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INTRODUCTION

Le théme choisi, le contexte et les objectifs pownivis

Le theme choisi est celui de la surveillance médidgssionnelle des travailleurs du bois au
cours de leur activité professionnelle par les middedu travail et, au-dela de la vie
professionnelle, celui du suivi médical par les noéte généralistes dans le cadre de la
surveillance post-professionnelle.

Seules les pathologies cancéreuses portant soategrs naso-sinusiens sont évoquées dans
ces recommandations.

Parmi les cancers naso-sinusiens imputables aux ipmesgle bois, la forme histologique
prédominante en France est 'adénocarcinome. Qiestette forme que porte la stratégie de
dépistage recommandée.

Le groupe de pilotage a retenu le temfedénocarcinome naso-sinusieen se basant sur un
rappel anatomique et sur les données récentes oamtde développement initial de ces

tumeurs (cf. annexe 1).

Si les cancers des cavités nasales et des sinlzssfdee sont rares (incidence annuelle en
France de 0, 5 a 1, 5/100 000 chez 'homme) et gamhi les moins fréquents des cancers
ORL, I'adénocarcinome naso-sinusien est considénént caractéristique de I'exposition
aux poussieres de bois.

En France, les travailleurs exposés ou ayant ¢iésés aux poussiéres de bois sont environ
500 000 (300 000 actifs et 200 000 retraités).

En termes de reconnaissance en maladie profesdmn@el cas de cancers naso-sinusiens
(deuxieme cause de cancer professionnel) dus awssigoess de bois sont reconnus chaque
année au titre des tableaux n°47 du régime générld décurité sociale et n°36 du régime
agricole. Ne sont pas comptabilisées les maladidegsionnelles survenant chez les artisans
ou chez les ouvriers de la fonction publique triéaat au contact des poussieres de bois.

Les séries de cas publiées par les spécialistesr@Ritrent que le pronostic de cette tumeur
est souvent mauvais en raison d'un diagnostic tardifi stade ou I'extension de la tumeur est

importante.



La réglementation du travail prévoit pour les casgiénes - a coté de la priorité donnée a la
prévention primaire par réduction du risque a la®u une surveillance médicale renfortée
(examen meédical du salarié¢ en médecine du travat tes ans) pendant la période
d’exposition sans en détailler le contenu précis.

Pour ce qui est de la surveillance post-professitmfinscrite au code de la sécurité sociale
depuis I'arrété du 28 février1995, il est prévu iples inactifs - principalement les travailleurs
retraités - « un examen médical par un médecin spteidDRL tous les deux ans, des
radiographies pulmonaires et des sinus de la faweplétées si nécessaire par 5 & 6 coupes
frontales d’un scanner des sinus tous les deuw §psse en charge a 100% par la Sécurité
Sociale sur le Fonds National d’Action SanitaireSetiale). Cet arrété se fonde sur un avis
d’experts, mais aucune évaluation de ces examewngin&é effectuée avant la publication de
ces textes en 1995.

La forte demande sociale s’exprimant & travers cégkementation est encore accentuée par
les plans gouvernementaux récents (Plan natiomd€ senvironnement, Plan santé travalil,
Plan cancer) faisant de la prévention de tousdesers professionnels une priorité nationale.
De plus, le cancer naso-sinusien est la deuxiérasecde cancer professionnel reconnu en
maladie professionnelle. C’est pourquoi, plusieutadés régionales déterminant des

protocoles de dépistage ont vu le jour sur I'enderdh territoire.

Dans ce contexte, parallelement a I'inscriptionpaogramme 2007 de la Haute autorité de
santé (HAS) du théme « dépistage des cancers pofests », la Société francaise de
médecine du travail a souhaité élaborer des recommianslasur le suivi médical des
travailleurs du bois et plus particulierement suis lenodalités de dépistage de
I'adénocarcinome naso-sinusien afin :

- de diminuer la morbidité et la mortalité associéestte maladie ;

- d’homogénéiser les pratiques des médecins duilirgWasieurs protocoles différents étant

réalisés sur le terrain (cf. chapitre 2.3) ;

! Décret du { février 2001 fixant les régles particuliéres dévention des risques cancérogénes, mutagénes ou
toxiques pour la reproduction (CMR).

2 Arrété du 28 février 1995 pris en application ‘deticle D.461-2(du Code de la Sécurité Socialafixle

modéle type d’'attestation d’exposition et les midéiald’examen dans le cadre du suivi post-professibdes
salariés ayant été exposés a des agents ou praz@dEsogenes.



- d’assurer une cohérence entre suivi en cours idepwofessionnelle et suivi post-
professionnel pour d’une part assurer la continditésuivi entre la médecine du travail et la
médecine de ville et d'autre part, optimiser la siliarece médicale et assurer une observance
idéale par la compréhension et 'adhésion des idd#/suivis ;

- de permettre une actualisation des textes régleines obsolétes.

Pour déterminer la stratégie de dépistage de I'am#nmome naso-sinusien du aux
poussiéres de bois et pour définir des critéresédliection des travailleurs du bois pour ce
dépistage, des questions et des sous-questiortéptécisées pour lesquelles un consensus
devait étre dégagé et sur lesquelles s’est basgutieentaire. Ces questions reprises au
tableau 1 sont de deux types :

- celles concernant la synthese des données sordleglies cancéreuses dues aux poussieres
de bois (questions 1 a 3), permettant de répondpe questions 4 et 5 par des
recommandations ;

- celles concernant plus spécifiquement le dépisthy tumeurs ORL dues aux poussieres de

bois (question 4 et 5).



1 — Quelles sont les pathologies cancéreuses imputablexposition a des poussieres (¢
bois?

2 —S’agissant des cancers ORL, quel(s) type(s) deuusst (sont) attendu(s) ? Pour chac
d’entre eux :

2-1- a-t-on identifié un ou des types (essencemujométrie, etc.) de poussiére (
bois et/ou de postes de travail exposant a dessigoas de bois, exclusivement ou pl
fréquemment en cause ?

2-2- que sait-on de la relation dose-effet ? Artidentifié des seuils d'effet pou
l'intensité moyenne de I'exposition, pour la valeles pics d’exposition, pour la durée ¢
I'exposition ou pour I'exposition cumulée ?

2-3- quelle est I'histoire naturelle de ces turseutélai de survenue aprés le début
I'exposition, premiéres manifestations, évolution ?

2-4- quels sont les traitements de ces tumeurs uen sont-ils susceptibles d
modifier I'évolution de la maladie et quel est le &féce attendu d’un diagnostic précoce ?
3 —Quels sont les outils du dépistage de ces tumeBmuR chacun d’entre eux, préciser
sensibilité, la spécificité (si possible, les vatelprédictives positive et négative), |
disponibilité, I'acceptabilité, les effets indédiles et le co(t.

4 — Quelles sont les catégories de travailleurs acipbur un programme de dépistage d

tumeurs ? (Poste de travail, niveaux et durée d'skipn)

e

e

S

L

le

11

la

es

5 - Quelles propositions de surveillance médicale &geegbmens, a partir de quand, a quel

rythme) peut-on faire ?
5.1- pendant I'exposition ?
5.2- apres l'arrét de I'exposition ?

Tableau 1 : Questions a traiter.



Si on applique les criteres de I'Organisation moledide la santé (OMS) (Wilson, 1970),
complétés par ceux de la Haute autorité de sant&YHIBAS/ANAES, 2004) (cf. tableau 2),
un dépistage chez des sujets asymptomatiques netiie jgu’en cas de cancers d’'évolution

lente et locale, quasiment jamais métastatiques dédilsans association a d’autres cancers

synchrones.
Criteres de 'OMS Pour I'étude

1) La maladie dont on recherche les cas constituenemace grave Non
pour la santé publique.
2) Un traitement d'efficacité démontrée peut étre athtné aux oui
sujets chez lesquels la maladie a été décelée.
3) Les moyens appropriés de diagnostic et de traitesoan oui
disponibles.
4) La maladie est décelable pendant une phase dedabe au débyt oui

de la phase clinique.

5) Une épreuve ou un examen de dépistage efficasie exi Evaluation en

cours
6) L'épreuve utilisée est acceptable pour la pouati Oui

7) L'histoire naturelle de la maladie est connueamotent son (Z\lerfgggsin
évolution de la phase de latence a la phase symiitoiaa cours)

8) Le choix des sujets qui recevront un traitemenbpsté selon des oui

criteres préétablis.

9) Le colit de la recherche des cas (y compris lesdeadiagnostic
et de traitement des sujets reconnus malades)aest A évaluer
disproportionné par rapport au co(t global desssmiédicaux

10) La recherche des cas est continue et elle n'sst@esidérée

" o . Oui
comme une opération exécutée « une fois pour teutes

HAS : Toutes les interventions de prévention primaifg-efficacité
doivent avoir été mises en ceuvre

Tableau 2 : Critéres de 'OMS et de la HAS applgjad dépistage de I'adénocarcinome

Oui

naso-sinusien chez les salariés exposés aux pasdie bois.



La cible des recommandations

S’agissant de recommandations médicales, elles ssahit a I'ensemble des médecins
intervenant en prévention primaire et secondairerdaladies dues aux poussiéres de bois et
aux personnels de santé les secondant.

Les professionnels de santé qui interviennentaadbng de la vie des travailleurs du bois

figurent au tableau 3 en fonction leur type d’actio

Typologie des actions
Etapes de la vie professionnelle Informaptzg\r:emlon primaire
des travailleurs du bois S Surveillance du Surveillance médicale
Tracabilité des -
- poste de travail
expositions
Formation initiale en lycée Médecin scolaire S . S .
- e ; Médecin scolaire Médecin scolaire
professionnel Infirmier scolaire
Formation initiale en alternance Médecin du travail
) Infirmier de santé | Médecin du travail Médecin du travail
(apprentissage)
pp 9 au travail
Activité professionnelle* Mﬁgﬁ:ﬁldu Médecin du
Premiéere périod¢30 premieres o . il Médecin du travail
années d’exposition) Infirmier de ;ante travai
au travail
Activité professionnelle * Mfg\sgﬁldu Médecin du Médecin du travail
Deuxiéme périodéu dela de 30 _ . ik ORL
) " Infirmier de santé travail ;
ans d’exposition) au travail Radiologue
Médecin généraliste
Retraite (ou cessation d’activité ORL
Radiologue

*pour les artisans travailleurs du bois, en I'absetie médecine du travail, le suivi peut étre efféadans le

cadre de conventions passées entre le Régime Stmsalndépendants et le médecin généraliste ourdsau
structures sanitaires.

Tableau 3 : Les professionnels de santé intervewanmtau long de la vie des travailleurs du

bois.



La population concernée

Tous les travailleurs du bois actuels et anciens| que soit leur statut professionnel (éléves
des lycées d’enseignement professionnel, appresdigrié du secteur privé ou public,
artisans) donc des sujets asymptomatiques. Pouelds salariés, la répartition par catégorie
d’'activités et par niveau d’empoussierement par tassgieres de bois est disponible pour
I'année 2004 (cf. tableau 4).

Nombre de salariés Dearé d N X
4 egré d’empoussiéremen
Filieres du . €Xposes aux 9 P
bois Activités poussieres de boi :
en France - de la5 +de5
(Woodex 2004) | 1mg/m3 mg/m3 mg/m3
Sylviculture Reboisement
Exploitation | Abattage 15 000 98% 2% 0%
forestiere Débardage
Transport des grumes NC NC NC
Séchage NC NC NC NC
Ecorcage NC NC NC
Sciage (scierie) 15510 58% 34% 8%
Placage NC NC NC NC
Panneaux dérivés du
premgre | bols: exerples.
transformation | _ 4o articules 7736 47% 40% 13%
- de fibres :
(dures, MDF)
-OSB ...
Pate a papier NC NC NC
Préservation NC NC NC NC
Carbonisation NC NC NC
Menuiserie industrielle 17 271 5206 22% 6%
Charpente
Béatiment 141 577 22 % 56% 22%
o Construction navale 9622 15% 55% 30%
Deuxieme
transformation émsultl)lement 42 965 49% 41% 10%
mbatiage, 12 272 42% 45% 13%
papiers-cartons
Fabrication d'objets 4386 32% 49% 19%
divers en bois
Autres activités 41 405 60% 34% 6%
Total 307 743 39% 45% 16%

NC : chiffres non communiqués
Tableau 4 : Filieres et activités du bois, nomleesdlariés exposés, degré d’empoussiérement

(Vincent, 2001



Il est a noter que la politique de prévention kg textes réglementaires et a I'impulsion de
I'Institut national de recherche et sécurité (INRS$)des services de prévention des caisses
régionales d'assurance maladie (CRAM) a permis dendier de fagon trés significative les

niveaux d’empoussiérement en milieu industriel @bleau 5)

Niveau moyen d’empoussieérement en Niveau moyen d’empoussiérement en
Types d’activité mg/m3 (nombre de mesures) mg/m3 (nombre de mesures)
Période de 1985-1991 Période de 2002-2006
Sciage 4,1 (55) 1,0 (116)
Poncage 7,9 (111) 1,1 (89)
Usinage 7,2 (89) 1,1 (107)
Machines a
commande Non Significatif (2) 0,95 (73)
numérique
Mesure
d’ambiance point 2,3 (56) 0,5 (89)
fixe
Moyenne de 6,0(311) 1,0(498)
moyennes

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des niveaux dosqon, entre les périodes 1985-1991 et
2002-2006, en fonction des activités des salagéiedylis grace a des prélevements individuels
et d’ambiance par des ingénieurs et technicienseailsnde 3 CRAM de I'Est de la France
(Goutet, 2005



1 METHODOLOGIE

Ces recommandations de bonne pratique ont recubkd onjoint HAS-INCa. Ce label
signifie que les recommandations ont été élaborédsn sles procédures et les regles
méthodologiques préconisées par I'INCa et la HASut& @ontestation sur le fond doit étre

portée directement aupres de la société promotrice.

1.1 Choix de la méthode

La méthode retenue est celle_ du consensus forntéigperts dans sa version intégrale.

La méthodeConsensus formaliCF) est I'une des méthodes utilisées par la Hauterité

de santé (HAS) pour élaborer des recommandationsondeebpratique. Elle repose, d’'une
part, sur 'analyse et la synthése critiques dité&xature médicale disponible, et, d’autre part,
sur l'avis d’'un groupe multidisciplinaire de professels concernés par le théme des

recommandations.

Elle a été choisie dans ce contexte en raisoniblefaombre de références bibliographiques

disponibles sur le theme.

1.2 Choix du theme /Contexte

Ce théme de recommandations de bonne pratiquechdd par le conseil scientifique de la
Société francaise de médecine du travail (SFMT).

Ce choix tient compte de la priorité donnée parpesvoirs publics & la prévention des
cancers professionnels (Plan national santé emarent (PNSE), Plan santé travail (PST),
Plan cancer). Dans le plan cancer 2, il est sgédifil'intitulé « Action 12.3. Elaborer a
I'attention des médecins du travail et des médetcaitants des recommandations de bonnes
pratiques pour améliorer la surveillance médicaletidasilleurs exposés a des CMR ».

Il répond également a la nécessité de réactuaks@rdtocole réglementaire de suivi des

travailleurs du bois au-dela de leur activité pssfennelle datant de 1995 (post-



professionnelld et de mettre en cohérence le suivi des travagllpar les médecins du travail
au cours de l'activité professionnelle et le sywst professionnel effectué par les médecins
généralistes. En effet, la réglementation du trgwal/oit pour les carcinogénes - a c6té de la
priorité donnée a la prévention primaire par rédunctu risque a la source - une surveillance
médicale renforcéglexamen médical du salarié en médecine du trawas! les ans) pendant
la période d’exposition sans en détailler le contprécis.

Pour ce qui est de la surveillance post-professib@rinscrite au code de la sécurité sociale
depuis I'arrété du 28 février1995, il est prévu iples inactifs - principalement les travailleurs
retraités - « un examen médical par un médecin sisteiaDRL tous les deux ans, des
radiographies pulmonaires et des sinus de la fareplétées si nécessaire par 5 & 6 coupes
frontales d’un scanner des sinus tous les deu» gpsse en charge a 100% par la sécurité
sociale sur un fonds spécial). Cet arrété se foswle un avis d’experts, mais aucune

évaluation de ces examens n'avait été effectuést évgublication de ces textes en 1995.

La procédure d’élaboration des recommandations alssi¢tapes décrites ci apres.

1.3 Comité d’organisation

Le conseil scientifiqgue de la SFMT (en avril 2006&)mposé d’'universitaires de la discipline,
de médecins du travail praticiens et de médecingateprs du travail et de la main d’ceuvre
(MIRTMO) a défini précisément le théme de travaih le limitant aux recommandations
médicales destinées aux médecins du travail, aux cimsdéraitants et aux médecins
spécialistes oto-rhino-laryngologistes (ORL) chardé suivre les travailleurs du bois pendant
et au dela de leur vie professionnelle.

Etant donné le théme de travail, la SFMT a demargléatie autres sociétés savantes :
Société frangaise du cancer (SFC), Société framchigo-rhino-laryngologie (SFORL),
Société frangaise de santé publique (SFSP), Sdcagtéophone d'Imagerie Téte et Cou
(College d'Imagerie pour la Recherche et 'Enseigame en ORL : CIREOL) de participer a

I’élaboration de ces recommandations.

% Arrété du 28 février 1995 pris en application ‘deticle D.461-2(du Code de la Sécurité Socialafixle

modéle type d’attestation d’exposition et les midélald’examen dans le cadre du suivi post-professibdes
salariés ayant été exposés a des agents ou praz@dEsogenes.

4 Décret du I février 2001 fixant les régles particuliéres dévention des risques cancérogénes, mutagénes ou
toxiques pour la reproduction (CMR).
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Il a demandé a un universitaire de médecine de trdeaprésider le groupe de pilotage et
d’assurer la conduite du projet avec 'aide d’'urde@n en formation de la spécialité.

La SFMT a assuré le financement des frais relafifsrganisation des réunions de travail.

1.4 Groupe de pilotage

Le groupe de pilotage a été constitué par les menderéwis sociétés savantes : SFMT, SFC,
SFORL (cf. annexe 2).

La présidence du groupe a été confiée par le Coss@&ntifique de la SFMT a un
universitaire de médecine du travail assisté d'un evéden formation de la spécialité
assurant le secrétariat scientifique et se chatggana premiére phase de sélection de la
littérature médicale et scientifique pertinente

Le groupe de pilotage a initialement défini les siigms auxquelles une réponse devrait étre
apportée avant d’émettre des recommandations, atenarifié la pertinence des données
sélectionnées et les a analysées et synthétiséealyse de la littérature a été répartie entre
les différents experts du groupe et chacun a rédgigépartie de I'argumentaire scientifique
des recommandations en définissant le niveau de prdes études retenues. Puis le groupe
de pilotage a élaboré une liste de propositionsrdesa étre soumise au groupe de cotation.
Le groupe de pilotage a bénéficié de conseils nutlogiques du chef de projet de la Haute
autorité de santé (HAS) qui a suivi ces travausiajne ceux du groupe de cotation. Compte
tenu du démarrage de I'étude en 2006, celle-ci pda bénéficié de la structuration de
I’élaboration de recommandations médicales de la HZ&Hle-ci n'ayant inscrit le theme

« cancers professionnels » que dans son program@0de Ainsi, la désignation d’'un chef
de projet, rémunéré comme tel, dédié a ce travaliogitaphique et a I'élaboration des
recommandations en fonction des avis des experttralegroupes — procédure adoptée par

la HAS — n’a pu étre mise en place.

1.5 Groupe de cotation

Le groupe de cotation (cf. annexe 3) a été compesgrafessionnels de santé publique, de
médecine du travail de médecins ORL et de médecinsstillitions impliquées dans

I'organisation au quotidien du suivi des travaitiedu bois :
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- Centre interservices de santé et de médecineadailten entreprise (CISME) représentant
la majorité des services de santé au travail (S8&)dntreprises ;

- Caisse nationale de I'assurance maladie des lilawai salariés (CNAMTS) ;

- Régime social des indépendants (RSI).

Les membres du groupe de cotation ont recu un quesiie dans lequel ils devaient coter
individuellement chaque proposition émise par leugeode pilotage, a I'aide d’une échelle
numeérique discontinue, en tenant compte du nivegqueleve disponible et de leur expérience
pratique (2" cotation individuelle). Une réunion du groupe déation a été ensuite organisée
pour présenter et discuter les résultats de c&ftedtation et pour confronter les expériences
professionnelles des participants et les donnéés liteerature. En fonction des résultats, des
modifications ou des précisions ont été apportégspanpositions. Une deuxiéme cotation
des propositions issues de la réunion a été réallsgs résultats des cotations figurent en
annexe 4.

Au terme du processus de cotation, une premieréoveds texte des recommandations a été
rédigée par le coordonnateur du projet a partircdesensus identifiés. Elle a été soumise au
groupe de pilotage avant envoi en groupe de lecture

Cette phase de cotation a duré six mois et demiej@007 a mi janvier 2008).

1.6 Groupe de lecture

Dans cette étude, un effet de groupe était crairfad de I'absence de radiologues dans les
groupes de pilotage et de cotation alors que I'exadeedépistage de I'adénocarcinome naso-
sinusien oscillait entre la nasofibroscopie et I'gade médicale. Quatre radiologues
spécialisés en imagerie de la téte et du cou onta@téactés. Seuls deux ont accepté de
participer au groupe de lecture et finalement, wh @seépondu.

Le groupe de lecture, initialement constitué de h@mbres ayant donné leur accord de
participation s’est trouvé restreiimt fine a 66 participants réels dont le détail est dorerée

annexe 5 avec la ventilation par catégorie probesslle (annexe 6). La SFSP a été sollicitée
afin de diffuser a ses membres un appel a participtila phase de lecture. Quatre ont relus

les recommandations.
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La synthese des résultats de la phase de lectie effectuée a I'aide d'un tableau Excel a
multiples entrées. Pour chaque recommandation (27gdudeux fiches cliniques), l'interne a
saisi les « accords », les « désaccords », lesiteslo a la fois sur la forme et sur le fond et
les commentaires de chaque lecteur. Les lecteuns étix-mémes classés par spécialité. Ce
tableau a permis ainsi d’obtenir pour chaque itepolercentage d’accord, de désaccord et de
doute ainsi que les commentaires d’'une part swrfad et d’autre part sur le fond.

L’interne a mis en forme, en vue de la réunion dauinalisation des recommandations, les
résultats de cette phase de lecture (cf. annexé€g).commentaires de chaque item de
recommandation étaient colligés et ont été distslau& GP et GC.

Le groupe de travail, conformément au document déadétogie de 'HAS, décide de ne
débattre que des questions n'ayant pas obtenu %8s davorables des lecteurs sur le fond
et de demander au coordonnateur et au secrétatitifigue d’apporter toutes les
corrections de forme signalées par le groupe derkect

Sur le fond, onze recommandations sur vingt-neugtmmodifiées, soit 38%.

Le groupe de pilotage a analysé de facon critiqeer de groupe de cotation les articles
envoyés en complément par le groupe de lecturet Heesarqué que peu de documentation
complémentaire a été fournie en dehors de précigipidgmiologiques (un article) et d’avis
de I'Agence de Biomédecine ainsi que de la positieda Société d’ORL sur le caractéere
invasif de la nasofibroscopie.

Des modifications ont été apportées au documentipahcle groupe de travail a souhaité
gue - conformément & une remarque de deux épidénstdsgi I'introduction précise la
terminologie sur les tumeurs visées par le dépistagénocarcinome naso-sinusien) en
s’appuyant sur un schéma anatomique délimitargdass atteintes.

Cette introduction reprend également le contextdadeecommandation, ses objectifs et
rappelle les criteres OMS et HAS concernant legnammes de dépistage.

Des améliorations ont été apportées aux deux fichamues : de nombreux lecteurs ont
suggéré de fusionner ces deux documents : cettegitiom a été retenue et une synthése des
deux documents a été proposée.

Les modifications étaient saisies directement suidif@teur et projetées sur grand écran afin
gue toutes les personnes présentes puissent imieevelonner leurs avis.

Sur la forme, dix-huit recommandations sur vingt-renifété modifiées, soit 62%.

Il s’agissait pour I'essentiel de fautes de syntax@rthographe et de ponctuation.
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Une forte participation a été rencontrée chez léslenins du travail et chez les médecins
inspecteurs du travail (MIRTMO) (45/66).

Les professionnels les plus difficiles a mobilisert @té les médecins généralistes (5/66)
malgré plusieurs tentatives qui se sont avéréesdinfeuses :

- prise de contact avec les quatre sociétés savdatmédecine générale ;

- relance auprés du responsable des relations BM&S, du College National des
Généralistes Enseignants (CNGE) ;

- mobilisation aprés 'obtention de I'annuaire desle@ns généralistes enseignants.

Les médecins généralistes ayant répondu sont desspondants habituels des participants
des GP et/ou GC.

Un seul radiologue a participé au groupe de lecture

Des représentants des employeurs et des salariggafessions du bois ont également été
mobilisés. Il est a noter que 100% des partena@r@iasx ont accepté l'item 24 concernant la
fréquence de la nasofibroscopie de dépistage.

La phase de lecture a duré deux mois (mi janvier laans 2008).

1.7 Finalisation 1

Aprés discussion en réunion formelle associant GBGetles avis et commentaires du groupe
de lecture, la finalisation du document a été effeetpar le GP et entérinée par le groupe de

cotation lors d'une procédure de troisieme cotafidnannexe 4, tableau 3).

La phase de demande de labellisation par la Hauteritdide Santé a alors été lancée en mai
2008.

1.8 Actions menées suite a l'avis réservé du comité HA% validation des

recommandations de bonne pratique

Le comité HAS de validation des recommandations dendopratique, réuni en
septembre 2008, a émis un avis réservé sur |'atimfbulu label HAS a la premiére version
des recommandations. Le président du GP en a ééméfen janvier 2009. Un appui
méthodologique a alors été décidé pour aider a diisadion et a la finalisation de ces
recommandations. Aprés échanges entre la HAS e€C#|Nun chargé de projet de I'Unité
« Productions et Méthodes déléguées » de la HA8 déSigné en juillet 2009. La phase 2 du

projet a donc pu étre initiée.
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Une correction de lI'argumentaire a été effectuéelparhargé de projet de la HAS et le
médecin chef de projet au vu des commentaires éfadalite comité HAS de validation des
recommandations. Une actualisation de la bibliogeapime nouvelle rédaction des parties 1,
2.3 et 3 de l'argumentaire par les médecins du @R &vaient initialement rédigé ces
paragraphes), un état des lieux détaillé sur lesleét régionales en cours ainsi que sur
I'utilisation expérimentale de la fiche de suivi desvailleurs par des médecins du travail du
Batiment et des Travaux Publics ont été réaliséae Uiche d'information sur la
nasofibroscopie a remettre aux travailleurs du Béfsstés a également été établie.

En septembre 2009, le groupe de pilotage s'estumean réuni (tous les participants
du GP ont accepté de poursuivre ce projet, cf.>@n2® afin de revoir point par point les
remarques du comité HAS de validation des recommamgagn tenant compte des avancées
de la recherche sur le sujet. La réflexion s’estntiée sur les points pour lesquels la
bibliographie n'apportait pas d‘éléments suffisadts preuve et qui méritaient donc une
discussion entre les experts, notamment :

- le choix confirmé d’une procédure de dépistageostd’un diagnostic précoce ;

- le choix de l'outil du dépistage et de sa pécaéi;

- le ciblage de la population de travailleurs dislflatence) bénéficiaires ;

-la recommandation d’'une évaluation du protocole sép

L'ensemble des arguments retenus, étayant les désisioanimes du GP, est repris dans
I'argumentaire bibliographique.

Par ailleurs, le chef de projet a contacté le geggidu CIREOL (Collége d'imagerie pour la
recherche et I'enseignement en ORL, Société frdmmrmpd'imagerie téte et cou) qui a accepté
de participer au GC et a suggéré pour le groupeatere des radiologues potentiellement
intéressés par le sujet. Le médecin chef de pra@igakement recontacté les quatre sociétés
francaises de médecins généralistes afin de lasiwslpour la phase de lecture. Le président
du GP a fait appel a des médecins du travail du @TiRBuivent des menuisiers salariés afin
de pouvoir solliciter un panel de travailleurs |desla phase de lecture.

Le Régime social des indépendants a permis égaled'egoprocher des artisans ébénistes
pour le groupe de lecture.

A l'issue de cette réunion du GP, de nouvelles psipns de recommandations ont
été rédigées.

Le groupe de cotation de la phase 2 (cf. annexa 8)¢ enrichi de la participation d'un

radiologue spécialisé dans I'imagerie de la tétellettou ; certains cotateurs ont changé
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d’affectation entre les deux phases d’élaboratiea tkcommandations : le médecin de la
caisse nationale d’assurance maladie des travailkalariés travaille maintenant au régime
des salariés indépendants (RSI), le médecin dstitinn de veille sanitaire est actuellement

affecté au registre des cancers de Lille, le méddai RSI de la phase 1, ayant intégré la
HAS, n'a pas pu étre recontacté.

Le GC a effectué une cotation des nouvelles prtipasi de recommandations (octobre

2009). L'envoi de I'ensemble des documents (argunirenfactualisation surlignée en jaune

pour en faciliter la lecture), son résumé, les psifpms de recommandations, un rappel

méthodologique sur la phase de cotation) s'est dait courriel ainsi que le retour des

propositions cotées. Les résultats de cette phasetdtion (phase 2- qui rassemble un accord
unanime sur I'ensemble des propositions - figurerdrerexe 9.

