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1. Introduction

Le cancer de la vessie représente la principale pathologie urologique en médecine du travail.
Sa cause n'est dans la plupart des cas pas élucidée parce que le temps de latence entre |'effet
d’un agent et la manifestation de la maladie peut durer plusieurs dizaines d’années. Du point
de vue de la médecine du travail, le facteur déterminant est avant tout l'exposition aux
amines aromatiques (encore appelées arylamines), qui peuvent provoquer un cancer de la
vessie. Ceci explique la mise en place trés tot de mesures de protection et le suivi des travail-

leurs exposés dans le cadre de la prévention en médecine du travail.

2. Epidémiologie du cancer de la vessie

Le cancer de la vessie est le cinquiéme type de cancer le plus fréquent en Europe. Il touche
environ trois fois plus souvent les hommes que les femmes (1). Au niveau mondial, ce sont
les ouvriers du secteur du tabac, les ramoneurs et les travailleurs manipulant des teintures
qui présentent le risque le plus élevé de cancer de la vessie (RR > 1,5) (2). En Suisse,
quelgue 900 hommes et 300 femmes ont été atteints chaque année d’un cancer de la vessie
(ce qui correspond respectivement a une incidence d’env. 16/100 000 et 4/100 000) et envi-
ron 90 hommes et 60 femmes ont développé des cancers des autres organes de l'appareil
urinaire, a Il'exclusion des reins (soit respectivement une incidence d’env. 1,8 et
0,9/100 000)(3). Environ une personne sur deux est décédée des suites de son cancer.
L'incidence de la maladie croit nettement a partir de la quarantaine et atteint un pic entre 70
et 75 ans. La fréquence de cette affection a clairement diminué depuis les années 1990.

En ce qui concerne le nombre des cancers d’origine professionnelle, le cancer de la vessie se
situe en deuxiéme position derriere les cancers dus a I'amiante (5). La Suva reconnait en

moyenne chaqgue année environ trois cas comme maladie professionnelle.
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3. Etiologie du cancer de la vessie

Dans 80 % des cas, |'étiologie des tumeurs de la vessie reste inconnue. La cause identifiée le
plus fréquemment est le tabac car le goudron présent dans les cigarettes contient des amines
aromatiques et des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) qui peuvent déclencher
un cancer de la vessie. La moitié des cancers de la vessie affectant les hommes en Europe
résulte probablement du tabagisme (6). En moyenne, le risque relatif des fumeurs par rap-
port aux non-fumeurs est plus de trois fois supérieur (2, 6-8); en fonction de l'intensité, de la
durée, des paquets-années et de la teneur en goudron des cigarettes, ce risque peut étre
entre quatre (8) et cing fois (9) plus élevé. Aprés l'arrét du tabac, le risque diminue nette-
ment au cours des trois premieres années, puis lentement. Il demeure cependant élevé pen-
dant toute la vie par rapport a celui d’'un non-fumeur [10].

Les autres causes plus rares de carcinome de la vessie sont les infections chroniques des
voies urinaires, telles qu’elles surviennent par exemple lors de lithiases vésicales ou de
troubles de la vidange gastrique a la suite d’'une hyperplasie de la prostate, ainsi que la bil-
harziose ou des causes génétiques (fréquence accrue de cancer de la vessie dans une fa-
mille). La supplémentation en antioxydants peut aussi s’accompagner d’un risque relatif de
cancer de la vessie 1,5 fois plus élevé (2). Une autre cause de ce type de cancer pourrait aus-
si étre une exposition accrue au tétrachloréthyléne dans les pressings, une substance depuis
lors interdite [Vlaanderen ] 2014].

Sur le plan de la médecine du travail, ce sont surtout les expositions aux amines aromatiques
et aux hydrocarbures aromatiques polycycliques, plus rarement aux dérivés d’'huiles fossiles

ou a l'arsenic, qui sont significatives.

4. Amines aromatiques (arylamines)

Structure chimique
Les amines sont des composés azotés organiques ou |'atome d’azote (N) est lié a un a trois
radicaux organiques Ri a Rs3. Selon le nombre de radicaux liés a I'atome N, on parle d’amines

primaires, secondaires ou tertiaires (fig. 1).

