionnelle au trichloroéthyléne, une revue de la littérature réalisée en 2000, retrouve un
risque relatif significatif de cancer du rein associé a une exposition au trichloroéthyléne
(TCE) de 1,7 (IC 95% [1,1 — 2,7]) pour les études de cohortes ayant une exposition bien
documentée [30]. Une autre méta-analyse effectuée par 'US EPA a conclu a un méta-risque
(mRR) de 1,27 (IC 95% [1,13 — 1,43]) pour le cancer du rein en 2011 [31]. Ce mRR
augmentait avec I'exposition (MRR pour les plus fortement exposés : 1,58 (IC 95% [1,28-
1,96]), ce qui est un fort argument en faveur du caractére causal de I'association. Ce sont les
études cas-témoin qui apportent les preuves les plus fortes de ce lien causal, en particulier
une étude frangaise conduite chez les décolleteurs de la vallée de I'Arve. Dans cette étude,
l'odds-ratio (OR) pour le risque de cancer rénal associé a I'exposition professionnelle au
TCE était de 1,60 (IC 95% [0,95 - 2,69]). Il était de 2,23 (IC 95% [1,09 - 4,57]) pour les
expositions cumulées les plus fortes et de 2,70 (IC 95% [1,09 - 6,67]) pour les doses
cumulées les plus fortes avec pics d’exposition. La prise en compte du tabagisme et de
indice de masse corporelle ne diminuait pas la force des associations. Les OR restaient
élevés mais cette augmentation n’était plus statistiquement significative (OR= 1,96; IC
95% [0,71 - 5,37] ou OR = 2,63 ; IC 95% [0,79 - 8,83], selon le modéle de régression adopte)
quand la co-exposition aux huiles minérales était prise en compte, probablement par
manque de puissance (57,9% des travailleurs exposés au TCE I'étaient aussi aux huiles) ;
dans les mémes modéles de régression, les OR du risque de cancer du rein associés a
'exposition aux huiles étaient respectivement de 1,04 et inférieur a 1 [32].

Pour les autres études de cohortes et les études cas-témoins, il existe aussi une
augmentation du risque de cancer du rein qui n’est pas toujours significative [33].

- Rayonnements ionisants

Des analyses conduites dans la cohorte des survivants aux explosions atomiques japonaises
ont montré une augmentation avec l'irradiation du risque de cancer rénal [34, 35]. Dans une
étude britannique conduite dans une cohorte de malades atteints de spondylarthrite
ankylosante, la mortalité par cancer rénal augmentait également avec l'irradiation [36]. Des
résultats semblables ont été observés dans une 3°™ cohorte de malades irradiés [37].
Expérimentalement, lirradiation des fosses lombaires a induit des tumeurs rénales chez le
singe [38].
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(ii) Facteurs de risque pour lesquels le Circ estime que les preuves d’une
association causale sont limitées

- Arsenic et cadmium

Plusieurs études épidémiologiques sont en faveur d’'une association entre exposition
professionnelle au cadmium et cancer du rein. Trois études cas-témoins, notamment,
retrouvent une augmentation du risque de cancer rénal avec des OR variant de 1,2 a 5 [39,
40]. Dans la méta-analyse de Song et al. en 2015, incluant 8 études cas-témoin et une étude
de cohorte, I'exposition au cadmium augmentait le risque du cancer rénal avec un OR de
1,47 (IC 95% [1,27 — 1,71]) [41].

Quelques études épidémiologiques conduites a Taiwan [42, 43], au Chili et en Argentine, ont
montré un excés de risque de cancer rénal associé a la consommation d’eau contaminée par
l'arsenic. Les risques relatifs observés étaient toujours beaucoup plus faibles que ceux notés
dans les mémes populations pour les tumeurs de I'arbre urinaire, mais 'augmentation était
statistiquement significative. La plupart des études indiquaient une augmentation du risque
avec l'intensité de I'exposition, ce qui était en faveur du caractére causal de I'association. La
principale faiblesse méthodologique de toutes ces études est lincertitude du diagnostic,
certaines tumeurs urothéliales de la partie supérieure de l'arbre urinaire ayant pu étre
interprétées comme des tumeurs rénales.

Selon la derniére évaluation du Circ, les preuves d’une association causale entre I'exposition
a l'arsenic et le risque de cancer rénal sont seulement limitées.

