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Physiopathologie des maladies
liées a I'amiante

Bien que les mécanismes toxicologiques des fibres d’amiante soient complexes et encore incompletement élu-
cidés, il a paru intéressant de résumer pour les médecins du travail, les dorinées actuellement disponibles.

La connaissance de ces mécanismes devrait permettre d'apprébender plus globalement le probleme soulevé
par la toxicité des fibres de substitution de l'amiante, dont certaines présentent des caractéristiques voisines.

Ces études « mécanistiques » devraient contribuer & la création de fibres artificielles de substitution d'une
moindre toxicité et, & défaut, & guider le législateur et le préventeur dans la mise en place de mesures d'hygiene
industrielle visant & réduire les risques pour les utilisateurs amenés & manipuler ces matériaux.
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des fibres. Généralités NATURELLES asisance médicales,
"-,r{a".‘.!'»-»‘g-“».!, RSl - ’
—re SOV — = Amiante Silicates fibreux
1.1. LES FAMILLES D'’AMIANTE S .. asbestiformes
P Emfﬁl ’ ;
Le terme amiante correspond & un groupe de sili- S S v
cates provenant de deux familles minéralogiques diffé- Amphibstes -
rentes (ﬁ 8 1): . . . " Actinolite Attapulgite ou
a) les serpentines : le chrysotile (ou amiante g . - ' Améice Palygorskite
blanche) est la seule variété d’amiante appartenant Tt g"‘h?;"l?"“m Né‘f‘?:fi‘e i
aux serpentines. Il constituait environ 95 % de l'utili- i e %Z’;a;t;n‘ite ,
sation industrielle de 'amiante. S Zéolites : .
b) les amphiboles dont la crocidolite (ou amiante - S R érionite
, . . . : “mordénite
bleue) et 'amosite (ou amiante grise) sont les deux §
représentants ayant connu des applications indus-
trielles majeures. Lexploitation de leurs gisements est g
actuellement interrompue. Il en existe trois autres § P e N e
variétés non commerciales : I'anthophyllite, la trémoli- N ‘ o
te et 'actinolite Fig. 1. Représentation schématique des variétés de
¥ S . fibres minérales naturelles
Du fait de I'érosion géologique des roches conte-
nant de I'amiante, ou de certaines pratiques dans les (NRS)
habitations traditionnelles, des pathologies de 'amian- e i
te, et notamment des mésothéliomes, ont été obser- - dyraval
vées chez les résidents de ces sites ruraux (tableau I). 2€ trimestre 1999
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(1) Un initiateur est
une molécule cap
d'induire une mutation a
lorigine d'une altération

irréversible du génome
cellulaire, transmise aux
cellules filles.
(2) Un promoteur est une
molécule permettant
Pexpression d'un
phénotype transformé par
un agent initiateur
préalablement appliqué.
(3} Un co-cancérogéne
est une molécule qui,
lorsqu'elle est administrée
conjointement
a un cancérogene,
peut générer un taux de
tumeur plus élevé que le
cancérogéne seul.
(4) Le diamétre aérodyna-
mi<iu¢ d'une particule
dans Uair est le diamatre
qu'aurait une sphere de
densité unité dont
la vitesse limite de chute
dans l'air calme (& méme
température et pression
serait identique a celle
la particule.
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Relation entre pathologies et exposition des populations ~

rurales aux fibres minérales (d’aprés Bignon [1])
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1.2. GENERALITES SUR LES FIBRES,
CRITERES D’ACTIVITE

Les études animales, principalement réalisées chez
le rat aprés exposition par inhalation, injection intra-
pleurale ou intra-péritonéale, ou les modeles in vitro
ont permis d'élucider une partie des mécanismes d'ac-
tion des fibres. Lamiante se comporte 2 la fois comme
un initiateur (1), un promoteur (2) et un co-cancéro-
gene (3). Ces différentes caractéristiques font donc de
ce matériau un cancérogéne complet [3].

Il est important de noter que ces études, appliquées
a d'autres types de fibres ont permis de montrer que
toutes les fibres, qu'elles soient organiques ou miné-
rales, naturelles ou synthétiques, sont capables d'in-
duire des effets pathogenes équivalents a condition de
posséder certaines des caractéristiques détaillées ci-
dessous.

Anthophyllite -
+trémolite . -

Trémolite

+ chrysotile

1.2.1. Caractéristiques physico-chimiques
des fibres

a) Forme et dimension

Les caractéristiques dimensionnelles jouent un réle
primordial dans ces effets toxiques. Selon 'OMS [4],
une fibre est définie par sa longueur supérieure 2 5 pm
(L), son diametre inférieur 2 3 pm (D) et par le rap-
port L/D > 3. Seules les fibres de diamétre inférieur a
1,5 pm sont susceptibles de pénétrer jusqu'a Falvéole.
La limite supérieure du diameétre aérodynamique (4)
d'une fibre susceptible de se déposer dans le pou-
mon profond est d’environ 3,5 pm. Les fibres infé-
rieures & 1 ym de diamétre aérodynamique présen-
tent la plus forte probabilité de dépét dans lalvéole.