Fig. 1: formule développée d'une amine tertiaire avec les trois radicaux Ri, R; et R3
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Lorsque I'un des radicaux est un cycle aromatique, on parle alors d'amine aromatique. Le re-
présentant le plus simple d’'une amine aromatique est I’aniline monocyclique. D’autres repré-

sentants sont détaillés sur la figure 2:

NH,

NH;

Fig. 2: formules développées de quelques amines aromatiques simples: aniline (a gauche), 2-
naphtylamine (au centre) et benzidine (a droite)

Colorants azoiques

Les amines aromatiques forment les produits de base pour la fabrication des colorants
azoiques. Le rouge Congo, découvert en 1883, est un représentant bien connu des colorants
azoiques. Il est encore couramment utilisé de nos jours pour la coloration de la substance
amyloide en histologie. Les colorants azoiques possedent une double liaison N=N dite grou-

pement azoique, qui relie deux cycles aromatiques (fig. 3):

NH,, NH,
9o Sabas L

SOaNa $O3NE

Fig. 3: formule développée du colorant diazoique Direct Red 28

Certains colorants azoiques peuvent étre décomposés en amines aromatiques par coupure
chimique, enzymatique ou bactérienne du groupement azoique (fig. 4), ce qui explique pour-
quoi ces colorants sont considérés comme cancérogenes. Selon leur domaine d’application,

leur usage est aujourd’hui limité ou interdit dans de nombreux pays.

NH, OH H3C CH, OH NH,
SO,Na SO,Na
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Fig. 4: décomposition du colorant azoique Direct Blue 231 par coupure réductrice du groupement
azoique (modifié d'aprés (11))

Effets dangereux pour la santé

La formation indirecte de méthémoglobine compte parmi les effets toxiques aigus de cer-
taines arylamines monocycliques (12, 13) (les formateurs indirects de méthémoglobine sont
par ailleurs non seulement les composés aromatiques aminés mais aussi les composés nitrés
du benzeéne). L'aniline et la toluidine peuvent déclencher des irritations vésicales aigués. En
cas d’intoxication a l'aniline, il s’ensuit une coagulation de I'"hémoglobine dans les érythro-
cytes, visible au microscope sous la forme des corps de Heinz (il en va de méme pour les
composés nitrés).

Les effets toxiques chroniques sont I'anémie, les troubles végétatifs, les lésions du foie et des
reins. La p-phénylénediamine utilisée dans les teintures pour cheveux peut en outre déclen-
cher de I'eczéma et de I’'asthme en cas de contact cutané.

Entre 1986 et 2015, la Suva a reconnu les maladies suivantes causées par les arylamines
(hors cancer): systeme respiratoire (13), dermite de contact allergique (185), dermite de

contact toxique (32), autres (34).

Effet cancérogéne

Le lien entre cancer de la vessie et aniline (un colorant azoique trés répandu dans l'industrie)
a été décrit pour la premiére fois en 1895 par le chirurgien Ludwig Rehn («cancer chez les
ouvriers de l'aniline»). On sait aujourd’hui que nombre d’amines aromatiques peuvent étre a
I'origine de cancers de la vessie et aussi, plus rarement, du bassinet rénal, de I'uretére et de
I'urétre (14). Le temps de latence entre I'exposition et la survenue du cancer peut étre de
plusieurs dizaines d’années. Dans les cas reconnus par la Suva entre 1924 et 1988, il était de
20 ans environ (15). Une anamnése soigneuse en médecine du travail s’avére donc particulié-
rement importante. Les amines aromatiques sont essentiellement absorbées par voie percu-
tanée et par inhalation de vapeurs et de poussiéres; leur ingestion est en revanche négli-
geable pour la médecine du travail (14).

