HYGIENE-SECURITE

Evaluation du pouvoir cancérogene
des composés chimiques
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Historiquement, ce sont les observations de cliniciens perspi-
caces qui permirent de suspecter, dans [’apparition de cancers
chez I’homme, I'intervention décisive d’habitudes de vie (usa-
ge du tabac, dés 1759...) et d’expositions réguliéres et parfois
intenses a certains composés ou mélanges en milieu profes-
sionne] (suie, 1775 ; amines aromatiques, 1895...) ou a des
agents physiques (rayonnement solaire, 1875). Cette connais-
sance conduisit d’emblée a des attitudes de prévention en vue
d’éviter ces conditions génératrices de cancers.

Les progres de la recherche expérimentale aidant - en particu-
lier ceux qui menérent a la découverte de la possibilité de
reproduire chez I’animal de laboratoire ces phénoménes de
cancérogénese chimique, radiative ou virale - il devint envisa-
geable de prévoir et non plus de constater aprés coup, que telle
situation ou tel facteur exogéne était capable de favoriser le
développement de tumeurs.

Des lors une des préoccupations majeures en santé publique a
donc €€ et est toujours, en mati¢re de cancérologie, de dresser
la liste des composés et des mélanges chimiques cancérogénes
et de les €liminer de notre environnement. L enjeu est impor-
tant puisque I’on considére que 80 a 90 % des cancers pour-
raient €tre évités par contrdle des seuls facteurs extrinseéques,
en particulier chimiques, qui interviennent dans leur étiologie.
Une telle tiche se révele, cependant, beaucoup plus difficile
qu’elle ne peut paraitre a premiére vue. En effet, le nombre de
substances dont il faudrait éprouver les éventuelles propriétés
cancérogenes chez I’animal de laboratoire est énorme. Sil’on
s’en tient aux seuls qui sont d’usage courant, ¢’est de quelques
60.000 a 70.000 produits dont il s’agit, auxquels il faut ajouter
tous les composés nouveaux qui apparaissent réguliérement
sur le marché de la consommation. Cependant 1’entreprise a
€t€ abord¢€e et nous disposons actuellement de listes ol sont
déja répertoriés quelques 58 “circonstances”, composés, caté-
gories de composés, mélanges, procédés industriels de fabrica-
tion ou autres situations d’expositions responsables de la for-

mation de cancers chez I’homme, et de quelques 257 autres for-
tement suspectés de 1’étre [1, 2, 3].

La démarche se complique encore, puisque devrait étre pris en
compte aussi les composés (cocancérogénes et promoteurs)
qui ne sont pas cancérogenes en eux-mémes, mais qui, mélan-
gés a de faibles quantités de cancérogenes, potentialisent les
propriétés de ces derniers.

Des que le pouvoir cancérogéne d’un composé est démontré,
son €limination de notre environnement s’impose. Cependant,
la situation n’est 1 encore pas simple. En effet, si 1’on considé-
re par exemple le benzo(a)pyréne [4] (hydrocarbure polycy-
clique aromatique cancérogéne, pris souvent comme terme de
référence des composés de sa catégorie), les techniques (en
particulier de spectrométrie de fluorescence synchrone a basse
température) disponibles pour en détecter la présence sont si
sensibles qu’on doit le considérer comme ubiquitaire. C’est-2-
dire qu’on ne peut pratiquement pas le faire disparaitre com-
pletement, et que 1’on est donc obligé de définir une “dose
acceptable” pour minimiser au maximum sa présence. Mais
“acceptable” pour qui et dans quelles circonstances ? Autres
difficultés soulevées par la connaissance méme que nous
acqueérons progressivement des mécanismes de la cancérogé-
nése et de la subtile interaction des multiples facteurs endo-
génes et exogenes qui s’y conjuguent.