La structure fibreuse augmente le potentiel inflam-
matoire, cytotoxique et cancérogene en comparaison
a la structure granulaire [5, 6]. Cette notion de poten-
tiel toxique lié A la structure fibreuse est particuliere-
ment bien illustrée par I'exemple de la trémolite. Cette
amphibole a la caractéristique d'exister sous forme



fibreuse et non fibreuse. Seule la forme fibreuse injec-
tée chez le rat en intra-péritonéal induit des mésothé-
liomes [7].

Schématiquement, les fibres les plus longues et les
plus fines induisent le plus grand nombre de tumeurs.
Des 1977, Stanton et coll. [8], en implantant des
fibres dans la cavité pleurale de rats, ont retrouvé une
relation entre la probabilité de survenue de tumeurs et
la proportion de fibres longues (> 8 pm) et fines
(£ 0,5 pm) présentes dans I'échantillon. Pott et coll.,
en 1989, ont démontré également l'importance du
paramgtre longueur (> 5 pm) dans la cancérogenese
péritonéale [9].

Ces parametres dimensionnels conditionnent la
pénétration des fibres dans le tractus respiratoire mais
également les mécanismes toxiques. Cette toxicité des
fibres longues et fines résulte d'une part de leur plus
grande difficulté A étre épurées par le tractus respira-
toire et d'autre part de leur interférence avec les com-
posants du cytosquelette induisant une perturbation
de la division cellulaire [10].

b) Composition chimique

. Les différences de composition chimique des fibres
vont conditionner leur vitesse de dissolution dans les
différents milieux biologiques et leur réactivité de sus-
face. Leur contenu en fer ferreux va notamment
conditionner, lors des processus de dissolution, l'appa-
rition de métabolites actifs de I'oxygene 2 l'origine
d'une forte agression oxydante [11, 12, 13].

Voir également les chapitres 1.2.2.b) et 1.2.2.¢).

¢) Biopersistance

La biopersistance peut se définir comme la durée
de rétention des fibres dans le poumon. C’est une
notion qui dépend de plusieurs parametres comme la
dimension, la solubilité dans les milieux biologiques, la
capacité de transformer la structure fibrillaire des
fibres, ainsi que du potentiel d’épuration de 'héte.

Plusieurs études [14] ont montré que les amphi-
boles présentaient une biopersistance supérieure 2
celle du chrysotile. Ceci s'explique notamment par la
résistance supérieure des amphiboles 2 l'acidité des
phagolysosomes [15]. Chez 'homme, cette différence
de durabilité dans l'organisme entre amphibole et
chrysotile a été confirmée par des analyses biométro-
logiques [16]. En effet, le comptage des fibres pré-
sentes dans le parenchyme pulmonaire de mineurs
québécois décédés, exposés au chrysotile, a montré
des concentrations constantes de chrysotile, reflet de
leur derniere exposition, tandis que la concentration
en fibres de trémolite, amphibole contaminant en
faible quantité le minerai, était proportionnelle a la
durée d'exposition. Bien qu'aucune relation quantita-
tive entre biopersistance et pouvoir tumorigéne chez
I'animal n'ait été clairement établie, cette biopersis-

tance supéricure des amphiboles pourrait rendre

compte d’'un pouvoir cancérogéne plus important.
Ainsi, le risque accru de mésothéliome, chez les sujets
exposés aux amphiboles, a permis 2 certains d'émettre
'hypothese d'un potentiel cancérogene proportionnel
a cette biopersistance, au moins pour la plevre.
Limportance relative de la biopersistance des fibres
d’amiante semble moins claire dans la genése du can-
cer broncho-pulmonaire.

Cette notion de biopersistance est, néanmoins, un
des outils actuels d'évaluation de la toxicité des fibres
de tout type.

1.2.2. Cinétique et mécanismes toxicolo-
giques des fibres [17, 18]

Lintroduction de fibres d'amiante dans le tractus
respiratoire va induire des mécanismes de détoxifica-
tion mais également des effets toxiques favorisant 2
terme la survenue de fibrose et de cancer.

a) Clairance muco-ciliaire

Les fibres libres ou phagocytées par les macro-
phages alvéolaires sont épurées mécaniquement sous
leffet de l'appareil muco-ciliaire. Au niveau bron-
chique, les battements ciliaires et la fluidité du mucus
induisent I'épuration des fibres vers le pharynx ot elles
sont secondairement dégluties dans le tube digestif.
Ce mécanisme d'épuration est particulierement effica-
ce pour les fibres longues et de gros diametre qui se
déposent essentiellement dans les voies respiratoires
proximales.

b) Phagocytose par le macrophage alvéolaire et
dissolution

Les macrophages alvéolaires présents dans le trac-
tus respiratoire phagocytent les fibres qui sont secon-
dairement internalisées dans les phagolysosomes tota-
lement ou partiellement selon la longueur de la fibre.
Lacidité ambiante dans ces organites intracellulaires
(pH = 4,5) induit une dissolution de certains minéraux
comme le magnésium. Les études in vitro ont montré
des différences de solubilité entre les deux principaux
types d'amiante commercialisés.