Les produits suivants sont considérés comme des cancérogénes certains chez I'homme: la 2-
naphtylamine, la benzidine, le 4-amino-diphényle (aussi dénommé 4-aminobiphényle) ainsi
que - il s'agit de la seule amine aromatique monocyclique - la 4-chloro-ortho-toluidine (4-

COT) (synonyme: 2-amino-5-chlorotoluéne ou 5-CAT). IIs sont classés dans la catégorie Cla
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des substances cancérogénes de la liste suisse des valeurs limites d’exposition aux postes de
travail. Cette liste mentionne par ailleurs diverses amines aromatiques dans la catégorie Cls
(substances cancérogénes chez l'animal) (16) ou C2 (substances potentiellement cancéro-
genes). Le tableau suivant donne un apercu des amines aromatiques cancérogénes mention-

nées dans la liste suisse des valeurs limites d’exposition (17) (état 2017):

Catégorie Cl1a Catégorie C1s Catégorie C2
4-amino-diphényle Auramine Aniline

Benzidine p-chloraniline 3,3’-diaminobenzidine
4-chloro-ortho-toluidine 4,4’-diaminodiphénylméthane | N,N-diméthylaniline
(4-COT ou 5-CAT)

2-naphtylamine 3,3’-dichlorobenzidine p-toluidine

3,3’-diméthoxybenzidine
3,3’-diméthylbenzidine

3,3’-diméthyl-4,4’-
diaminodiphénylméthane

p-cresidine
2-méthoxyaniline

4,4’-méthylene-bis-(2-
chloraniline)

4,4’-méthylene-bis (N,N’-
diméthylaniline)

o-toluidine

2,4-toluyléne-diamine

En ce qui concerne I’évaluation du risque, il s’agit de tenir compte non seulement de la subs-
tance initiale, mais aussi de ses métabolites. On peut citer comme exemple un insecticide
comme le chlordiméforme qui, aprés absorption dans l'organisme, est métabolisé en une
amine aromatique et en un puissant cancérogéne de catégorie Cla (4-COT).

Les amines aromatiques sont métabolisées a des vitesses différentes en fonction des indivi-
dus. Cela est notamment d a un polymorphisme génétique pour la N-acétyltransférase 2
(NAT2), une enzyme dans la voie de dégradation des amines aromatiques. La vitesse
d’acétylation est variable en fonction du polymorphisme de la NAT2. On estimait jusqu’a pré-
sent que les individus qui acétylent lentement les amines aromatiques ont un risque plus éle-
vé de présenter un cancer de la vessie que les sujets acétyleurs rapides. Les études n’ont
toutefois pas toutes pu vérifier cette hypothése (18).

Entre 1986 et 2015, la Suva a reconnu au total 82 cancers de la vessie, huit tumeurs ma-
lignes de l'appareil urinaire et neuf autres néoplasies, dus a l’exposition professionnelle aux

arylamines.
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Utilisation

Les amines aromatiques ont été (ou sont) utilisées notamment comme précurseurs pour la
production de colorants azoiques, d’isocyanates et de polyuréthanes, ainsi que comme durcis-
seurs pour les résines époxy. On les trouve par ailleurs dans le goudron et la poix ou dans les
fonderies. Les personnes ayant été exposées aux amines aromatiques sont donc celles ayant
travaillé dans la fabrication des colorants et dans l'industrie du caoutchouc, les peintres, les
peintres au pistolet, les coiffeurs, les ouvriers dans la coloration des cuirs et des textiles ou
les employés travaillant dans la production de goudrons, de poix et de bitume. Les amines
aromatiques cancérogénes ont été depuis longtemps remplacées dans nombre d’applications.
Selon I'annexe 1.10 de I'ORRChim (ordonnance sur la réduction des risques liés aux produits
chimiques), il est interdit de remettre des substances cancérogénes au grand public (ceci ne
comprend cependant pas les usages professionnels ou industriels). La 2-naphtylamine, le 4-
aminobiphényle, la benzidine et le 4-nitrobiphényle sont nommément mentionnés a I’'annexe
1.13 de I'ORRChim comme des amines aromatiques interdites.