Ce cheminement dans I’affinement de “I’état des lieux” des
risques cancérogenes et des applications pratiques qui peuvent
en étre attendues, en méme temps qu’il achoppe a des difficul-
t€s qui se révelent de plus en plus grandes, bénéficie réguliére-
ment des nouveaux acquis de la recherche en permanente évo-
lution. C’est ainsi, par exemple, qu’a ét€ mis au point une série
de “tests rapides” de I’évaluation du risque cancérogéne - en
fait du risque mutagéne - des composés et des mélanges, pour
répondre & la nécessité d’étudier un trés grand nombre de molé-
cules. Cette évaluation n’est, en effet, pas raisonnablement
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envisageable a partir d’animaux de laboratoire, car elle requiert
pour &tre significative, pour chaque composé considéré, un
nombre d’animaux trop important, 1’utilisation de plusieurs
especes et lignées de ceux-ci et quelques deux ans d’observa-
tion. Bien sir la réponse apportée par ces “tests rapides” n’est
plus : “tel composé est cancérogéne chez 1’animal donc I’est
probablement chez I’homme”, mais plutdt : “ce composé mani-
feste des propriétés mutagenes sur telle souche de bactérie,
dans telles conditions, donc il est susceptible d’activité cancé-
rogéne chez I’animal et/ou chez ’homme™.

Pour d’autres catégories de mesures rapides, in vitro, il est pos-
sible d’établir si un composé déterminé, mis en présence d’un
systéme enzymatique défini, est capable de se fixer par liaison
covalente sur de I’ADN, donc si il est susceptible d’€tre muta-
géne, etc. Mais il faut garder présent a1’esprit que tous les com-
posés mutagenes ne sont pas forcément cancérogénes et inver-
sement tous les composés qui favorisent la genese de cancers
ne sont pas mutagénes (hormones par exemple, efc.).

Alors que se poursuit le relevé systématique des produits chi-
miques qui ont la propriété de pouvoir participer a la genese et
au développement des maladies cancéreuses, I’apport des nou-
velles observations de la recherche épidémiologique et expéri-
mentale oblige a le compléter et & le nuancer régulierement.
Ainsi, la connaissance améliorée de ces riques permet de nous
en mieux protéger.

Que devrait-on faire intervenir actuellement dans 1’évaluation
du pouvoir cancérogéne des composés [5] et quelles sont les
données complémentaires qui permettraient de définir le risque
créé par I’emploi d’un agent particulier, avec le plus de
nuances possibles, sinon de précision ?

Seules les études épidémiologiques peuvent fournir des don-
nées sur I’incidence et la mortalité par cancers chez I’homme.
Elles permettent aussi de formuler des hypotheses sur les fac-
teurs qui participent A I’apparition des cancers, en particulier
sur la base des variations d’incidences entre les divers pays,
régions et groupes sur lesquels ells portent. Les données expé-
rimentales guident souvent la formulation de ces hypotheses.
Ces travaux épidémiologiques présentent les inconviénients
d’étre longs, coiiteux, de mise en place délicate et de mener a
des résultats dont ’interprétation requiert beaucoup de pruden-
ce, en particulier pour discerner les facteurs de confusion. Ils
ont par ailleurs le défaut de constater des effets que I’on préfé-
rerait prévoir. Mais ils concernent directement I’homme. Un
trés bel exemple de leur pertinence est apportée par leur contri-
bution essentielle A notre connaissance des relations tabac-can-
cers, maintenant et en grande partie grice & eux, indéniables [6].
Une évolution de cette approche est offerte par la mesure du
degré d’imprégnation de diverses populations par des cancéro-
genes, & I'aide de marqueurs moléculaires, biochimiques et géné-
tiques [7]. Ainsi pourrions nous définir pour des groupes, voire
pour des individus, leur éventuel niveau d’engagement dans la
longue succession d’événements qui ménent a la cancérisation,
et ainsi envisager pour eux les fagons appropriées de bloquer ce
processus avant qu’il ne s’achéve. Il existe, en effet, des moyens
trés sensibles, utilisables sur un nombre trés réduit de cellules
facilement accessibles (des lymphocytes par exemple), de mesu-
rer la quantité de métabolites cancérogénes (époxydes d’hydro-
carbures aromatiques par exemple) fixés sur leur ADN, voire sur

certaines macromolécules (hémoglobine par exemple), et ainsi
de définir des groupes a risques caractérisés aupres desquels tou-
te I’attention médicale pourrait &tre focalisée.