Ainsi, le chrysotile (Mg5SiyO5(OH),), sous leffet
de l'acidité des phagolysosomes subit une solubilisa-
tion de son magnésium. Ce processus biologique
macrophagique aboutit 4 une fragmentation du chry-
sotile en microfibrilles courtes plus facilement épu-
rées. Une étude sur le rat a montré que l'inoculation
intra-pleurale de fibres de chrysotile préalablement
soumises 2 un traitement acide entraine un taux de
tumeurs pleurales moindre que dans le lot de rats
ayant été inoculés avec des fibres de chrysotile non
traitées [19].
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Fig. 2. Schéma de la cinétique des fibres d’amiante

Les fibres d'amphiboles sont, par contre, totale-
ment insolubles en milieu acide. Elles conservent donc
apres leur phagocytose macrophagique leur dimen-
sion initiale [15, 20]. Elles s'engainent secondairement’
d'un revétement protidique riche en fer formant des
entités appelées corps asbestosiques. Les microfi-
brilles de chrysotile sont peu ou pas concemées par ce
processus. Ainsi, la présence de corps ‘asbestosiques
dans les milieux biologiques humains (liquide de lava-
ge broncho-alvéolaire, parenchyme pulmonaire) signe
une exposition aux amphiboles mais leur absence
n'élimine pas une exposition passée au chrysotile.

¢) Translocation

Une partie des fibres déposées dans l'espace alvéo-
laire va migrer vers d'autres compartiments comme les
ganglions lymphatiques loco-régionaux, la cavité pleu-
rale, le tube digestif et le péritoine (fig. 2).

Le role potentiel de cette translocation a été, jus-
qu'a présent, insuffisamment évalué, notamment sa
responsabilité dans la gen2se des pathologies inflam-
matoires induites dans les compartiments thoraciques
ou extrathoraciques. Bien que les particules déposées
dans les poumons soient épurées vers les structures
lymphoides des bronches et vers les ganglions lym-
phatiques du médiastin, il n’a pas été mis en évidence
d'exces de tumeurs lymphoides en relation avec l'ex-
position a l'amiante. Les mécanismes de migration des
fibres vers la plevre et le péritoine seront détaillés dans

\)
ESPACE E:
T “J AI.VEOLAIREW

CAVITE
PLEURALE

les chapitres concernant la physiopathologie des atteintes
pleuralés bénignes et malignes (. §23et2.4)

d) Phénoménes d’adsorption et effets méca-
niques au cours de la mitose

Le chrysotile peut adsorber les protéines et 'TADN
ce qui permet de mieux comprendre l'interaction de
ces fibres avec les microtubules cellulaires ou les chro-
mosomes [21, 22]. De plus, les fibres d’amiante ont
également la particularité d’adsorber les membranes y
compris les structures membranaires de l'appareil
mitotique [10].

Les perturbations induites par les fibres sur la divi-
sion cellulaire peuvent donc étre le résultat d'interfé-
rences purement mécaniques, comme il a été men-
tionné précédemment, mais peuvent également résul-
ter de phénomenes d'adsorption de composants cellu-
laires par les fibres.

Parmi les effets cellulaires occasionnés par les fibres
d’'amiante, les modeles in vitro ont montré qu'elles
induisaient une faible proportion de mutations
géniques. Par contre, des mutations chromosomiques
ont été mises en évidence. Les cellules exposées aux
fibres subissent par ailleurs des modifications phéno-
typiques entrainant une perte d'inhibition de contact
et une transformation morphologique. Ces observa-
tions concordent avec les anomalies retrouvées sur des
cellules issues de mésothéliomes humains puisque peu
de mutations ponctuelles ont été retrouvées alors que



des délétions ont été observées [14].

Les fibres intracellulaires peuvent également entrai-
ner une altération de la ségrégation des chromosomes
au cours de la mitose induisant la formation de cellules
aneuploides ou polyploides [10].

e) Production d’especes moléculaires réactives

Des études in vitro ont montré que les fibres
d’amiante sont capables d'induire la production d'es-
peces moléculaires dérivées de l'oxygene, radicaux
libres ou molécules oxydantes, présentant un potentiel
clastogene (5) et cancérogene (voir encadré).

La présence de fer dans certains types d'amiante a
été particulierement mise en cause dans la production
de radicaux libres (voir encadré). Il a été montré
notamment que l'utilisation d'antioxydants (superoxi-
de dismutase, catalase) ou de chélateurs du fer comme
la déferoxamine, diminuaient la toxicité des fibres sur
les cultures cellulaires [12, 13]. Toutefois, la seule pré-
sence de fer dans les fibres n'est pas une condition
indispensable 2 leur effet cancérogéne puisque cer-
taines fibres inorganiques naturelles (chrysotile, ério-
nite) ou synthétiques (fibres céramiques réfractaires)
en sont dépourvues alors qu'elles possedent un effet
cancérogene certain.