- Acide perfluorooctanoique

Dans une cohorte de travailleurs exposés a l'acide perfluoroctanoique (PFOA), il a été
observé une augmentation du risque de cancer rénal avec I'exposition : le SMR pour ce type
de tumeur était de 2,66 (IC 95 % [1,15 — 5,24]) pour les travailleurs du quartile d’exposition le
plus élevé [44]. Une étude en population générale a également montré une augmentation du
risque de cancer rénal avec I'exposition : les risques relatifs étaient respectivement de 1,23,
1,48 et 1,58 dans les 2°, 3° et 4° quartiles des expositions cumulées, comparés au 1¢
quartile [45]. Dans une autre étude en population générale, une augmentation
statistiquement significative du risque de cancer rénal a également été observée chez les
10% d’individus dont la concentration sérique de PFOA était la plus élevée (OR= 2; IC
95% [1,0 - 3,9)]) [46].

- Travail dans le secteur de l'imprimerie

Plusieurs études de cohortes et plusieurs études cas-témoin indiquent un excés de risque
modéré (risque relatif compris entre 1 et 1,7) et inconstamment statistiquement significatif
associé aux emplois du secteur de I'imprimerie. La principale faiblesse méthodologique de
toutes ces études est l'incertitude du diagnostic, certaines tumeurs urothéliales de la partie
supérieure de l'arbre urinaire ayant pu étre interprétées comme des tumeurs rénales
(sachant, que par ailleurs, il y a des preuves suffisantes d’'un excés de risque de tumeurs
urothéliales associé a I'exposition a certaines aromatiques qui sont des composants, des
impuretés ou des produits de dégradation habituels de diverses encres) [47].

- Soudage

Les associations positives entre I'exposition aux fumées de soudage et le risque de cancer
du rein sont rapportées dans la plupart des études disponibles. Cependant, pour la plupart
d’entre elles, il n’y a pas de relation dose-réponse, ce qui n’est pas en faveur d’'un caractére
causal de l'association. En outre, dans ces études, il n'y a généralement pas d’ajustement
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sur les co-expositions: en particulier, sur le tabagisme et sur la co-exposition au
trichloréthyléne qui a été trés fréquente dans ce secteur d’activité [48].

(iii) Autres facteurs de risque

Des associations positives entre le risque de cancer rénal et 'exposition a de nombreuses
autres nuisances professionnelles ou environnementales ont été rapportées, mais
sporadiquement et inconstamment (pour la plupart de ces nuisances, on dispose également
d’études négatives parfois plus nhombreuses que les études positives). Quelques-unes de
ces associations justifient une bréve présentation.

- Amiante

Le lien entre I'exposition a 'amiante et 'augmentation du risque de cancer du rein est
controversé. D’assez nombreuses études épidémiologiques ont sporadiquement montré un
excés de risque de cancer rénal associé a I'exercice de diverses professions exposant ou
ayant pu exposer a I'amiante (chauffagistes, marins, ouvriers de chantiers navals, pompiers,
conducteurs de trains...). Cependant les résultats de la plupart des études qui ont recherché
une association entre le risque de cancer rénal et une exposition a 'amiante qualitativement
et quantitativement caractérisée sont négatifs. Deux méta-analyses montrent une Iégére
augmentation non significative du risque associée a I'exposition professionnelle a I'amiante
avec un SMR a 1,1 (IC 95 % [0,9 — 1,3]) [49, 50]. Aucune étude ne montre de relation dose-
réponse, ce qui n’est pas en faveur d’une association causale [51].

- Emissions de moteurs Diesel et gaz d’échappement.

Plusieurs études épidémiologiques ont sporadiquement montré un risque élevé de cancer du
rein associé a I'exercice de professions exposant a des gaz d’échappement, en particulier
des émissions de moteurs Diesel : employés de stations-services, conducteurs de camions,
de trains, de bus, mécaniciens automobiles. Les résultats des études épidémiologiques
spécifiguement ciblées sur I'étude de I'association cancer rénal/exposition caractérisée a des
gaz d’échappement et/ou des émissions de moteurs Diesel sont discordants [51]. Dans sa
derniére évaluation, le Circ a considéré qu’il n’y avait pas de preuves suffisantes d’'une
association causale entre I'exposition a des émissions de moteurs Diesel ou a des gaz
d’échappement et le risque de cancer rénal [52].

- Solvants organiques autres que le trichloroéthylene

Des associations entre I'exposition professionnelle ou environnementale a divers solvants
organiques (hydrocarbures aliphatiques chlorés, hydrocarbures) ont été sporadiquement
rapportées, mais les études aux résultats négatifs sont les plus nombreuses et aucune étude
publiée ne montre de relation dose-réponse [51].