Dans ce méme esprit, la mesure du pouvoir mutagene des urines
pourrait étre considérée. Celle, par ailleurs, de I'intensification
des échanges de chromatides sceurs, de la formation d’aberra-
tions chromosomiques ou de la présence des quantités de pro-
téines correspondant a I’activité d’oncogeénes voire d’anti-
oncogenes devraient étre des marqueurs a intégrer également.
Chacun de ces moyens éclaire sur le passage d’étapes diffé-
rentes vers la cancérisation et suggére des interventions pré-
ventives, voire thérapeutiques.

Cependant, la définition aux niveaux génétique et moléculaire
du degré d’engagement individuel dans le long processus de
cancérisation souléve de nombreuses difficulté.

Le dosage par exemple des métabolites cancérogene fixés sur
1’ADN (adduits) ne peut s’appliguer encore a toutes les situa-
tions. Pour un cancer aussi fréquent que celui du sein, par
exemple, nous ne connaissons pas d’indicateurs moléculaires
d’origines exogénes qui conviendraient au repérage de sa pha-
se “d’initiation”.

Tous les tissus ne sont pas aussi accessibles que le sang péri-
phérique et ses éléments pour fournir les spécimens indispen-
sables 2 ces mesures. De plus, I’intensité de “marquage” des
lymphocytes, par exemple, ne refléte pas toujours celle
d’autres tissus pour lesquels on aimerait connaitre leur degré
d’exposition & un facteur cancérogéne déterminé.

- Le bilan des essais effectués sur différentes especes et lignées
d’animaux, d’ages variés, des deux sexes, et exposés aux com-
posés considérés par différentes voies, demeure indispensable.
La prise en considération de parametres multiples augmentent
bien sir la qualité de I’information qui peut étre tirée de ce type
de travaux, mais en augmentent aussi singulierement les diffi-
cultés et le coiit. Rappelons, a ce propos, que la quasi-totalité
des composés chimiques que 1’on sait étre cancérogenes chez
I’homme, le sont aussi chez 1’animal. La démonstration expé-
rimentale chez I’animal ayant été apportée préalablement (afla-
toxine, bis(chlorométhyl)éther, chlorure de vinyle...) ou consé-
cutivement (hydrocarbures polycyclique, naphtylamine...) a
I’observation clinique et/ou épidémiologique, de leur effet
cancérigene chez I’homme.

- Les études effectuées sur cellules en culture, avec ou sans
addition d’enzymes de métabolisation, pour cerner la capacité
de I’éventuel pouvoir transformant des composés auxquelles
elles sont exposées, apportent aussi des renseignements inté-
ressants. Ces techniques sont moins lourdes que les essais in
vivo, mais I’extrapolation des résultats auquels elles condui-
sent au cas de I’homme est évidemment plus aléatoire, encore
que I’emploi de cellules humaines en culture pourrait prétendre
a un rapprochement plus justifié avec ce qui se passe chez
I’homme. Ces “modeles” souffrent cependant de leur caractere
réductionniste 1ié entre autres & I’absence des systémes hormo-
naux et de défense immunitaire.

- La mesure des potentialités mutagenes sur différents sys-
témes cellulaires, voire celle de la capacité de fixation des sub-
stances 2 tester, ou de celle de leurs métabolites, sur les molé-
cules d’ADN in vitro, apportent au niveau moléculaire des
indications complémentaires tres précicuses.
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De nombreux essais d’évaluation rapide du pouvoir mutagéne
des composés et mélanges ont été mis au point. Leur avantage
est d’étre facilement réalisable, cepedant ils n’indiquent qu’un
effet génotoxique et sont loin de répondre au besoin de
connaitre le plus complétement possible les facteurs qui favo-
risent la formation de cancers. 65 % seulement des cancéro-
geénes connus se sont révélés mutagenes dans le test le plus cou-
ramment utilisés pour ces mesures rapides (test de Ames).