La formation de ces molécules réactives résulte de
la phagocytose des fibres par les macrophages alvéo-
laires. Cette phagocytose induit la libération d'ions
superoxydes (Oy) intracellulaires capables de provo-
quer la libération de molécules clastogenes. Toutefois,

facons :

1) Par la réaction de Fenton :

le phagolysosome macrophagique du fait de la présen-
ce de peroxyde d'hydrogene (HyO,) réunit les conditions
nécessaires 2 la formation de radical hydroxyle (OHO) :

Fe** + H,0, > Fe** + OH + OH

2) Par la production de OHO 2 partir de l'oxygene (O,)
qui est un composant ubiquitaire :

0,+¢-0;

Oé-l— e + 2H+ - H202

H,0, + ¢ - OH’ + O

3) Par extraction d'une molécule d'hydrogene 2 partir
d'une molécule organique RH :

X+RH->XH +RO

Ces observations, ainsi que la capacité des chélateurs du

en raison d’'une durée de vie bréve, ces molécules né -

peuvent agir que localement, rendant l'atteinte directe
de 'ADN improbable. D'autres dérivés, plus stables
que les précédents, comme les produits de peroxyda-
tion des lipides, peuvent également se former du fait
de 'agression des acides gras insaturés membranaires
par un radical libre. Toutefois, l'inhibition de ce méca-
nisme ne fait pas disparaitre la cytotoxicité induite par
les fibres, suggérant que cette peroxydation des lipides
membranaires ne suffit pas a elle seule a expliquer
cette cytotoxicité [24]. -

Les études établissant une relation entre la cyto-
toxicité des fibres et la production d’especes actives
dérivées de I'oxygene sont réalisées essentiellement sur

- des modgles in vitro. Les études in vivo sont peu nom-

breuses. Il convient donc de rester prudent quant a
limportance réelle de ces molécules dans la cancéro-
génicité des fibres.

La libération de radicaux libres peut se faire de trois

fer 2 diminuer la toxicité cellulaire des fibres dans les études
in vitro, suggerent donc le role important joué par ke fer.

Tro:s situations différentes peuvent étre observées {13] :

- 1) Le fer entre dans la composition de la fibre miné-
rale comme Cest le cas .
pour la crocidolite

[(Na*), (Fe**); (Fe**), (Si, A, Fe**)gOy, (OH),]
ou I'amosite
[(Fe** Mg); (SigOy,) (OH),).

Ces fibres d'amiante peuvent contenir de 26 2 36 % de
fer sous forme de Fe2* ou de Fe3+ [23].

2) Le Fe®* peut se substituer au Mg?* du chrysotile
[Mg5SiyOs5 (OH)4] notamment du fait de la présence fré-
quente de minéraux contenant du fer & proximité du chry-
sotile [11].

3) Le fer peut aussi étre présent comme impureté des
fibres minérales artificielles.

(3) Un agent clastogene

est un agent entrainant
2 ca.ss:yres c‘}i):sonmgo-

miques et/ou des gains,

des pertes ou des réar-

rangements de i

somes.
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(6) Il est important de”

tenir compte des diffé-
rences interespéces

linterprétation des
études par inbalation.
Ainsi :
- certaines fibres suscep-
tibles d'atteindre le pou-
mon profond de I'homme
ne sont pas inbalables
par le rat,
- les lésions pulmonaires
observées sont différentes
chez I'homme et le rat
du fait d'une anatomie
différente de larbre res-
piratoire dans ces deux
especes : chez I'homme
les dépots et les lésions
primitives se produisent
aux intersections bron-
chiques ; alors que chez
le rat ces anomalies sont
servées sur les bifurca-
tions débouchant directe-
ment dans les sacs alvéo-
. byme lalires,
- le parenc pulmo-
naire du bamster est par-
ticulierement résistant &
l'induction de cancers
par les fibres. Il présente,
en revanche, une pro-
pension importante & la
formation de mésothé-
liomes.
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Fig. 3. Représentation schématique des effets cancérogénes de 'amiante

Les différents effets toxiques de 'amiante et leur
implication dans la cancérogengse sont résumés sché-
matiquement dans la figure 3.

[ 2. Relation entre pathologies |
de 'amiante et mécanismes
toxicologiques

-

2.1. LA FIBROSE PARENCHYMATEUSE
OU ASBESTOSE

Les modeles animaux (rat, mouton) ont permis une
meilleure compréhension de ces mécanismes. Plusieurs
voies d'exposition ont été utilisées, comme linstil-
lation intratrachéale ou l'inhalation, plus proche de la
réalité de I'exposition chez 'homme (6).