- Expositions a des pesticides et travail en milieu agricole

Quelques études rapportent une augmentation du risque de cancer du rein associée au
travail en milieu agricole [51, 53] et/ou I'exposition professionnelle a des pesticides.

- Chloracétal C5

Une étude de cas groupés de cancer du rein menée en 2010 [54] par I'Institut de veille
sanitaire a montré une association trés significative dans la relation dose-réponse entre
I'exposition au chloracétal C5 et la survenue d’'un cancer du rein dans une entreprise de
fabrication de vitamine A située dans l'Allier.
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- Plomb

L’exposition par diverses voies a divers composés inorganiques du plomb a induit des
adénocarcinomes rénaux chez le rat et la souris. En revanche, les nombreuses études
épidémiologiques disponibles ne montrent généralement pas d’excés de risque de cancer
rénal associé a I'exposition professionnelle ou environnementale au plomb et ce n’est pas
non plus un effet qui apparait dans les méta-analyses disponibles [51].

4.2.3.4 Conclusions sur les facteurs de risque

En conclusion, les facteurs de risque individuels tels que le tabagisme, l'obésité,
'hypertension artérielle et dans une moindre mesure le diabéte semblent étre des facteurs
expliquant une proportion non négligeable des cancers du rein et les facteurs génétiques
sont impliqués pour une part trés faible. Les facteurs de risque environnementaux
susceptibles d’étre rencontrés en milieu professionnel sont plus rares. Les seuls facteurs de
risque avérés sont les expositions aux vapeurs de trichloroéthyléne et aux rayonnements
ionisants.

4.3 Validation du signal

4.3.1 Validation des cas de cancer du rein

Un cas était défini comme une personne chez laquelle un diagnostic de cancer du rein avait
été porté a la connaissance des médecins du travail du laboratoire au moment ou la
personne était salariée dans le laboratoire de 2006 a 2016. Une telle définition de cas
excluait donc les personnes retraitées ainsi que les sous-traitants travaillant sur le site, la
plupart des salariés sous-traitants n’étant pas suivis par les médecins du travail du
laboratoire?.

I N’y a pas eu de recherche exhaustive des cas chez les personnes ayant quitté le
laboratoire. En effet, la surveillance médicale des personnes retraitées et des personnes
ayant travaillé sur le site en tant que sous-traitants n’est pas connue. Les personnes ayant
travaillé sur le site mais ayant quitté le laboratoire, soit du fait de leur départ en retraite*, soit
du fait d’'un changement d’activité, n’ont ainsi pas été recherchées.

Une information a été délivrée a chaque patient par les médecins du travail du laboratoire
pour les informer de I'enquéte en cours.

Au total, 5 cas de cancer du rein répondant a la définition de cas ont été identifiés et validés.

3 Seuls les salariés sous-traitants exposés aux produits CMR sont suivis par la médecine du travail du laboratoire. Parmi ces
salariés, aucun n’a déclaré de cancer du rein sur la période 2006 - 2016 d’aprés la médecine du travail du laboratoire. Les
autres salariés sous-traitants, non exposés aux CMR, sont suivis par d’autres services de médecine du travail et il n’a pas été
possible de préciser la survenue de cancer du rein dans cette population. L’ensemble des salariés sous-traitants a été exclu
des investigations.

4 L’absence de recherche de cas de cancer du rein parmi les personnes ayant travaillé dans le laboratoire mais étant depuis
parties a la retraite pouvait constituer une limite de I'étude, sachant que dans le cadre d’une exposition professionnelle a des
produits cancérogénes, le temps de latence trés long de certains cancers aprés le début de I'exposition peut entrainer la
survenue de certains cancers apres la fin de I'activité professionnelle, notamment aprés le départ a la retraite. Toutefois, le
calcul de ratios d’'incidence standardisés sur I'age permettait de maitriser cette limite.
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4.3.2 Description clinique des cas de cancer du rein

Les 5 cas de cancer validés ont été diagnostiqués entre 2012 et 2015 (Figure 1). |l s’agissait
de 2 carcinomes tubulo-papillaires, de 2 carcinomes a cellules claires et d’'un carcinome a
cellule chromophobes.