- Le profil métabolique des composés est aussi une donnée qui
s’imposera de plus en plus. En effet, on sait, par exemple, que
le 2-acétylaminofluoréne qui est cancérogene pour la plupart
des especes animales chez lesquelles il a €té étudié, ne 1’est pas
chez le cobaye. En fait, ce dernier métabolise de facon quelque
peu différente ce composé prévenant la formation du métaboli-
te (le dérivé N-hydroxyl€) responsable de I’action cancéroge-
ne. Rappelons que le 2-acétylaminofluorene devait Etre
employé extensivement comme insecticide, mais qu'il ne I’a
pas été€ a la suite des études toxicologiques qui ont établi son
action cancérogeéne chez 1’animal, et qu’il a été vérifié ultérieu-
rement que I’homme posseéde I’équipement enzymatique qui
aurait permis sa métabolisation en cancérogene. Ceci illustre
bien I’intérét immédiat de ce type de recherche en cancérolo-
gie. L une des difficultés rencontrées dans la classification des
composés en cancérogeénes (ou probablement tels) et non-can-
cérogenes est le manque de précision quantitative du risque
relatif attaché a chacun d’entre eux. Il existe bien des expé-
riences comparatives, réalisées sur espéces animales définies,
dans des conditions standards, ou il a pu étre montré, par
exemple, qu’il fallait 1 000 fois moins d’aflatoxine B1 que de
2-acétylaminofluoréne pour provoquer le méme effet cancéro-
geéne chez le rat [8]. Mais ces données sont difficilement trans-
posables au cas de ’homme, trop de parametres sont a prendre
en considération pour généraliser de telles comparaisons
limites. Les voies d’administration, de pénétration des molé-
cules exogenes, les capacités de transformation et d’élimina-
tion de celles-ci par les individus exposés, la fixation des can-
cérogeénes ultimes sur le matériel cellulaire et la durée de
celle-ci, comme le comportement particulier de ’organisme,
de I'organe, du tissu et des cellules, interviennent en effet dans
tous les phénomenes de cancérisation, a des degrés d’impor-
tances relatives encore insuffisamment connus.

Plusieurs organismes nationaux et internationaux se sont don-
nés pour mission de recenser les composés, les mélanges, les
activités industrielles et les habitudes cancérogénes, et publient
régulierement les résultats de leurs enquétes et travaux. En
France en particulier, le Centre International de Recherche sur
le Cancer (CIRC, ouIARC : International Agency for Research

on Cancer), a Lyon, édite régulierement depuis 1972 des
monographies (en anglais) ou sont analysés de fagon critique
tous les travaux qui portent sur la recherche des propriétés can-
cérogénes de composés chimiques définis comme de mélange
complexes, et dresse 1a liste de ceux qui doivent étre considé-
rés comme indiscutablement, certainement ou probablement
cancérogenes pour I’homme. Ce long et patient travail de com-
pilation, de prise de position d’experts et d’évaluation et de
réactualisation est une ceuvre particulierement utile pour la
communauté scientifique et pour tous ceux qui doivent [égifé-
rer. Elle comprend actuellement plus de cinquante volumes [1]
(cf. article suivant dans ce numéro).

Cette double nécessité de recenser progressivement tous les
risques de cancérogénicité et de réviser réguliecrement la fagon
d’appréhender cette mesure de risque, oblige 2 la fois a la conti-
nuité et au renouvellement. Ce souci d’intégrer les progres
conceptuels et techniques, dés qu’ils sont disponibles, et ainsi
d’améliorer encore les possibilités de prévention des maladies
cancéreuses anime tous les organismes spécialisés et les res-
ponsables de la 1égislation en mati¢re de protection de 1’envi-
ronnement humain [9].
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L'ACTUALITE CHIMIQUE ORGANISE UNE DEMI-JOURNEE D'ETUDE

LA SECURITE DANS LES LABORATOIRES

le vendredi 10 décembrede 9 h a 12 h 30
dans le cadre du Salon du Laboratoire, salle 5 A, Parc des Expositions, Paris-Nord Villepinte.

Renseignements : G. Perreau, SFC, 250, rue Saint-Jacques, 75005 Paris. Tél. : (1) 43.25.20.78. Fax : (1) 43.25.87.63.
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