Le groupe de lecture a été remanié (cf. annexe Glpbalement, les lecteurs qui
avaient accepté de participer a la phase de leatireont accepté de relire les documents.
Certains de ceux qui initialement n'avaient paseeteinps de répondre lors de la phase 1 ont
accepté de participer a cette phase de rattrahagemédecins du travail, nombreux a avoir
accepté de principe a participer, ont été largerseliitités par la grippe H1IN1 et n’ont donc
pas eu le temps de répondre dans les temps impeaiggé un délai supplémentaire de quinze
jours octroyé aux lecteurs retardataires. Initialetnéa phase de lecture devait durer 3
semaines (fin octobre & mi-décembre 2009). Par sslledeux nouveaux radiologues
(recommandés par le CIREOL) ont intégré le GL. Urioladue du GL n°l est parti a la
retraite. Les ORL ont eu beaucoup de difficultéépondre pas manque de disponibilité
manifeste. Les médecins inspecteurs ont également dateydisponibilité. Concernant les
médecins généralistes, une seule des quatre sosigtieitées a répondu et a donné les
coordonnées de deux médecins généralistes intér&mdsun médecin a donné son avis sur
les recommandations. Les autres médecins généraligi@mt répondu sont des
correspondants personnels des participants ded/@P@C. Pour ce qui est des travailleurs
bénéficiaires (catégorie des « usagers »), uné&gieaspécifique a été mise en ceuvre : le
président du GP a organisé avec l'aide de médeainsgravail de terrain du BTP, une
rencontre avec des menuisiers salariés a l'issuka desite systématique de médecine du
travail (la fiche clinique était alors testée etwxplication concernant ces entretiens étaient
donnée).

Une demi-journée d’entretiens menés par I'équipe arsitaire chargée du projet a été

nécessaire pour recueillir huit avis. Le déroulendas entretiens comprenait le recueil des
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informations concernant le métier, les taches méadisainsi que la taille de I'entreprise.
Etaient également recueillis '&ge du salarié et ancienneté dans la profession. La fiche
INRS d'information sur les risques professionné@s lau bois était donnée. A l'issue de sa
lecture (un salarié a dit ne pas savoir lire, daescas, la lecture lui a été faite), les
commentaires étaient recueillis. Puis, chacun demsitde recommandations était lu et
expliqué. La fiche d'information sur la nasofibropi était donnée pour lecture (ou était
lue). A l'issue, le menuisier donnait son avis leuiond (accord, désaccord ou ne sait pas). Le
menuisier donnait également son avis sur la fich@gele préalablement testée lors de sa
visite systématique.

Les résultats de ces entretiens ont été intégréslddableau donné en annexe 12.

De plus, le président du GP a également renconsrartisans menuisiers/ébénistes. La méme
procédure a été appliquée.

Le groupe de lecture n°2, initialement constituéB8emembres ayant donné leur accord de
participation s’est trouvé restreint in fine a S&tfripants réels dont le détail est donnée en
annexe 11 avec la ventilation par catégorie prajaselle (annexe 10).

Les infirmiéres de santé au travail n'ont pas éliéciées, ce qui a été relevé par le GL.

Les résultats de cette phase de lecture (annexavé®)les commentaires pour chaque
item des recommandations ont été synthétisés pooi aa\GP et au GC par courriel.

La phase de finalisation des recommandations s&siutée sous forme de réunion
téléphonique comprenant 70% du GP et 50% du GCiga®010). Deux observateurs de la
HAS étaient présents afin d'aider au plan méthagiglee.

Ce groupe, conformément au document de méthodologla ##S, n'a débattu que des
guestions n’'ayant pas obtenu 90% d‘avis favoratieslecteurs sur le fond et a demandé au
coordonnateur et au chef de projet d’apporter ®lgs corrections de forme signalées par le
groupe de lecture.

Sur le fond, huit recommandations sur 19 ont été fieedi, soit 42%.

Certains points ont été discutés, notamment suétedicité de la nasofibroscopie, sur le
ciblage de cette population de travailleurs du lfagence). Aucune modification de fond
majeure n'a été établie. Les raisons des choix faite données plus explicitement dans
I'argumentaire.

Sur la forme, douze recommandations sur vingt-neuétininodifiées, soit 41%.

Il s’agissait pour I'essentiel de fautes de syntaxerthographe et de ponctuation.
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Aprés discussion des avis et des commentaires dwpegrde lecture, la finalisation du
document a été effectuée par le GP et entérinééepgnoupe de cotation a l'issue de cette
réunion téléphonique. Les recommandations ont cirenkgiite par courriel auprés des trois
groupes (pilotage, cotation et lecture) pour apatiob définitive.
En avril 2010, le Comité de Validation des Recomm#ads de bonne pratique de la

HAS a informé de son avis favorable avec demandenddifications et réexamen. Il
souhaitait que lui soient communiqués le protocofvauation de faisabilité sur le terrain de
ces recommandations bois et la liste des participg@amts projet. Le président et le chef de
projet du groupe de pilotage de ces recommandatiohglors organisé deux réunions avec
les participants au projet de cohorte observatibemeur I'évaluation des recommandations
et ont transmis a la HAS un projet de protocole.

Aprés examen de ce projet, le Comité de Validation Recommandations de bonne
pratiqgue a émis un avis favorable et, apres conuritdu College de la HAS, cette institution

a accordé la labellisation conjointe « HAS-INCaux.eecommandations.

1.9 Finalisation 2 et plan de diffusion

Le rapport final pour la HAS, comprenant I'argumergabibliographique, le texte des
recommandations et une fiche de synthése, a égérétlidéposé en mars 2010 aupres de la
HAS pour examen par le Commission de validationrdesmmandations de bonne pratique.
Le plan ultérieur de diffusion, a été fixé de facpréliminaire par le promoteur des
recommandations (Conseil scientifique de la SFMT) :

- premiére information au congrés de médecine eésantravail de Toulouse en juin 2010
ainsi qu’au congrés d’ORL et de chirurgie cerviaoifle en septembre 2010 a Paris ;

- publication des recommandations dans les revuestijues des sociétés participantes et
sur leurs sites web ;

- publication dans la revue « Documents pour leeniddu travail » qui est adressée a 8 000
médecins du travail ;

- publication dans une revue de médecine générale.

1.10Gestion des conflits d’intérét

Les membres du groupe de pilotage ont communiqué tialarations d’intérét a la HAS.

Elles ont été analysées et prises en compte en \ésdted les conflits d'intéréts.
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2 ARGUMENTAIRE SCIENTIFIQUE

2.1 Sources bibliographiques

Les données bibliographiques ont été réunies & pad bases de données suivantes :

- Medline (National Library of Medicine, Esaynis);

- INRS;

- DRTEFP (Direction Régionale du Travail,I@#mploi et de la Formation
Professionnelle)

- BIUM (bibliothéque interuniversitaire de ne&the)

- Bibliothéque ASITEST du Centre Anti-Poiste Paris, ('hdpital Fernand Widal)

- Bibliothéque du Centre Technique du Boideet Ameublement

- Bibliotheque de I'Organisme ProfessionneRtévention du Batiment et des Travaux
Publics (OPPBTP)

- Bibliothéque de I'Association Paritaire $ianté au Travail du Batiment et des Travaux
Publics de la Région Parisienne (APST-BRIM-

- Theses et mémoires de médecine du travailisR.yon)

Seules les publications en langue francgaise etggbnt été sélectionnées.

La période de recherche s’'étale de 1980 a 2007 Ipsuarticles en francais et de 1993 a 2007
pour les articles en anglais (articles postériadesmonographie du CIRC). Une actualisation
de la bibliographie a été réalisée de 2007 a 20t0es bases Medline, INRS et BIUM. De
nombreux nouveaux articles pertinents ont été mEEnUne base nouvelle, crée par la
Société Francaise de Médecine du Travail sousd&gie son président, le Pr. Brochard,
portant spécifiquement sur le recueil de toutegsdesmmandations médicales existantes en
santé au travail, a été interrogée. Une recommamdatiemande sur ce théme ainsi que les
recommandations sur la tracabilité des expositiseges du consensus formalisé d’experts
sur le dossier médical ont été trouvées.

Les termes de recherche utilisés pour les straédjiaterrogation ont été pour la base de
'INRS, «cancer et poussiéres de bois et surveillance méiea dépistage. Pour les
autres, il s’agissait de : “cancer” or “cancerstdwood” and “dust”, “paranasal sinuses”

and “adenocarcinoma”, “sinuses” and “adenocarcinormal “epidemiology”, “ethmoid
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sinus” and “adenocarcinoma” and “ctscan” and “saregh “ethmoid sinus” and
"adenocarcinoma” and “MRI" and “screening”, “ethrdbiand “cancer” and “screening” and
“endoscopy”, “transnasal endoscopy” and “toleranceolerability or acceptance”, “nose”
and “nasal” and “particle deposition”, “nose” andir‘ conditioning” and “air flow” and
“numerical” and “simulation”.

Les articles ont été classés, d'apres leur résaelén leur vis-a-vis des questions définies par
le groupe de pilotage (cf. tableau 6). Compte tenladaiblesse des données de la littérature,
toutes les études identifiées ont été retenues dtidis méthodologiques ont été analysés dans

les items de I'argumentaire ad hoc.

Questions Nombres d’articles

1 48

21 21
2.2 11
2.3 66
24 20

56

14

51 4
5.2 2

Tableau 6 : Répartition thématique des articlemsifigues sélectionnés.

L’analyseet lasynthése critique de la littérature ont été réafiggar les membres du groupe
de pilotage, soit par neuf personnes.

Chaque article sélectionné a été analysé selqrrilesipes de lecture critique de la littérature.
Ceci a permis de lui affecter un niveau de preueensifique conformément a la
classification proposée par la Haute autorité deéseANAES, 2000) (annexe 13). Sur la base
de cette analyse, le groupe de pilotage a vala§lmentaire bibliographique sur lequel se
sont appuyées les propositions de recommandationsisesiau groupe de cotation.

Un résumé de I'argumentaire a été réalisé par le rmédkargé du secrétariat scientifigue de

I'étude pour aider le travail des groupes de comagit de lecture (annexe 14).
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Un des soucis majeur de la spécialité de médecirieadail versus celle de soins, est que la
plupart des recommandations en médecine du travaibasee sur des avis d’experts en
grande majorité, des recommandations gradées au miemxiBsurtout C car les études en
santé au travail sont au mieux des études de @h@rtveau de preuve 2) mais
majoritairement des études cas/témoin (niveau de eralet des études de cas (niveau de
preuve 4). En effet, ce systeme épidémiologique pted@es bien aux études cliniques mais
pas aux études sur les risques professionnels.

Le choix de la méthode de consensus formalisé est dolapté. D’'autres difficultés
inhérentes au sujet déterminé se sont révéléesuas de I'analyse de la littérature identifiée :
le faible nombre de cas d'adénocarcinomes naso-eimasie manque de données sur
I'histoire naturelle de cette maladie et enfin d@riae longue. Par exemple, dans le cas du
cancer naso-sinusien, la force de conviction agpopar les enquétes de cohorte est plus
faible que celle des enquétes cas/témoins puisgi&dit d’'un cancer rare. Les cohortes
prospectives sont quasiment inopérantes en raisda tlés faible incidence et les cohortes
rétrospectives apportent peu déléments sur I'ékpos (niveaux, type de bais,

coexpositions).
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2.2 Analyse de la littérature sélectionnée

2.2.1 Les pathologies cancéreuses imputables a I'expositi a des poussiéres de bois
(question 1)

En 1995, le Centre international de recherche eolgrcancer (CIRC) conclut a I'effet

carcinogeéne de la poussiére de bois chez 'hommeufert) (ARC Lyon 199b

Cancers naso-sinusiens

Le r6le des poussiéres de bois dans la geneserdmits naso-sinusiennes a été évoqué par
Moure et Portmann dés 192@dure, 1923. Les premieres études épidémiologiques étudiant
le lien entre cancer naso-sinusien et expositida poussiére de bois ont été publiées en
Angleterre par Macbeth et al. en 196&abeth, 1965

La recherche de la littérature sur la survenueathe@r naso-sinusien et sur son imputabilité a
I'exposition a des poussiéres de bois a permisdtifler une méta-analys®¢mers, 1996
ainsi qu'une monographie publiée par le CIRC en 1898C, 1995%.

La méta-analyse de Demers, incluant 5 études deteshavait pour objectif I'évaluation du
risque carcinogéne chez les travailleurs du bdiat¢HJnis : N = 23 598, Grande-Bretagne :
N = 5 106). Les résultats suggéraient un lien det@ncer naso-sinusien et I'exposition aux
poussieres de bois (9 cas, SMR = 3,1 ; IC 95 %-515).

Une majorité de travailleurs européens (77 %) postdlun cancer naso-sinusien ont travaillé
a des postes exposés aux poussieres de bois, amilement 20 % des patients non
européensiemers, 1995, Blot, 1997

La monographie publiée par le CIRC en 1995 conchuait lien causal entre I'exposition aux

poussieres de bois et le risque de cancer nassian(ARC, 1995%.

L’adénocarcinome est le type histologique le plégifient des tumeurs naso-sinusiennes, soit
80 a 85 % de tous les cancers naso-sinusMasleth, 1965, Schwaab, 199Te délai de
survenue du cancer apres le début de I'exposisbhabituellement trés long (en moyenne de

40 années avec des extrémes de 7 a 70 ldps)nder, 1998
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Les adénocarcinomes naso-sinusiens peuvent étnegdiss en 2 grades de malignité : bas
grade pour les adénocarcinomes bien différencibawdtgrade pour les adénocarcinomes peu
différenciés ou de type intestinaCloussy, 2001, Bimbi, 2004Ces adénocarcinomes
different de ceux des muqueuses respiratoires paraspect « entéroide £4rnot, 1997,
Bimbi, 2004. Ces tumeurs siégent électivement au niveau ethin(Biabi, 2004. Les
carcinomes épidermoides et les carcinomes adénoidéquas sont plus rares que dans les

autres sites des cavités naso-sinusientiampt, 1997.

A partir de 5 cohortes de travailleurs exposéspussieres de bois, Demers et al. ont montré
un exces significatif de décés par cancer nasa®nUSMR = 3,1; IC 95 % : 1,6-5,6),
exclusivement limité aux travailleurs de l'industda meuble Demers, 1996 Dans cette
étude, les résultats étaient trés influencés paoiebre de décés par cancer naso-sinusien de
la cohorte anglaise des travailleurs de l'indusitianeuble.

Douze enquétes cas-témoins ont fait égalementefalune méta-analyse qui a démontré
'augmentation de risque d’'adénocarcinome naso-gnusthez les hommes exposés
professionnellement aux poussieres de bois (OR5;18&, 95 % : 9,0-20,0)emers, 199y

Le risque augmente avec l'intensité de I'exposi(iofRR de 3,1 a 45,5) sans augmentation du
risque de carcinome épidermoide (RR = 0,8 ; IC 950%-1,1(Demers, 1997, Bimbi, 20p4

En Finlande, ou les travailleurs sont surtout egposux poussieres de bois tendres,
Laakkonen et al. montrent, dans une cohorte, uslefaccroissement du risque de cancer
naso-sinusien (SIR =1,42 ; IC 95 % : 0,79-2,44nkkonen, 2006

L’étude de cohorte de Innos et al. met en évideneeaugmentation non significative des cas
de cancers naso-sinusiens, mais sur 3 cas seule®ient (1,87 ; IC 95 % : 0,39-5,46) ; les
auteurs considérent cependant que la durée du é&taiti trop courte (20 annéedprfos,
2000.

Dans une étude de cohorte publiée en 1995 (prés @90 travailleurs exposés), Stellman et
al. n'ont pas mis en évidence d’exceés de cancer-siasgsien, mais le nombre de cas de
cancers était trés faibleStellman, 1998 Cependant, dans cette étude, les auteurs
argumentaient le manque d’information sur le postéralail, les cocarcinogenes éventuels
associés, la durée courte du suivi des travaillédirannées). Dans une étude cas-contrdle
canadienne, Teschke et al. ne retrouvent pas dedeérisque mais les travailleurs étaient

exposés a de faibles concentrations de poussiérisis tendre (< 1 mgfn(Teschke, 1997
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Selon Bimbi et al, le risque relatif de cancer nsismsien augmente a 30 pour les travailleurs
exposés pendant plus de 10 annd&&isnlfi, 2004. D’autres auteurs rapportent la méme
tendance Blot, 1997 Demers, 199)7 De plus, selon Blot et al, le risque reste élm&me
pour une durée d’exposition inférieure & 5 anndeés,lors que l'intensité de cette exposition
est a un niveau élevé : RR de 7,3 (IC 95 % : 3,8)l@our une exposition inférieure a 5 ans,
jusqu'a un RR de 31,7 (IC 95 % : 18,6-54,3) aprks mle 30 années d’'exposition aux
poussieres de boiBlpt, 1997.

Enfin, pour Comba et al, le risque est augmenté 81¢AR, IC 90% 2,2-16)Fomba, 199p

Le tableau 7 récapitule les risques relatifs deceemnaso-sinusiens lors d’exposition aux

poussieres de bois pour les études citées ci-dessus

Auteur Type d'étude Risque relatif (IC 95 %)
5 cohortes
Demers et al. (1995) ) ] 3,1 (1,6-5,6)
(78 704 travailleurs du bois
cohorte
Stellman et al. (1998) ] ] 0
(45 399 travailleurs du bois
cohorte
Innos et al. (2000) _ ) 1,87 (0,39 -5,46)
(6 786 travailleurs du bois)
Comba et al. (1992) cas-témoins 5,8 (2,2-15)
Demers et al. (1997) cas-témoins (12 études) 13,3009
Teschke et al. (1997) cas-témoins 0,7 (0,2-2,3)
Laakkonen et al. (2006) cas-témoins 1,42 (0,79)2,44

Tableau 7 : Cancers naso-sinusiens chez les fewailexposés aux poussiéeres de bois.

Les études rapportées dans la littérature (nombreus études de niveau de preuve 2 et 3)
concluent a un lien de causalité entre I'expositioaux poussieres de bois et I'apparitior]
de tumeurs naso-sinusiennes. Le lien est particuigment fort avec les tumeurs de type
adénocarcinomes, forme histologique la plus fréquéa en France ; il est plus faible avec

les tumeurs épidermoides.
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Cancers naso-pharyngés (NPC)

Dans toutes les études publiées, les RR ou les @GR [@s cancers naso-pharyngés
apparaissent régulierement nettement plus faiblescgux mesurant I'association avec les
cancers naso-sinusiens. D’autres facteurs queolessigres de bois pourraient étre impliqués
(IARC, 1995. Certains auteurs évoquent le rbéle des prodwetdraitement du bois et de
I'exposition intense aux fumées dans l'inductionce¢te carcinogénicitéAfmstrong, 2000,
Yu, 2002

Dans une étude regroupant 5 cohortes (prés de Q9r@Qailleurs aux Etats-Unis et en
Grande Bretagne), Demers et al. retrouvent unsedeémortalité significatif pour le NPC
(SMR = 2,4 ; IC 95 % : 1,1-4,5) essentiellementzches travailleurs du meubl®©émers,
1995. Les derniers résultats de I'étude de cohort®eémers et al., réalisée au Canada, font
état d'un RR pour le NPC de seulement 0,4 (IC 950%-1,1) Demers, 2006

Selon Hidelsheim et al, le risque de NPC (carcinoimai$férenciés) augmente avec la durée
et l'intensité de I'exposition, le jeune age (< &as) et la présence des anticorps anti-EBV
(cas-témoins)Hidelsheim, 2001

L’étude cas-témoins de Vaughan et al. en 2000 n'a mpantré de lien causal entre
'exposition aux poussiéres de bois et I'apparitiofun cancer naso-pharyngé de
différenciation épidermoide (OR = 1,5 ; IC 95 %7-8,3), quelles que soient l'intensité et la
durée de I'expositiofVaughan, 2000)

D’autres études cas-témoins conduites en Malaist® €@hine concluent a une augmentation
du risque de NPC chez les ouvriers exposés ausspoes de boisA(mstrong, 2000,
Hidelsheim, 200)lavec, dans I'étude d’Armstrong, un OR a 2,36982%6 : 1,33-4,19).
Stellman et al. n'ont pas mis en évidence d’exc&sadeer naso-pharyngé, mais le nombre de
cas de néoplasie était trés failBtd]llman, 1998

Le tableau 8 récapitule les risques relatifs deeennaso-pharyngés lors d’exposition aux

poussieres de bois pour les études citées ci-dessus
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Auteur

Type d'étude

Risque relatif (IC 95 %)

Demers et al. (1995)

5 cohortes

(78704 travailleurs du bois

2,4(1,1-4,5)

Stellman et al. (1998)

cohorte

(45399 travailleurs du bois

1,44 (0,19 - 10,9)

Armstrong et al (2000). cas-témoins 2,36 (1,33 94,1
Vaughan et al. (2000) cas-témoins 1,5(0,7- 3,3)
Hildesheim et al. (2001) cas-témoins 1,7(1,0-3,0)

Tableau 8 : Cancers naso-pharyngés (NPC) chezdesilteurs exposés aux poussiéres de

bois.

Les études de cohortes et les études cas témoinsaevent de facon inconstante un lien
entre les métiers du bois et les cancers du nasopyax, sans que cela puisse étrp

rapporté aux poussiéres de bois. La relation de caalité n'est pas établie.

Cancer bronchique

Les résultats des études concernant le cancertiguecsont discordants et ne permettent pas
d’établir une conclusion claire quant au role a@@dussiére de boiStellman, 1998, Miller,
1994.

Stellman et al. ont mis en évidence dans une étudelawte de 45 399 Américains un excés
significatif de déces par cancer, toutes originesfandues (poumon, prostate, cerveau).
L’exces de risque pour le cancer bronchique restdef (RR = 1,17 ; IC 95 % : 1,04-1,31),
augmentant avec la durée d'exposition, et poudé expliqué, selon les auteurs, par des
facteurs de confusion tels que I'amiante (chezclearpentiers notamment, qui sont trés
nombreux dans cette étude) ou le formaldéhyde.

Selon Laakkonen et al. lincidence du cancer brapeh augmente légerement chez les
charpentiers (SIR = 1,11 ; IC 95 % : 1,04-1,18)ngipalement épidermoide, SIR 1,14), pour
les faibles concentrations de poussiéres (< 3 fitgfih Toutefois cet excés reste faible et
pourrait étre expliqué par une forte prévalence tdbagisme dans cette corporation

(Laakkonen, 2006) Kauppinen et al. ne retrouvent pas d’augmentati@s tumeurs
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bronchiques dans leur étude de cohorte (7 307illeaws du bois) (SMR = 1,44 ; IC 90 % :
0,18-1,08) en tenant compte du tabagisidauppinen, 19983

Demers et al. nont pas pu montrer, dans leur méibysa de 5 études de cohorte, un risque
accru de cancer bronchique chez les travailleuppsts (SMR = 0,8 ; IC 95 % : 0,7- 0,9)
méme s’ils sont exposéBémers, 1997a des poussiéres de fine granulométrie qui peuven
atteindre le poumon profor(fontaine, 2001 Toutefois, il faut prendre en compte I'absence
de données concernant le tabagisme : il était falbles cette population (interdiction de
fumer au poste de travail pour des raisons de $éfuce qui pourrait entrainer une sous
estimation du risque de cancer broncho pulmon@fantaine, 200L Enfin, I'étude de
cohorte de Dement et al., chez 13 354 charpentieait en évidence un accroissement du
risque de cancer respiratoire (trachée, broncloeesnpns) (SIR = 1,45 ; IC 95 % : 1,22-1,72),
principalement chez les travailleurs agés de plusOdengDement, 2008

L'étude de cohorte de Barcenas révélait un SMR dé& BIC 95 % : 1,45-6,86)outes
histologies confondue®ércenas, 2006 Dans cette étude, la moyenne d'age était de §0 an
le tabagisme significativement plus important dangrlmipe exposé aux poussiéres de bois
(44,15 paquet-années versus 32,47 dans le grompaintép < 0,0001). L'association de
I'exposition aux poussieres de bois et du tabagaungenente le risque de cancer bronchique
de 21 % [travailleurs exposés fumeurs : SMR = Z801-4,10), travailleurs non exposés
fumeurs : 1,71 (1,4-2,08) et travailleurs exposésfomeurs : SMR = 1,57 (0,85-2,87)].

Dans une étude cas-contrbles issue d’'une cohobt&Th travailleurs exposés, 79 cancers
bronchiques dont 10 cas incriminés), Szadkowskae@y#net al. retrouvaient un risque de
déceés par cancer bronchique multiplié par 2 (OROZ B2 95 % : 0,88-4,92) qui s'accroissait
uniguement avec la durée d’exposition (OR 2,44 apraanées), mais non influencé par le
tabagisme $zadkowska-Stanczyk, 2001

L’étude cas-témoins de Matos et al, incluant 199 hemporteurs de cancers du poumon,
montre, chez les ouvriers de scieries en Argentineexcés de cancers bronchiques (OR =
4,8;1C 95 % : 1,2-19)Matos, 200D. En 2005, Arias Bahia et al. montrent un accesisant
significatif de l'incidence du cancer bronchiqu® (¥ 1,78 ; IC 95 % : 1,05-2,81A(ias
Bahia, 2005%.

Enfin, en Estonie, Innos et al. ne mettent pas édeéue d’excés de risque de cancer du
poumon chez les employés de fabrication de meullEs £ 1,07 ; IC 95 % : 0,87-1,28)
(Innos, 200).
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Le tableau 9 récapitule les risques relatifs apdsition aux poussiéres de bois pour les

cancers bronchiques des études citées ci-dessus.

Auteur

Type d'étude

Risque relatif (IC 95 %)

Kauppinen et al. (1993)

cohorte
(7 307 travailleurs du bois)

0,44 (0,18 -1,08) (IC = 90 %)

Demers et al. (1995)

5 cohortes
(78704 travailleurs du bois

0,8 (0,7- 0,9)

Stellman et al. (1998)

cohorte
(45 399 travailleurs du bois

1,17 (1,04 — 1,31)

Innos et al. (2000)

cohorte
(6 786 travailleurs du bois)

1,07 (0,8 -1,28)

Dement et al. (2003)

cohorte
(13 354 travailleurs du bois

1,45 (1,22 — 1,72)

Barcenas et al. (2005)

cohorte
(2 560 travailleurs du bois)

3,15 (1,45 -6,86) toutes histologies

cancer non a petites cellules 3,07 (1,24 - 7,
cancer a petites cellules 6,98 (1,70 — 28,6

58)
b)

Matos et al. (2000)

cas-témoins

4,8 (1,2 — 19)

Szadkowska-Stanczyk et al.

cas-témoins

2,07 (0,88 — 4,82)

(2001)
Arias-Bahia et al. (2005) cas-témoins 1,78 (1,0584p
o 1,11 (1,04 -1,18)
Laakkonen et al. (2006) cas-témoins

(cancer épidermoide)

Tableau 9 : Cancers bronchiques chez les travesliexposés aux poussiéres de bois.

La majorité des études de cohortes (niveau de preev2) ne concluent pas a up
accroissement du risque de cancer bronchique. Lesuéles cas-témoins (niveau d
preuve 3) sont en faveur d'un faible excés de risgy mais I'analyse est délicate en raison

de I'exposition a d’autres carcinogénes (amianteabagisme, formaldéhyde).

1%
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Mésothéliome

Seules deux études de cohorte suggeéerent un liee emésothéliome et exposition aux
poussieéres de bois. Miller et al. notent une augatiemt de la mortalité par mésothéliome
dans une cohorte de travailleurs du meuble (SMR7= B 95 % : 1,2-8,7)Miller, 1994).
Laakkonen et al, sur une étude en population généraFinlande, trouvent une augmentation
du risque de mésothéliome uniquement chez la femme=SI87 ; IC 95 % : 1,25-11,7) et
seulement pour des expositions a de faibles nivedmixconcentrations (< 3 mg/m3-an)
uniguementl{aakkonen, 2006

Ce lien n’est retrouvé ni dans les autres étudesotlerte ni dans des études cas - témoins,
modeéles plus appropriés que les études de cohamptedenu de la faible incidence de la

maladie.

Les données épidémiologiques sont insuffisantes paetenir un lien entre mésothéliome

et poussieres de bois.

Cancer du larynx

Les études cas - témoins identifiéeminent des résultats discordants : dans I'étudeotian

et al, 'OR mesuré chez les travailleurs du boigiat 5,63 (IC 95 % : 1,15-26,64). La
fabrication de meubles expose particulierement asgeie, ce qui pourrait étre lié, selon les
auteurs, a I'exposition aux produits de conservadio bois Pollan, 19995.

Cette élévation de risque n’est pas retrouvée dangres études cas-témoifGustavsson
1998 Laforest, 2000, Elci, 2002

Les études de cohortes de Demers et Stellman préoesl@ndécrites ne montrent pas

d’excés de risque de cancer laryriBémers, 1995, Stellman, 1998)
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Le tableau 10 récapitule les risques relatifs decea du larynx lors d’exposition aux

poussieres de bois pour les études citées ci-dessus

Auteur Type d'étude Risque relatif (IC 95 %)
5 cohortes
Demers et al. (1995) ) ] 0,7 (0,4-1,0)
(78 704 travailleurs du bois
cohorte
Stellman et al. (1998) ] ] 1,19 (0,29 - 4,94)
(45 399 travailleurs du bois
Pollan et al. (1995) cas-témoins 5,63 (1,15 -26,64)
Gustavsson et al. (1998) cas-témoins 0,5(0,3-0,9)
Laforest et al. (2000) cas-témoins 1,0 (0,6 -1,7)
Elci et al. (2002) cas-témoins 1,1(0,8-1,4)

Tableau 10 : Cancers du larynx chez les travaslenposés aux poussiéres de bois

Les études de cohortes et la plupart des études dasnoins ne sont pas en faveur d'un

exces de risque de cancer laryngé.

Hémopathies malignes

Les études de cohorte donnent des résultats desustdDemers et al. montrent un excés de
mortalité par hémopathies (lymphomes, SMR = 1,1; IC9%5 0,8-1,4) ainsi que par
myélome multiple (SMR = 1,32 ; IC 95 % : 0,9-1,9ptamment chez les travailleurs exposés
aux poussiéres de bois contre-plagué, mais sur tilegpeéries. Le risque serait accru si
I'exposition excéde 10 annéd3gmers, 1996 Selon Innos et al, il existerait un risque accru
mais de facon non significative de maladie de Hod¢®iR = 1,53 ; IC 95 % : 0,56-3,32 sur
6 cas seulement)nnos, 200].

L’étude de cohorte de Stellman et al. ne montre paecés pour les hémopathies ou les
myélomes $tellman, 1998 La récente étude de cohorte suédoise de Lee et aévele pas
non plus de risque accruge, 2003

Arias Bahia et al. montrent dans une étude cas-tépuiliée en 2005 un excés de risque
pour la maladie de Hodgkin (IR = 5,30 ; IC 95 %Q9t15,47) Arias Bahig 2005).
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Enfin, la série cas-témoin de Partanen et al. ne nem@#s d’excés de risque d’hémopathie
(lymphomes, leucémies : OR = 1,06 ; IC 95 % : 0,38BP(Partanen, 1998

Le tableau 11 récapitule les risques relatifs d’hgmtlnies lors d’exposition aux poussieres de

bois pour les études citées ci-dessus.