Distribution des cas validés sur la période 2006 a 2017

carcinome tubulo-papillaire
carcinome a cellules claires

- carcinome a cellules chromophobes
2006/.../ 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Les cas concernaient 3 hommes et 2 femmes. L’age médian au moment du diagnostic était
de 45 ans (étendue : 43 a 56 ans). Le délai écoulé médian entre le début de la carriére sur le
site du laboratoire et le diagnostic du cancer était de 20 ans (étendue: 1 a 28 ans).
L’évolution pour les cas était favorable. Enfin, pour 2 cas, la découverte de la tumeur a été
fortuite alors que des signes cliniques urologiques étaient présents pour les 3 autres cas
renseignés.

Par ailleurs, la présence de certains facteurs de risque individuels a été vérifiée chez les
cas:

- Aucun des cas ne présentait de facteur de risque héréditaire ;

- Aucun des cas n’était diabétique ;

- Deux des 5 cas présentaient une hypertension artérielle ;

- Aucun des 5 cas ne présentait d’obésité ;

- Deux des 5 cas rapportaient un tabagisme, 'un, un tabagisme passé, arrété une
quinzaine d’années avant la découverte de la tumeur (tabagisme faible), 'autre un
tabagisme arrété apres la découverte de la tumeur (estimation de 5 paquets année).

4.3.3 Description du parcours professionnel et de I'exposition des cas

Les curriculum laboris ont été fournis par les médecins du travail du laboratoire pour les 5
cas validés, permettant ainsi d’identifier les différentes professions occupées par les cas
ainsi que la durée de carriére dans le laboratoire.

Pour 4 des 5 cas, I'essentiel de leur carriere s’est déroulée dans le laboratoire. L’'un des cas
(cas 5) n’a été employé qu’un an au sein du laboratoire avant que soit porté le diagnostic de
cancer du rein. La latence (délai entre le début de I'exposition et le diagnostic) attendue d’'un
cancer du rein est de plusieurs années, ce qui rend improbable une association causale
avec les expositions professionnelles dans le laboratoire, pour ce cas. De plus, cette
personne occupait un poste de nature administrative, peu exposé a de potentiels produits
cancérogenes. Ce cas a par conséquent été exclu des investigations.
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Les 4 autres cas sont tous intervenus sur des sites différents et ont eu une durée de travail
comprise entre 19 et 28 ans au sein du laboratoire avant qu'un cancer du rein ne soit
diagnostiqué.

Ainsi, 2 cas ont été employés au sein du service hygiéne et sécurité et leur tache dans le
laboratoire comprenait le ramassage des déchets avant, pour les 2 cas, d’évoluer vers des
postes de responsables d’équipe ou de filiere d’élimination des déchets. Ces 2 cas étaient
globalement peu en contact avec les produits chimiques, biologiques ou radioactifs, sauf en
cas de fuite des conditionnements. Concernant les molécules retenues par le Circ dans les
mécanismes d’apparition des cancers du rein chez ’'homme, on note, pour ces 2 cas :

- une exposition possible et ponctuelle (si fuite de conditionnement) d’'un cas entre
1990 et 1996 au trichloroéthyléne (cancérogéne avéré pour le rein), au cadmium
(cancérogéne avec preuves limités pour le rein), a l'arsenic (cancérogéne avec
preuves limités pour le rein) et au rayonnement Gamma (cancérogéne avéré pour le
rein) ;

- une exposition possible et ponctuelle (si fuite de conditionnement) d’'un cas entre
1990 et 2009 au trichloroéthyléne (cancérogéne avéré pour le rein), au cadmium
(cancérogéne avec preuves limités pour le rein), arsenic (cancérogéne avec preuves
limités pour le rein) et au rayonnement Gamma (cancérogéne avéré pour le rein).

Deux cas ont travaillé dans le laboratoire (respectivement comme technicien et agent de
laboratoire), dans des équipes différentes. lls auraient pu étre plus facilement en contact
avec diverses nuisances chimiques et biologiques. Néanmoins, ni l'un, ni l'autre, n’a été
exposé a I'une des nuisances considérées par le Circ comme un facteur de risque avéré ou
possible de cancer du rein. On note que 2 cas ont été exposés a des poussiéres d’amiante.

Au final, selon les informations fournies par les médecins du travail du laboratoire, on
n’identifie pas d’exposition professionnelle réguliere® commune ou individuelle a un agent
retenu par le Circ comme facteur de risque avéré ou possible (cancérogéne certain pour le
rein ou présentant des preuves limitées de cancérogénicité pour le rein chez 'lhomme) pour
le cancer du rein chez ’homme. Les cas fréquentaient par ailleurs des sites différents au
sein du laboratoire, dans des fonctions différentes.