Le dép6t de fibres d'amiante dans le territoire
alvéolaire induit deux types de réponses qui se succe-
dent dans le temps :

1. Une alvéolite macrophagique caractérisée par un
afflux de macrophages dans linterstitium et l'espace
alvéolaire. Les macrophages activés liberent des média-
teurs pro-iriflammatoires (cytokines et protéases) dont
la quantité est proportionnelle au nombre de fibres
déposées.

2. Cette inflammation est le préalable 2 l'installa-
tion progressive d'une fibrose dont le si¢ge initial est
péribronchiolaire. Les observations anatomopatholo-
giques [25] suggerent une extension de la fibrose a
I'ensemble de linterstitium, en rapport avec une
migration des fibres vers les lobules périphériques
sous-pleuraux.

Ainsi, il a été montré que des dépbts de fibre
d’amiante au niveau des canaux alvéolaires induisaient
chez le rat, dans un délai de 12 3 24 heures, un afflux
de macrophages alvéolaires. L'activation de ces macro-
phages conduit a la libération d'agents chimiotac-
tiques (leucotriéne B4, fractions du complément
(Cha), interleukines IL1 et IL8, Tumor Necrosis
Factor). Ces substances sont 2 l'origine d'une neutro-
philie puis d'une pérennisation de l'afflux macropha-
gique avec sécrétion de facteurs pro-inflammatoires et
fibrosants (1 fibronectin et Smooth Muscle Actin)
[26]. D'autre facteurs sécrétés par les macrophages
alvéolaires dont le Transforming Growth Factor §
(TGFB), !Insulin Growth Factor (IGF-1) et le
Platelet-derived Growth Factor (PDGF) possédent
un effet chimio-attractant pour les fibroblastes et sont
a l'origine de leur activation [14].

Les études animales ont permis de mettre en évi-
dence les notions de susceptibilité individuelle et d'ef-
fet-seuil (les expositions doivent étre suffisantes pour
entrainer des lésions), ainsi que le role aggravant de la
pourstite des expositions sur des lésions constituées.



Agents chemoattractants
pour les fibroblastes

» Fibronectine

+IL1

* TGFB
* PDGF

Agents antifibrosants
* IL1 récepteur antagoniste
« prostaglandine E2

* interféron y

Facteurs de prolifération
fibroblastiques
* PDGF, IGF1, TGFB,

: macrophages alvéolaires
PNN polynucléaires neutrophiles
LLBA:  liquide de lavage bronchoalvéolaire
MIP-2:  macrophage inflammatory protein
MCP-1: monocyte chemotactic peptide
i Effet profibrosant

Effet protecteur

Fig. 4. Représentation schématique de la réponse macrophagique aux fibres

Concemant les données chez 'homme, les tech-
niques de prélevement du liquide de lavage broncho-
alvéolaire ont permis de retrouver chez les personnes
exposées aux fibres d’amiante une alvéolite macropha-
gique [14] ainsi qu'un afflux de polynucléaires neutro-
philes (3 2 5 % du total cellulaire) attribué 2 la pro-
duction de leucotriene B4 par le macrophage alvéolai-
re. Inconstamment, une éosinophilie locale est obser-
vée. Une lymphocytose alvéolaire est observée chez
30 % des patients avec une augmentation du rapport
CD4 / CD8. Mais le pronostic et I'évolution clinique
de ce sous-groupe comparé 2 l'ensemble des per-
sonnes exposées sont actuellement inconnus [27].

Comme il a été mentionné précédemment, les
études in vitro ont permis de montrer l'importance du
macrophage alvéolaire dans la réponse initiale du trac-
tus respiratoire aux fibres. C'est en effet la premizre

Agents chemoattractants
pour les PNN
* leucotriénes B4

¢ Molécules d'adhérence
i la surface de 'endothéiium
et de ['épithélium
* Chemokines :
- IL8 (celiules épithéliales
et pneumocytes i)
- MIP-2 et MCP-1

Protéases dégradant la matrice cellulaire
(augmentation de fibronectine,

de fragments du collagéne

et d'acide hyaluronique dans le LLBA)

cellule agressée par les fibres inhalées. La phagocyto-
se des fibres est a l'origine d'une libération dose-
dépendante de médiateurs chimiques comme les radi-
caux libres, les dérivés de l'acide arachidonique (leu-
cotriene B4) et des cytokines [28] (fig. 4).

Le lymphocyte T semble jouer également un réle
important par ses effets essentiellement inhibiteurs sur
la fibrose par l'intermédiaire de la production d'inter-
féron y [14].

Les études expérimentales animales ou sur modeles
cellulaires ainsi que les analyses de liquides de lavage
broncho-alvéolaires de patients atteints de fibrose
asbestosique ont permis une meilleure compréhension
des mécanismes physiopathologiques de la fibrose.
Les effets, parfois contradictoires, de certaines cellules
et de certaines cytokines, avec des effets tantét profi-
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brosants (+) et tant6t protecteurs (-), montrent la com-
plexité extréme de ces mécanismes et la nécessité de
poursuivre les études pour compléter cette connais-
sance du processus fibrosant (cf. fig. 4).