Auteur Type d'étude Risque relatif (IC 95 %)
5 cohortes 1,1 (0,8 - 1,4) (lymphomes)
Demers et al. (1995) ) ] i
(78 704 travailleurs du bois 1.32 (0,9 - 1,86) (myélome)
cohorte
Stellman et al. (1998) ) ) 0,97 (0,68 — 1,40)
(45 399 travailleurs du bois
cohorte )
Innos et al. (2000) _ ~ 11,53 (0,56 -3,32) (maladie de Hodgk
(6 786 travailleurs du bois)
Lee et al. (2003) cohorte 0,8 (0,49 - 1,23)
Partanen et al. (1993) cas-témoins 1,06 (0,38 2,93

5,30 (1,09 - 15,47)

Arias-Bahia et al. (2005) cas-témoins ) )
(maladie de Hodgkin)

Tableau 11 : Hémopathies malignes chez les trauasliexposés aux poussieres de bois.

La plupart des études de cohortes (niveau de preu® ne montrent pas d’augmentation
significative du risque d’hémopathies. Les résultat des études cas -témoins (niveau {le

preuve 3) sont discordants.

Cancers digestifs

Pour lecancer de I'estomgcaucun excés de risque n’est montré dans plusi&udes de
cohorte Demers, 1995, Dement, 2003, Miller, 1994'étude de cohorte de Miller et al.
comprenait 16 715 travailleurs dans l'industrie dwlne ; 88 cancers de l'estomac ont été
observés (SMR = 0,9 ; IC 95 % : 0,8-1,Rjiller, 1994). L'étude brésilienne récente de Arias
Bahia trouve un risque accru de cancer de l'estdiffas 3,57 ; IC 95 % : 2,41-5,10A(ias
Bahia, 2005%.
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Cocco et al. ne montrent pas d’excés de risquergecau cardia (cas-témoins) méme en cas
d'exposition intense (252 travailleurs du boi€p¢co, 1998) (Cocco, 19R9l 'étude cas-
témoins espagnole de Gonzalez et al, sur un dffiEt854 cancers gastriques, ne met pas en
évidence d’augmentation significative du risqG®fizalez, 1991

L’exces de risque deancer rectal ou du colom’est pas significatif dans la cohorte de
Stellman et al. (37 cancers coliques, 11 cancersigass) Stellman, 1998 Dement et al.
montrent une augmentation de I'incidence pour les tusndigestives et du péritoine (SIR =
1,24 ;1C 95 % : 1,04-1,47), surtout pour les tursedu rectum (SIR = 1,51 ; IC 95 % : 1,05-
2,10) et particulierement chez les charpentiers @géplus de 50 ans (rapport d'incidence
1,62, p < 0,05)Pement, 2008

Selon Innos et al, I'incidence du cancer coliquesemificativement accrue (SIR = 1,65 ; IC
95 % : 1,22-2,17) ; en revanche ce n’est pas lgoasle cancer du rectum (SIR = 1,32 ; IC
95 % : 0,91-1,85)linos, 200

Cancer du foie: Il n’existe aucun lien entre I'exposition auxyssiéres de bois et le cancer
du foie selon Demers et aDémers, 1996 Récemment, Arias-Bahia et al. ont montré un
exces de mortalité par cancer du foie chez cesilteaua (OR = 8,86 ; IC 95 % : 5,26-14,83)
sans augmentation de lincidence. Il faut cependameindre en compte un facteur de
confusion important qui est celui des cancersradaioes du foieArias Bahia, 200h

Enfin, la méta-analyse finlandaise de Ojajarviletigartir de 4 cohortes, ne retrowagcun

lien entre lecancer du pancréast I'exposition aux poussiéres de bo@jdjarvi, 200Q.
Toutefois, le résultat de cette méta-analyse doit iéterprété avec beaucoup de réserve. En
effet, celle-ci inclut 92 études de plusieurs typashortes, cas-contrdles) (161 populations,
dont 88 cohortes industrielles) exposées a de namboarcinogénes (23 agents), de
multiples sources d'expositions (chimique, minératemposés organiques) et des critéres
d'évaluation clinique souvent différents. De pliless facteurs étiologiques reconnus du cancer
du pancréas, comme le tabagisme ou le diabete, hea®pris en compte dans la plupart des

études ; enfin, les différents types histologigdeses tumeurs ne sont pas indiqués.
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Le tableau 12 récapitule les risques relatifs decess digestifs lors d’'exposition aux

poussieres de bois pour les études citées ci-dessus

Auteur

type d'étude

risque relatif (IC 95%)

Miller et al. (1994)

cohorte
(16 715 travailleurs du bois

0,9 (0,8 — 1,2) (cancer gastrique)

Demers et al. (1995)

5 cohortes
(78 704 travailleurs du bois

0,8 (0,6- 0,9) (tumeur digestive)
0,6 (0,4 —0,9) (tumeur du foie)

~—

cohorte 1,05 (0,57 — 1,92) (tumeur gastrique
Stellman et al. (1998) ) ) R
(45 399 travailleurs du bois) 1,04 (0,75 — 1,45) (tumeur du cbélon
cohorte 1,65 (1,22 -2,17) (tumeur du cbdlon

Innos et al. (2000)

(6 786 travailleurs du bois)

1,32 (0,9 — 1,85) (tumeur du rectumn)

Ojajarvi et al. (2000)

4 cohortes (issues de 92

études hétérogenes)

1,1 (0,9 — 2,5) (tumeur du pancréas

~—

Dement et al. (2003)

cohorte
(13 354 travailleurs du bois

1,24 (1,04 — 1,47) (tumeur digestive)
1,51 (1,05 — 2,10) (tumeur rectale)

Gonzalez et al. (1991) cas-témoins 0,52 (0,16 — 1,66) (tumeur digestive)
Cocco et al. (1998, 1999 cas-témoins 0,88 (0,7®6) Xtumeur gastrique)
) ) ) 3,57 (2,41 - 5,10) (tumeur digestive)
Arias-Bahia et al. (2005 cas-témoins

8,86 (5,26 — 14,83) (tumeur du foie

Tableau 12 : Cancers digestifs chez les travaglenposés aux poussiéres de bois.

Cancer de l'estomac : Les études de cohortes ne mi@nt pas d’augmentation du
risque. Les résultats des études cas-témoins somgabrdants.

Cancers colorectaux : les résultats des études dshortes sont discordants.

Cancer du foie : une seule étude de cohorte, pas denclusion possible.

Cancer du pancréas : une méta analyse n’'objectiveap d’élévation de risque.
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Tumeurs cérébrales

Dans une grande série canadienne récente (250 tsdnéel risque apparait |égérement
augmenté chez les travailleurs exposés aux poassikr bois (OR = 1,21 ; IC 95 % : 0,97-
1,39), toutes histologies malignes confonduBan( 200%. Par ailleurs, Stellman et al.
retrouvent une augmentation du risque de tumeugbes (RR = 2,02 ; IC 95 % : 1,25-
3,27), mais sur un petit nombre de patients expdsdgStellman, 1998

Il nest pas possible de conclure : une seule étude niveau de preuve 2, peu de patientp

faible significativité.

Tumeurs oropharyngéeé@amygdales, base de langue, palais)

Dans une étude, ces tumeurs semblent plus fréquenézsles travailleurs exposés
aux poussiéres de bois (OR = 4,16 ; IC 95 % : 1494) ¥lajinac, 2006.

D’autres travaux montrent une augmentation non fogiive de cancers du pharynx
(incluant les NPC) et de I'oesophage dans une oeliat7 000 travailleurs exposés (SIR =
1,82 ;1C 95 % : 0,83-3,46)nos, 200D

Bahia et al. mettent en évidence un accroissemegnifisatif des tumeurs
oropharyngées (IR = 2,44 ; IC 95 % : 1,44-3,85)zdes hommes uniqguemerir{as Bahia,
2005.

Tumeurs oropharyngées : le nombre d’études est inffisant pour conclure.

Cancer de la vessie

Aucun lien n’est démontré entre cancer de vessixmisition aux poussiéres de bois

durs ou tendres dans plusieurs études¢hke, 1997, Demers, 1995

34



2.2.2 Role dans la survenue de cancers ORL des types deugsiéres de bois
(essences, granulométrie, etc.) et/ou des postedmwail (question 2.1)

Etat des connaissances concernant les liens enéi® édssences de bois et les cancers naso-
sinusiens

La distinction entre les bois « tendres » et « duest liée a la classe botanique (les bois
« tendres » étant les gymnospermes, les bois «dessangiospermes). Les bois « tendres »
sont généralement plus tendres que les bois « dungis la densité varie considérablement
au sein des deux groupes et il existe des recouwtsmE€arton, 2003. Le bois dur
correspond a la traduction francaise de hardwoadsiguifie bois feuillus et le bois tendre
correspond a la traduction francaise de softwoadiguifie bois résineux. En dehors de cette
distinction, les bois sont constitués des 3 élémessentiels : les celluloses (40 a 50 % du
bois), les polyoses et la lignine (dans des pramusttres variables). De nombreux autres
composants organiques et inorganiques existentldankfférentes espéces de bois (terpenes,
acides gras, phénols, tannins, flavonoides, qusjofignanes, stilbéne...). Parmi ces
constituants, plusieurs sont potentiellement camgdres, notamment parmi les composés
phénoliques (tanins, 2,6-diméthoxybenzoquinone hgidiés...) Pairon, 2000.

Si le lien entre I'exposition aux poussiéres deslaiila survenue de cancer naso-sinusien est
considéré comme certain depuis plusieurs ann@dsQ, 199%, de nombreuses inconnues
subsistent, notamment concernant les différentesessele bois pouvant étre mises en cause
dans la genése des cancers naso-sinusiens.

Diverses synthéses de la littérature publiées deff@B3 sur ce sujet tentent notamment
d’'analyser les différences quantitatives des rémilles études portant sur les cancers naso-
sinusiens. Une revue de la littérature, de bonradit@uméthodologique, reprend une partie
des études citées et décrites ci-dessBTOEL, 2008

- Pour Nylander et al, I'exposition aux bois dursasée ou non a I'exposition
aux bois tendres, est associée a un exces de ridgueancer naso-sinusien,
notamment d’adénocarcinomiylander, 1993

- Demers et al.emers, 1995 Demers et al.qdemers, 1997 et Carton et al.
(Carton, 2002 concluent que les études cas-témoins semblerguediun exces de
risque de cancer naso-sinusien chez les sujetség@ux poussiéres de bois tendres,

mais que dans la majorité des études, la possililitée co-exposition aux bois durs
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ne pouvait étre exclue. Il semblerait de plus quefait de I'association préférentielle
« bois durs — adénocarcinomes » et « bois tendrearcinome épidermoide », le
mécanisme d’'action de ces bois soit différent jechjtpothése serait aussi cohérente
avec les différences d'ordre de grandeur obserpées la quantification des liens
entre exposition aux poussiéres de bois durs alrderet cancer naso-sinusien.

- Demers et Boffettal ARC 1998 se sont notamment intéressés aux différences
de résultats rapportés par 5 études de cohortedifiésences méthodologiques
existent, certes, mais il y a surtout des différenckexposition entre les 5
cohortes (machines  utilisées, essences de bois,eamiv d’exposition,
granulométrie...), critéres dont il n'est pas possi#daire la part respective.

- Carton et GoldbergQarton, 2003, en reprenant I'analyse groupée des 12
études cas-témoins (revue de la littérature) réalmsir Demers et Boffettd ARC
1998, ont discuté de I'hétérogénéité des résultatseelds études: d'aprés les
auteurs, les excés de risque rapportés pour I'erisedds formes histologiques
s’expliquent en grande partie par les résultatscearant I'adénocarcinome, pour
lequel I'association avec I'exposition aux pousssede bois est beaucoup plus forte
gu'avec les épidermoides. Par ailleurs, le risga# Bien plus important en Europe
(et particulierement en France et en Italie) qu'enétique du Nord et en Chine ;
cette différence pouvait étre due aux niveaux dskpn et aux bois utilisés : il
semble en effet qu'il existe, pour un pays donnég, eorrélation entre l'incidence de

I'adénocarcinome naso-sinusien et la quantité dedwr produit par ce pays.

La revue de la littérature effectuée n'a pas pedidentifier des études de plus haut niveau

de preuve concernant les liens entre les essercesislet les cancers naso-sinusiens. Seules

des études cas-témoins ont permis d’apporter desmafions sur ces liens :

- Acheson et al. Acheson, 1972 dans une étude portant sur 107 adénocarcinonss na

sinusiens et 110 patients ayant une tumeur nassisime d'un autre type histologique, ont

observé :

» chez les travailleurs du meuble exposés aux bois dubois exotiques, 25
adénocarcinomes et 3 cancers épidermoides,
» chez des travailleurs du bois en dehors de I'imduslu meuble, exposés le

plus souvent aux bois tendres, 6 adénocarcinom2satcinomes épidermoides.

36



Cependant, ces expositions aux bois tendres n'abetiti pas des expositions a

d’autres essences de bois.
- Dans I'étude d’Elwood Elwood, 198}, 28 des 120 patients atteints de cancers naso-
sinusiens avaient eu des professions en rappoct lavieois : 10 blcherons, 7 charpentiers,
4 travailleurs dans l'industrie forestiére, 4 tidlears de la construction, 2 mesureurs de bois
et un ébéniste. Excepté pour ce dernier, la plugartces sujets ont travaillé de fagon
prédominante avec des bois tendres. On ne peuttaesaxclure des expositions mixtes (bois
tendres et bois durs).
- Battista et al.Rattista, 1983 ont répertorié de facon précise les bois traésifiar les 7 cas
de leur étude ayant eu une exposition professiteael bois (parmi les 36 hommes ayant un
cancer naso-sinusien) : tous les 7 ont été exposies bois durs et deux d’entre eux aussi a
des bois tendres, mais avec des essences et demtEmse trés variées (marronnier, noyer,
aulne, peuplier, hétre, sapin). Ces expositionatrpo donner lieu a des analyses statistiques
plus poussées.
- Les exces de risque de cancers naso-sinusiens li&exposition aux bois durs et bois
tendres ont été étudiés par Hernberg et trifberg, 1988 dans une étude cas-témoins
portant sur 167 paires de sujets : I'exposition lhois durs seuls était associée a un exces de
risque non significatif (OR=2,0 ; IC 95 % : 0,2-@our 2 cas exposes), I'exposition aux bois
tendres seuls a un excés de risque significatif {®R; IC 95 % : 1,1-9,4 pour 13 cas
exposes), et I'exposition mixte & un excés de risgugussi significatif (OR=12,0 ;
IC 95 % : 2,4-59,2 pour 12 cas exposés). Cetectiéalisée au Danemark, en Suéde et en
Finlande, a permis d'observer une population pdii;cement exposée aux bois tendres, a la
différence des études réalisées dans le sud deopEull est a noter que la répartition des
types histologiques y est aussi différente, avee omajorité de carcinomes épidermoides
(57%) et peu d’adénocarcinomes (11%).
- Hayes et al. Hayes, 198p ont étudié 91 cas de cancers naso-sinusiens (80nt
adénocarcinomes et 23 cancers épidermoides) eeh@dirs : les ébénistes et fabricants de
meubles avaient un exces de risque pour les ad@mmmares (OR=139,8 ; IC 95 % : 31,6-
999,4), de méme que les menuisiers et les charpe(@&=16,3 ; IC 95 % : 2,8-85,3), tandis
gu'aucun exces de risque significatif n’était olbgéepour les autres types histologiques ; les
salariés concernés utilisaient de nombreuses esseleceois, durs et tendres (expositions

mixtes).
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- L’étude rapportée par Vaughan et Daw&aghan, 199) s’'est intéressée a 27 cancers
épidermoides des sinus. Parmi ces sujets, 7 onegwadivités professionnelles en rapport
avec le bois (OR=2,4; IC 95 % : 0,8-6,7), cet exde risque devenant significatif lorsqu’on
ne s'intéresse qu’'aux expositions datant de plussdannées (OR=3,1; IC 95 % : 1,0-9,0).
Ces sujets ont été essentiellement exposés a dsstdymires. Ce constat ne permettait
cependant pas d’exclure des expositions a desibess

- L’étude francaise lieclerc, 1994 a porté sur 207 cas de cancers naso-sinusieA8%t
témoins. Parmi les 82 sujets porteurs d’adénocamaso 80 ont été exposés aux bois durs,
dont 7 exclusivement a ces bois (2 sujets n'ayanais été exposés aux poussieres de bois) ;
parmi les 59 carcinomes épidermoides, 17 ont été égmsx poussiéres de bois, dont 3 aux
bois durs exclusivement et 3 aux bois tendres eixeloent. Un exces de risque significatif
de carcinome épidermoide a été mis en évidence chezjlets exposés aux bois tendres et
éventuellement a d'autres bois, avant 1945 (OR=2(5 95 % : 1,1-6,0) ; aucune autre
association significative n’a été observée chezslgsts exposés aux bois tendres. Les sujets
exposés aux bois durs (et éventuellement aux kaomreés) avaient un exces de risque trés
important d’adénocarcinome (OR=168 ; IC 95 % : 78)3@&t une absence d'excés de risque
de carcinome épidermoide. Un exces de risque narifisgdif d’adénocarcinome a été
observé pour I'exposition aux bois autres qu’auis lbloirs (OR=2,2 ; IC 95 % : 0,7-6,2).

- Enfin, Pesch et al.Pgsch, 20060nt présenté lors du Congres « Wood Dust 2006e> u
étude cas-témoins (77 cas d’adénocarcinomes nassiegisuet 154 témoins), dans laquelle
I'exposition était évaluée par la matrice emploipasitions WOODEX. Il existait un exces
de risque significatif d’'adénocarcinome pour leesugxposés aux bois durs au moins

5 années, tandis que cette relation n’était pasifgigtive pour les sujets exposés aux bois
tendres et aux agglomérés.
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Au total, depuis la monographie du CIRC en 1995, ped’éléments ont permis de faire

des avancées réelles dans la connaissance des lgrie les essences de bois utilisées e} le
risque de cancer naso-sinusien. Demer®¢mers, 200p et Foa et al. Foa, 200§, se
basant sur les conclusions écrites par le ScientfCommittee on Occupational Exposure
Limits (SCOEL, 2003, ont confirmé que les risques maximaux de cancermso-sinusiens
apparaissent dans I'industrie du meuble, qui utilie principalement des bois durs locau
et exotiques (niveau de preuve 2) ; cependant, ogniore encore si I'exposition a toutes
les essences de bois présente un risque de canagrjl est actuellement impossible
d’affirmer que I'exposition aux bois tendres est sas risque. De plus, la différenciation

bois durs / bois tendres habituellement utilisée B'st peut-étre pas la plus pertinente vis

a-vis du risque étudié. Il n'est donc pas pertinentdu fait des connaissances actuelles, de
distinguer, pour la prévention, I'exposition aux bds durs de I'exposition aux boig

tendres.

Etat des connaissances sur les liens entre la glamétrie des poussiéres de bois et les

cancers naso-sinusiens

La revue de la littérature n'a pas permis d'ideetifd’étude analysant les liens entre la
granulométrie des poussiéres de bois et les camams-sinusiens (absence de mesures
guantitatives réalisées dans les études cas-téraile cohorte). Le méme constat est fait
dans plusieurs revues de la littératudgla@nder, 1993, Carton, 2003

L’évaluation qualitative des risques réalisée gaBCOEL (Scientific Committee on
Occupational Exposure Limits) en 2003 a par aillecomfirmé l'absence de données
suffisantes et a considéré que les mesures de pigveour les salariés devaient concerner
toutes les poussiéres de bois, sans considéradotaille (en ce qui concerne les effets
cancérogenes et non cancérogens§dEL, 2008
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Etat des connaissances sur le lien entre les postedravail exposant aux poussiéres de

bois et les cancers naso-sinusiens

La majorité des études réalisées (études cas-ténainétudes de cohorte) évaluent
I'exposition d'aprés le secteur d’activité et/ou pmofession exercée. Sachant que la
granulométrie des poussiéres de bois est fortem@&ntaliun certain nombre de parametres,
dont notamment le poste de travail, de telles in&dioms peuvent apporter des éléments de
réflexion sur les liens entre la granulométrie dessgiéres de bois et les cancers naso-
sinusiens.

Une seule étude a été identifiee comme ayant utkstinformations sur le poste de travail
pour quantifier I'exposition. Il s’agit d’'une étudms-témoin, publiée par Shimizu et al. en
1989 Shimizu, 198p: 66 cas de carcinome épidermoide des sinus mieedlant été étudiés,
comparativement a 122 témoins appariés ; un excésalee non significatif était observé
pour le travail du bois (OR=2,1 ; IC 95 % : 0,8)5/8ais cet exces devenait significatif pour
les sujets ayant eu un poste de pongage ou t@vadl tour a bois (OR=7,5; IC 95 % : 1,5-
38,5). Il est par ailleurs connu que ces 2 posgefralail font partie de ceux pour lesquels
I'exposition est quantitativement importantafton, 2003, Rusea, 2006nais il est difficile

de faire un lien précis entre ces postes de tratala granulométrie des poussiéres, qui
dépend fortement du type de poncage (classe difbmis type de machines utilisées et du
procédé utilisé Benczek, 2006 Ainsi, cette seule étude ne peut permettre d'amesl la

connaissance entre taille des poussiéres de boémeer naso-sinusien.

Il n'existe pas de critere objectif permettant de ite que certaines essences ou certaifns

postes de travail ne sont pas a risque de cancersdeavités naso-sinusiennes. Il sembje

1%

cependant, grace aux résultats de nombreuses étuddse niveau 3, que le risque d

survenue de cette pathologie est plus important chdes sujets exposés aux bois durs.

40



2.2.3 Relation dose-effet. Identification de seuils d'eéft pour [lintensité
moyenne, du rble des pics d’exposition, de la duréde I'exposition ou de I'exposition
cumulée (question 2.2)

Données expérimentales

Trois groupes de seize rates Sprague-Dawley onéx§iésés a 25 mgfhle poussiéres de
bois de hétre seule, associées a du formaldéhgde £11 ,1 ppm), ou a du formaldéhyde seul
(12,4 £ 1,1 ppm), 6 heures par jour et 5 joursgeanaine pendant 104 semaines. Soixante-dix
pour cent des particules de I'aérosol avaient améire aérodynamique inférieur & 10 um et
10-20 % un diamétre inférieur a 5 piMolmstrom, 198P Un seul cas de tumeur des fosses
nasales a été observé chez un animal traité garneldéhyde seul, mais il faut souligner le
faible nombre d’animaux exposés.

Quinze rates Wistar ont été exposées a 15,3 + Slﬂrﬁrtga poussiéres de bois de hétre, 6
heures par jour et 5 jours par semaine pendant 6, pois ont été suivies jusqu’au °'8
mois. La médiane du diamétre aérodynamique des fdagticanstituant I'aérosol était de 7,2
pm (Tanaka, 1991 Ce traitement n’a pas induit de tumeur des caviésales ou de l'arbre
respiratoire. Cependant, le petit nombre d’animaaités et la bréve durée de I'exposition

limitent la portée de cette observation.

Six groupes de 60 rates Fischer ont été exposébedy®es par jour et 5 jours par semaine,
pendant 25 & 45 semaines & : 1) de la poussiéreisidédchéne non traité (18 mgjm2) de

la poussiére de bois de chéne (16,6 miptraitée par du pentachlorophénol (18 pd)/et du
lindane (0,3-1 pg/f); 3) de la poussiére de bois de chéne traitéedpabichromate de
sodium (39,4 pg/M; 4) du bichromate de sodium (21 pd/m5) du lindane (0,07-1,13
pg/nt) et du pentachlorophénol (0,15-0,26 pd)/m6) de la N-nitrosodiméthylamine (72
pg/nt). Un fmegroupe n'était pas traité et servait de téméikei, 200). Des tumeurs des
fosses nasales n'ont été observées que chez lmawanexposés a la poussiere de bois traitée
par les chromates. La portée de cette observatginlimitée par la bréve durée de

I'exposition.

Deux groupes de 12 et 24 hamsters ont été expddgs@30 mg/rde poussiéres de bois de

hétre, 6 heures par jour et 5 jours par semainelgmer86 et 40 semaines, respectivement.
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Soixante-dix pour cent de l'aérosol étaient conétt de particules d'un diamétre
aérodynamique inférieur a 10 um et 10-20 % de caipi@s avaient un diametre inférieur a
5 um. Aucun des animaux di’ roupe n’a développé de tumeur, au terme du traitemen
Une tumeur nasale maligne, mal caractérisée, a é&rna®e chez un des animaux du second
groupe Wilhelmsson, 1985 Cette fois encore le petit nombre d’animaux teaé la bréve

durée de I'exposition limitent la portée des rédslmésentés.

Globalement, I'exposition de rates ou de hamsters des concentrations élevées de

—

poussiéres de bois n'a pas induit de tumeurs desige aériennes supérieures. Cependar
toutes les études publiées souffrent d'insuffisanseméthodologiques qui limitent la|

portée de ces observations (niveau de preuve 4).

En 1995, le Centre international de recherche suelcancer (CIRC) concluait a I'absencs

de données permettant I'évaluation de la cancérogimité de la poussiére de bois chgz

U

'animal (« inadequate evidence)» Il n'y a pas de données nouvelles justifiant d

modifier cette évaluation.

Données épidémiologiques sur la relation dose-effet

Deux méta-analyses et des études cas-témoins ehdgeont été identifiées sur ce point.
En 1995, Demers et dbémers, 1995a0nt publié une méta analyse de 5 études de @short
lls ont classé les postes de travail en 3 groupe®mction de la probabilité de I'exposition
(possible, vraisemblable, certaine) aux poussiéedsois. Les taux de mortalité standardisés
(SMR) étaient respectivement de 0,8 (IC 95 % :48); 1,2 (IC 95 % : 0,0-6,5) et 8,4 (IC 95
% : 3,9-16,0) dans ces 3 groupes. Un excés deerisigypparaissait qu'aprés un délai de 20
ans apres le début de I'exposition et il était mmatiquand le délai était d’au moins 30 ans.
Le petit nombre de tumeurs naso-sinusiennes obse(téeen tout) n'a pas permis d’analyse

en fonction de la durée et de l'intensité de I'esifion.

La méme année, Demers et Ble(mers, 1995bont également fait une méta-analyse de 12
études cas-témoin, regroupant 930 cas et 3 136 némbiintensité de I'exposition a été
évaluée en utilisant une matrice emploi-expositgdnclassée en 4 niveaux : nulle, faible

(< 1 mg/m?), modérée (1-5 mg/fhou forte (> 5 mg/rf). Dans aucune des études analysées, il
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n'avait été effectué de mesurage des concentratiomssphériques de poussiéres des bois au

poste de travail.
- Chez les hommes, 25 % des cancers naso-sinusienscéEp9étaient des
adénocarcinomes et 48 % (329 cas) des cancers mpides ; chez les femmes, les
chiffres correspondants étaient de 10 % (26 cas)4@t% (101 cas). Les
adénocarcinomes étaient relativement plus fréquetisti9 %) en Europe qu’aux
USA (3-14 %), ce qui traduisait plus probablemers déférences qualitatives et/ou
quantitatives des modalités d’exposition qu'une élghce de sensibilité des
travailleurs exposés.
- Chez les hommes, le risque d’adénocarcinome augmentit I'intensité de
I'exposition. Les odds ratios (OR) étaient respestient de 0,6 (IC 95 % : 0,1-4,7),
3,1 (IC 95 % : 1,6-6,1) et 45,5 (IC 95 % : 28,39)2pour les groupes faiblement,
modérément et fortement exposés. Ce gradient n'é&aitopservé chez les femmes,
les 2 cas observés étant survenus dans le groibeniant exposé.
- L'analyse du risque d'adénocarcinome en fonctionladeurée d’exposition
montrait également un gradient chez les hommes. Leéds oratios étaient
respectivement de 7,3 (IC 95 % : 3,7-14,6), 7,298 % : 3,3-15,7), 13,7 (IC 95 % :
7,0-26,9), 16,7 (IC 95 % : 8,4-33,3) et 31,7 (IC%5 18,6-54,3) pour des expositions
inférieures a 5 ans, comprises entre 5 et 9 anet 10 ans, 20 et 29 ans et au moins
égales a 30 ans. Chez les femmes, les deux casvébssont survenus chez des

personnes exposées moins de 5 ans.

Au total, il y a des preuves suffisantes d’'une assiation entre I'exposition aux poussiéreg
de bois et le risque d’adénocarcinome naso-sinusiethez 'homme (niveau de preuve).
L'augmentation du risque avec lintensité et la duée de I'exposition, ainsi que
I'existence d’une période de latence d’au moins 2fhs sont de forts arguments en faveuy

d’un lien causal (niveau de preuve 2).

La méta-analyse de 12 études cas-témoin réaliséer daemers et al ne montre pag
d’'exces de risque de cancer naso-sinusien lorsquexposition moyenne estimée au
poussieres de bois est inférieure a 1 mg?mCette observation doit, toutefois, étre
considérée avec prudence car il s'agit d’expositiomstimée par une matrice emploii

exposition et non du résultat de mesurages atmospigues (niveau de preuve 3).
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2.2.4 Histoire naturelle des adénocarcinomes naso-sinusigmus aux poussieres
de bois, symptomatologie et évolution (question 3.3

Histoire naturelle des adénocarcinomes naso-sinua®dus aux poussieres de bois

Aucune publication n'a été identifiée dans la fdtére faisant état de l'histoire naturelle, a
proprement parler, de I'adénocarcinome naso-sinu€lertains auteurs ont essayé didentifier
des signes histologiques précurseurs de son appaiitez des sujets exposés aux poussieres de
bois.