Selon une méta-analyse parue en 2010 (19), les coiffeurs ont un risque légérement accru
(d’un facteur de 1,3) de développer un cancer de la vessie. Pour ceux ayant travaillé pendant
plus de 10 ans avec des teintures capillaires renfermant des colorants azoiques, le risque re-
latif est de 1,7. Il y a lieu de considérer que les coiffeurs ayant jadis - c’est-a-dire jusque
dans les années 1960 et en partie les années 1970 - utilisé des teintures capillaires compor-
tant des amines aromatiques sans porter de gants adaptés présentent un risque élevé de
cancer de la vessie. L'emploi des teintures capillaires actuelles ne s'accompagne en revanche
plus d’'une augmentation du risque de cancer vésical pour les coiffeurs.

Les peintres ont été exposés a des amines aromatiques éventuellement cancérogénes jusque
dans les années 1950 lors de I'utilisation de teintures pour bois, de vernis et de laques trans-
parentes. Il n‘existe en principe pas de risque en cas de contact avec les produits de peinture
pour les plafonds ou les murs ainsi qu’avec les revétements protecteurs. Aprés 1960, un con-
tact avec les colorants azoiques n’a été possible qu’avec les teintures pour bois (trés rares)
(11). Les récents réexamens et méta-analyses aboutissent a des risques relatifs de maladies
compris entre 1,1 et 1,8, selon le type des études examinées, la période en question ou la
durée de I'exposition (21-23). Il convient donc de s’enquérir de l'origine professionnelle d'un
cancer de la vessie chez les peintres si ceux-ci ont pu étre exposés aux colorants azoiques,
autrement dit en général pour les activités effectuées avant les années 1960 (exception: tra-
vaux avec des teintures jusque dans les années 1960). Il faut songer a la possibilité d’'une
exposition méme en cas d’utilisation de produits anciens contenant des colorants azoiques

comme lors du polissage de vieilles surfaces en bois teinté.
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5. Diagnostic et sémiologie du cancer de la vessie

En matiére de carcinomes vésicaux primaires, on distingue les types histologiques suivants

(1):

Proportion parmi I'ensemble des cancers
Type de cancer
de la vessie

Carcinome urothélial (papillaire, solide) 90 %
Carcinomes épidermoides 4 %
Adénocarcinome 0,5-2%
Autres formes <6 %

Outre les différents types de carcinomes déja mentionnés, on peut également avoir affaire a
des tumeurs vésicales bénignes (papillome, myome, etc.) et a des tumeurs vésicales secon-
daires, notamment a un cancer de la prostate ou du gros intestin.

Le carcinome urothélial apparait en général de facon multifocale. Au moment du diagnostic, il
est rare qu’il existe des métastases et que la musculature avoisinante soit envahie. Confor-
mément aux régles internationales en vigueur, les tumeurs vésicales sont classées en diffé-
rents degrés de différenciation ou grades (G1 pour les tumeurs bien différenciées ou de bas
grade, G2 pour celles de grade intermédiaire, G3 pour les tumeurs peu différenciées ou de

haut grade).

Symptomatologie

La présence non douloureuse de sang dans les urines (macrohématurie) est le signe le plus
fréquemment révélateur de carcinome vésical. Les autres troubles possibles sont des signes
d’irritation vésicale, des troubles mictionnels (dysurie, augmentation de la fréquence des mic-
tions, etc.) et des infections concomitantes. Une rétention urinaire, des douleurs au niveau

des flancs et une anémie consécutive a I'hématurie constituent des symptémes tardifs.

Mesures diagnostiques

Parmi les moyens a visée diagnostique utilisés, on retiendra notamment I'examen clinique, le
test des bandelettes urinaires pour la mise en évidence d’'une hématurie, la cytologie urinaire,
la cystoscopie et la cystoscopie en fluorescence, I’échographie, I'urographie i.v., le scanner,

I'IRM et la TEP (avec de la 11C-choline comme traceur).