> Certaines expositions a un agent reconnu par le Circ comme un cancérogéne pour le rein ont possiblement pu survenir mais il
s’agissait alors d’expositions accidentelles (fuite de conditionnement...).
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4 4. \Vérification de 'excés de cas

4.4 .1 Population d’étude

Les données de population transmises par le service des ressources humaines du
laboratoire pour les salariés ont été utilisées pour calculer les personnes-années des
salariés. Seul le personnel salarié par le laboratoire et en activité a été pris en compte dans
cet effectif (Tableau 1).

Les informations fournies indiquent qu’il y a en moyenne 2 000 personnes salariées qui
travaillent sur le site. Cet effectif a progressivement augmenté entre 2006 et 2016. Il y a
globalement plus de femmes que d’hommes.

Le calcul du nombre de personnes-années (PA) a également été établi pour les salariés en
tenant compte de l'effectif transmis par le service des ressources humaines du laboratoire
(Tableau 2).

| TABLEAU 1|

Nombre de personnes salariées dans le laboratoire selon le sexe pour la période 2006
a 2016

Année Femmes Hommes Total
2006 1144 737 1881
2007 1168 747 1915
2008 1173 760 1933
2009 1176 731 1907
2010 1132 719 1 851
2011 1140 725 1865
2012 1134 741 1875
2013 1157 773 1930
2014 1218 793 2011
2015 1243 834 2077
2016 1246 856 2102

| TABLEAU 2 |

Nombre de personnes-années salariées dans le laboratoire selon le sexe et I’age pour
la période 2006 a 2016

Classes d’age Femmes Hommes
15-19 ans 1 3
20— 24 ans 102 53
25—-29 ans 466 252
30-34 ans 793 565
35-39 ans 802 715
40 — 44 ans 460 408
45 - 49 ans 733 396
50 -54 ans 997 505
55-59 ans 913 558
60 — 64 ans 559 356
65— 69 ans 156 157
70 — 74 ans 16 29
75—-77 ans 0 7

Total 12 931 8 416




4.4.2 Calcul du ratio d’incidence

Les taux annuels d’incidence de cancer du rein par classe d’age de 5 ans en 2012 produits
par Santé publique France [4]. Le taux de 2012 a été retenu pour toutes les années 2006 a
2016.

Les 5 cas de cancer du rein rapportés parmi la population salariée du laboratoire entre 2006
et 2016 ont été retenus dans le calcul du taux d’'incidence standardisé (Tableau 3).

| TABLEAU 3 |

Calcul du ratio standardisé d’incidence et de son intervalle de confiance a 95% pour
les salariés du laboratoire sur la période 2006 a 2016

. . Ratio d’incidence Intervalle de
6
Population Cas observés Cas attendus standardisé confiance a 95%
Homme 3 2,4 1,3 0,3-3,7
Femmes 2 1,4 1,5 0,2-5,2

Ainsi 5 cas de cancer du rein été ont rapportés chez les salariés sur la période 2006 a 2016.
Sur cette période, compte tenu de l'effectif recensé, 3 a 4 cas de cancer du rein étaient
attendus. Les ratios standardisés d’incidence ne sont néanmoins significatifs pour aucune
des sous-populations.

Finalement, cette analyse ne met en évidence aucun excés de cas de cancer du rein chez
les hommes et les femmes salariés du laboratoire entre 2006 et 2016.

6 Le nombre de cas attendus a été calculé, pour chacun des 2 sexes, en additionnant, pour chaque classe d’age, le produit du
nombre de personnes-années salariées dans le laboratoire entre 2006 et 2016 avec le taux d’'incidence brut de survenue du
cancer du rein en France en 2012 de la classe d'age correspondante [4].
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5. DISCUSSION

A partir des données actuelles, I'étude d’incidence menée chez les salariés du laboratoire
employés de 2006 a 2016 n’a pas mis en évidence de cas de cancer du rein en excés par
rapport a ce que I'on observe en population générale en tenant compte de I'dge et du sexe
des salariés. La multiplicité des expositions n’a pas non plus permis d’isoler une nuisance
professionnelle qui aurait été commune a tous les cas, ni méme un lieu de travail commun a
'ensemble des cas. Cependant, plusieurs difficultés ont été rencontrées au cours de cette
investigation et qui peuvent avoir un impact dans le sens d’une surestimation ou d’'une sous-
estimation des résultats ainsi présentés.