Wilhelmsson et al, dans une étude cas-témoins, ontrénqu’il existait, sur des biopsies réalisées
5mm en arriere de la téte du cornet moyen, unepfasta cuboide chez 16 des 45 travailleurs
exposés aux poussiéres de bois inclus et seuledmet 1 des 17 témoins non exposés
(Wilhelmsson, 1984

Les mémes auteurs ont étudié, 'année suivantepdpgs de 12 hamsters enfermés dans une
cellule d’exposition contenant respectivement @@ (controle), des poussieres de hétre a 15
mg/m3, de la diéthylnitrosamine (DEN) a 1,5 mg/adimn sous-cutané et les deux produits
réunis. Les animaux aprés 36 semaines d’expositiodéveloppaient pas de tumeur nasale
lors d’'une exposition aux poussieres de bois seudleanimaux sur 8 vivants exposés aux
deux produits et 3 animaux sur 8 exposés a la DN st développé un papillome de la
trachée. Aucune métaplasie n'a pu étre mise en éadelans les fosses nasales pour
'ensemble des animaux. Dans la méme étude, 4 agtmgpes de 24 hamsters ont été
exposés a de I'air (contrdle) ou & 30 myhe poussiéres de hétre avec ou sans 3 mg/animal
de DEN en sous-cutané ou a de la DEN seule. Oserab:

- que 2 animaux sur 22 dans le groupe poussierdmideseules ont développé I'un une
tumeur maligne envahissant le bulbe olfactif, 'autne métaplasie cuboidale avec dysplasie
modérée,

- que 10 sur 22 exposés au DEN seul et 11/22 expmnsédeux produits ont développé une
tumeur maligne qui était un adénocarcinoméltfelmsson, 1985

Wolf et al ont montré au cours d’'une étude cas-tdmajue l'incidence de I'hyperplasie
cylindrique était plus importante chez les 149 tiieuars du bois que chez les 33 sujets
contrbles Wolf, 1998.

Bussi et al ont montré au cours d’'une étude cas-t&mgile I'incidence de la métaplasie
pavimenteuse était plus importante chez 68 travasdlldu bois exposés depuis plus d’'un an
que chez 81 sujets control&ugsi, 2002
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Wilhelmsson et al, dans une étude rétrospective,mamtré qu'il existait une métaplasie
cuboide sur la muqueuse a distance du site tumoralldeles 22 patients atteints
d’adénocarcinome, qu’il existait une zone de trémsien dysplasie cuboide chez 10 d’entre

eux et que 5 avaient une métaplasie squam&\iilee{msson, 1984

Toutefois, aucune étude permettant d'établir un lencausalité (selon les critéres de Hill)

entre ces anomalies et I'adénocarcinome naso-sinose¥té retrouvée dans la littérature.

Etude de la répartition des poussieres de bois dasscavités naso-sinusiennes

La muqueuse des fosses nasales et des sinus estuéend’'un épithélium dit respiratoire,
pseudo-stratifié, cilié, parsemé de cellules etldadgs sécrétrices séromuqueuses. C'est cet
épithélium qui est en contact avec les poussiéresole Aucune étude n'a été identifiée
portant sur la répartition et la pénétration dessg@res de bois chez I'homme a l'intérieur
des cavités sinusiennes et notamment des masseselmtdeal’ethmoide. Une seule étude
expérimentale controlée a essayé de détermineiétpitle devenir de poussiéres de pin et de
chéne dans un modéle de fosses nasales huma@inas Z007j. Cependant, les études portant
sur les caractéristiques rhéologiques du flux aérdu devenir et de la répartition des
particules artificiellement délivrées, permetterawvair une idée indirecte sur le devenir des

poussieres dans les cavités nasales.

1. Devenir de particules inhalées délivrées enyspra

Newman et al, sur 13 volontaires sains a parting'étude comparative ne comportant pas de
groupe contrdle, ont montré qu’un pourcentage congniee 46,5 et 57,1 % de la dose d’'un
spray était arrété dans la partie toute antéridera fosse nasale et que ce pourcentage variait
selon le volume et la largeur du cone de distrdutLe reste des particules de Téflon marqué
au Tc99m administrées était en revanche retrouggigudans le cavunNéwman, 1988

Weber et al ont distribué une solution de fluorgseésodique a 1 % en spray chez 8
volontaires sains et 10 patients aprés chirurg@ostopique des sinus pour polypose naso-
sinusienne. Les vidéo endoscopies réalisées damsdemiéres minutes apres I'administration

ont montré qu’au moins 50 % du spray se dépose s@pkeim et la téte du cornet inférieur et
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gue seule une petite portion (pas de chiffre) goské sur la téte du cornet moyen, I'ager nasi,
le bord libre du cornet moyen et le méat moyételjer, 2001

Heald et al ont étudié la répartition de la triamtime marquée au carbdfelélivrée en
spray chez quatre sujets sains a l'aide du PET scaplé a I''RM: 83 % de la dose
administrée était retrouvée dans les fosses nadsales,63 % dans la région turbinale sans
plus de précisions, 3 a 4 % dans le sinus frontahaxillaire ; 6 a 16 % de la dose initiale

persistait dans les fosses nasales 2 heures auhésistration [leald, 1997.
2. Devenir des patrticules inhalées délivrées eosaér

La pénétration dans les sinus des particules dsaértépend de plusieurs facteurs : du flux
aérien a l'intérieur de la cavité, de la différemteepression entre I'intérieur et I'extérieur du
sinus, de la taille des particules concernéesedes Irépartition et distribution dans I'aérosol

et du diamétre et de la longueur du canal nasoisimus
Pour les particules micrométriques

Hyo et al ont comparé le dépét de particules ds@somonodispersées de polystyréne/latex,
de solution glucosée et d’eau pure d'un diamétr®,8ea 15,8 um dans le sinus maxillaire

d’'un homme sain et sur un modéle reconstruit. llavgit pas de différence de dépot entre les
modeles pour les différentes particules et seule®éfitde la dose administrée pénétrait dans
le sinus pour des particules d’'un diamétre de 8 prh et un gradient de pression de 10 a 15
cm d’eau Hyo, 1989.

Chez 11 volontaires sains respirant un aérosoldcples de 1 & 30 um, Keck et al, a l'aide
d’'un dispositif laser mesurant les concentrationle®tailles des particules de la valve nasale
jusgqu’au cavum, ont montré que respectivement 58,83%t 99,5 % des particules de 1-3, 4-
6, 7-9 et 10-30 um se déposaient dans les fossatesaque seulement 80 % de la totalité des
particules de 1-3 um déposées dans les fosseeaa@talent arrétées par la valve nasale et la
téte du cornet inférieur, le reste se déposantrgre de cette zone dans la région turbinale.
Par contre plus de 90 % de la totalité des padtcslupérieures a 4 um déposées étaient
arrétées par la valve nasale ; celles supérieuldsam non arrétées s'accumulaient dans le

cavum Keck, 200D. La méme équipe avec la méme méthodologie a monteétia ¢ge 10
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autres volontaires sains que la décongestion demlmueuse a la xylométhazoline
n'influencait pas la quantité et l'aire de dépos gharticules Keck, 2001 Pour cet auteur,
I'accumulation en regard de la valve est probablerderta la transformation a cet endroit

d’un flux aérien laminaire en un flux turbulent.

Itoh et al, utilisant un modéle de fosse nasalet@rmconstruit a partir de cadavres, ont
montré avec des particules de 4 um de diameétre, wodlux respiratoire de 13 L/min, un
dépdt préférentiel au niveau de la valve nasatkl eornet moyenltoh, 1985.

Keyhani et al. ont montré, a I'aide d'un modéle dsstonasale droite construit & partir de
coupes de scanner d'un volontaire sain et des iégsatle Navier-Stokes résolues par
simulation numérique, que si la vitesse de passagéaidestait maximale en dessous du
cornet inférieur, seulement 30 % du volume d’aBpinatoire passait dans cette région et
seulement 3 % dans la fente olfactive. Si la véedss I'air inspiré était plus faible au niveau
du deuxieme courant aérien, soit entre le cornet mdgecornet inférieur et le septum, celui-

ci représentait le courant aérien princigakyhani, 199%5(pas de groupe controle).

Zwartz et Guilmette ont comparé trois modéles aréfciridimensionnels de fosses nasales
construits a I'aide d'images IRM d’un volontairersaion fumeur, au travers desquels ils ont
délivré un aérosol de particules fluorescentes ,8eubn de diametre a un débit respiratoire
allant de 10 & 40 L/min. Le premier modeéle représdes fosses nasales du volontaire a
I'identique, le second omet la zone olfactive daneeconstruction, alors que le troisieme est
le réassemblage du deuxiéme modéle et de la zongi@fachaque modele était le témoin
de l'autre. Il a été observé une augmentation dotddgs particules de 50 % pour un flux de
10 L/min lors d’une amputation de la fente olfactiseit 9 % du volume de la fosse nasale
par rapport aux autres modéles. Pour des flux nasries allant de 20 a 40 L/min, il existait
une forte accumulation préférentielle des particidasniveau de la valve nasale. A cet
endroit, toutes les particules subissaient un brof@ngement de direction provoquant
I'impaction de celles ayant une forte inertie. Enéae les particules restantes non impactées
suivaient les flux aériens. Le courant aérien mpigc(soit autour du cornet moyen) était le
principal chemin de dépdét en arriere de la valvealead es auteurs retrouvaient alors une
forte proportion de particules sur la téte du comeyen (zone d’'impact du courant aérien

principal). Lorsque le flux augmentait de 20 a 4fniln, les particules inhalées pénétraient
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plus en profondeur dans la cavité nasale et lgzoptions déposées dans les régions du cornet
moyen et olfactive augmentaient, notamment pour desdlipérieurs ou égaux a 30 L/min
(Zwartz, 200).

Tian et al, & partir d’'une étude expérimentale @éé, ont montré, sur un modéle de fosses
nasales réalisé a partir de coupes scanner d'eh sin, que les particules de pin et de chéne
(densité respective de 560 kd/et 930 kg/m pour une taille de particule de 3 & 55 pm) se
déposaient principalement, pour un flux de 10 Lindians la région de la valve nasale et au
niveau du méat moyen. Ceci était surtout vrai posiplerticules supérieures & 16 pm alors
que les particules inférieures se déposaient piusareére Tian, 2007. Cependant, le
principal probléme de ce modéle était d’étre ampetdadpartie haute des fosses nasales et
notamment des fentes olfactives.

Pour les particules nanométriques

Cheng et al. ont montré, dans une étude comparstivérois modéles artificiels de fosses
nasales de rat, que le dépdt des particules dea QD05 pum délivrées avec un débit
inspiratoire et expiratoire de 200 a 600 mL/min, tésapérieur pour les particules les plus
petites et diminuait avec I'augmentation de la ¢aét du débit respiratoire. Pour un débit
inspiratoire de 400 mL/min, 40 & 70 % des particde®,01 a 0,005 um se déposaient dans
les fosses nasale€lfeng, 199D Pour ces auteurs, les mécanismes de turbulencetiaient
la diffusion et le dépdt. L'anatomie des fossesalessétant tres différente chez le rat de ce
gu’elle est chez 'lhomme, le modele animal a cependies limites.
Wang et al ont réalisé une étude comparative cadrélr la répartition et le dépbt de
particules de 1 nm a 50 um, inhalées artificiellengehidide de flux allant de 4 & 15 L/min
dans un modeéle reconstruit de fosses nasalesaitia de coupes de scanner d’'un homme de
25 ans. lls ont montré que :

- le diamétre des particules avait une influencdesicaractéristiques de dépot,

- la quantité totale de particules micrométriguespodées augmentait avec

'augmentation du diamétre et/ou la densité desquées et/ou le débit respiratoire,

- la quantité totale de particules nanométrique®séps augmentait avec la diminution

du diamétre,
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- pour des particules < 15 nm, l'efficacité de lgpaftion diminuait quand le débit
respiratoire augmentait,
- les principales régions de dépéts des partiauiesométriques étaient la valve nasale
et la région turbinale moyenne ainsi que le septamegard,
- les particules nanométriques avaient une réjmartiubiquitaire dans les fosses
nasales.
Comme pour I'étude de Tian et al, le modele était makusement amputé de la partie haute
des fosses nasales, s’arrétant a mi-hauteurldm&aconchale de Moor&ang, 2009

3. Clairance muco-ciliaire

La clairance de la muqueuse normale est de 6 a 10 mnadominant un temps total de
traversée du vestibule narinaire au pharynx de 1% aninutes en moyenn€€nnington,
1999. Ce temps d’évacuation s'allonge, notamment lork@xiste une détérioration de
I'épithélium cilié, lors des transformations métames, comme c'est le cas chez le
travailleur du bois. La fréquence de la mucostaseamtrée chez ces travailleurs augmente
avec la concentration en poussiéres inhalddack, 1974 Pour Ahman, la clairance

augmente en fonction de la durée d’expositidhnjan, 1995

4. Point de départ de I'adénocarcinome naso-sinusien

Depuis sa premiere description, I'adénocarcinomeo-samisien était considéré comme
provenant de l'intérieur des masses latérales dussathmoidal. Or, Jankowski et al. ont
récemment publié une série de 30 cas d’adénocarcsdomr la base d'implantation était
située dans la fente olfactiv@apkowski, 2007 C'est aussi ce qui a été observé sur les 20
derniers cas traités dans le service ORL du CHUBdeleaux (avis d’experts).C'est
secondairement que cette tumeur envahirait les miagéeses de I'ethmoide.

Il est important de noter qu’il n'a pas été retroalas la littérature d’autres points de départ
pour cette tumeur alors que la muqueuse est la méme ldareste des fosses nasales,
notamment au niveau de la valve, du cornet infégg¢ualu septum (zone 1 et 2 de Cottle) lieu
d’'arrét de la plus grande partie des particuléseéis par le nez. Il n'a pas été décrit non plus

de Iésion a point de départ des autres sinus fdeda(sinus maxillaire, frontal et sphénoidal).
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5. Discussion

L'utilisation de multiples modéles expérimentaux faniéls ou in vivo (animaux ou
volontaires sains humains) et la grande variabifiess variations anatomiques rendent
complexe I'analyse des résultats. L'avantage pralailes modélisations est de permettre de
faire varier les paramétres de déposition sansiguiferent les variations anatomiques inter-
sujets et les variations dues a la congestion nusgueter et intra-sujets. Ces modéles ne
reproduisent ni le cycle nasal ni le tapis muc@icéé. Les paramétres de déposition sont : la
taille des particules, leur densité, les différende pression entre le vestibule et la choane, la
surface de section de la cavité en tout point dprefondeur et le déb{fRasmussen, 2000,
Zwartz, 2001) Les débits respiratoires continus de 10 a 40 L/saint représentatifs d’'un
rythme respiratoire allant du repos a un effort pyes de moyenne intensi(CRP, 1994)

Par ailleurs, dans cet éventail de débits respiesto certains individus garderont une
respiration nasale stricte alors que d’autres paste une respiration mixte oro-nasale
(James, 1997, Niinimaa, 198@gmns qu'on dispose de facteurs prédictifs (agee,spar
exemple) de ces comportements respiratoires. Omlaitteur du bois, par la nécessité de
développer une activité physique, est soumis trésgilement & une multitude de variations
du rythme et de la pression inspiratoire au coursaetravail. Cela influence probablement
la pénétration des particules de bois dans lesésamiasales sans qu’'existe pour autant une

preuve expérimentale.

Les particules nanométriques ont des caractéristiggs de dispersion et de dépét dans Igs
fosses nasales différentes de celles des particulsscrométriqgues. Les particules

inférieures a 10 um n’ayant pas été arrétées par lsalve nasale suivent les courant

vl

aériens principaux et se déposent de part et d'aurdu cornet moyen, notamment dan$
la fente olfactive et le recessus ethmoido-sphénaid(niveau de preuve 3). Cette
répartition semble corrélée avec les différentes Ises d'implantation de

'adénocarcinome naso-sinusien a cet endroit.
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Analyse des séries publiées (adénocarcinomes naags®ns)

De nombreux auteurs retrouvent un age moyen de al#gnautour de 60 and.eroux-
Robert, 1974, Nunez, 1993, Urso, 1993, Moreau, 1883l, 2001, Jegoux, 2004, Percodani,
2005, Choussy, 2008)Les ages extrémes les plus faibles sont, selen éides,
respectivement dgl, 22, 28, 31, 37 et 43 ar(Mayr, 2010, Sy, 2004, Lee, 2002, Jegoux,
2004, Leroux-Robert, 1974, Percodani, 20053. grande majorité des patients atteints de
cette pathologie ont entre 40 et 80 ans. Il esicdd de connaitre, a travers la littérature, le
nombre de patients dont I'ge est inférieur a 49 :ah patient sur 26 pour Leroux-Robert,
aucun pour Dutreuil-DavigLeroux-Robert, 1974, Dutreuil-David, 1999, Percoida2005).
Pour la plupart des séries, la distribution desséagest pas disponiblNunez, 1992, Urso,
1993, George, 1997, Moreau, 1997, Jegoux, 2004ugdy 2008,)De Gabory et al, a propos
de 95 patients, retrouvaient, au moment du diagn@@ié¢o de la population entre 50 et 85
ans, 9 % avait moins de 50 ans et 1 % avait moid®des De Gabory, 2010).

Il apparait donc possible qu'un adénocarcinome sasgsien se développe a I'age de 30ans
mais, pour ces patients les plus jeunes, la duratensité de I'exposition aux poussiéres de
bois ne sont pas connues. Dans la plupart dessttade données spécifiques ne sont pas
précisées pour chacun des patients, quel queesmiige. Il n’est pas précisé non plus I'age
de début et de fin d'exposition. Cet age moyen dmulerte correspond sur le plan de la
carcinogénése au cumul de la durée d’expositioprproent dite, du délai nécessaire pour
provoquer une dégénérescence épithéliale au codistpoussieres de bois, du délai
nécessaire pour I'apparition des symptdmes et du délgrise en charge pour obtenir la

preuve histologique du diagnostic.

Le délai de latence est reconnu comme étant le tem@psssaire pour I'apparition des
premiers symptdomes. Cependant il est calculé de neam#iable selon les auteurs : 10 ans
pour Roux, 30 ans pour Sy entre la fin de I'expositt les premiers symptomequx 1997,
Sy 2004 D’autres études proposent un délai de latenteuléad partir du premier jour
d’exposition (ce qui correspond a la définition sensuelle de la latence d’'une maladie
rapportée a une exposition quelle qu’elle soiturdylander et al, il était en moyenne de 40
ans, mais avec des extrémes allant de 7 a 7(Nsthender, 1993) pour Fontana et al, il était
de 46 +/- 12,3 ang-bntana, 2008).
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Fontana et al. ont montré, a propos de 46 pati¢teins d’adénocarcinome naso-sinusien et
exposeés aux poussiéres de bois, que 'dge moye@élile d’exposition était de 17+/- 4,5 ans
(Fontana, 2008)

Les durées moyennes d’exposition aux poussiéreoiderdpportées dans la littérature sont
longues (cf. tableau 13). S'il apparait que I'ageyen de découverte est assez homogene, il
n'est pas forcément le reflet d’'une durée d’expositongue. Beaucoup d’auteurs retrouvent
de facon non exceptionnelle des durées d'expositémcourtes de 1 a 5 années (cf. tableau
13). Dutreuil-David et Stoll ont décrit 6,35 % dpatients ayant une durée d’exposition
inférieure ou égale a 10 aigButreuil-David, 1999).lls étaient 11 % dans la population
décrite par Fontana et &dntana, 2008)Pour Roux, 3,7 % des patierfRRoux, 2002¢t 3,8

% des patients pour Jegoueoux, 2004avaient une durée d’exposition inférieure a 5 ans.
Les médianes d’exposition apparaissent plus repisess du temps nécessaire pour
provoquer une dégénérescence par rapport a I'emsetalia population atteinte : 11 ans pour
Bimbi (Bimbi, 2004) Il est cependant rappelé que, dans la méta-analgsl?2 études cas-
témoins de Demers, l'odd ratio est élevé (7,3 IC ®5 3,7-14,6) pour des durées

d’exposition inférieures a 5 ans.

AUTEURS MOYENNE MINIMALE MAXIMALE
Leroux-Robert (1974) 40 22 54
Moreau (1997) 24 2 46
George (1997) 26 1 50
Dutreuil (1999) 26 2 52
Choussy (2001) 31 4 49
Jegoux (2004) 31,5 3 50
Sy (2004) 24 1 58
Fontana (2008) 37 5 >40

Tableau 13 : Moyennes et extrémes, en années, utéssdd’exposition aux poussiéres de

bois chez les patients porteurs d’adénocarcinonmss siausiens.

Il n'est pas possible au vu des données disponildesavoir si la latence est dépendante de la
dose et de la durée d'exposition. Il apparait stirtqu’au-dela d’'un an d’exposition, il est

possible de développer cette tumeur, que le déldatdace est en général long : quelques
années pour les plus courts (7 ans) jusqu'a pli80dmns pour les plus longs, aprés le premier

-voire, le dernier- jour d’exposition
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Seules deux études font état du délai entre ldditiexposition et le diagnostic : 11 +/- 2,8
ans pour les 46 patients analysés rétrospectivepagritontana et aFpntana, 2008gt 10,6

ans pour les 139 patients analysés avec la méntmdatogie par Roux et &Roux, 2002).

Dans la littérature, il existe une augmentation thgue relatif en fonction de la durée

d’exposition :

- pour Carton et al, le risque en fonction de laédud’exposition montre une relation forte

avec une élévation importante des odds ratio : QB8=1IC = 95 % : 1,07-1,09 par année,
OR=5,3; IC 95 % : 2,5-11,1 pour des durées infiéee a 5 ans, OR=10,7 ; IC 95 % : 5,2-
22,3 pour des durées de 10 a 19 ans et OR=36,795I@ : 22,0-61,3 pour des durées
supérieures ou égales a 30 &Barton, 2002).1l précise par ailleurs que, méme pour des
durées d’exposition courtes (< a 5 ans), le rissgieéleve.

- dans la méta-analyse de 12 études cas-témoinsrderBd’odd ratio est de 7,3 (IC 95 % :

3,7-14,6) pour des durées d’exposition infériearsangDemers 1995)

Les études rétrospectives (niveau de preuve 4) rapgient un dge moyen au diagnosti
d’adénocarcinome naso-sinusien autour de 60 ans. Bement 10 % de la population
atteinte a moins de 50 ans. La latence (période eatle début de I'exposition et I

diagnostic de la tumeur) moyenne est de 40 ans.nflest pas possible a I'heure actuelle d

D

savoir si sa longueur est dépendante de la dosedst la durée d’exposition. Il apparait
surtout, qu'au-dela d’'un an d’exposition, il est pasible de développer cette tumeur ave

o

le méme délai de latence que pour une expositionugl longue. Plus de 90 % des patienf

n

atteints d’'un adénocarcinome naso-sinusien ont eune durée d’exposition aux

poussieres de bois supérieure ou égale a 5 ans.

53



Données sur le comportement tumoral

En comparaison des autres tumeurs naso-sinusienhesotamment du carcinome
épidermoide du sinus maxillaire, les cliniciens co@®nt que l'adénocarcinome naso-
sinusien est une tumeur d’'évolution plus Ig@teis d'experts, communauté ORL).

De facon générale, pour les adénocarcinomes, ibéstis que le temps de doublement
tumoral est de 160 jourEiiberg, 1997.

Valente et al, lors d’'une étude histologique réteasive a partir de 34 cas d’adénocarcinome
naso-sinusien, indiquent que seuls 7 d’entre ef)4(%) avaient un immunomarquage Ki-67
sur plus de 50 % des cellules tumorales. Dans o#tae étude, les auteurs montrent qu'il
n'y avait pas de corrélation entre 'immunomarquagta eturvie sans récidive a 5 ans : les
groupes ayant un immunomarquage inférieur a 25 %Eireeur a 50 % avaient un taux de
survie inférieur aux autrd¥alente, 2006)

Dans une revue de la littérature sur les mécaniseiefes différentes étapes de la
carcinogenése de l'adénocarcinome naso-sinusien leketravailleurs du bois, De Gabory
indique que l'instabilité chromosomique apparaie gtour la mugueuse respiratoire une des
étapes majeures de processus de dégénérescentaingercteurs biomoléculaires et
génétiques sont communs avec I'adénocarcinome coliggis,ils ne sont pas mis en jeu avec
la méme importance et les mémes scenarii, laissgatraifre des mécanismes bien distincts.
Il'y a pour I'adénocarcinome naso-sinusien des éwenés spécifiques dus aux facteurs

anatomocliniques locaux et aux agents carcinog@esabory, 2000

Les données sur le développement des adénocarcin@measo-sinusiens dus auix

poussiéres de bois sont peu nombreuses. L'évolut&ide cette tumeur semble moindre

o

que celle des carcinomes épidermoides (avis d’ext®r Seule une analogie ave
I'histoire naturelle des adénocarcinomes d’autresdcalisations permet d'orienter la

périodicité d'un dépistage.
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Evolution clinique des adénocarcinomes naso-simgsie
1. Symptomatologie inaugurale

Le groupe d’étude des tumeurs de la téte et du@G&TTEC) a montré au cours d’'une étude
rétrospective multicentrique de 418 patie(@houssy, 2008jjue la symptomatologie de
découverte était :

- obstruction nasale 79 %,

- épistaxis 51 %,

- tumeur visible par la narine 29 %,

- rhinorrhée 27 %,

- douleur sinusienne 20 %,

- exophtalmie 11 %,

- diplopie 9 %,

- ganglion cervical 1 %,

- perte de poids 0,5 %.

Dans cette méme étude, 38,6 % des patients avaesygtomes depuis plus de 6 mois,

23 % depuis 3 & 6 mois, 12 % depuis moins de 3 maiswr 26,6 % des patients les données
n'étaient pas disponiblé€houssy, 2008).

De Gabory et al. ont montré au cours d’'une étudespéective de 76 patients que cette
symptomatologie de découverte était unilatérale d96 des cagDe Gabory, 2004).
Choussy et al, a partir de 418 patients, indiquajefil en était de méme pour la majorité des
patientg(Choussy, 2008).

Pour Svane-Kudsen et al, une obstruction nasateciéssa des épistaxis était suffisamment
spécifique et précoce pour évoquer le diagngStiane-Kudsen, 1998).

Laraqui Hossini et al, a l'aide d’'une série rétexgive, ont comparé 242 sujets exposés aux
poussieres de bois versus 121 personnes non exp@se&nant compte de 'atopie et de la
consommation de tabac. L'incidence de la rhinité étgnificativement plus fréguente

(p<10 chez les sujets exposés non fumeurs (52,2 %)hee les sujets non exposés non
fumeurs (6,7 %jLaraqui Hossini, 2001).

Marcucilli et al. ont montré, dans une étude cas-témde 264 salariés de la menuiserie

industrielle et 261 sujets contrles non exposés, lgs travailleurs du bois avaient plus
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souvent des irritations nasales, un écoulementu etioe obstruction : odds ratios
respectivement de 2,57, 2,93 et 2(®&rcucilli, 1998).

Les adénopathies inaugurales sont exceptionnellepatient sur 42 pour Vergnolle et al
(Vergnolles, 2004)1 sur 76 pour Sy et aby, 2004) 3 sur 418 pour le GETTE(Choussy,
2008).

L’ensemble des séries rétrospectives du tableaeti@duve une forte proportion de lésions T3

et T4 (cf. tableau 16 pour le descriptif des stadasmoment du diagnostic.

0
AUTEURS N /0

T3+T4
Alvarez (1995) | 34 60
Roux (1997) 85 89
Tiwari (1999) 29 82
Knegt (2001) 62 79
Claus (2002) | 47 72

Jegoux (2004) 80 72.5

Percodani (2005) 46 67.5

GETTEC (2008)| 414  64.6

Bogaerts (2008)| 44 38.6

De Gabory, (201Q) 95 75.7

Tableau 14 : Proportion de lésions T3 et T4 au momhemiagnostic (%)

L’ensemble des auteurs du tableau 13 est unanimedir@uque les signes ophtalmologiques
(exophtalmie, ocedéme palpébral, diplopie, baisse deuité visuelle), méningés et

neurologiques sont de survenue tardive dans linistie la maladie et correspondent le plus
souvent a une Iésion extensive étendue au-delardame naso-sinusien, au pronostic le plus

souvent péjoratif.
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Les manifestations cliniques initiales de I'adénoecainome naso-sinusien sont, par ordre
décroissant d’incidence, rhinologiques, ophtalmoldgues, neurologiques ou méningées
et exceptionnellement métastatiques. Les signes découverte les plus fréquents sont
I'obstruction nasale, la rhinorrhée purulente unilatérale et des épistaxis répétées homo
latérales. Le caractere aspécifique, banal, tardie ces symptémes, qui ne different pas des
symptémes d'irritation bénigne parfois présents depis longtemps , contribue a ce que, bien
gu’ils altéerent la qualité de vie, ils ne soient p& percus comme un signe d'alerte, ce qui
retarde la premiere consultation, donc le diagnosti et explique la faible proportion de
tumeurs de petite taille au moment du diagnosticNiveau de preuve 3)

2. Examen clinique rhinologique

L'aspect macroscopique de la lésion a peu d'intérétpratique courante car il est non
spécifique. Il n’a donc pas été retrouvé de desoripmacroscopique particuliére dans les
études disponibles de la littérature. L'examen gliei est souvent évocateur d’'un processus
expansif devant la mise en évidence d'une formationotale unilatérale, bourgeonnante,
hétérogeéne, parfois crolteuse, saignant facilemerbatact. Parfois la tumeur est masquée
par un ou plusieurs polypes sentinelles ne devast faire ignorer le diagnostic. La
nasofibroscopie est 'examen réalisé d’emblée, lerkagpremiére consultation, permettant de
visualiser une grande partie, voire I'ensemble delgueuse des fosses nasales, hotamment
du cornet et du méat moyen, et de ne pas passeréadedttumeurs de petite taille ou
postérieuregavis d’experts, communauté ORL).

3. Evolution clinique et pronostic

Les facteurs pronostiques retrouvés dans la litteeasont issus d'études rétrospectives
correspondant a I'analyse des prises en chargepibétiqgues de séries historiques.