T PSR FT R TR T

2.2. RELATION ENTRE
FIBROSE INTERSTITIELLE PULMONAIRE
ET CANCER BRONCHO-PULMONAIRE

Turner-Warwick et coll., en 1980 [29], ont suggéré
que la fibrose pulmonaire, quelle qu'en soit I'étiologie,
favorisait la survenue de cancers broncho-plumo-
naires. Bien que les données animales aient montré
que les tumeurs pulmonaires ne survenaient que chez
les animaux présentant des lésions histologiques de
fibrose pulmonaire [14], l'association entre fibrose
parenchymateuse et cancer broncho-pulmonaire chez
I'homme, au décours d'expositions & I'amiante, fait
actuellement l'objet d'une controverse parmi les spé-
cialistes de ces pathologies.

En effet, il était classiquement admis que seuls les
patients présentant une fibrose parenchymateuse au
décours de fortes expositions 2 'amiante, avaient un
exces de risque de cancer broncho-pulmonaire [30 2
33]. La fibrose apparaissait alors comme un préalable
indispensable 2 la survenue du cancer broncho-plu-
monaire. Ce postulat a été récemment remis en ques-
tion par plusieurs publications mentionnant un exces
de risque de cancer broncho-plumonaire chez des per-
sonnes ayant eu des expositions importantes a
'amiante et ne présentant pas de signes radiologiques
de fibrose pulmonaire [34 2 36).

1l est a noter que dans toutes ces études, la fibrose
était évaluée uniquement sur des données radiogra-
phiques alors que l'asbestose est avant tout un dia-
gnostic anatomopathologique et que certains auteurs
évaluent 2 10 2 20 % les asbestoses pouvant étre
méconnues radiologiquement mais confirmées histo-
logiquement [37, 38].

—s s

2.3. PHYSIOPATHOLOGIE DES
ATTEINTES PLEURALES BENIGNES

La physiopathologie des épanchements pleuraux
bénins et de la fibrose pleurale bénigne n'est pas enco-
re totalement élucidée. Toutefois, la présence de fibres
d'amiante dans la plevre a été démontrée et ces
atteintes pleurales pourraient étre la réponse inflam-
matoire 2 lirritation mécanique de la plevre par ces
fibres {39]. Une étude in vitro sur des cultures de cel-
lules mésothéliales pleurales de lapin a montré
qu'aprés stimulation par des fibres d'amiante, ces cel-

lules étaient 2 L'origine d'une production de facteurs chi-
miotactiques pour les polynucléaires neutrophiles [40].
Lhypothese la plus vraisemblable est la migration
des fibres inhalées vers la périphérie du poumon puis
le passage de celles-ci a travers la plevre viscérale vers
I'espace pleural. Les études par inhalation ou instilla-
tion intra-trachéale de fibres chez le rat ont montré
que les fibres d’amiante déposées dans le poumon pro-

fond migraient vers la périphérie du poumon induisant

des zones sous-pleurales d'alvéolite avec afflux de
macrophages [41 a 43].

Chez 'homme, cette migration pourrait expliquer la
prédominance des lésions asbestosiques en périphérie
du poumon et les manifestations pleurales. La fibrose
pleurale est le plus souvent localisée au niveau de la
plevre pariétale. Ces plaques fibrohyalines sont suscep-
tibles de se nécroser et de se calcifier secondairement.
Des études en microscopie électronique analytique ont
montré la présence de fibres de chrysotile et d'amphi-
boles au niveau de la plévre pariétale et plus particulie-
rement au niveau des zones anthracosiques [43, 44].
Ces points chauds encore appelés « black spot » pour-
raient correspondre a laccumulation de fibres au
niveau des pores lymphatiques faisant communiquer la
cavité pleurale avec les lymphatiques sous-pleuraux de
la paroi thoracique et du diaphragme [45].

Ce tropisme préférentiel des fibres pour la plevre
pariétale pourrait expliquer la localisation quasi exclu-
sive 2 ce feuillet pariétal des plaques pleurales. ainsi
que celle du mésothéliome [44, 45]. Toutefois, il est
important de noter que les études épidémiologiques
n'ont pas montré de lien entre lincidence de ces
plaques pleurales et l'incidence du mésothéliome. En
d'autres termes, ces plaques pletirales he sont pas un
préalable a la survenue d'un mésothéliome.

2.4. PHYSIOPATHOLOGIE
DU MESOTHELIOME MALIN DIFFUS

2.4.1. Le mésothéliome pleural

La totalité des mécanismes 2 l'origine de cette pa-
thologie n'est pas encore totalement élucidée (fig. 5).

La biologie du mésothéliome humain a été essen-
tiellement étudiée sur des lignées cellulaires isolées a
partir de tumeurs humaines [47].

Cette tumeur a la particularité de montrer une gran-
de hétérogénéité cellulaire. Les études immuno-histo-
chimiques ont montré que ces tumeurs contenaient des
filaments de cytokératine et de vimentine. Elles n'expri-
maient pas lantigéne carcino-embryonnaire, ni le
LeuM1 contrairement aux adénocarcinomes.