Ainsi, la surveillance médicale des personnes retraitées et des personnes ayant travaillé sur
le site en tant que sous-traitants n’étant pas connue, ces personnes n’ont pas été prises en
compte dans le calcul du ratio standardisé d’incidence. Or, en cas d’exposition
professionnelle a un produit cancérogéne, la survenue des cas de cancer peut apparaitre
aprés la période d’activité au sein de I'entreprise. Concernant le personnel sous-traitant,
seuls les salariés sous-traitants exposés aux produits CMR étaient suivis par la médecine du
travail du laboratoire alors que le suivi des salariés sous-traitants non exposés aux CMR
était assuré par d’autres services de médecine du travail. Toutefois, aucun cas de cancer du
rein n’a été rapporté sur la période 2006 - 2016 chez les salariés sous-traitants suivis par le
service de médecine au travail du laboratoire. Le temps de carriére au sein du laboratoire
était en général bien plus court que celui des salariés employés directement par le
laboratoire.

L’évaluation de I'exposition professionnelle des cas est également rendue difficile du fait de
leur parcours dans plusieurs unités du laboratoire, a différents postes et de leur exposition a
de multiples polluants. |l n’a pas été possible de retrouver une unité de travail commune a
tous les cas. La plupart des cas rapportés semblent avoir beaucoup circulé au sein du
laboratoire et I'évaluation de leur exposition est difficile. Les cas ont été exposés a de
nombreuses nuisances. Certaines de ces nuisances sont des facteurs de risque avérés ou
possibles de cancer du rein selon le Circ et 2 des 5 cas identifiés ont pu y étre exposés lors
d’'incidents ponctuels (fuite de containers). En revanche aucun des 5 cas n'a été
réguliérement exposé a ces agents.

Il faut également garder a I'esprit que les conditions actuelles d’exposition sont possiblement
différentes de celles retrouvées par le passé, rendant encore plus complexe I'évaluation des
expositions.

Les expositions recensées dans le cadre de cette investigation témoignent de la présence de
nuisances au poste du travail mais ne prennent pas en compte l'utilisation d’équipements de
protection collective et/ou individuelle mises en place au sein du laboratoire visant a
supprimer ou réduire les risques professionnels afin de protéger les salariés. Les expositions
recensées ne sont pas basées sur des métrologies d’exposition et sont donc surestimées, la
présence d’une nuisance au poste de travail n'impliquant pas forcément I'exposition du
salarié a cette derniére.
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6. CONCLUSION

Une suspicion d’agrégat de cancers du rein survenus entre 2012 et 2016 a été signalée
parmi les salariés d’un laboratoire de recherche en 2016. L'investigation menée ne met pas
en évidence d’exces de cas de cancer du rein par rapport a la population frangaise en tenant
compte de I'age et du sexe des salariés du laboratoire. Il n’a pas non plus été identifié de lieu
commun d’exposition a tous les cas ni d’agent chimique, biologique ou physique retenu par
le Circ comme cancérogéne pour le rein comme ayant régulierement exposé un ou plusieurs
des cas recensés.

Cette approche présente cependant des limites, notamment au travers de l'absence
d’information médicale concernant les employés embauchés en tant que sous-traitant et les
salariés étant partis a la retraite. Néanmoins, I'absence de sur-incidence de cancer du rein
parmi les salariés du laboratoire observée dans la présente investigation sur la période 2006
a 2016 conforte les conclusions des précédentes études épidémiologiques réalisées en 1990
et 1992.

Cette investigation n’est donc pas en faveur d'une situation inhabituelle concernant la
survenue de cancer du rein dans le laboratoire de recherche.

Cette démarche pourrait étre actualisée si de nouveaux cas de cancer du rein étaient
signalés parmi la population salariée du laboratoire. Dans cet objectif, la surveillance
renforcée déja mise en place par la médecine du travail et a l'origine de ce signalement doit
étre maintenue afin de permettre de détecter le plus précocement possible la survenue de
nouveaux cas.

Enfin, compte tenu des expositions spécifiques rapportées dans la présente investigation, il
faut rappeler I'importance d’une politique de prévention des risques professionnels adaptée a
la nature des expositions professionnelles présentes sur le site. |l est utile dans ce contexte
de poursuivre la démarche de prévention des risques déja en ceuvre au sein de I'ensemble
du laboratoire, en intégrant les prestataires et stagiaires, ainsi que la poursuite de la
surveillance des expositions par le biais d'un suivi individuel des salariés par la médecine du
travail.
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