Tous les auteurs s’accordent pour dire que le mtanest principalement lié aux récidives
locales plutét qu'au risque de métastases a dist@voesau, 1997, George, 1997, Roux,
1997, Stoll, 2001, De Gabory, 2004, Jegoux, 20942804, De Gabory, 2010Les récidives
locales siegent le plus souvent au pourtour degeBedle la zone d’exérése : base du créane,
sinus sphénoidal, péri-orbite (cf. tableau 15).
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Auteurs Sni:gj(s spﬁ:énnuci'de C.N.F. fﬁ)iztjei F.I.T. | Orbite | Méninges | Cerveau | Ganglion
Lund 1988 +
Van Tuyl 1991 T
Shah 1992 T T
Kraus 1992 + +
Nunez 1993 T
Brasnu 1996 +
Roux 1997 + -
Bridger 2000 - N
Stoll 2001 + + B ¥ T
Claus 2002 +
Liétin 2006 + -
Gettec 2008 - + + + + +
De Gabory
+ + + + +
2010
Totaux - + + + ? ? 4+ s +

Tableau 15 : Localisation des récidives des adénimzanes naso-sinusiens.

L'extension sphénoidale est, pour Brasnu et Stwllfacteur important de récidive locale
(Brasnu, 1996, Stoll, 2001Six études ont démontré que l'invasion de la anéee est aussi

un risque important de récidive locale et donc devaigipronosti¢Stoll, 2001, Kraus, 1992,
Lund, 1988, McCuthcheon, 1996, Shah, 1992, Von, Ti§91) Kraus, Shah et Roux
retrouvent comme facteur majeur de mauvais pronbstitension cérébrale avec une survie
actuarielle de 19 % a 3 ans et de 0 % a 4 anslpsUrdb. Les déces dus a la maladie, en cas

d’évolution locale, surviennent dans un délai moger29 mois Jegoux, 2004).

Les localisations de métastases a distance éteaerdrgre décroissant : cérébro-meéningées,
osseuses, pulmonaires, ganglionnaires et hépatifeessabory, 2004, Jegoux, 2004, Sy,
2004).La survie moyenne est alors de 5 mois aprés lagnadstic §y, 2004).

Lors d’'une prise en charge palliative, les pati€fth) sont décédés dans un délai maximal

de 2 angDe Gabory, 2004).
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La plupart des adénocarcinomes naso-sinusiens safingnostiqués a un stade avancé T[3
ou T4 et la plupart des déces sont en rapport avame récidive tumorale locale. Leq
facteurs de mauvais pronostic sont les extensions ginus sphénoide, a la dure-mére et [a

I'encéphale et le stade initial, notamment T4. |l & donc essentiel de prendre en charge cgs

(2]

Iésions a des stades précoces offrant un taux denge spécifique a 5 et 10 ans (apré
traitement associant chirurgie+radiothérapie) de 10 % pour les T1 et respectivemen
100 % et 85,2 % pour les T2 (niveau de preuve 4).

Etant donné la survenue tardive des premiers signediniques, seul un dépistage che

N

des sujets asymptomatiques peut conduire a la détem de tumeurs peu évoluées$
(niveau de preuve 4).
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2.2.5 Traitements des adénocarcinomes naso-sinusiens daex poussiéres de
bois. Bénéfice attendu d’un diagnostic précoce (qaton 2.4)
Le traitement des adénocarcinomes naso-sinusienseepar I'association chirurgie et
radiothérapie. Ces Iésions sont peu radiosensiblesxérese tumorale est un point important
du traitement car la plupart des décés sont en rajppec une évolution tumorale locale
(Moreau, 199Y. Les patients qui ne sont pas opérés et qui néfloéent pas d'un traitement
chirurgical associé a de la radiothérapie décédiams 100 % des caRdqux, 199y (niveau de
preuve 4). Certaines équipeRolux, 199y préconisent une chimiothérapie néo-adjuvante
(niveau de preuve 4). La plupart des auteurs pigeohune radiothérapie postopératoire sur
la lésion primitive et n'irradient les aires ganghaires que lorsqu'il existe un envahissement
ganglionnaire histologique. Certaines tumeurs ditepille (T1/T2) ne sont pas irradiées en
postopératoireStoll, 200} (niveau de preuve 4).
Le tableau 16 récapitule la classification, la tréoce, le traitement et la survie & 5 ans des

adénocarcinomes naso-sinusien.

Classification des Survie 45
adénocarcinomes de naso- | Fréquence Traitement ans
sinusien selon ROUX
T1 : Tumeur dans une régior 26 % Chirurgie seule (résection 92 %
ethmoidale sans lyse osseuse ' endonasale)
T2 : Tumeur étendue a plusieurs Chirurgie (résection endonasale
régions ethmoidales sans lyse 18,4 % +/- Radiothérapie externe 92 %
osseuse postopératoire
T3 : Tumeur lyse une paroi Chirurgie (voie transfaciale ou
osseuse ou plus, sauf lalame 58 % . m',x te)_ 83 %
criblée + Radlotherfalple_externe
postopératoire
T?:ﬂ;gg%?gé I)gséenlsa Chirurgie (voie transfaciale ou
extension intracranienne 10,5 % . m|?< te). 53 %
ni invasion de la dure- * Rad|otherf;1 pie externe
mere postopératoire
T4
. Chirurgie par voie mixte si chirurgie 25 % pour
T?:rﬁ;g?b?g{e I;/izcla 105 % possible (pas exentération orbitaiJel)ne survie 34
extension intracranienne ' + Radiothérapie externe 2 ans
+/- Chimiothérapie 0% a5ang

Tableau 16 : Classification de Roux, fréquence,tefmreent et survie & 5 ans des

adénocarcinomes naso-sinusieReux, 199Y.
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L'agressivité de l'acte chirurgical est fonction die taille et du siege de la tumeur.
Actuellement, I'exérése chirurgicale est réalisésepsellement par voies transfaciales
(paralatéronasale ou degloving)egoux, 2004, Sy, 2004, Stoll, 2P0Ces voies d’abord,
parfois sans aucune cicatrice externe (deglovpagent le probleme de la reconstruction des
voies lacrymales qui peuvent étre la source de #égudrécemment, certaines équipes
réalisent I'exérése de lésions classées T1/T2 mae endonasale endoscopique. Ces
techniques plus rapides, qui réduisent la morbithtélurée d’hospitalisation et les séquelles
esthétiques permettent les mémes qualités d’exérasescopique dans certaines indications
bien définies, mais leurs résultats carcinologigaetong terme doivent étre confirmés
(Vergez, 2008, Batra, 2006, Goffart, 2000, Lund,2@atra, 2005, Dave, 2007).es voies
d’abord transfaciales restent donc la références d@arprise en charge chirurgicale ; parmi
elles, le degloving n’entraine que peu ou pas ddifinations faciales.

Les tumeurs volumineuses qui envahissent la lam&er#t/ou I'étage antérieur de la base du
crane (T4) nécessitent un abord mixte, ORL par traiesfaciale et neurochirurgical par voie
transcranienne bicoronale. Cette voie d'abord rehimargicale, qui n'est envisageable que
chez des patients jeunes et en bon état génémsexa des suites opératoires longues et
parfois difficiles qui sont essentiellement liéelaate neurochirurgical. Cette prise en charge
s'accompagne toujours d'une anosmie définitive idaate. Les lésions T4a semblent
pouvoir étre abordées par voie basse (voie traiaggacavec une morbidité moindre et une
sécurité carcinologique équivalengiegoux, 2004, Stoll, 20D1

Les adénopathies cervicales métastatiques initisbed rares et associées a un mauvais
pronostic 8y, 2004 Leur présence doit faire pratiquer un curagegli@nnaire suivi d'une

irradiation externe postopératoire, curage assagcitgaitement de la Iésion naso-sinusienne.

Les adénocarcinomes naso-sinusiens ont une moykngaervie de 80% a 5 arte(Gabory,
20049. Pour la plupart des auteurs, les stades T1 sbfRassociés a une meilleure survie que
les stades T3 ou T4. RouRd@ux, 199Y, sur une étude de 130 patients dont la plupaitt des
adénocarcinomes, rapporte 0% de survie pour leemstiqui présentaient une atteinte
cérébrale (T4b), alors que le taux de survie est3% pour les tumeurs classées T3. De
Gabory (le Gabory, 2004sur une série de 76 cas rapporte un taux deesargians de 92%
pour les tumeurs classées T1 ou T2, de 86% poUidede 53% pour les T4a, et de 25% a 2
ans pour les T4b.

Un diagnostic précoce (stades T1/T2) permettrait :
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- un traitement chirurgical moins agressif avec mmebidité plus faible ;

- 'absence de radiothérapie externe en postopggattonc une meilleure qualité de vie post-
thérapeutique ;

- la réduction du risque de récidive locale et I'aaration du pronostic de la maladie (niveau

de preuve 1).
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2.2.6 Outils de dépistage des adénocarcinomes naso-sinmsi¢question 3)

Les travailleurs salariés exposés aux poussierdmidebénéficient actuellement d’'un suivi
médical en cours d’exposition et aprés l'arrét de lactivité professionnelles (suivi post
professionnel). La traduction en droit franéale la réglementation européerirngévoit en
effet, pour les travailleurs salariés exposés édague cancérigéne, une surveillance médicale
renforcée (visite en médecine du travail obligat@te moins une fois par an) pendant la
période d’exposition sans en détailler le contergcig. Pour ce qui est de la surveillance
post-professionnellgil est prévu un suivi médical réalisé par le méde choix du salarié
retraité et, dans le cas d'une exposition antésiewrx poussiéres de bois, un examen médical
par un médecin spécialiste ORL tous les deux amsstadiographies pulmonaires et des sinus
de la face, complétés si nécessaire de quelqueesale scanner des sinus (prise en charge a
100 % par la Sécurité sociale sur un fonds spédcia)protocole de dépistage était fondé sur
un avis d’experts, mais aucune évaluation de cemexs n'avait été effectuée avant la
publication de ces textes en 1995.

Or, la problématique du diagnostic précoce et duistige de I'adénocarcinome naso-
sinusien est de mettre en évidence une tumeur ie e dont le lieu de naissance est la
fente olfactive et le récessus ethmoido-sphénoélé ('experts de la communauté QRA

ce stade, les destructions osseuses intra-ethrasidaint alors faibles ou absentes. En
périphérie tumorale, les réactions inflammatoiresiretunitaires locales doivent étre
différenciées de la tumeur. Ce n’est donc pas ysedsseuse que I'on cherche, mais plutét la
présence d’'un processus tissulaire pathologique Eencavités naso-sinusiennes, entouré et
masqué par les différentes réactions inflammatooeslés.

Il est a noter qu'aucune recommandation issue d'un¢hadélogie rigoureuse n’est
disponible sur ce theme. Seule une recommandatiomadide PGUV, 2007 de type

« guideline » a été retrouvée (cf. chapitre 2.2%ofibroscopie p.81).

® Décret du 1 février 2001 fixant les régles particuliéres dévention des risques cancérogénes, mutagénes ou
toxiques pour la reproduction (CMR).

® Directive 99/394/CEE du 29 avril 1999 concernamtptotection des travailleurs contre les risqués B
I'exposition a des agents cancérigenes au travail

" Arrété du 28 février 1995 pris en application teticle D.461-2 du Code de la Sécurité Socialerfixle
modéle type d’attestation d’exposition et les mitdald’examen dans le cadre du suivi post-professbdes
salariés ayant été exposés a des agents ou praz@dEsogenes.
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Interrogatoire : signes fonctionnels d'appel

Cf. chapitre 2.2.4, évolution clinique des adéncicarmes naso-sinusiens p.63.

Les signes fonctionnels sont non spécifiques, treariés, banals, tardifs et ne peuvent pal
servir au diagnostic précoce de I'adénocarcinome sa-sinusien (niveau de preuve 3).
Cependant 2 signes d’alerte peuvent étre utiles poune démarche diagnostique :

1- l'atteinte unilatérale (obstruction nasale egpistaxis +++),

2- la persistance d’'une obstruction nasale inesteinte auparavant ou I'aggravation de
symptdmes naso-sinusiens déja connus.

v

Examen clinique

La rhinoscopie antérieure au miroir de Clark avespiéculum nasal ne permet de voir que le
tiers antérieur de la fosse nasale. Parfois, alanontre qu'un polype d'allure banale ou
méme un aspect normal. Elle est abandonnée dansife de la recherche d’un syndrome
obstructif unilatéral au profit de la nasofibroseogcf. chapitre sur la nasofibroscopie),
examen facilement disponible. La rhinoscopie postigée est obsoléteAyis d’experts,

communauté ORL).

Examens complémentaires

1. La radiographie standard des sinus

Mc Alister et al, dans une population pédiatriquévie pour sinusite chronique, a comparé
les résultats fournis par les clichés standardesetoupes scannographiques des sinus de la
face ; il a observé des discordances de 31 %, 2228, % et 15,6 % selon qu’il s’agit
respectivement du sinus sphénoidal, de I'ethmoidesimus maxillaire ou du sinus frontal.
Dans cette étude, 34 % des sinus interprétés comthel@giques sur les clichés standards
correspondaient & des sinus normaux au scannersémuent, 46 % des sinus interprétés
comme normaux sur les clichés standards étaient degmési comme pathologiques au
scanner, les cellules ethmoidales représentant jaritBades faux négatifs a I'examen
standardMc Alister, 1989).

Chez I'adulte, Laranne et al. ont comparé les radjpiges standards de 75 patients atteints de

sinusite chronique maxillaire avec les donnéesaipies et ont montré qu'il n’existait une

corrélation que dans la moitié des ¢laaranne, 1992).
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En octobre 2008, la Haute autorité de santé (HAS)adué et mis a jour les indications et les
non-indications des radiographies standards du fmiaesal (comprenant les radiographies
des sinus et de la face) en précisant les autcbsitpies éventuellement recommandées. De
facon générale, leur place dans la stratégie d&gnee a beaucoup diminué avec I'évolution
des autres techniques d’'imagetAS, 2008

Ferrié a montré que les radiographies standardsides ne permettaient pas une évaluation
correcte de I'ethmoide, appréciaient mal et soussagtnt I'étendue des Iésions muqueuses

et les modifications des parois osseusesri{é, 2008).

La radiographie standard des sinus n’a aucun intérédans le cadre du dépistage, dli

diagnostic et du bilan d’extension d’'une tumeur nag-sinusienne (niveau de preuve 2).

2. L’examen tomodensitométrique des sinus

L’étude de Leroyer proposait un dépistage par amrser spiralé faible dose (120 kV et 150
mASs) sans injection de produit de contraste iodé& ates salariés ayant été exposés aux
poussieres de bois pendant au moins 4 ans cumulégiim®y 15 ans) et dont la date de la
premiére exposition remontait a plus de 20 ans. @ttide devait concerner 300 sujets. Sur
les 300 convocations, seuls 254 sujets ont bégédiicin scanner (32 ont refusé d’emblée et
14 ne se sont pas présentés dans le service daogadi malgré une proposition d’'un
deuxiéme rendez-vous). Un scanner pour lequel tedittons d’exposition du salarié
n'étaient pas respectées a été exclu (salariégiteriétrangéere, difficile a comprendre). Sur
les 253 scanners réalisés et analysés pour lestigtas, 130 (51 %) se sont révélés
pathologiques (88 % de sinusite chronique, 5 %albgbogie dentaire, 3 % de polypose, 4 %
autre). Dix-neuf patients ont nécessité un exam@nptémentaire aprés la réalisation du
scanner de dépistage : deux scanners avec injec@ige IRM. Un sujet a refusé I'IRM.
Deux patients ont été opérés et les analyses anpathmbogiques sont restées négatives.
Aucun cancer ORL n'a donc été détecté. Le scann&e dien accepté puisque 98 % des
salariés seraient préts a refaire cet examen 2 lasstard s'il leur était proposgeroyer,
2004).
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Duvoisin et al. ont observé, lors d’'une étude peotipe sur 156 patients asymptomatiques ayant
passé un scanner cérébral, 10,9 % d'images anarrdates les sinuuvoisin, 1989) Pour
Havas et al, lincidence des images scannograpbhigmermales endosinusiennes dans une
population de 666 patients asymptomatiques étad2ce %, et augmentait a 54,4 % en période
d’allergies saisonniére@Havas, 1997)Pour Lloyd GA, elle est de 39 % a partir d’'uneiesér
rétrospective de patients asymptomatiques ayanhescanner orbitairéloyd, 1990) Pour ces
trois équipes, le sinus ethmoidal apparaissaltiegouvent atteint.

Som et al, de maniére rétrospective a partir dalyae de 400 scanners de patients atteints de
pathologies naso-sinusiennes (186 maladies inflanireatet 214 tumeurs), ont montré que :
- la densité des sécrétions récentes dans un etbnilammatoire et celle d’'une
mucocele étaient en moyenne de 10 a 18 Unités feldn@H),
- en l'absence de destruction osseuse, il étaibgsiple d'éliminer la présence d’'une
tumeur,
- en l'absence de réaction osseuse sclérotiquitaitl impossible de différencier une

infection fongique agressive ou une granulomatasgeedumeur $om, 1986).

Kondo et al, & propos de 49 tumeurs malignes riagsisnnes T3 et T4 dont le bilan d’extension
a été réalisé par scanner (injecté ou non) et léoadx données anatomopathologiques, ont
retrouvé qu’'en I'absence de destruction osseusiaitlimpossible de faire la différence entre la
tumeur et les phénoménes inflammatoires environnpatticulierement dans I'ethmoide et le
sphénoideondo, 1982).

Lamoral et al, & partir de 26 dadénocarcinomes -Bemesiens, ont montré de maniére
rétrospective qu'il y avait une surestimation duuved de la tumeur et de son extension au
scanner en raison des difficultés a faire la diitn avec les tissus environnaritarfioral, 1990).
Rasch et al. ont montré, au cours d’'un essai catiparpartir de 6 patients atteints de cancers
ORL et de 4 observateurs différents, que le voltumaoral était 1,3 fois plus volumineux au
scanner qu'a I'IRM et que les variations d'intetptidn inter observateurs étaient moins
importantes a I''lRM gu’au scannd®dsch, 1997).

Held et al. ont montré de maniére rétrospectivpardir de scanners et d'IRM de 292 patients

porteurs de tumeurs nasopharyngées et naso-sinesjaque la sensibilité de détection tumorale
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du scanner était de 84,7 % dans le sinus maxillsiza, moindre dans le sphénoide et encore plus
faible dans I'ethmoide et que sa capacité a powlf@rencier la tumeur de son environnement
inflammatoire était de 78,6 % contre 91,6 % pd&M (Held, 1994).

Dufour et al, en analysant 28 cas d'adénocarcinamase-sinusiens, ont montré de maniere
rétrospective que la corrélation entre les images) dilan comprenant TDM et IRM et

I'histologie postopératoire était de 82,1 Bafour, 2005).

Som et al, en analysant rétrospectivement 272 scanpostopératoires de patients traités
chirurgicalement pour une pathologie inflammatatetumorale naso-sinusienne, ont indiqué,
sans donner de chiffre, qu'il était difficle poun radiologue de ne pas faire d'erreur dans
I'interprétation des images cicatricielles au g8 tissus mous bordant la cavité opérat&iosn,
1986).

Petit et al, avec la méme méthodologie a proposOdpalients ayant récidivé aprés chirurgie
d’'exérése d'un papillome inversé, ont montré quedasibilité de détection du scanner pour
mettre en évidence la récidive était de 60 % cdri®=% pour I'TRM(Petit, 2000).

A partir d’'une étude rétrospective de 136 patie@agici et al, en cherchant a quantifier la
sensibilité et la spécificité du scanner 3 cousrgpport au scanner complet des sinus de la
face pour le diagnostic de sinusite chronique,rohtré que les trois incidences délivraient
une dose de 32,1 mGy/coupe a 130kV et 189 mAs, 9608 mGy pour les trois coupes et
10,7 mGy/coupe aux mémes paramétrages soit 428 mGyuposcanner complgCagici,
2005).

Sohaib et al. ont montré, de maniére prospectivd@patients, les effets de la réduction de mAs
sur la qualité de l'image au scanner et sur lessddigeadiation administrées. Quatre groupes ont
été réalisés ayant respectivement un scanner al800,100 et 50 mAs ne changeant pas la
qualité de I'image et entrainant une irradiation emme du cristallin de 13,5- 7,6- 6,2 et 3,1 mGy.
Il s’agissait de scanners non injectés comportast abupes coronales de 3 mm d’'épaisseur,
incrémentées tous les 5 mm, de patients porteumatdéemes inflammatoires sinusiens avant
chirurgie endoscopigu&ohaib, 2001).

Hagtvedt et al. ont comparé, de maniere prospedtingrét diagnostique et l'irradiation du
scanner sinusien non injecté standard avec le necdaible dose sur 47 patients atteints de
sinusite aigué. Le scanner standard comportaitalgses de 3 mm d'épaisseur, incrémentées de

3 mm, en regard du méat moyen et de 5 mm d'infereal-dela, alors que le scanner faible dose
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comportait 10 coupes incrémentées de 5 a 15 mited/alle. Les doses d'irradiation du cristallin
étaient respectivement de 0,6 mSv et 0,02 ififagtvedt, 2003]dose seuil d’apparition des
opacités du cristallin 0,5 — 2 SCPR, 1990.

Hojreh et al., de maniére comparative sur 145 patiemt corrélé les paramétres subjectifs et
objectifs de la qualité de I'image scannographiqlee guantité d’irradiation : 9 protocoles de
scanner ont été utilisés. Les protocoles « basse d@roduisaient un bruit autour du pixel de
70 & 90 Unité Hounsfield (UH) et n’étaient indiqugee chez I'enfant, la sinusite chronique et
la déviation septale pour des doses de 3,2 a 6,1/cu@e. Le protocole standard
recommandé par la communauté européeBhHR(16262 ENpour le bilan de pré chirurgie
endoscopique endonasale produisait un bruit audoupixel de 50 a 70 UH pour 10,6
mGy/coupe. L'augmentation de la dose délivrée peaitettaugmenter la résolution de
image avec un bruit autour du pixel inférieur & B8 pour des doses délivrées de 30,6

mGy/coupgHojreh, 2005).

3. L'imagerie par résonance magnétique des sinus)IRM

Quelle pourrait étre l'utilité de I'lRM dans la misen évidence précoce d’'un processus

expansif tissulaire endonasal et/ou endosinusien ?

Zinreich et al.et Kennedy et al. ont montré, a paté volontaires sains, les capacités de
I'IRM a mettre en évidence les variations physiaipgis du volume de la muqueuse des
cornets inférieurs, des fosses nasales et de I@te(Zinreich, 1988, Kennedy, 1988).

A partir d'une série rétrospective de 1 120 pasiemsymptomatiques ayant eu une IRM
cérébrale, Conner et al. ont montré qu'il existads dsignaux anormaux muqueux sans
corrélations anatomocliniques chez 13 % d’entreaec une acmé allant jusqu’a 16 % des
cas en période polliniquenner, 1989)Cooke et al. retrouvaient, & partir de 483 patient
asymptomatiques ayant eu une IRM cérébrale, uneeincélde 37,5 % avec une participation
maxillaire et ethmoidale prédominari@oke, 1991)lwabuchi et al, de maniére prospective,
ont analysé 325 IRM de patients ayant une maladigophirurgicale dont 257 n’avaient
aucune pathologie naso-sinusienne. L’incidencardages muqueuses pathologiques était de
47,1 % dans la population totale et de 41,6 % tmpspulation asymptomatique. La aussi, la

prédominance des sites maxillaires et ethmoidaux r@itjuée. Les patients de plus de 50
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ans avaient une incidence d’incidentalomes supé&riawelle de la population de moins de 50
ans (49,8/s39,5 %) (wabuchi, 1997).

Som et al, & partir d'une étude de cohorte de 4&rmat ont pu montrer la corrélation existant
entre la teneur en protéine des sécrétions nasaléss signaux enregistrés en T1 et T2,
expliquant ainsi les variations de signaux obseswd@ns les rétentions sinusiennes et les
mucoceles en fonction de leur ancienneté et de V&gosité ; ils ont ainsi permis de

différencier ces sécrétions du muscle et de I'agésix de référenceédom, 1989).

Lloyd et al. ont montré, de maniere rétrospectivaudimpde 246 patients atteints de tumeurs
naso-sinusiennes prouvées histologiguement, qyibmait pas de signal spécifiqgue a I'lRM
des masses tumorales en fonction de leur histoldggue I'association scanner et IRM
permettaient de déterminer avec précision I'extensimnorale dans 98 % des cddofd,
2000).

Chong et al, a partir d'une étude rétrospective 1dd patients atteints de carcinome
nasopharyngé, ont montré qu'’il existait une réacitidlammatoire maxillaire, sphénoidale et
ethmoidale périphérique & la tumeur chez respectne26, 15 et 12 patients. En comparant
les densités au scanner et les signaux en IRMtisnt que le contenu du sinus maxillaire
n'était analysable au scanner que dans 17 % desadase 100 % des cas avec I'IRM
injectée. Ce contenu n’était jamais identifiablesganner dans le sphénoide et I'ethmoide

mais toujours avec 'IRMChong, 1998).

Lanzieri et al, a partir d'une étude de cohorte 4de patients, ont pu montrer que les
corrélations anatomocliniques existant entre le rsgamon injecté, I'IRM injectée, les
données endoscopiques per-opératoires et l'ana@mtihapgie démontraient une nette
supériorité de I'lRM injectée pour faire le diagtiosd’'une mucocéle, d’une tumeur naso-
sinusienne ou des deux ensemble, avec une seisdiilitne spécificité respectivement dans
chaque cas de:

- diagnostic de mucocele : Se 93 % Sp 95 %

- diagnostic de tumeur naso-sinusienne : Se 95 % Sf 93

- diagnostic des deux associées : Se 83 % Sp &&Priieri, 1991).

69



Som et al. ont comparé 3 groupes de maniere progpedtigroupe de 53 patients atteints de
tumeurs naso-sinusiennes, un de 60 patients attei@t maladies inflammatoires naso-
sinusiennes et un de 47 patients ayant une tumennédee histologie que le premier groupe,
mais située a un autre endroit de la sphére ORLs Tesipatients ont eu un scanner et une
IRM et 2 observateurs (radiologue et chirurgien) @snfronté leurs opinions avant et apres
chirurgie sur I'analyse du signal et des bergeladésion. Dans 92,5 % I'lRM est équivalente
(43,4 %) ou supérieure (49,1 %) pour déterminerc aseactitude les limites de la tumeur.
Pour 4 patients sur 53, le scanner était supédans cet objectif car il existait des érosions
osseuses non vues a I''RM dans 2 cas et des tumsté@géniques dans les 2 autres. Dans le
groupe des maladies inflammatoires, les signaux estrég sont jugés aussi spécifiques en
IRM qgu’'au scanner chez 48 patients et supérieuez &fs 12 restants. Dans le groupe des
tumeurs naso-sinusiennes et dans le groupe dessdatralisations ORL, toutes les lésions
ont un signal intermédiaire en T2 sauf celle d’'orggsalivaire. Dans le groupe des maladies
inflammatoires, les Iésions muqueuses ont un hypetsigientique a celui des lésions
inflammatoires rencontrées autour des lésions dagsolgpe des tumeurs naso-sinusiennes
(Som, 1988).

Les mémes auteurs, dans une autre étude rétrosppotitamt sur 14 patients présentant un
processus expansif naso-sinusien avec extensiamclahienne, ont montré que les
différences de signal permettaient dans tous ledeakfférencier les Iésions inflammatoires,
bénignes et malignes et de circonscrire les bergsslésions notamment en intracranien
(Som, 1989).

Les IRM injectées de 75 patients atteints de metadaso-sinusiennes bénignes et malignes
ont montré de maniére prospective une corrélatiotoemalinique avec I'histologie de 96 %.
L’ensemble des signaux enregistrés en T1, T2 emnjeLté permettait dans tous les cas de

différencier les berges tumorales de leur environmérthdoyd, 1989).

Lund et al. ont comparé, a l'aide d'une série dep2fients atteints d'une tumeur naso-
sinusienne, les données pré thérapeutiques de JIRMctée ou non, avec les résultats
histologiques de [lintervention. lls ont montré duexistait une forte corrélation
anatomoclinique de 94 % lorsque I'IRM n’était pagctée et de 98 % avec injectidrufd,

1989. Les limites de la tumeur visualisable & partisdanner ne sont corrélées que dans
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78 % des cas avec les renseignements cliniques usbam per-opératoire et les limites
anatomopathologiques.

Position des spécialités concernant I'imagerie désmeurs naso-sinusiennes

Actuellement en France, méme en l'absence d'étudeomaisde en double aveugle
(impossible dans ce cas de figure), les médecins @Rs radiologues sont unanimes sur le
fait que la TDM et d I'IRM sont complémentaires démbilan d’extension pré-thérapeutique
avant chirurgie des tumeurs des fosses nasalessesidus Rapport de la SFORL, 1994,
Ferrié, 2008, Avis d'experts)C'est aussi le cas au niveau internatiorfaieyers, 2000
Allemagne, Maroldi, 2008 Italie, Lund, 1989 Angtete Som, 1986 USA).

Il est important de noter que, au scanner commeRd\'lles principales tumeurs bénignes et
malignes du nez et des sinus n'ont pas de densitie aignal spécifiques de leur histologie
(Maroldi, 1997, Llyod, 2000, Sievers, 200&n séquences IRM T1 non injectées, toutes les
Iésions retrouvées dans les cavités naso-sinusiegnoelle que soit leur histologie bénigne ou
maligne, ont un signal intermédiaire identique aicgéuleur environnement muqueulgm,
1988, Sievers, 2000En revanche, 95 % de ces Iésions ont un sigtedmédiaire en T2 alors
que la muqueuse et toutes les structures richesaensent en hypersignab¢m, 1988,
Maroldi, 1997, Sievers, 20D0Seuls les 5 % restants présentent un signal |5t
spécifique de leur histologie en hypersignal en &2 sont presque exclusivement des lésions
des glandes salivaires accessoires et des neurir{@omms 1988

Les lésions inflammatoires (cedéme interstitiel, s&o1é séreuses ou muqueuses) ont un
hypersignal en T23om 1988, Sievers, 200Ce signal est donc présent dans les cavités
naso-sinusiennes en cas dinflammation muqueusegtdation liquidienne et de polypes
(Som, 1988, Sievers, 20dBn conséquence, les tissus inflammatoires et jgapiules |ésions
tumorales du nez et des sinus ont un signal difféem T2 Gom, 1988, Maroldi, 1997,
Sievers, 2000, Lund, 1989, Lloyd, 2000, Lanzie9B1l Cette distinction est valable aussi
pour la muqueuse normaléund, 1989. Ces différences sont capitales et fournissest de
informations importantes pour renseigner le praticger les limites de la Iésion. L'injection
de gadolinium va permettre d’affiner cette distinctiola tumeur prend alors un signal

intermédiaire par comparaison avec, d'une part, laususp et les cornets qui sont en
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hypersignal, d’autre part, les polypes et les té&ana qui sont en hyposignal, signal non
rehaussé par l'injection de gadoliniuBigvers, 2000
Le scanner est considéré comme étant dans tousslés iweeilleur outil pour faire le bilan des

destructions osseusé&ligvers, 2000

La tomodensitométrie, méme injectée, n'est pas agsespécifique : elle entrainerait
'apparition de trop de faux positifs (10,9 a 54 % dincidentalomes) avec leg
conséquences qui en découlent. En effet sa sendbilde détection tumorale et sg

capacité a différencier un processus tissulaire diu phénoméne inflammatoire ou

v

rétentionnel varient de 17 a 84,7 % en fonction d& localisation ou des circonstance

(tumeur primitive ou récidive).