Les lignées de cellules mésothéliales tumorales
obtenues 2 partir de mésothéliomes malins humains
ont montré des antigénes spécifiques ; ME1 est
retrouvé dans 100 % des lignées tumorales observées
et OV632 est retrouvé dans 80 % des cas.

Lanalyse du caryotype des lignées cellulaires
montre une grande hétérogénéité entre les différentes
lignées. Certaines révelent une diploidie mais d'autres
montrent une hyperploidie trés marquée. Des anoma-
lies chromosomiques ont été décrites dont des polyso-
mies et des monosomies totales ou partielles. Il existe
une bonne similitude entre les caryotypes des lignées
cellulaires et les caryotypes des tumeurs d'origine.

Concernant les données de biologie moléculaire,
encore peu nombreuses, il n'a pas été mis en évidence
a ce jour de relation entre I'activation d'un oncogene
spécifique (Ki RAS...) ou la mutation d'un géne sup-
presseur de tumeur (p53, RB, WTI...) et la transfor-
mation maligne de ces cellules.

Récemment, des délétions et des mutations
géniques ont été mises en évidence (géne type 2 de la
neurofibromatose et géne p16).

Des études sur la production de facteurs de crois-
sance par ces lignées cellulaires tumorales montrent
que certains facteurs comme le PDGF (Platelet
Derivated Growth Factor) pourraient jouer un réle
dans la stimulation autocrine de la prolifération cel-
lulaire. .

Des travaux récents ont montré que l'intetféron y
(IFNYy) présentait une action antiproliférative sur pres
de 50 % des lignées cellulaires testées. Les essais thé-
rapeutiques chez 'homme suggerent que 'TFNya un
effet antiprolifératif direct mais également un effet
indirect médié par dautres types cellulaires.
Néanmoins, cette cytokine n'a pas apporté de rémis-
sion durable de cette tumeur.

2.4.2. Le mésothéliome péritonéal

Le mésothéliome péritonéal, beaucoup plus rare
que le mésothéliome pleural, est une particularité dont
les mécanismes physiopathologiques sont encore
moins bien compris que ceux du mésothéliome pleu-
ral. Il a été constaté que cette localisation plus rare
survient préférentiellement au décours de fortes expo-
sitions a 'amosite.

Chez 'homme plusieurs hypotheses sont envisa-
gées. La premiere est une contamination de la cavité
péritonéale par voie transintestinale par des fibres
inhalées et secondairement dégluties, résistant a l'aci-
dité gastrique. La deuxiéme est le transfert des fibres
par les lymphatiques transdiaphragmatiques dans la
cavité péritonéale [45, 48].

Une étude consistant 2 induire des mésothéliomes
chez le rat par injection intra-péritonéale de fibres
minérales apporte des données comparables aux don-

Glossaire
MA: macrophages alvéolaires
MP: macrophages pleuraux
FC: facteur de croissance
GL: ganglions lymphatiques
médiastinaux
Ox: radicaux oxydants

Mécanismes
atteinte directe des cellules
mésothéliales par les fibres
©  atteinte par voie indirecte
via le macrophage alvéolaire

Fig. 5. Mécanismes de toxicité des fibres dans le méso-
théliome pleural

nées connues pour la plevre [9]. Les tumeurs sont pré-
cédées d'un granulome macrophagique et fibroblas-
tique. Les fibres les plus courtes seraient drainées vers
les ganglions régionaux satellites tandis que les fibres
les plus longues et les plus persistantes s'accumule-
raient au niveau des pores lymphatiques de la cavité
péritonéale [49].

Ces effets de durabilité et de distribution des fibres
d’'amiante au niveau des séreuses pourraient expli-
quer :

— la latence du mésothéliome par rapport au début
de I'exposition,

— l'implication prédominante des amphiboles qui,
au décours de la déglutition, sont beaucoup plus résis-
tantes 2 l'acidité du tube digestif,

— la différence dans la relation dose-réponse entre
cancer du poumon et mésothéliome puisque pour des
doses d'amiante au niveau des séreuses a priori peu
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importantes, il existe une possibilité de concentrations
focales élevées de fibres, du fait de 'accumulation des
plus longues au niveau de 'ouverture des pores lym-
phatiques.

2.4.3. Mésothéliome et autres cancérogénes

Devant l'existence d’un certain nombre de méso-
théliomes pour lesquels il n'a pu étre mis en évidence
dexpositions passées, professionnelles ou non, 2a
Iamiante, certains auteurs ont soulevé la possibilité
d'autres agents cancérogenes pouvant étre a l'origine
de ces pathologies. C'est le cas notamment des radia-
tions ionisantes ou des virus oncogénes.

1) Mésothéliome malin et radiations ionisantes

Lexpérimentation animale suggere une interaction
entre amiante et radiations ionisantes [50].