Traitement et pronostic

Selon le type et I'extension de la tumeur, le traitement consiste soit en une résection chirur-
gicale transurétrale de la tumeur soit en I'ablation de la totalité de la vessie (cystectomie).
L'exérese d’autres organes ou ganglions lymphatiques peut en outre s’avérer éventuellement

nécessaire en fonction de I’'extension de la tumeur. On dispose encore d’autres options théra-
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peutiques comme l’instillation post-opératoire d’une chimiothérapie (mitomycine par
exemple), I'administration d’une immunothérapie locale avec le BCG (vaccin antituberculeux)
ou une polychimiothérapie a base de platine (24). Selon l'intervention chirurgicale effectuée,
on doit rétablir un nouveau circuit pour I’écoulement des urines ou créer une vessie artifi-
cielle.

Le pronostic des cancers vésicaux varie selon leur stade. Lorsque le cancer est dépisté a un
stade précoce et qu'il n‘existe pas d’extension au-dela de la vessie, le pronostic est bon, avec
un taux de survie a 5 ans de 80 % (25). A ces stades précoces, il est en général possible de
réaliser une ablation totale de la tumeur. Lorsque le diagnostic est posé a un stade déja
avancé, une exéreése totale de la tumeur n’est la plupart du temps plus envisageable méme
avec une chirurgie lourde. Le taux de survie a 5 ans pour les patients présentant une tumeur

au stade T4 (le plus avancé) est de 20 %.

6. Examens de prévention en médecine du travail en cas d’exposition

aux amines aromatiques

Dans les années 1960, a la lumiére du lien entre cancer de la vessie et exposition aux amines
aromatiques, les travailleurs concernés ont commencé a étre soumis régulierement a des
examens dans le cadre de la prévention en médecine du travail. Les travailleurs examinés
dans ce cadre sont quasi exclusivement des personnes ayant été exposées il y a des décen-
nies a l'une des amines aromatiques cancérogénes connues de catégorie Cla (2-
naphtylamine, benzidine, 4-aminobiphényle, 4-chloro-ortho-toluidine). Ces substances ne
sont plus utilisées depuis longtemps.

La surveillance consistait initialement en une cystoscopie semestrielle. A partir de 1981, on
est passé a une cytologie urinaire annuelle. Conformément a I'art. 74 de I'OPA (ordonnance
sur la prévention des accidents et des maladies professionnelles), ces examens se poursui-
vent a vie, méme aprés que les travailleurs ont quitté I’'entreprise. Cet article dispose que
lorsque des raisons d’ordre médical I’'exigent, la Suva peut ordonner des examens aprés que
le travailleur a cessé d’exercer |'activité nuisible a la santé. Chaque année, 1500 a 2000 tra-
vailleurs bénéficient d’examens cytologiques réalisés par la Suva (la tendance est a la
baisse); ceux-ci débouchent sur 3 cas en moyenne par an. La plupart des cas ont pu étre trai-

tés et guéris grace au dépistage précoce.

Cytologie

La cytologie urinaire est un examen clé pour la prévention - mais aussi pour le suivi — des
tumeurs en médecine du travail. On utilise pour ce faire le sédiment urinaire ou le lavage a
I'occasion d’une cystoscopie (lavage vésical pour étude cytologique). On doit dans le premier

cas éviter autant que possible de se servir des urines du matin, car elles renferment une pro-
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portion importante de cellules décomposées. Une consultation médicale est inutile, le travail-
leur pouvant envoyer tout seul ses urines par la Poste au laboratoire d'analyses. Il est impor-
tant que I'échantillon urinaire soit vite expédié une fois les urines recueillies, faute de quoi la
qualité des urines en patit. Plus le grade de malignité est élevé (c’est-a-dire moins la tumeur
est différenciée), plus il est facile de découvrir et de classer les cellules tumorales dans le sé-
diment urinaire. Dans le cas de tumeurs de haut grade peu différenciées, la spécificité! est de
98 a 100 % et la sensibilité de I'ordre de 80 a 90 % (27). Une cytologie ne reléve donc pas
tous les malades: le nombre de faux négatifs est relativement élevé. En revanche, on impute
rarement par erreur a une personne bien portante une tumeur de la vessie: le nombre de
faux positifs est faible. Dans les tumeurs de bas grade bien différenciées, le diagnostic est
incertain. On rapporte ainsi des spécificités comprises entre 6 et 100 % et des sensibilités
situées entre 0 et 100 % (27). Ces chiffres dépendent étroitement de |’'expérience de
I'anatomo-cytopathologiste. Le nombre de résultats faux positifs augmente en présence d’une

infection.