11

Les scanners « basse-dose » ne sont pas applicalaasdiagnostic ou au dépistage d
I'adénocarcinome naso-sinusien car les coupes sanbp espacées et trop épaisses. La
réduction de dose est a l'origine d’'une baisse da Fésolution en densité et donc de |p
gualité de l'image finale obtenue (image « bruitéey pénalisante en particulier pour
I'analyse des processus tumoraux (tissus mous) ai dontenu intra sinusien.

En coupes millimétriques jointives sur I'ensemble d I'ethmoide, de la fente olfactive ef
du récessus ethmoido-sphénoidal, la dose d'irradiah serait d'environ 3 a 13
mGy/coupe.

(Niveau de preuve 2)

La capacité de I'lRM a détecter les incidentalomegst la méme que celle du scanney

mais elle a la possibilité, par le jeu des signaukl/T2 et de l'injection de gadolinium,
d’identifier le contenu sinusien dans tous les sirau Elle est capable de différencier ce qui
est un polype inflammatoire, une rétention, un cedeenmuqgueux ou une tumeur avec unge
sensibilité de détection et de différenciation de2a 98 % selon les études et urle
spécificité de 93 % (niveau de preuve 2). Elle esbn irradiante.
L'IRM injectée apparait étre un examen plus adaptéque le scanner pour le diagnostig
précoce et le dépistage d'une tumeur naso-sinusiemr{tumeur de petite taille) du fait
d'une sensibilité et d'une spécificité plus grandesainsi que de son caractére noh

irradiant. Cependant, cet examen n’a jamais été éWaé dans ce cadre (avis d’experts).

72



4. La nasofibroscopie

La nasofibroscopie est I'examen de référence agiet visualiser en direct les voies aéro-
digestives supérieures, détronant le spéculum etaren au miroir de Clarck qui ne
permettent qu’une vision trés partielle des fossesales. C'est un examen simple et rapide
(moins de 5 minutes), en regle atraumatique et indadarl’absence d’anomalie anatomique
majeure (déviation septale) rare (1 % de la pomnatcf. enquétes de pratique).

La nasofibroscopie doit étre réalisée par des t¢gdms la pratiquant régulierement afin de
maintenir un niveau d'expertise élevé, niveau gacguiert rapidemenR@ansom, 1989 Elle

est accessible en consultation ORL spécialisétostite territoire & un prix de I'ordre de 30 a

50 euros.

Dans un objectif de dépistage de I'adénocarcinonse-samusien permettant un diagnostic a
un stade infra clinique de la maladie, la nasofitopge présente des avantages importants car
elle permet de visualiser directement le corneteeméat moyen, la fente olfactive, et les
espaces postérieurs de la cavité nasale, zonespsibées de présenter une dégénérescence
(avis d’experts, communauté ORL).

Ceci doit étre rapproché de I'histoire naturellecde tumeur qui indique :

- une trés faible probabilité de formes endosinussnrstrictes (avis d'experts, communauté
ORL),

- le caractére bourgeonnant et exophytique deslari€avis d’experts, communauté ORL).

- 'absence de barriére anatomique a son développerbté endonasal (cf. annexe 1),

- la propension de la tumeur a occuper les espawena libres endonasaux (avis d’experts,
communauté ORL).

Une revue de la littérature récente prébne un degestciblé de I'adénocarcinome naso-
sinusien chez les travailleurs du bois et suggéarendsofibroscopie comme examen de

dépistage le plus appropried Gabory, 2008

L'utilisation de la nasofibroscopie dans le démstales adénocarcinomes naso-sinusiens dus
aux poussiéres de bois fait I'objet d’'une recommtadallemande@GUYV, 2007.
Ce texte, élaboré par le systéme allemand de pimtesociale [Deutsche Gesetzliche

Unfallversicherung (DGUV)], est base sur un avisxgerts.
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Il propose le protocole suivant :
- population cible : travailleurs du bois exposésayant été exposés aux poussiéres de bois
durs,

- intervalle entre les examens :

jusqu’a 45 ans : tous les 5ans ;

apres 45 ans : tous les 18 mois (avec un débutaditign de plus de 15 ans) ;

lors du changement de profession ou lors du dépantedraite du travailleur ;

lors d’'une maladie grave ou prolongée, a la demandaétecin, a la demande de
'employeur s'il suspecte une association entremaladie et I'exposition
professionnelle.

- contenu de I'examen médical :

- antécédents médicaugurriculum laboris symptémes (obstruction nasale et son
aggravation, épistaxis, atteintes nasales et das antérieurs) ;

- examen médical particulier (par le médecin du trawvaithspection des fosses
nasales par un spéculum pour les travailleurs agégtsd ans ou plus, une
nasofibroscopieavec des photographies en cas d’anomalies ;

- examen supplémentaire : en cas de suspicion de tummewxamen par un ORL
est nécessaire (réalisation d'une autre nasofibpiecavec des biopsies pour
analyse histologique) ;

- évaluation médicale du risque au poste de tratabnseils :

- une étude de poste doit étre réalisée afin demdéter les situations de travail &
risque, de caractériser I'exposition afin de me#tre ceuvre des mesures de
protection collectives et individuelles ;

- les conseils doivent étre prodigués en fonctiolliétade de poste et des résultats
de I'examen médical. Une attention particuliere ggdée aux régles d’hygieéne
générale qui doivent étre respectées. Les traueslleloivent étre informés de
I'effet cancérogéne des poussieres de bois de atéee hétre. Si les résultats de
I'analyse du poste de travail ainsi que ceux deidde médicale indiquent un
risque élevé d'altération de la santé, le médedirtravail doit, en respectant le
secret professionnel, en informer 'employeur et daseiller afin de réduire ce
risque.

Mayr et al suggére un suivi régulier clinique (obstion nasale + épistaxis) de ces

travailleurs du bois associé a un dépistage paasafibroscopie longtemps avant et apres la
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fin de leur activité professionnelle les exposant bois afin de permettre un diagnostic a un
stade précoceMayr 2010.

En France, une étude menée par le service intepeisge de santé au travail AGEMETRA et
la CRAM Rhéne-Alpes de 1998 a 1999 (non publiéajvis d’'une autre étude menée de
1999 a 2002 par I'Institut interuniversitaire de méde du travail de Lyon, en partenariat
avec 'AGEMETRA et la CRAM Rhone-Alpes (non publigeoncluaient a l'intérét de la
nasofibroscopie, réservée plutdt au diagnostic s @é&udes mettaient l'accent sur
'indispensable prévention et le suivi médical. 2003, Lechevalier proposait une
nasofibroscopie de dépistage tous les 2 ans paursddariés ayant au moins 20 ans
d’exposition professionnelle aux poussieres de i@shevalier, 2008

Dans le cadre du Plan Régional Santé EnvironnenRRSE), plusieurs études régionales se
sont mises en place pour dépister les adénocarcinoess-sinusiens chez les salariés

exposés aux poussieres de bois (cf. chapitre @dgiétes de pratique p.92).

Dans la littérature, seule I'étude publiée par Boiy analyse la tolérance de la
nasofibroscopie de dépistage a I'aide d’'un autcstiorenaire rempli par le travailleur du bois
qui a subi I'examen Brignon, 2006).Cette étude prospective a permis d'analyser 29
guestionnaires apres une nasofibroscopie de dgpistans anesthésie locale, précédée d’'une
information claire et rassurante. Elle montre uneneotolérance : les scores médians sur une
échelle de 0 a 10, étaient de O pour la géne, deud la douleur, de O pour la sensation
d’'asphyxie, de 0 pour les nausées, de 0 pour lagbaucune épistaxis n'était survenue. Cent
pour cent des patients déclaraient accepter deuveter I'examen. La faisabilité de la
nasofibroscopie était de cent pour cent (aucursrdfexamen et aucun échec d’introduction
de I'endoscope). La durée moyenne de I'examen égideux minutes et 15 secondes.
L’examen était pratiqué a I'aide d’un fibroscopegewe 3,7 mm de diametre.

Dans les enquétes de pratique rapportées au chapig p.92, la tolérance de la

nasofibroscopie est également jugée satisfaisante.

De nombreuses études de la tolérance de la nasufdpie ont été aussi menées dans le cadre
d’examens a visée diagnostique Une méta-analyseuat rdeues de la littératureConlin,
2008, Nankivell, 2008ont été effectuées afin d’évaluer I'efficacitésdmgents préparatoires
(anesthésique topique, vasoconstricteur, lubrifiems de la réalisation d'une nasofibroscopie

a tube flexible et de juger finalement de I'intédé@ine telle préparation. Conlin a retenu huit
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essais contrdlés randomisés (ECR) en double avésglg un en simple aveugle) qui ont
identifié cinqg classes d'agents préparatoires : Masoconstricteurs avec un anesthésique
topigue (co-phénylcaine, cocaine), les vasocomstnis seuls (xylométazoline, éphédrine,
adrénaline), les anesthésiques topiques seulo@iine, tétracaine), les agents lubrifiants et
le sérum physiologique. La douleur et I'inconforéiént évalués, apres I'examen, par une
échelle visuelle analogique (EVA) de 0 a 10 ou deID0 en fonction des études sauf pour
une ou il s'agissait d’'un score de 0 a 5. Le nonderpatients inclus variait de 80 a 150.
L’analyse de la littérature n'a trouvé aucune défice d’inconfort pour la cocaine versus la
co-phénylcaine (2 ECR), la co-phénylcaine versesraagent actif (3 ECR), un anesthésique
topique versus aucun agent actif (2 ECR), un vassidoteur versus aucun agent actif (2
ECR) et un agent lubrifiant versus aucun. Deux EB@Rtrouvé que la co-phénylcaine causait
un go(t désagréable et un ECR a trouvé que 'adgsiine topique causait plus de douleur.
Les agents lubrifiants augmentent la facilité dexdimen mais diminuent la visibilité (un
ECR). La méta-analyse de deux études comparant phé@uwylcaine avec d'autres agents
préparatoires n’'a trouvé aucune différence surileau de la douleur (p = 0,34, IC 95 %
0,22-0,96). Nankivell a analysé aussi d'autresclagi dont les résultats figurent dans le

tableau 17.
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Patients

Recueill

s le

C

Etude ) des Préparation Résultats
données
Score moyen d’inconfort de I'examen :
- 21,54 sans VC
Co-phénylcainevs | - 12,30 avec VC (p =0,022;I1C95%: 1,
EVA: 0- Lignocaine (AL) vs | 17,1)
Sadek, 2001 100 100 xylométhazoline (VC)
VS rien Score moyen du goQt désagréable :
- 1,48 sans AL
- 5,06 avec AL (IC 95 % : 0,5-6,61)
Score d’inconfort moyen (de I'examen, de
I'application du spray, lié au go(t
désagréable du spray) est plus élevé dan
. . groupe lignocaine :
Frosh, 1998| g2 | EVA:O- sél_rll?r:()gr?;/rslﬁ)l(ﬁgl_iqu\j: vg * Vs serum phy. (p = 0,013)
' 100 fien 7 - vsrien (p = 0,001)
Score moyen de la douleur : pas de
différence significative entre xylocaine vs
rien (p = 0,88)
. . Score moyen d'inconfort :
Ef)ﬂ:gf_‘l':s ((\?'C'g vS | -1.96 avec AL (DS = 0,93)
Leder, 1997 152 Score : 14 sérum phy. vs - 2,30 avec VC (DS = 0,93)
rien ' - 2,40 avec sérum phy. (DS =1,11)
- 2,18 sans rien (DS = 0,90)
Score moyen d'inconfort global :
- 2 avec Co-phénylcaine
- 2,4 avec sérum phy.
_ EVA : 0- Co-phénylcaine vs | - 1,9 sans rien
Cain, 2002 920 ' sérum phy. vs
10 - )
rien Score moyen de douleur :
- 1,17 avec Co-phénylcaine
- 2,20 avec sérum phy.
- 2,1 sans rien
Pas de différence significative entre les 2
Georgalas : EVA : 0- Co-phénylcaine vs | 9rOUPes pour I'inconfort et la douleur de
2005 %8 100 sérum phy 'examen
’ Inconfort relatif au goQt désagréable de Iz
Co-phénylcaine (p<0,001)
Score moyen de la douleur :
- 2 avec cocaine
. - 3,4 avec VC
Cocaine vs - 2,8 avec sérum phy
Johnson, 15 Score - 1-5 Xylométhazoline (VC) ' '
2003 ’ S .- .
. Score d'inconfort nasal pour la cocaine
sérum phy. o .
statistiguement plus bas que celui avec
(p<0,005) et celui avec sérum phy.
(p<0,05)
- 0< cotation de la doulewt2 = 85% pour
. EVA : 0- Cocaine vs la cocaine
Singh, 1997 60 10 sérum phy. - 0< cotation de la doulewt2 = 83% pour
le sérum phy.
Smith, 2002 84 EVA : 0- Cocaffne vs Pas de différence significative entre les 2
10 Co-phénylcaine groupes pour le score moyen de la doule|
Lennox, 80 EVA : 0- Cocaine vs Pas de différence significative entre les 2
1996 10 Co-phénylcaine groupes pour le score moyen de la doule]
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Etude Patients Recuel! des Préparation Résultats
(n) données

- Pas de différence significative entre les 2 gesup

Pothier, Lubrifiant vs | pour le score moyen de la douleur et celui de

2005 150 EVA : 0-100 Pas de l'inconfort
lubrifiant - Passage légerement amélioré par le lubrifiast (p
0,003) mais qualité de I'image moindre (p = 0,008
- Pas de différence significative entre les 2 gesup
Pothier, . n. Lubrifiant vs | pour le score moyen de la douleur (p = 0,96)
2006 150 EVA:0-100 eau - Passage plus facile avec adjonction d’eau (03)d,

et image plus nette (p<0,001)

Tableau 17 : Protocoles et résultats des étudda snlérance de la nasofibroscopie

- Singh et al, au cours d'une étude prospectivel@mle aveugle sur 60 patients ayant une
nasofibroscopie (3,7 mm de diamétre) par le méme opéyat®ntrait une bonne tolérance
de la nasofibroscopié&singh, 1997)Cette étude consistait a pratiquer une anesthaEsite en
spray dans une narine et une simple pulvérisatiosédem physiologique dans l'autre. Des
scores d'inconfort et de douleur pour chaque nagtaeéent évalués par le patient de 0 a 5, a
l'issue de I'examen : il n'existait pas de différergignificative.

Les avantages a éviter I'anesthésie locale safisénce d'effets cardiovasculaires potentiels,
I'absence de golt amer et d’altération transitdinegodt et, enfin, la réduction du temps de
I'examen.

Le score de douleur est évalué entre 0 et 2 dafié 88s cas pour la cocaine et 83 % pour le
sérum physiologique. Les nausées sont évaluées @rar2 dans tous les cas. Ces résultats
sont affinés en distinguant I'existence de diffiéalanatomiques : dans le cas d’'une déviation
importante de la cloison nasale, le score de do@gsticompris entre 0 et 2 dans environ 66 %
des cas contre 100% sans déviation nasale et g&remte significative, la encore, avec ou
sans anesthésie. La douleur serait due au failedfilroscope touche le septum en particulier
sa partie postéro-inférieure. Cet auteur a égalerdtrdié le score d’appréhension ; on
constate gu'il existait une appréhension « norifj@st» puisque le score se situait entre 0 et 2
dans 55 % des cas (45 % des cas entre 3 et 5jecli % des cas entre 0 et 2 lorsque ce
score était évalué apres I'examen.

- Corey et coll. ont évalué la tolérance de la fiagascopie (3,7 mm de diamétre) réalisée par
un médecin généraliste chez 66 patie@sréy, 1999 Un score d’inconfort pour le patient
est donné par I'opérateur a la fin de I'examen. d@es médian est de 2 sur une échelle de 0 &
10. Ce résultat est similaire avec celui obtenugloesce score d'inconfort est évalué par le

patient lui-méme. Mais, il existe un biais de sulij@ét si c'est I'opérateur qui évalue le
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score. Tous les patients sauf un étaient d’accoml nouveler 'examen ultérieurement s'il
était conseillé par leur médecin. La durée moyemnkedamen était de 4,6 minutes.

- Dewitt retrouve une bonne acceptabilité de I'eeanpar les patients chez lesquels il a
réalisé une nasofibroscopie : 25 patients sur l@ss@raient d'accord pour avoir une
nasofibroscopie ultérieur®éwitt, 1988.

- L'information claire du patient concernant le ddement de cet examen joue un réle

prépondérant dans I'acceptabilité et la tolérareeat examerZarnitz, 2005.

Les risques potentiels pour le patient liés a e@a sont I'anxiété, une réaction vagale, un
traumatisme de la muqueuse, une épistaxis et, en'aassthésie, une réaction allergique,
une bradycardie, un godt amer. Dans le cas d'unlrexipn au-deld des choanes, peuvent
s’y ajouter des nausées, un laryngospasme. Tousistpees, bien que rares, doivent étre
notifiés ¢arnitz, 2005.

Mais l'innocuité de cet examen peu invasif et lep@p « bénéfice/risque » favorable sont
largement démontrétgncer, 1985, Ransom, 1989

- Lancer et coll. ont réalisé, pendant 27 mois, 888ofibroscopies en démarche diagnostique
avec anesthésie locale préalable. Cette nasofip@s@tait comparée a I'examen indirect
conventionnel. A I'époque, certains patients s&taiplaints d'une géne légere avec la
nasofibroscopie mais tous les patients la préféraiebexamen indirect. Certains patients
avaient aussi bénéficié d’un examen direct soustlaése générale (pour la réalisation de
biopsies), ce qui a permis de montrer la bonne letiwé entre ce qui était vu a I'examen
direct et ce qui était vu a la nasofibroscopie.q@ante-sept pour cent des nasofibroscopies
étaient normales, ce qui a permis d’'éviter une haligdtion et une anesthésie générale pour
le patient et de gagner du temps médical. La nasafibpie est un examen non invasif, bien
toléré et dont la spécificité est trés bonne ;lesideux années de I'étude, aucun faux négatif

(cancer non diagnostiqué) n'a été ndtar(cer, 1985

Par ailleurs, la nasofibroscopie a ses propresra@iotes techniques (circulaire du 14 mars

2001% sur les précautions contre le risque de transomissfagents transmissibles non

8 Circulaire DGS/5C/DHOS/E2 n° 20016-138 du 14 n2081 relative aux précautions & observer lors @esso
en vue de réduire les risques de transmissionedtagransmissibles non conventionnels. Bulletfitiel du
ministere de I'emploi et de la solidarité, n° 2Q01l,/texte n° 756.
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conventionnels (ATNC) et circulaire n°591 du 17 efébre 2003 sur les modalités de
désinfection des endoscopes) et organisationn@iesinfection en 7 étapes nécessitant des
locaux, des équipements et des personnels forméstiayage et a la désinfection des
appareils).

Il semble actuellement que la nasofibroscopie saineréalisée ; ceci n'est pas lié a la
circulaire sur les ATNC, mais plutdt aux difficultde désinfection des nasofibroscopes en
général. L'avis du Comité technique des infectionsocomiales et des infections liées aux
soins (Rapport : Gaines de protection a usage arpqur dispositifs médicaux réutilisables —
14 décembre 2007) apporte les précisions suivantes :

« Dans la littérature internationale, il n'y a page mention de contamination virale ou
bactérienne liée & cet acte. Si en 2001 (enquétesyddicat national des ORL, 1100
guestionnaires, 616 réponses), la nasofibroscopéprésentait 20 % des actes de
consultation, elle ne représente plus, en 2004,1§u% d’entre eux. En pratique libérale (3/4
des effectifs des ORL en France), la tendance laghtpa I'abandon de la méthode et au
retour aux méthodes classiques moins performaetear(en au miroir) et a la laryngoscopie
directe au moindre doute, plus onéreuse. »

La position de la Société francaise, du Colléegedet Syndicat des ORL est quela
diminution des actes de nasofibroscopie fait prende risque de diagnostiquer plus
tardivement des cancers, ce qui constitue une pkertehance pour les patients, et un surcoQt
en matiére de santé publique. Ce constat s’explaqupartie par I'augmentation du prix de
revient de la nasofibroscopie, liée au raccouraiseat notable de la durée de vie d'un
nasofibroscope, en rapport notamment avec les piures répétées de désinfection. »

Par ailleurs, la circulaire 138 de 2001 a été gavist la nouvelle version est en cours de
validation définitive auprées des sociétés savasteki CTINILS (Comité technique national
des infections nosocomiales et infections liéessins). La circulaire de 2001 recommande
d'utiliser des dispositifs médicaux a usage unigue défaut, un matériel recyclable
autoclavable ou a défaut, du matériel supportantpdesédés d’inactivation chimique des
ATNC).

Des endoscopes souples de petit diameétre totalenmemtergeables et autoclavables

(stérilisation a la vapeur d’eau 134°C pendant ligutes) sont a I'étude et certains sont mis

® Circulaire DHOS/E2/DGS/SD 5C n° 2003-591 du 17esélore 2003 relative aux modalités de traitements
manuels pour la désinfection des endoscopes noslaués dans les lieux de soin. Bulletin official miinistére
de la santé, de la famille et des personnes hgmelisan® 2004-1, texte n° 11.
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sur le marché. Pour ces endoscopes, le test drérécne serait plus nécessaire et ils
représentent un progrés décisif visant a réduiresidies contraintes organisationnelles
(Luuduc, 2004 Des gaines protectrices jetables a usage urpqueraient également étre

utilisées. L’évolution technologique pourrait doacterme permettre un allégement des

contraintes techniques pour la réalisation desfitmescopies.
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Dans un objectif de dépistage de I'adénocarcinomearo-sinusien, la nasofibroscopi
présente des avantages importants découlant de 18toire naturelle de cette tumeur en
raison :

- de la trés faible probabilité de formes endosinusnnes strictes (avis d’experts

communauté ORL),

du caractére bourgeonnant et exophytique de la $&on (avis d’experts, communauté
ORL),
de 'absence de barriére anatomique a son dévelmement coté endonasal,

de sa propension a occuper les espaces aérieriges endonasaux (avis d’experts,

communauté ORL).
La nasofibroscopie a I'avantage d’accéder et de vialiser directement le cornet et Ig
méat moyen, la fente olfactive, et les espaces pogurs de la cavité nasale, zongs
susceptibles de présenter une dégénérescence (aVéxperts, communauté ORL).

De plus, la nasofibroscopie est un examen :

- simple et rapide (< 5 minutes),

- atraumatique et indolore en I'absence d’anomalieanatomique majeure (déviation
septale) rare (1 % de la population) (niveau de preve 1),

- non irradiant,

- facilement accessible en consultation spécialisée

- disponible sur 'ensemble du territoire,

- peu colteux.

Toutefois, sa sensibilité et sa spécificité dans cadre n’ont pas encore été évaluées.

Malgré I'absence de données précises sur la senbtBide cet examen, la nasofibroscopie

11%

rassemble la plupart des critéres exigés (cf. encaci-dessus) pour un test de dépistag
Sa pertinence est renforcée par les connaissanc&eentes sur la localisation de la base

d’'implantation de I'adénocarcinome.
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5. Les marqueurs moléculaires

Des travaux récents d’'une équipe nantaise portamP& d’'adénocarcinome naso-sinusien
dont 24 en relation avec une exposition aux potesside bois ont identifié deux protéines
détectables en immunohistochimie, la galectine 4 elulstérine qui pourraient jouer un role

dans l'oncogenése des adénocarcinomes naso-sinuSlertes résultats préliminaires se

confirmaient, on pourrait espérer la mise au pointedts de dépistage par frottis nasal a
I'aide d’anticorps monoclonaux antigalectine 4 t alustérine Tripodi, 2009.
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2.3 Enquétes de pratique sur le dépistage de I'adénoa@nome naso-
sinusien du aux poussiéres de bois

2.3.1 Enquétes sur les expériences régionales en cours

Méthode

Afin d'assurer I'exhaustivité du recueil, un coetra été adressé, par le président du groupe
de pilotage, a I'ensemble des médecins inspectégisrraux du travail et de la main d’ceuvre
(MIRTMO) leur demandant d’identifier les études eurs dans leur région (avril 2009).

Des contacts directs (mai 2009) ont ensuite étéligtavec les pilotes de ces études pour
recueillir des renseignements sur le contexterdgopole et les résultats en fin de premier

semestre 2009.

Résultats

En dehors de la région Nord dont I'étude est teémi(Leroyer, 2004)et dont les
enseignements ont été mentionnés précédemment, sonségnt répondu positivement :
Auvergne (AU), Bretagne (BR), Limousin (LI), lle d&ance/Val de Marne (VDM), PACA,
Pays de la Loire. Deux d'entre elles font état éexdétudes distinctes (Angers (AN) et
Nantes (NA) pour les Pays de la Loire, Avignon (A8{)Gap (GA) pour la région PACA), ce
qui porte a huit le nombre d’études en cours, agiclentre elles n’étant terminée.

Contexte

Plusieurs études ont été initiées dans le cadq@aturégional santé environnement (PRSE :
BR), du plan régional santé travail (PRST : BR, &i) du plan régional de santé publique
(PRS : LI).

Deux ont donné lieu & convention avec la Directiégionale du travail de I'emploi et de la
formation professionnelle (AN, GA) et une avec |aAGP(NA).

Des financements associatifs ont été accordésigleelcontre le cancer en Auvergne.

Dans 4 cas, le principal soutien financier a I'étwasbt le service de santé au travail (SST)
promoteur (VDM, NA, AV, AU).

Les SST promoteurs ont fait du projet un prototypaction pluridisciplinaire en lui
adjoignant un important dispositif d’'action de pné¥en primaire en entreprise et en
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associant les ressources pluridisciplinaires igrpmédecins du travail et intervenants en
prévention des risques professionnels (IPRP)] tetreas (CRAM, ARACT, OPPBTP...).

Initiative et périmeétre de I'étude (cf. tableau 18)

Le tableau 12 synthétise, pour chaque étude, sométée et sa date de démarrage, la
population ciblée ainsi que les partenaires associé

Dans 2 cas, linitiative revient au MIRTMO (BR, Ll)les autres cas démarrent avec le
soutien du MIRTMO a partir d’'un ou plusieurs SST.

Le périmétre de I'action est régional dans 2 cd®, (B), départemental dans 5 cas (AU, AN,
NA, GA, AV), localisé aux secteurs d'un petit SSi BOF. Ceci doit étre modulé car les
médecins du travail participants le faisant sur base de volontariat, la totalité de la zone
initialement visée n’est pas couverte dans tousdsgAU).

Les études précisant leur population cible incluens les travailleurs du bois, a I'exception
d’'une seule, (GA), qui se limite aux menuisiers.

Le nombre indiqué de salariés exposés aux poussierdmis dans le périmetre concerné
varie considérablement, de 10 000 dans les 4 dépamts bretons (BR) a une centaine pour
le SST du Val de Marne (1 230 pour le départemerifldine et Loire).

Equipes associées

Pour les aspects médicaux, plusieurs protocoles é&at établis avec les hospitalo-
universitaires (HU) d’'ORL, de médecine du travad,rediologie (LI), de neurochirurgie (LI).
Un médecin conseil de CPAM a été associé a Angeosr(les aspects de suivi post-
professionnel).

En I'absence de proximité du CHU, un ORL hospitadieété impliqgué (GA) dans une étude

départementale.
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ANGERS | AUVERGNE| AVIGNON | BRETAGNE GAP LIMOUSIN NANES e
gg?g}igﬁ département] région département, région § region région nantaise Département
épartement
Date de 2007 2007 2009 2006 P 2005 phase 1 2006 2006
démarrage 2008 phase 2
plusieurs plusieurs .
Nombre de toui iglcz:\riés centaines tous salariés centaines environ 3000 | Plus de 1700 environ 100
travailleurs ] 150/200 . ” ” tous salariés
concernés du bqs, et tous salariés du bois menuisiers tous sal_anes dul tous salgnes du bois
retraités . . bois du bois
du bois et ébénistes
ORL MIRTMO ORL
hospitaliers ORL HU 13 ORL radioloéue
et libéraux ORL service ORL et hospitaliers et service ! radiologue
Partenariats du libéraux et pathologie radiologue libéraux, athologie libéral
département HU professionnelle| hospitaliers 1 radiologue, pf 09 I
Médecins CHU 1neurochirurgien| pro eg;ltojnne o
conseils SS

Tableau 18 : Périmétre des études régionales, datdétharrage, nombre de travailleurs

concernés et partenaires associés.

Protocoles de dépistage ciblé (cf. tableau 19)

Trois parametres ont été recueillis systématiquement

- le ciblage de la population faisant I'objet d’'uratien de dépistage ;
- les examens médicaux proposeés ;

- leur périodicité.

1. Ciblage des sujets inclus dans le protocoleégésthge

Les critéres retenus sont :

- type de travailleurs : salariés du bois et re#ga{AN), salariés menuisiers (GA), salariés du
bois (BR, AU, AN) ;

- durée totale d'exposition : 1 an (AV), 4 ans (BBR)ans (AU), 15 ans (GA) 20 ans (AN,

VDM, NA) ;

- latence (démarrage du protocole par rapportdaia du début d’exposition) : 20 ans (BR),
30 ans (AU, AV).