Depuis ces 20 derniéres années, plusieurs auteurs
ont publié des cas de patients ayant développé des
mésothéliomes pleuraux ou péritonéaux au décours
d'expositions 2 des radiations. Ces mésothéliomes
sont survenus apres des radiothérapies pour maladie
de Hodgkin, des carcinomes testiculaires, des cancers
ORL, des tumeurs de Wilms et des cancers du sein ;
mais aussi au décours d'irradiation pour pathologies
non tumorales (prévention de cicatrices chéloides) ou
d'exposition au thorotrast (7) [51, 52, 53]. Les infor-
mations relatives aux expositions potentielles passées
2 l'amiante étaient rarement renseignées dans la plu-
part de ces rapports de cas.

Une étude de cohorte rétrospective publiée en
1997, réalisée sur 251 750 femmes atteintes d’'un can-
cer du sein et 13 743 personnes atteintes d’'une mala-
die de Hodgkin, n'a pas pu mettre en évidence d’aug-
mentation de l'incidence du mésothéliome dans le
groupe des personnes ayant subi une radiothérapie
comparé au groupe des personnes non traitées par
radiothérapie. La notion dexposition 2 ['amiante
n'était pas renseignée [54].

2) Mésothéliome et virus SV40

En 1993, une étude rapporte que des hamsters
exposés a une souche sauvage du virus SV40 par voie
intrapleurale ont développé dans 100 % des cas des
mésothéliomes pleuraux. Les animaux exposés par
voie intracardiaque ou par voie intra-péritonéale ont
développé des mésothéliomes dans 60 % des cas [55].

Aux Etats-Unis, des travaux récents ont montré
que certains cas de mésothéliomes présentaient des
séquences d’ADN similaires a celles trouvées dans
IADN du virus de singe SV40 [56, 57]. Ainsi, des
séquences dADN similaires 4 celles codant pour la
protéine T du virus SV40 ont été observés chez 60 %
des 48 cas de mésothéliomes étudiés par Carbone et
coll. [56]. La majorité des patients avaient été exposés

a Pamiante. Ces auteurs sugggrent donc une possible
synergie entre une exposition a 'amiante et une conta-
mination pat ce virus oncogéne. Cependant d'autres
auteurs n'ont pas détecté de séquence du virus SV40
dans ce type de tumeur [58].

Une étude francaise récente a montré la présence
d'ADN « SV40-like » dans des prélévements tumoraux
(mésothéliomes et cancers broncho-plumonaires),
mais également dans des prélevements pulmonaires
non tumoraux. Les auteurs concluent donc que la pré-
sence de ces séquences dADN « SV40-like » n'est pas
spécifique au cancer [59].

Lorigine de la contamination humaine par ce virus
d'origine simienne reste a ce jour controversée.
Certains auteurs avancent 'hypothese selon laquelle
cette contamination aurait pu résulter de ta vaccina-
tion antipoliomyélitique par le vaccin injectable Salk
préparé sur cellules rénales de singe rhésus et utilisé
dans les années 1956 3 1963 aux Etats-Unis [60].
Cependant, la présence d'anticorps réagissant avec le
SV40 a été retrouvée dans prés de 5 2 20 % des échan-
tillons de sérum humains prélevés avant l'introduction
de ce vaccin ou chez des personnes non vaccinées.
Ces résultats suggerent donc l'existence d’agents
SVA40-like présents dans la population avant l'intro-
duction de ce vaccin [61].

Lexpression « SV40 » signifie soit que le virus a été
identifié comme tel soit qu'il s'agit d'un virus « SV40-
like » avec une séquence virale proche du SV40. Ii
pourrait alors s'agir soit du virus SV40 lui-méme, soit
d’'un virus SV40 recombiné, soit d'un virus humain
proche du SV40. .

Lexpression de séquences d'ADN SV40-like a été
retrouvée dans certains types de tumeurs humaines.
Clest le cas notamment des tumeurs de I'épididyme,
des tumeurs des plexus choroides, de mésothéliomes
malins et de certaines tumeurs osseuses. Cependant,
les études épidémiologiques réalisées a ce jour n'ont |
pas montré de différences significatives dans l'inciden-
ce de ces tumeurs, entre les groupes de patients vacci-
nés par les premiers lots de vaccins et ceux ayant été
vaccinés ultérieurement par des vaccins non contami-
nés. Il convient donc de rester prudent quant au réle
étiologique réel de ces virus dans la genese de ces
tumeurs. A l'occasion d'une rencontre internationale
en 1997 [61, 62], les spécialistes du sujet ont convenu
de la nécessité de confirmer, de fagon collégiale et 2
l'aide de techniques de biologies moléculaires standar-
disées, la présence de séquences dADN SV40-like
dans les tissus humains et de déterminer si ces
séquences sont soit intégrées dans IADN cellulaire
soit présentes de maniere indépendante [61]. Ces
études 2 venir devraient permettre de préciser le role
joué par ces virus dans la genese de ces tumeurs.
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