Marqueurs biologiques

Outre la cytologie, un grand nombre d’‘autres marqueurs et de tests non détaillés dans le
présent factsheet ont été développés afin de diagnostiquer le cancer de la vessie (27). La
plupart de ces tests ne sont habituellement pas proposés en clinique et se trouvent encore au
stade expérimental. De maniére générale, on peut dire que l'utilisation d’un seul marqueur
biologique ne donne pour l'instant pas de résultats satisfaisants. Les résultats faux positifs
sont parfois relativement élevés, les tests sont chers et il faut se rendre chez le médecin pour
I'analyse d’urine, etc. (28, 29). L'avenir sera probablement dans une combinaison entre
cytologie et/ou un ou plusieurs marqueurs biologiques. L'étude UroScreen menée en
Allemagne entre 2003 et 2010 a ainsi permis de tester |'utilisation combinée d’UroVysion et
de la NMP22. La sensibilité a été substantiellement accrue au prix cependant d’un grand
nombre de faux positifs (29). Pour en revenir a la prévention en médecine du travail, une
association de ce type ou d’un autre genre ne représente pas — du moins a I'heure actuelle -

une alternative a la cytologie chez les assurés par ailleurs asymptomatiques.

Cystoscopie

En cas de résultat suspect en cytologie ou d’hématurie, on a recours a une cystoscopie. Cet
examen est la référence en matiére de diagnostic du cancer de la vessie et — méme s’il est
percu comme désagréable - il est, conjointement avec la cytologie, employé en routine dans

le suivi des tumeurs.

1 Spécificité = probabilité qu’une personne réellement bien portante (vrais négatifs) soit reconnue comme non ma-
lade
Sensibilité = probabilité qu’une personne réellement malade (vrais positifs) soit reconnue comme malade
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Monitoring biologique
Parmi les autres méthodes pouvant étre utilisées dans le cadre du monitoring biologique, on

retiendra notamment

- La mesure des amines aromatiques et/ou de certains métabolites (dénommeés conjugués
de phase II) dans l'urine

- La mesure dans le sang des adduits d’amines aromatiques a I’'hémoglobine

Les amines aromatiques et/ou leurs conjugués de phase II dans |'urine constituent des mar-
queurs a court terme de I'exposition au cours de la derniére journée de travail effectuée, tan-
dis que les adduits a I’'hnémoglobine sont des marqueurs a long terme qui reflétent I'exposition
moyenne au cours des 4 derniers mois (11).

Ces méthodes sont employées dans le cadre de la prévention en médecine du travail en
Suisse par exemple lorsqu’une charge interne des travailleurs doit étre estimée pour évaluer
les mesures de protection dans les travaux d’assainissement de décharges contaminées par

des amines aromatiques.

7. Aspects relatifs a la médecine des assurances

Les amines aromatiques (arylamines) font partie des agents dits «substances figurant sur la
liste» qui, en vertu de l'art. 9, al. 1 LAA, sont mentionnés par le Conseil fédéral dans I'annexe
1 de I'OLAA. Dans le cas de ces substances nocives, une maladie, pour étre reconnue comme
due a certains travaux, doit avec une probabilité au moins prépondérante, c'est-a-dire
> 50 %, avoir été provoquée par le travail (ATF 293/99). Lors de |I'appréciation d’'une tumeur
maligne des voies urinaires excrétrices, on vérifiera par conséquent au cas par cas si, sur la
base de I'exposition a des amines aromatiques cancérogénes, du temps de latence et de I'état
des études épidémiologiques, les critéres de reconnaissance du cancer de la vessie comme
maladie professionnelle sont effectivement réunis. Les prestations accordées en cas de recon-
naissance d’'une maladie professionnelle correspondent a celles en cas d’accident, puisque,

selon la loi, une maladie professionnelle est assimilée a un accident (art. 9, al. 3, LAA).
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