Ces deux derniers critéres sont repris dans leaatl9.
Dans le protocole du Limousin, un calcul de scorenge de moduler la latence (15, 20 ou 25

ans) en fonction de I'age en début d’expositionlalelurée d'exposition, de l'intensité de

I'exposition, ainsi que de I'existence possiblecdearcinogénes.
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Dans l'étude d’Angers, les données concernant |'dgesexe, les durées d’exposition

professionnelle ainsi que I'exposition a d’autre8IFC (avec les durées d’exposition) sont

colligées.
VAL
ANGERS| AUVERGNE| AVIGNON| BRETAGNE GAR LIMOUSIN NANES DE
MARNE
Durée totale) 5 5 ans 1an 4ans | 15| scor€ | ogans | 20ans
d’exposition ans | spécifique
Latence - 30 ans 30 ans 20 ans . score - -
spécifiqgue*

*score spécifique Limousin : cf. supra

Tableau 19 : Durée d’exposition et latence en fonaes études.

2. Examens proposés en dépistage (tableau 20)

L’examen ORL avec nasofibroscopie est choisi majoeitaent, laissant au spécialiste

l'initiative d’autres examens complémentaires ercfum de ses constatations (BR, AU, NA,
AN, GA, AV).

Le SST du VDM propose une consultation ORL et utamsan tomodensitométrique (TDM).

En Limousin, deux périodes sont & distinguer :
- de 2004 a 2007 : consultation ORL, nasofibroscepiEDM ;

- depuis 2007 : consultation ORL et nasofibroscopie.

La périodicité est de 2 ans sauf en Avignon et emefgne ou elle est annuelle.

Au VDM, seule la périodicité du scanner est préci&ans).

Le tableau 20 synthétise les examens proposéscgiadeur périodicité.

VAL
ANGERS| AUVERGNE| AVIGNON| BRETAGNE GAR LIMOUSIN NANES DE
MARNE
Phase 1 :ex
Ex ORL avec
Examen | Ex ORL | Ex ORL avec| Ex ORL Ex ORL ORL | NFet TDM | Ex ORL TDM
proposé | avec NF NF avec NF. avec NF avec | Phase 2 : ex avec NF
NF ORL avec
NF
Périodicité 2 ans 1lan 1lan 2 ans ais 2 ans 2 ans 5 ans

(NF : nasofibroscopie, TDM : examen tomodensitoméd de la face)

Tableau 20 : Examens de dépistage proposés et jpigod
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Etat d’avancement des études et bilans disponiblest®bre 2009

Le tableau 21 synthétise les résultats intermédiaoenmuniqués

Bretagne

509 inclusions : dont 501 hommes ;
nasofibroscopie : 60 % normales ;

40 % anormales (inflammation, turgescence, pslype
prescriptions complémentaires : 182 TDM, 3 biopsies ;

pas de tumeur dépistée.

Nantes:

541 inclusions ;

125 anomalies anatomiques ;

26 anomalies mixtes ;

prescriptions complémentaires : 24 TDM, 12 biopdigpérplasies muqueuses,
polypes) ;

pas de tumeur dépistée.

Angers :

439 inclusions, 35 refus d’examens ;

431 nasofibroscopies ;

pathologies bénignes : 13% ;

prescriptions complémentaires : 38 TDM, 1 biopsidyfp®bénin) ;

une intervention par méatomie moyenne et ethmoidectoaniendoscopie pour
opacité ethmoidale (Iésion bénigne a I'anatomopetie) ;

évaluation de I'acceptabilité de la fibroscopi%®@de douleur absente ou faible ;
évaluation de la facilité de la nasofibroscopiacile 86%, difficile : 16% impossible

moins de 1%.

Limousin :

bilan de la premiere phase (2004-2007) :
» 430 inclusions ;
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» 13% d’anomalies ;
> dépistage d’'un cancer de 'amygdale et de 2 éthnegiglit
- bilan de la deuxiéme phase (2008) :

» 651 salariés ont été vus (avec recouvrement dasside la premiéere phase) ;

> 548 sont symptomatiques (84%) ;

» 301(44,7%) ont une consultation ORL avec NF (umgaiee a eu deux
consultations sur les deux périodes de I'étude) ;

> 32 (10, 6%) pathologies bénignes sont notées ;

» un adénocarcinome naso-sinusien a été diagnostinstade T2NOMO.

L'exérese chirurgicale d’'une tumeur de 4 cm de ghand axe sans embole
tumoral, ni engainement périnerveux a été réalisédrditement

complémentaire par radiothérapie a été décidé.

Auvergne :
- début en septembre 2007, problémes de financemetidéigdion de certains

médecins du travail ;
- 87 inclusions;
- 30 réalisations.

Difficultés a tenir la périodicité annuelle de laren de dépistage par nasofibroscopie.

lle de France (VDM) :
- 13 TDM réalisés ;
- 13 TDM réalisées (50% d'éléments inflammatoires).
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ANGERS AUVERGNE| AVIGNON| BRETAGNE| GARH LIMOUSIN NANES ?\//IQIEQRE
Suits 9 é(gqeébm%t 651 (dont 430
>l 439 87 509 20 pendant la 541 13
inclus semestre remiére phase)
2009) P P
Premiére phase
Nombre 430 NF
, 431 30 - 509 20 541 13
d’examens -
Deuxieme phase
301NF
Premiére phase :
. 13%
13% anomalies non
anomalies spécifiques
non
spécifiques 40%anomalies 2 ethmoidites
38 TDM non
1 biopsie specifiques Cancer : 1 cancel 154anomalies )
o1 o de lamygdale | 24 TpM 12 | S0%anomalies
. intervention . . 3 biopsies L inflammatoires
Résultats . Cancer : 0 Cancer : ( NC . biopsies
Cancer : 0 Deuxiéme phase .
182 TDM 13,6% Cancer : 0 Cancer : 0
) demandes anomalies non
Donnees sur spécifiques
acceptabilité Cancer : 0
de la NF cancer: 1
adénocarcinome
naso-sinusien
T2NOMO

(NC : non communiqué)

Tableau 21 : Résultats intermédiaires des diffésegiiedes (octobre 2009).

Au total, sur les bilans communiqués, environ 2 2§6ts ont été inclus dans un programme

de dépistage de I'adénocarcinome naso-sinusieninb@snations partielles sont disponibles

sur les résultats ; la nasofibroscopie semble lukmée ; les anomalies décelées conduisent a

des examens complémentaires dans un pourcentagegligeable de cas.

Un cas d’adénocarcinome naso-sinusien a été dépisiéstade précoce.

A noter que plusieurs équipes soulignent le reteathent bénéfique de la mise en place du

programme médical sur la prévention primaire (meillecompréhension des messages de

prévention par exemple).
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Discussion
Plusieurs points émergent de cette étude des peatiqu

- Toutes les études sont complémentaires d'actiompsélention primaire, d’évaluation
et de gestion du risque « poussiéeres de bois ».

- Il existe une grande hétérogénéité des études menémsqui concerne leur ampleur,
leur rigueur protocolaire : une seule mentionne dasentement éclairé des salariés et
l'avis positif d'un comité de protection des perses (rappelons que le projet de
recherche de la région Nord, terminé mais non pulaiés une revue indexée remplissait
aussi ces critéres).

- Dans tous les cas, il est noté la forte demandemain, les initiatives naissant toutes
d’'une demande des médecins du travail souhaitant hemdapr les pratiques du suivi
médical des travailleurs du bois dans le cadre &R réglementaire.

- Les examens de dépistage retenus convergentdw tiimps vers I'examen ORL avec
nasofibroscopie.

- Les praticiens de terrain (médecins du travail) igoeht la difficulté pratique de
programmer annuellement ces examens pour des raisothggidtique et de prise en

charge des déplacements.
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2.3.2 Bilan de I'évaluation sur le terrain de la fiche dniqgue annexée aux
recommandations

Cette fiche clinique figure en annexe 3.

Méthode
En septembre 2008, le groupe de pilotage a demaddé amédecins du travail du BTP de
tester la fiche clinigue annexée aux recommandatumses de leurs salariés exposés aux

poussieres de bois.

Résultats
Neuf fiches ont été remplies par trois médecins akait du BTP
Les remarques de médecins du travail du batimenie®stivantes :
- il manque l'identification du médecin et du SST,
- il manque de données sur le métier et I'expositior poussiéres de bois [age de début de
I'exposition, durée de I'exposition, exposition @mme et/ou actuelle, travail en milieu clos
(atelier) ou non (chantier)],
- il manque un emplacement pour des commentairesrdgiéeeur,
- sur la forme, il faudrait prévoir des cases a eoghutdt que des items a barrer ou & entourer
et un emplacement pour des commentaires de l'enquéteur
Des questions ont été soulevées :
- le questionnaire doit-il étre administré a tous $jets exposés quelle que soit
I'ancienneté de I'exposition ?
- pour le £ item "avez-vous le nez bouché ?", pourquoi ladedge n'est-elle pas
recherchée?
Discussion
La fiche clinigue des recommandations a été composeime un outil d’enquéte
épidémiologique et non comme une aide a l'intermigators de I'examen clinique.
Il convient donc de mieux I'expliciter en demandgntelle soit conservée dans le dossier
médical de santé au travail, les informations coragrfes expositions devant étre colligées
par ailleurs dans ce méme dossier, conformémentraceammandations sur le dossier
médical de la Haute autorité de satid$ 2009.
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2.4 Stratégie de ciblage de la population bénéficiairdu dépistage

Les recommandations visent a optimiser le suivi médiealtravailleurs du bois en proposant
une actualisation du protocole de dépistage réglinerde I'adénocarcinome naso-sinusien
dans le cadre du suivi lIégal post professionneheétendant ce protocole a la population au
travail. Ceci devrait permettre de démarrer le pnogne de dépistage a I'dge ou la

probabilité de survenue de la maladie devient sfigmeément démontrée et d’assurer pour le
travailleur une cohérence entre le suivi pendaapggs 'activité professionnelle.

La stratégie de ciblage tient donc compte-a cotéadpects réglementaires- des données
épidémiologiques sur I'age de survenue de la maled&ir sa relation avec le niveau et la
durée d’exposition.

Elle tient compte également de critéres de faisébtiitts des expériences régionales et

d’éléments d’analyse budgétaire.

Eléments d’analyse budgétaire

Pour la population retraitée salariée qui représtngrande majorité des travailleurs du bois
auxquels le dépistage est proposé, le budget g¢&tptévu par I'organisme de sécurité
sociale ; le colt du programme est du méme ordre dedgur que celui proposé
réglementairement depuis 1995 si la périodicité’eleaimen ORL avec nasofibroscopie est
bisannuelle. En effet, le protocole de 1995 propasa examen ORL bisannuel avec une
radiographie des poumons et des sinus des faces|&émpventuellement par un examen
tomodensitométrique. Dans le protocole proposé parrécommandations, les examens
d’'imagerie ne sont plus recommandés au bénéfice nlaslafibroscopie réalisée dans le cadre
de la consultation d’ORL.

Pour la population encore en activité professideneie estimation peut étre faite en partant
des données de I'enquéte Sunteurier 200Bet en considérant, pour une latence de 30 ans,

gue seuls les salariés de plus de 46 ans sontroa@scEf. tableau 22).
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Intensité de I'exposition

Profession (des salariés aux poussieres de bois

eXposeés aux poussieres ¢ -
bois dans SUMER 2003) non trés

renseignée faible

faible forte

1656 5532 | 8626 | 6529 | 2563 |24906

L 1,9 6,4 | 10,0 7,6 30 | 288
IENUISIERIE () 6,6 222 | 346 | 26,2 | 10,3
17,7 19,6 | 29,0 | 40,8 | 86,4

1141 2243 | 1592 0 403 | 5379

MACONNERIE / 1,3 2,6 1,8 0,0 0,5 6,2
COFFREUR (® 21,2 41,7 | 29,6 0,0 7,5
12,2 8,0 5,3 0,0 13,6

528 722 | 748 904 0 2902

EBENISTE / 0,6 0,8 0,9 1,1 0 3,4
RESTAURATEUR (%) 18,2 249 | 258 | 31,1 0
57 2,6 2,5 5,7 0

0 0 985 290 0 1275

SCIERIE / BUCHERON 0 0 1,1 0,3 0 1
* 0 0 77,2 | 228 0
0 0 3,3 1,8 0

0 781 | 1943 0 0 2724

0 0,9 2,3 0 0 3,2
CHARPENTIER (°) - 287 | 713 - -
0 2,8 6,5 0 0

6007 18966| 15914 | 8267 0 [49153

7,0 22,0 | 18,4 9,6 0,0 | 56,9
AUTRES () 12,2 38,6 | 32,4 | 16,8 0
64,37 67,16 | 53,42 | 51,7 0

ot 9332 28244 29808 | 15990 | 2966 |86340

10,8 32,7 | 345 | 185 3,4 | 100

Tableau 22 : Description de la population des made plus de 46 ansxposée aux

poussieres de bois en croisant avec la professiéintensité d'exposition $umer, 2008

Lecture du tableau 22:
Chaque cellule comporte par défaut 4 données:
* lere ligne: population du croisement
* 2eme ligne: son % sur la population totale concernée ici
* 3eme ligne: son % sur la population de la modalité ligne
* 4eme ligne: son % sur la population de la modalité colonne
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Le dépistage pourrait alors étre proposé a envB0On000 personnes si I'on prend en
considération les expositions jugées fortes etftrdies et si on estime que le chiffre trouvé
(environ 19 000) doit étre majoré en raison des mag lesquels I'exposition n'est pas
renseignée dans le tableau et de ceux dont I'etiposést plus ancienne (et non retrouvée
dans I'enquéte Sumer qui ne s'intéressait qu'auxgkpns présentes lors de I'enquéte).

Si la périodicité du dépistage est fixée a 2 années premiére évaluation indique que

15 000 salariés sont concernés annuellement sdblesllions de salariés surveillés par les
services de santé au travail en France (soit 13} 00

Les examens ORL avec nasofibroscopie portés adegehdes services de santé au travail
pourraient bénéficier dans ces services d’'une mgaian de la prise en charge des examens
complémentaires (comme certaines expériences l'onttréerpossible pour le suivi des
salariés ayant été exposés a lI'amiante), sans quEiteles cotisations portées a la charge des

employeurs en soit sensiblement modifié.

Le tableau 23 récapitule les éléments de ciblagka gepulation proposée au dépistage de
I'adénocarcinome naso-sinusien.
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Faisabilité
. . . Eléments Etud_es de Recommandation
Eléments réglementairey _ - .. terrain(en
scientifiques allemande
. cours
Critéres de By
; d’activité)
ciblage de la Suivi en Suivi post
population P
cours | professionnel
d’'activité | (code de la
(code du sécurité
travail) sociale)
m\(/’eljiltt:;e Entre let 2
Perlpo_hcne du annuelle 2 ans ans 2 ans 18 mois
dépistage de santé (peu de
) données)
au travalil
démarrage Latence
Latence* aucune lors de moyenne de 20- 30 ans 15 ans et age de
cessation la maladie plus de 45 ans
d’activité 40ans
Risque
majoré a | Ciblage sur o
. 2 ' Expositions aux
Niveau partir d’'une | professions o /
, o aucun aucun . > poussieres de bois
d’exposition exposition | (menuisiers dur
supérieure & €ébénistes)
1 mg/m®
Risque Tres
>dU€ 1 variable (de
majoré a N
p S 1 a 20ans,
Durée partir d’'une
d'exposition** aucune aucune exposition le plus aucune
. )  souvent
supérieure 3
plus de
1lan
5ans)

* délai entre le début de I'exposition et le démagrdg programme de dépistage
** j| est rappelé que la durée minimale d’expositjpour la reconnaissance en maladie professionesilde 5

ans (cf. chapitre 2

5).

Tableau 23 : Eléments de ciblage de la populatiopgeée au dépistage de I'adénocarcinome

naso-sinusien.
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2.5 Données médico-légales

En France comme en Europe, les cancers naso-sinusiemsinscrits dans la liste des
maladies professionnelles indemnisables (cf. tali?dagt 25).

Les criteres de reconnaissance de la maladie, raudtt la présomption d’origine, associent
une durée minimum d’exposition de 5 ans aux pouss@geois a un délai de prise en charge

(durée maximale entre la fin de I'exposition et lenstat de la maladie) de 40 ans.
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Régime général Tableau 47

Affections professionnelles provoquées par les
poussieres de bois

Date de création : décret du 14 février 1967 Derniére mise a jour : décret du 25
février 2004

Désignation des maladies Délai de Liste limitative des travaux

prise en susceptibles de provoquer ces
charge 'maladies

-A- -A- -A-

Lésions eczématiformes récidivant en cas 15 jours Manipulation, traitement et usinage
de nouvelle exposition au risque ou des bois et tous travaux exposant aux
confirmées par un test épicutané. poussieres de bois
Conjonctivite récidivant en cas de 7 jours

nouvelle exposition au risque ou
confirmée par test.

Rhinite récidivant en cas de nouvelle 7 jours
exposition au risque ou confirmée par
test.
Asthme objectivé par explorations 7 jours

fonctionnelles respiratoires récidivant en
cas de nouvelle exposition au risque ou
confirmé par test.

Syndrome respiratoire avec dyspnée, 30 jours
toux, expectoration, récidivant aprés
nouvelle exposition au risque, dont
|'étiologie professionnelle est confirmée
par la présence dans le sérum
d'anticorps précipitants permettant
d'identifier I'agent pathogéne
correspondant au produit responsable.

Fibrose pulmonaire avec signes 1 an
radiologiques et troubles respiratoires
confirmés par l'exploration fonctionnelle
lorsqu'il y a des signes immunologiques

significatifs.
-B- -B- -B-
Cancer primitif : carcinome des fosses 40 ans Travaux exposant a l'inhalation des
nasales, de I'ethmoide et des autres (sous poussiéres de bois, notamment :

sinus de la face. réserve - Travaux d'usinage des bois tels que
d'une durée sciage, fraisage, rabotage, percage et
d'exposition pongage ;
de 5 ans). - Travaux effectués dans les locaux ou

sont usinés les bois.

Tableau 24 : Tableau n°47 du régime général desdmalgprofessionnelles indemnisables

concernant les affections professionnelles provesjyér les poussiéres de bodRS.
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Régime agricole Tableau 36

Affections professionnelles provoquées par les
poussiéres de bois

Date de création : décret du 15 janvier 1976 Derniére mise a jour : décret du 19
juillet 2007

Désignation des maladies Délai de Liste limitative des travaux
prise en susceptibles de provoquer ces
charge maladies

A. - Affections cutanéo-muqueuses 7 jours A. — Manipulation, traitement et

d’origine irritative : usinage des bois et tous travaux

— dermatite irritative ; exposant aux poussiéres de bois.

- rhinite ;

— conjonctivite.

B. - Affections d’origine allergique : Délais B. - Manipulation, traitement et

- cutanéo-muqueuse (cf tableau 44) ; correspondant usinage des bois et tous travaux

- respiratoire (cf tableau 45 A, B, C). aux tableaux exposant aux poussieres de bois.
44 et 45

C. — Cancer primitif des fosses nasales, 40 ans C. - Travaux exposant a l'inhalation

de I'éthmoide et des sinus de la face des poussiéres de bois, notamment

(sinus maxillaire, frontal, sphénoidal et :

sinus accessoire). - travaux d’usinage des bois, tels

que sciage, fraisage, rabotage,
percage et pongage ;

- travaux effectués dans les locaux
ol sont usinés les bois.

Tableau 25 : Tableau n°36 du régime agricole desdigalgrofessionnelles indemnisables

concernant les affections professionnelles provesjyér les poussiéres de bodRS.
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L'analyse des données disponibles dans la littérate, confrontée aux enquétes d

11

pratique, fournit suffisamment d’éléments pour proposer une modification du protocole
réglementaire actuel de suivi post-professionnel deravailleurs du bois salariés et pour
élargir ce protocole aux travailleurs non salariésCes éléments permettent également de
proposer ce méme protocole de suivi, pour toutessdecatégories de travailleurs du bois
dans la période de vie professionnelle ou a été déntré un risque accru de survenue de

cancer naso-sinusien.

Les éléments épidémiologiques permettent de définiles populations a risque ; les
données cliniques sur I'adénocarcinome naso-sinusieconcluent a l'intérét pour les
patients d'un diagnostic de la maladie a un staderpcoce alors qu’elle est encorg
asymptomatique, ce qui plaide pour un dépistage cié.
La base d'implantation intra nasale de la tumeur acessible & la nasofibroscopie et [a
bonne tolérance de cet examen, prouvée par les erdges de pratique, le font propose
comme test de dépistage.

Le ciblage de la population & risque et la périodité retenue dans les recommandations

Uy

tient compte des aspects réglementaires, des donséespidémiologiques, de

v

connaissances sur I'histoire naturelle de la maladi mais aussi de la faisabilité telle
gu'elle est démontrée dans plus de 2 000 examensaliéés sur le terrain lors de

protocoles régionaux.
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CONCLUSION

Ce rapport de demande de labellisation de recommandahédicales reprend les motifs du
choix du theme travaillé, motifs qui reposent subtée demande sociale actuelle concernant
les cancers professionnels (le cancer naso-sind§i@ux poussiéres de bois se situant au
deuxiéme rang des cancers professionnels indemdisg&gre ceux dus a I'amiante).

Ces recommandations sont destinées principalememhédgcins du travail, aux médecins
ORL et aux médecins généralistes qui interviennans de suivi médical des travailleurs du
bois, pendant ou apres leur activité professiorral application des réglementations du
code du travail et du code de la sécurité sociale.

Elles concernent 'activité de prévention primaies @dnédecins du travail en milieu de travail
et la stratégie de dépistage des adénocarcinorsessimausiens des travailleurs du bois pour

I'ensemble des praticiens concernés.

Les recommandations ont été rédigées par des refmatede cing sociétés savantes selon la

méthode de consensus formalisé d’experts dans sarverague.

En I'absence de recommandations scientifiques éraigecsette question au niveau national
ou international, et en raison du faible nombre ulgipations concernant le dépistage de ce
type de cancer, les recommandations finales sofatilole grade (résumé de la synthése
bibliographique en annexe 14).

Elles s’accompagnent d’outils pratiques (fiche méddidastinée aux cliniciens (annexe 2 des
recommandations), document d'information sur lesugsdiés aux poussiéres de bois
(document INRS, annexe 1 des recommandations), fiafermation sur la nasofibroscopie
pour les travailleurs du bois (annexe 3 des recordatams)) et de recommandations

d’évaluation.

Les recommandations sont émises pour une duréag@ecnées a dater de leur date de

diffusion.
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Annexe 1 : Rappel anatomique.

Lors de la description de I'organe naso-sinusieest habituel de distinguer et de décrire
distinctement les cavités nasales et les cavitésx@s appendues aux cavités nasales que
sont les cavités sinusiennes (par coté) : le sfrargal, ethmoidal, maxillaire et sphénoidal.

Les cavités nasales sont séparées par le septuah etasétendent des orifices narinaires en
avant jusqu’aux orifices choanaux en arriere. Lelimstes sont :

en haut le toit des fosses nasales de I'avantli@r#ere : la face inférieure des os propres
du nez, I'os ethmoidal constitué a cet endroitlpdame criblée, longue et mince para
sagittale, se terminant en arriére par une lameeasg venant se souder avec la partie la plus
antérieure du corps du sphénoide (I'épine ethmeid@igures 1 et 4).

En arriere de haut en bas on retrouve : la facetarure du sphénoide dans le recessus
ethmoido-sphénoidal surplombant I'orifice choanal.

En bas le plancher de la fosse nasale constitu&ad#re vers I'avant de la face supérieure
du voile du palais puis de la lame horizontale diafin et enfin du processus palatin du
maxillaire supérieur.

Médialement la fosse nasale est séparée de soalbgue controlatéral par le septum nasal
(figures 1 et 2),

Latéralement la fosse nasale est limitée par uneigpportant la présence et parfois
I'insertion des structures turbinales (ou cornet& paroi turbinale (figures 1 et 3). Cette
paroi est constituée de bas en haut : par le coimférieur, dont I'insertion se situe sur la
cloison inter-sinuso-nasale (séparant la fosse heda sinus maxillaire). Il forme un auvent
délimitant une région appelée méat inférieur dartpikbl débouche le canal lacrymo-nasal.
Au-dessus, le cornet moyen, dont I'insertion seessur la base du crane séparant la fosse
nasale proprement dite de l'intérieur de la masgérnale de I'ethmoide correspondante. Son
bord libre (bord inférieur) forme un auvent déliarit une région appelée méat moyen dans
lequel s’abouche les orifices de drainage de tolgesellules ethmoidales antérieures. Plus
haut et en arriére, le cornet supérieur, dont Ienson est sur la base du crane et dont
l'auvent délimite le méat supérieur dans lequelste les cellules ethmoidales postérieures
(figure 4).

Les fosses nasales sont donc en relation avemtero des masses latérales qu'au travers
des orifices des cellules ethmoidales en passariepanéats moyens et supérieurs.

L'os ethmoidal est impair, constitué d’'une strueturédiane, la lame perpendiculaire de
I'ethmoide participant a la constitution du septosseux séparant les deux fosses nasales.
Cette structure médiane est entourée de chaquedeStéames criblées (figure 1) participant
a la constitution du toit de chaque fosse nasalaissant le passage aux filets olfactifs. Cet
os est latéralement aux lames criblées constiteéniesses latérales de I'ethmoide creusées
chacune de cavités aériennes (les cellules ethresidet constituant les sinus ethmoidaux
proprement dit (ou labyrinthe ethmoidal). Chacurcde sinus est composé d’'un nombre
variable de cellules ethmoidales par coté et pdiviau.

Les limites de chaque sinus ethmoidal sont :

en haut le toit de I'ethmoide constitué en avaniadace inférieur de I'os frontal (face
postérieur de I'épine nasale du frontal, face ifdére du sinus frontal et partie médiale des
jugum cérébraux) (figures 3 et 4)
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en dehors (ou latéralement), en avant la face niédia I'unguis suivi vers l'arriére de la
lame papyracée formant ainsi la paroi interne debite et plus en arriére, le processus
sphénoidal du palatin (figure 2 et 3).

En bas la limite est un plan fictif passant pabtad libre du cornet moyen a peu prées
horizontal qui surplombe le dos du cornet inféridfiguresl et 3)

Médialement la limite est la face latérale de lemkdes cornets supportant I'insertion des
cornets moyen et supérieur (figure 4)

Il est donc clair que I'os ethmoidal participe adanstitution des parois des fosses nasales
par la lame perpendiculaire, les lames cribléeteat prolongement postérieur, les faces
médiales et inférieures des masses latérales(quitdhes ethmoidaux ou sini ethmoidaux).
Or dans le discours des cliniciens il est entende ¢jest cette partie de I'os ethmoidal (c'est-
a-dire la masse latérale) qui était jusqu’a préseonsidéré comme le point de départ de
I'adénocarcinome de I'ethmoide, sous-entendant ga’'idéveloppait a partir de I'intérieur de
ses masses latérales.

Figure 1 : Coupe frontale TDM non injectée

Sinus ethmoidal ou masse
latérale de I'ethmoitde

Lame
criblée

—___ Fente
olfactive

Fosses nasales
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Figure 2 : coupe horizontale TDM non injectée

Fosses nasales et
Racine d'insertion fentes olfactives
du cornet moyen

Lame
papyracée

Sinus ethmeidal ou masse
latérale de I'ethmoide

Masse latérale ou

Lame sinus ethmoidal
papyracée

Racine d'insertion du Cn'rr?et
cornet moyen supérieur

Cornet
inférieur

k_“ S Figure 4 : coupe parasagittale
Figure 3 : coupe frontale coté droit

Justification syntaxique

Les avis d'experts et les données publiées récéfaegowski, Rhinology 2007) tendent a
penser que I'adénocarcinome se développe préfétimtient sur les faces exo-sinusiennes
de la masse latérale de I'ethmoide et sur les adei la fente olfactive, qui sont par ailleurs
les zones préférentielles de dépdt des particafgsieures a 10 um (cf infra). Il s'agit en
pratique de la lame des cornets (cornets moyem&raurs et racine d’'insertion), de la face



exo-sinusienne des cellules ethmoidales au niveanéht moyen, de la muqueuse en regard
de la lame criblée et du septum en regard de laldes cornets.

Pour assurer une homogénéité dans les recommand@éditi€rature utilisant des termes
variés) et pour permettre une meilleure compréhemkidacteur, il sera donc fait mention
dans le textel’adénocarcinome naso-sinusielt non strictement d’adénocarcinome de
I'ethmoide qui pourrait sous-entendre la genésea di&slon uniquement a I'intérieur du sinus
ethmoidal.

Cette dénomination est proche de la terminologie roésjale du tableau francais des
maladies professionnelles.
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Annexe 2 : Groupe de pilotage (phases 1 et 2).

Société savante

Société Francaise de Cancérologie

Docteur Danielle BAGARRY-LIEGEY,
Marseille

Docteur Alain PREVOST
Reims

Société Francaise de Médecine du Tra

Professeur Francoise CONSO
Paris V
(président du GP)

Docteur Robert GARNIER
Paris VII

Docteur Peggy KRIEF
Paris V
(chef de proje)

vail

Docteur Ariane LEROYER
CHU de Lille

Docteur Jean-Claude LENORMAND
CHU de Lyon

Société Francaise d’'ORL

Professeur Béatrix BARRY
Paris VII

Docteur Ludovic de GABORY

CHU de Bordeaux




Annexe 3 : Groupe de cotation (phase 1).

Institutions d’appartenance

Participants du groupe de
cotation (GC)

Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travasleu
Salariés (CNAMTS)

Docteur Bertille ROCHE-
APAIRE

Paris

Institut de Veille Sanitaire (InVS) CIRE Nord Pas d
Calais

Docteur Karine LIGIER
Lille

Régime Social des Indépendants (RSI)

Docteur Aude -Emmanuelle
DEVELAY

Paris

Société Francaise de Médecine du Travalil

Docteur Liliane BOITEL
CISME Paris

Professeur Jean-Claude
PAIRON

Paris XlI

Professeur Christophe PARIS
Inserm et CHU Nancy

Professeur Christian VERGER
CHU Rennes

Société Francaise d'ORL

Docteur Philippe BOUDARD
CHU Bordeaux

Docteur Jacques DUCLOS
CHU Lyon

Professeur Dominique STOLL
CHU Bordeaux
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Annexe 4 : Résultats des cotations (phase 1).

Cotateurs| L |[Q | M| K| N| J| R| O| S| P[Mediane
Item des propositions
1 9| 9| 7| 9/ 5/ 8 9 8 9 9 9
2 9| 9| 7| 9 7| 9 7/ 8 9 9 9
3 9191 3] 91 9 71 71 7 9 9 °9
4 9| 9| 6| 5| 3| 3 4 77 9 9 65
5 9| 9| 3| 7| 5/ 8 8 8 9 9 8
corlfrfgrsi(:]ces 6 9191 71 9] 91 8 8 6 9 9.9
7 91 9] 7] 6] 9] 9 9 6 1 9 9
8 91 9] 8] 9] 9 9 9 9 9 9 9
9 5|1 9] 8] 9] 9/ 6] 9 7 9 4 85
10 8| 9|/ 5| 9] 6] 8 9 6 9 1 8
11 81 9] 9] 9] 91 8 9 7 9 § 9
Recommandations 12 91 9| 9| 9] 9| 9 9 8§ 9 1 9
sur la prévention 13 91 9] 9] 9 9 9 9 9 9 § 9
primaire — rble du
médecin du 14 91 9| 8| 9| 9/ 9 5 8 9 § 9
travail
15 91 9] 8] 9] 91 9 9 9 5 § 9
Recommandations 16 5] 9] 9] 9| 7| 8 9 7 91 8,5
sur le dépistage au  17A 4| 1| 4| 3| 2| 3] 1 8§ §H 9 3,5
cours de la vie 17B 8 9| 1| 3| 7| 7/ 1 6 § 4 5,5
professionnelle 17C 41 1| 4| 71 2 9 1 4 5 § 4
17D 8| 9| 1| 3| 8 3] 8 3 72 5
Recommandations 18 9l 9| 4| 9| 9| of o 71 9 d 9
sur la SPP
Recommandations 19 9] 9] 9] 6/ 5 8 9 8§ 9 § 85
sur les 20 91 9] 9] 8 9 9 9 9 9 § 9
perspectives 21 9 91 9| 9| 9 9 9 8§ 9 9 9

Tableau 1 : Résultats de I'analyse des cotatioss1t® propositions de recommandations

pour chaque cotateur et médiane pour chaque praposit
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Cotateurs L | Q | M| K | N | J R| O|] S P | Médiane
Item des propositions
1 9 9 7 9 9 9 9 9 9 9 9
2 9 7 8 9 8 9 9 8 9 9 9
3 9 9 8 9 9 9 9 9 9 9 9
4 8 9 7 9 7 9 9 9 9 9 9
5 8 9 6 9 9 9 9 7 9 9 9
6 9 9 9 8 9 9 9 8 9 9 9
7 9 9 6 9 7 9 9 8 9 9 9
corIIErIZitsiZ?\ces 8 9 9 8 9 9 9 / 9 9 9 2
9 9 9 8 9 8 9 9 7 9 9 9
10 9 9 7 9 9 9 9 9 9 9 9
11 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
12 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
13 9 9 4 9 9 5 9 8 9 9 9
14 9 9 8 9 8 9 9 9 9 9 9
15 9 9 9 9 9 5 9 8 9 9 9
Recommandationg 16 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
sur la prévention 17 9 9| 9 9 9| 8 9 9 9 9 9
primaire — role du
médecin du 18 8 9 8 8 9 9 9 9 9 9 9
travail
Recommandation 19 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
sur le dépistage au 20 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 -
cours de la vie 21 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
. 22 8 7 9 9 9 5 5 9 9 9 9
professionnelle
23 9 5 6 8 9 9 9 7 5 9 85
Recommandationg o4 9 9 6 9 9 9 9 9 9 9 9
sur la SPP
Recommandationg 25 9 9 6 9 8 9 9 8 9 9 9
sur les 26 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
perspectives 27 8 9 7 8 5 9 9 9 9 9 9

Tableau 2 : Résultats de I'analyse des cotationsZd&° propositions de recommandations
pour chaque cotateur et médiane pour chaque pragposit



Cotateurs| L Q M | K N J R (e} S P
Item des propositions
1 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
2 9 9 9 9 8 9 9 9 9 9
3 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
4 9 9 9 9 7 9 9 9 9 9
5 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
6 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Etat des 7 9 9 8 9 8 9 9 9 9 9
connaissances 8 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
9 9 9 9 9 8 9 9 9 9 9
10 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
11 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
12 9 9 9 9 9 8 9 8 9 9
13 9 8 9 8 9 8 9 9 9 9
14 9 9 9 9 9 8 9 9 9 9
Recommandations |15 9 9 9 9 9 9 9 9 9 |9
sur la prévention 16 9 9 9 9 9 9 9 9 9 19
primaire — réle du 17 9 9 9 9 9 9 9 9 9 |9
médecin du travail 18 9 9 9 9 9 9 9 9 9 |9
19 9 9 9 9 9 9 9 9 9 |9
Recommandations |20 9 9 9 9 8 9 9 9 9 |9
sur le dépistage au |21 9 8 9 9 9 9 9 9 9 9
cours de la vie 22 9 9 9 9 9 8 9 9 9 9
professionnelle 23 9 9 9 8 9 9 9 9 9 9
24 9 9 9 9 8 9 9 9 9 9
25 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
26 9 9 9 9 9 8 9 9 9 9
Recommandations 27 9 9 9 9 8 9 9 9 9 9
sur la SPP 28 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
29 9 9 9 9 9 8 9 9 9 9
30 9 9 9 9 9 8 9 9 9 9
31 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Recommandations 32 9 9 9 9 8 9 9 9 9 S
. 33 9 9 9 8 9 9 9 9 9 9
sur les perspectives
34 9 9 9 8 9 9 9 9 9 9
Fiche clinique 9 9 9 9 9 7 9 9 9 9

Tableau 3 : Résultats de I'analyse des cotatioss3d&° propositions de recommandations

pour chaque cotateur et médiane pour les proposititodifiées sur le fond
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Annexe 5 : Taux de participation au groupe de hecfphase 1).

Participants GL Participation acceptée Part|C|pr_:1t|on
effective
Total médecin du travail 54 38
Total médecin inspecteur du travalil 8 7
Total médecin généraliste 8 5
Total médecin inspecteur de santé 3 1
publique
Total médecin de santé publique 6 3
Total ORL 3 3
Total oncologue radiothérapeute 4 2
Total radiologue 2 1
Total médecins 88 60
Total partenaires sociaux 10 4
Total ingénieurs 7 2
Total "Autres” 2 0
Total non médecins 19 6
Total général 107 66

Taux de participation

62 %
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Annexe 6 : Groupe de lecture (phase 1)

Catégories de participants GL

Liste nominative

Médecins du travail (praticiens,
médecins HU et médecins
d’institution de prévention)

Pr AMEILLE Jacques (IdF)

Pr BERGERET Alain (Lyon)

Dr BOUDIN Jacques (Tergnier, 02)

Dr BRACONNIER Francoise

Pr CAILLARD Jean-Francois (Rouen)
Dr CANONNE Jean-Frangois

Dr CESBRON Eric (Angers)

Pr CHAMOUX Alain (Clermont-Ferrand)
Pr CHOUDAT Dominique (IdF)

Dr COTHEREAU Catherine (IdF)

Dr DUPAS Dominique (Nantes)

Dr DUPUPET Jean-Luc (MSA)

Dr EVANO Christine (Vertou, 44)

Dr FAUPIN Francoise (IdF)

Dr FONTAINE Bernard (Lille)

Pr FRIMAT Paul (Lille)

Dr GAUTREAU Marie (St J. d'Angely, 17)
Dr GEHANNO Jean-Francois (Rouen)
Dr GROSSIN Cécile (St H. de Riez, 85)
Dr GUEN Nathalie (Avignon, 84)

Dr HAHN Chantal (Oullins, 69)

Dr LAPLAINE Jean-Rémy (Sainte, 17)
Pr LETOURNEUX Marc (Caen)

Dr MAHIEU Bernard (Ceret, 66)

Dr NISSE Catherine (Lille)

Dr ORST loana (Nice)

Dr PITTILLONI Antoinette (Nice)

Dr POHREN Christian (Grenoble)

Dr POTREAU Michéle La Riche, 37)

Dr ROOS Frédérique (INRS)

Dr SARI-MINODIER Irene (Marseille)
Dr SIANO Bernard (INRS)

Dr SOUQUES Martine (IdF)

Dr STERDYNIAK Jean-Michel (IdF)

Dr TOURNEMINE Jean-Philippe

Dr VAISSIERE Monique (Béziers)

Dr VERSTREPEN Séverine (Rochefort)
Dr ZYLBERBERG Jean-Louis (IdF)

Médecins inspecteurs du travail
de la main d’oeuvre

Dr FUMERY Jean-Louis (Marseille)
Dr JACQUET Francgoise (Lyon)
egr LARCHE-MOCHEL Monique (IdF)
r MAILLARD Marie-Claude (Quimper)
Dr MALADRY Patricia (IdF)
Dr MARESCAUX Laurence (Vannes)
Dr SANDRET Nicolas (IdF)

Médecins généralistes

Pr ATTALI Claude (IdF)

Dr AZOYAN Philippe

Dr CARLIER Patrick

Pr ROUGERON Claude (Anet, 28)

Dr SELLERIER Anne Marie
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Médecins de santé publique

Dr CARTON Matthieu (IdF)
Pr GOLDBERG Marcel (IdF)
Dr LAURE Patrick

Médecin inspecteur de santé
publique

Dr MATHIS Didier

Médecins ORL

Dr BRUGERE Jacques (IdF)
Dr FACON Frédéric
Pr SERRANO Elie (Toulouse)

Médecins oncologues et/ou
radiothérapeutes

Dr ALTSCHULER Claudine
Dr MAILLARD Sophie (Reims)

Radiologue

Dr PIEKARSKI Jean-Daniel (IdF)

Partenaires sociaux

Mr COSSET Alain (CFDT, salarié, CTNF)
(Avrille, 49)

Mr DONNE (fédération du batiment)
(Sablons, 33)

Mr COUTROT Dominique (expert, UIB,
UIPP, CTNF) (IdF)

Mr COULON Roland (CFE-CGC) (La
Pommeraye, 49)

Ingénieurs de recherche et de
prévention

Mr CERTIN Jean-Frangois (CRAM)
Mme FEVOTTE Joélle (Lyon)
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Annexe 7 : Réponses du groupe de lecture (phasgptimées en pourcentage d’'accord, de

désaccord et de doute pour chaque recommandation.

Numéro des recommandations Accord Désaccord Doute

1 Sur la forme 97% 3% 0%
Sur le fond 100% 0% 0%

5 Sur la forme 86% 14% 0%
Sur le fond 95% 5% 0%
3 Sur la forme 98% 2% 0%
Sur le fond 98% 2% 0%

4 Sur la forme 88% 12% 0%
Sur le fond 95% 5% 0%
5 Sur la forme 91% 9% 0%
Sur le fond 97% 3% 0%
6 Sur la forme 91% 6% 3%
Sur le fond 95% 2% 3%

7 Sur la forme 86% 9% 5%
Sur le fond 91% 5% 4%
Etat des 8 Sur la forme 92% 6% 2%
connaissances Sur le fond 94% 5% 1%
9 Sur la forme 83% 14% 3%
Sur le fond 95% 2% 3%

10 Sur la forme 86% 11% 3%
Sur le fond 92% 5% 3%
11 Sur la forme 95% 3% 2%
Sur le fond 98% 0% 2%

12 Sur la forme 82% 15% 3%
Sur le fond 91% 6% 3%

13 Sur la forme 83% 12% 5%
Sur le fond 85% 11% 4%

14 Sur la forme 86% 11% 3%
Sur le fond 88% 9% 3%

15 Sur la forme 83% 14% 3%
Sur le fond 82% 15% 3%




Numéro des recommandations Accord Désaccord Doute

16 Sur la forme 91% 8% 1%

. Sur le fond 97% 2% 1%
Zi???g:z\?gr?ttilg:s 17 Sur la forme 86% 9% 5%
primaire — role du Sur le fond 88% 8% 4%
MdT 18 Sur la forme 86% 9% 5%
Sur le fond 86% 9% 5%
19 Sur la forme 83% 14% 3%

Sur le fond 92% 5% 3%

20 Sur la forme 94% 3% 3%

Recommandations Sur le fond 95% 2% 3%

sur le dépistage au 21 Sur la forme 91% 5% 4%
cours de la vie Sur le fond 89% 6% 5%
professionnelle 29 Sur la forme 85% 11% 4%
Sur le fond 88% 8% 4%
23 Sur la forme 70% 24% 6%
Sur le fond 68% 27% 5%
Recommandations o4 Sur la forme 85% 12% 3%
sur la SPP Sur le fond 85% 14% 1%

o5 Sur la forme 97% 3% 0%

Sur le fond 97% 3% 0%
Recommandations 26 Sur la forme 89% 11% 0%

sur les perspectives Sur le fond 97% 3% 0%

27 Sur la forme 92% 6% 2%

Sur le fond 95% 3% 2%

Fiche médecin traitant Sur |a forme — 23% 3%
Sur le fond 85% 12% 3%

Fiche médecin du travail Sur |a forme . 24% 2%
Sur le fond 86% 11% 3%
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Annexe 8 : Groupe de cotation (phase 2).

Institutions d’appartenance

Participants du groupe de cotation
(GC)

Régime Social des Indépendants (RSI)

Docteur Bertille ROCHE-APAIRE
Paris

Registre des cancers de Lille et de sa région

Docteur Karine LIGIER

GCS CRRC Lille

College d’'imagerie et de recherche en ORL Docteur Nadine MARTIN-
DUVERNEUIL

(CIREOL) .
Paris
Docteur Liliane BOITEL
CISME Paris

Société Francaise de Médecine du Travalil

Professeur Jean-Claude PAIRON
Paris XII

Professeur Christophe PARIS
Inserm et CHU Nancy

Professeur Christian VERGER
CHU Rennes

Société Francaise d'ORL

Docteur Philippe BOUDARD
CHU Bordeaux

Docteur Jacques DUCLOS
CHU Lyon

Professeur Dominique STOLL
CHU Bordeaux




Annexe 9 : Résultats de la cotation (phase 2).

Cotateurs| L |[Q | M| K| N| J| R| O| S| P[Mediane
Item des propositions
1 9 |98 |]9]|9]|9|9]9]|9]029 9
2 999|999 |9]|9]|9]29 9
3 819999997 ]|9]09 9
Recommandations 4 7191919999797 9
sur le dépistage au 5 9 /9999996909 9
cours de la vie 6 9 (9|9 |8|7]|9|]9]|9]|9]29 9
professionnelle 7 9|l 9|l9laol7!l9|l9l9g]|9]o9 9
8 7199|197 |7|9]|9]|9]|7 9
9 8l9]l9]l9|6|9]9]7]|9]09 9
10 9|9 |8 |7 |8|9]|9]|9]|9]|09 9
11 99999 |5|9|5]|9]29 9
12 9|9 |9|9|6|9|9]|7|9]|09 9
. 13 9|9 9|9 7]|9|9]9]|9]029 9
Recommandations 14 oo lolol 7o o lo ol 5
sur la SPP
15 719199 |7|7]9]9]|9]7 9
16 9|9 |9 |7|6|9]9]9]9]029 9
17 9|9 |8 |9 |8|9]|]9]9]9]09 9

Tableau 1 : Résultats de I'analyse des cotatiossId& propositions de recommandations

pour chaque cotateur et médiane pour chaque praposit
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Annexe 10 : Groupe de lecture (phase 2).

Catégories de participants GL

Liste nominative

Médecins du travail (praticiens,
médecins HU et médecins
d’institution de prévention)

Pr AMEILLE Jacques (IdF)

Dr BARRIT Joélle (Nantes)

Dr BRACONNIER Francoise (IdF)

Dr CESBRON Eric (Angers)

Pr CHAMOUX Alain (Clermont-Ferrand)
Pr CHOUDAT Dominique (IdF)

Dr DARCY Gérard (Nantes)

Dr DELEPINE Anne (INRS Paris)

Dr DUPAS Dominique (Nantes)

Dr DUPUPET Jean-Luc (MSA)

Dr EVANO Christine (Vertou, 44)

Dr FAUPIN Francgoise (IdF)

Dr FONTAINE Bernard (Lille)

Dr GILLARD-PORTIER Anne-Claire (Angers
Dr GUEN Nathalie (Avignon, 84)

Dr HAHN Chantal (Oullins, 69)

Dr LAPLAINE Jean-Rémy (Sainte, 17)
Dr MAGALLON Gérard

Dr MAHIEU Bernard (Ceret, 66)

Dr MATHIS Didier

Dr NISSE Catherine (Lille)

Dr ORST loana (Nice)

Dr POTREAU Michéle La Riche, 37)
Dr STERDYNIAK Jean-Michel (IdF)
Dr TOURNEMINE Jean-Philippe

Dr VAISSIERE Monique (Béziers)

Dr ZYLBERBERG Jean-Louis (IdF)

Médecins inspecteurs du travail
de la main d’ceuvre

egr FUMERY Jean-Louis (Marseille)
r MARESCAUX Laurence (Vannes)
Dr SANDRET Nicolas (IdF)

Médecins généralistes

Dr CARLIER Patrick

Dr DE GABORY Jean-Baptiste

Dr LEVY Johanna

Pr ROUGERON Claude (Anet, 28)

Médecins de santé publique

Dr CARTON Matthieu (IdF)
Pr GOLDBERG Marcel (IdF)
Dr GRANON Claire

Dr LAURE Patrick

Dr RAVAULT Marie-Christine

Médecins ORL

Pr SERRANO Elie (Toulouse)

Médecins oncologues et/ou
radiothérapeutes

Dr ALTSCHULER Claudine

Radiologue

Dr FERRIE Jean-Claude
Dr VIVARRAT-PERRIN Laurent

Partenaires sociaux

Mr COSSET Alain (CFDT, salarié, CTNF)
(Awvrille, 49)
Mr COUTROT Dominique (expert, UIB, UIPP

CTNF) (IdF)
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Travailleurs du bois (menuisiers
ébénistes)

Mr BEJAOUI Ahmed

Mr BLANCKAERT Christian

Mr BOITEUX Philippe

Mr BOYER Patrice

Mr GUILLAUME Benjamin

Mr LECOCQ Alain

Mr LOUNICI Jérbme

Mr LOUVET Jacques

Mr VUNGI Dungu

Mr X (refus que son nom soit mentionné)

Ingénieurs de recherche et de
prévention

Mme FEVOTTE Joélle (Lyon)
Mr JUAN Jacques (CTBA)
Mr NICOSIA Stéphane (CTBA)




Annexe 11 : Taux de participation au groupe deutecfphase 2).

Participants GL phase 2

Participation

Participation

acceptée effective
Total médecin du travail 44 27
Total médecin inspecteur du travail 7 3
Total médecin généraliste 9 4
Total médecin inspecteur de santé publique 0 0
Total médecin de santé publique 5 5
Total ORL 3 1
Total oncologue radiothérapeute 2 1
Total radiologue 2 2
Total médecins 72 43
Total partenaires sociaux 3 2
Total travailleurs du bois 10 10
Total ingénieurs 3 3
Total non médecins 16 15
Total général 88 58

Taux de participation
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Annexe 12 : Réponses du groupe de lecture (phasgp2)lmées en pourcentage d'accord, de

désaccord et de doute pour chaque recommandation.

Numéro des recommandations Accord Désaccord Indécis
Sur la forme 89% 9% 2%
' Sur le fond 95% 5%
Sur la forme 88% % 5%
2 Sur le fond 95% 2% 3%
Sur la forme 93% 3% 4%
° Sur le fond 98% 2%
Sur la forme 81% 10% 9%
4 Sur le fond 84% 5% 11%
Sur la forme 88% % 5%
> Sur le fond 97% 3%
6 Sur la forme 95% 5%
Sur le fond 91% 9%
Sur la forme 93% 3% 4%
! Sur le fond 90% 3% 7%
Sur la forme 88% 5% 7%
8 Sur le fond 79% 5% 16%
Sur la forme 76% 10% 14%
° Sur le fond 79% 10% 11%
Sur la forme 84% 9% 7%
10 Sur le fond 2% 14% 14%
Sur la forme 91% 3% 6%
H Sur le fond 91% 3% 6%
Sur la forme 91% 5% 4%
12 Sur le fond 90% 1% 9%
13 Sur la forme 98% 2%
Sur le fond 97% 3%
Sur la forme 93% 3% 4%
1 Sur le fond 91% 2% 7%
Sur la forme 88% 5% 7%
o Sur le fond 84% 5% 11%
Sur la forme 78% 10% 12%
16 Sur le fond 81% 9% 10%
Sur la forme 79% 9% 12%
Y Sur le fond 74% 12% 14%
Sur la forme 86% 9% 5%
Fiche clinique Sur Ie fond 95% 5%
Information sur la Sur la forme 71% 14% 15%
nasofibroscopie Sur le fond 86% 5% 9%
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Annexe 13 : Correspondance entre le niveau de prelevla littérature et le grade des

recommandations (ANAES, 2000).

Niveau de preuve §C|ent|f|que fourni Grade des recommandations
par la littérature

Niveau 1

Essais comparatifs randomisés de forte A
puissance

Méta-analyse d’essais comparatifs randomj|sés
Analyse de décision basée sur des études bien Preuve scientifique établie
menées

Niveau 2

Essais comparatifs randomisés de faible
puissance
Etudes comparatives non randomisées bien . . L
. Présomption scientifique

menées
Etude de cohorte

Niveau 3
Etude cas-témoin
Niveau 4

Etudes comparatives comportant des biajs
importants
Etudes rétrospectives Faible niveau de preuve scientifique
Etudes épidémiologiques descriptives
(transversale, longitudinale)
Etude de cas clinique
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Annexe 14 : Résumé de I'argumentaire.

1 ANALYSE DE LA LITTERATURE SELECTIONNEE .......ccccc.. viviiiiiiiiieeiii e, 137
1.1 Les pathologies cancéreuses imputables a I'expositides poussiéres de bois
(18 T=25] 1T T S PPPRRRN 137
1.2 Rodle dans la survenue de cancers naso-sinusieltgpdssde poussiéres de bois
(essences, granulométrie, etc.) et/ou des postiav@gl (question 2.1)........ccccececvveeenns 137
1.3 Relation dose-effet. Identification de seuils ddfpour I'intensité moyenne, du rble
des pics d’exposition, de la durée de I'expositarde I'exposition cumulée
([ =2S] 1T 22 SR 139
1.4 Histoire naturelle des adénocarcinomes naso-simsisigs aux poussiéres de bois,
symptomatologie et évolution (QUESION 2.3). e eevvreeeiiiieeeiiieeessieeeesssveeseeeeens 139
1.5 Traitement des adénocarcinomes naso-sinusiensudysassiéres de bois.
Bénéfice attendu d’un diagnostic précoce (QUESRIBN.............cccvveeivvereeriieeesieeeeas 141
1.6 Ouitils de dépistage des adénocarcinomes naso-amsuEuestion 3) ........ccccceeeeeeeeiinnns 142
2 ENQUETES DE PRATIQUE ......oiuiiiiiiii ettt e e 144

3 STRATEGIE DE CIBLAGE DE LA POPULATION BENEFICIAIRE DU
DEPISTAGE ... e 145

4 DONNEES MEDICO-LEGALES ........ooiiii, 614
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1 Analyse de la littérature sélectionnée

1.1 Les pathologies cancéreuses imputables a I'expositia des poussieres
de bois (question 1)

Dans la littérature, plusieurs auteurs ont tenteattacher des pathologies néoplasiques
diverses a I'exposition aux poussiéres de bostul@eurs naso-sinusiennes, les cancers naso-
pharyngés, les cancers bronchiques, le mésothéliemancer du larynx, le cancer de vessie,
certaines hémopathies, certains cancers digesifsires tumeurs cérébrales...

La seule pathologie pour laquelle il existe un aivele preuve suffisant d'un lien de causalité
avec l'exposition professionnelle aux poussieredsaie est le cancer naso-sinusien, avec de
nombreuses études de niveaux de preuve 2 et 3eiCedt particulierement fort pour les
adénocarcinomes, forme histologique la plus fréquemterance ; il est moindre pour les
épidermoides.

1.2 ROéle dans la survenue de cancers naso-sinusiens tigses de
poussieres de bois (essences, granulométrie, eét/pu des postes de
travail (question 2.1)

Etat des connaissances sur le lien entre les essdrdiois et les cancers naso-sinusiens
Depuis la monographie de I'lARC en 1995, peu d’élémemt permis de faire des avancées
réelles dans la connaissance des liens entredesees de bois utilisées et le risque de cancer
naso-sinusien. Une revue de la littérature a codfique les risques maximaux de cancers
naso-sinusiens apparaissent dans l'industrie dubkeequi utilise principalement des bois
durs® et des bois exotiques (niveau de preuve 2) ; cperon ignore encore si I'exposition

a toutes les essences de bois présente un risqo@nder, et il est actuellement impossible
d’affirmer que I'exposition aux bois tendté®st sans risque. Il n'est donc pas pertinent, du
fait des connaissances actuelles, de distinguer, lpgorévention, I'exposition aux bois durs
de I'exposition aux bois tendres. On sait cependgrate aux résultats de nombreuses études
de niveau 3, que le risque de survenue de cansersiausien est plus élevé chez les sujets
exposeés aux bois durs.

10|e bois dur correspond a la traduction francaesaatdwood qui signifie bois feuillus.
1 Le bois tendre correspond & la traduction framcdéssoftwood qui signifie bois résineux.



Etat des connaissances concernant les liens emgrathulométrie des poussiéres de bois et les
cancers naso-sinusiens

A notre connaissance, I'étude de la littérature pga permis de retrouver d’étude analysant
les liens entre la granulométrie des poussiéres als bt les cancers naso-sinusiens.
L’évaluation qualitative des risques réalisée par SCOEL (Scientific Committee on
Occupational Exposure Limits) en 2003 a par ailleconfirmé I'absence de données
suffisantes dans ce cadre, et a considéré que lsaresede prévention pour les salariés
devaient concerner toutes les poussiéres de lamis,considération de taille.

Etat des connaissances concernant les liens estpgobtes de travail exposant aux poussieres
de bois et les cancers naso-sinusiens

Il n'existe pas de critére objectif permettant de djue certains postes de travail ne sont pas a
risque de cancer naso-sinusien (une seule étudaysé les postes de travail).
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1.3 Relation dose-effet. Identification de seuils d’eéft pour I'intensité
moyenne, du réle des pics d’exposition, de la duréke I'exposition ou
de I'exposition cumulée (question 2.2)

Données expérimentales

Globalement, I'exposition de rates ou de hamstatesaconcentrations élevées de poussiére
de bois n'a pas induit de tumeurs des voies aériesnpérieures. Cependant, toutes les
études publiées souffrent d'insuffisances méthodglags qui limitent la portée de ces
observations (niveau de preuve 4). En 1995, ler€énternational de recherche sur le cancer
(CIRC) concluait a I'absence de données permettéawallation de la cancérogénicité de la
poussiere de bois chez I'animal. Il n'y a pas dend&s nouvelles justifiant de modifier cette
évaluation.

Données épidémiologigues sur la relation dose-effet

Il y a des preuves suffisantes d'une associatidre dexposition aux poussieres de bois et le
risque d’adénocarcinome naso-sinusien, chez I'hommivegu de preuve 2). L’augmentation
du risque avec l'intensité et la durée de I'expositainsi que I'existence d’'une période de
latence d’au moins 20 ans sont de forts argumentiavgur d'un lien causal (niveau de
preuve 1).

La méta-analyse de 12 études cas-témoins réaliséeepagrs et al ne montre pas d’excés de
risque de cancer naso-sinusien lorsque I'expositiogenne estimée aux poussieres de bois
est inférieure & 1 mgfnCette observation doit, toutefois, étre considénéec prudence car il
s’agit d’exposition estimée par une matrice emploiesiion et non du résultat de mesurages
atmosphériques (niveau de preuve 3).

1.4 Histoire naturelle des adénocarcinomes naso-sinusie dus aux
poussieres de bois, symptomatologie et évolutionugstion 2.3)

L’histoire naturellede I'adénocarcinome naso-sinusien n’est pas connue.

Cependant, des études de la répartition des poessie bois dans les cavités naso-
sinusiennes montrent que les particules nanométriopiedes caractéristiques de dispersion
et de dép6t dans les fosses nasales différentegatiisules micrométriques. Les particules
inférieures a 10 um n’ayant pas été arrétées peail@ nasale, suivent les courants aériens
principaux et se déposent de part et d'autre dmetomoyen notamment dans la fente
olfactive et le récessus ethmoido-sphénoidal (nideapreuve 3). Cette répartition semble
corrélée avec les différentes bases d'implantatds$adénocarcinome naso-sinusien a cet
endroit.

Analyse des séries publiég@glénocarcinomes naso-sinusiens)

Toutes les études rétrospectives (niveau de pdusapportent un age moyen de diagnostic
d’adénocarcinome naso-sinusien autour de 60 ank186a de la population atteinte a moins
de 50 ans. La latence (période entre le débuedpdsition et le diagnostic de la tumeur)
moyenne est de 40 ans. Il n'est pas possible arkhactuelle de savoir si sa longueur est
dépendante de la dose et de la durée d’expositiapparait surtout, qu’au-dela d'un an
d’exposition, il est possible de développer cattadur avec le méme délai de latence que
pour une exposition plus longue. Plus de 90% d#emia atteints d’'un adénocarcinome naso-
sinusien ont eu une durée d’exposition aux powssige bois supérieure ou égale a 5 ans.
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Les données du comportement tumoral

Les données sur le développement des adénocarcimas@sinusiens dus aux poussieres de
bois sont peu nombreuses. L'évolutivité de cettestumsemble moindre que celle des
carcinomes épidermoides (avis d’experts). Seuleanagie avec I'histoire naturelle des
adénocarcinomes d’autres localisations permet d'taida périodicité d’'un dépistage.

Symptomatologie inaugurale

Les manifestations cliniques initiales de I'adénotame naso-sinusien sont, par ordre
décroissant d’incidence, rhinologiques, ophtalmajogs, neurologiques ou méningées et
exceptionnellement métastatiques. Les signes dedteles plus fréquents sont I'obstruction
nasale et la rhinorrhée purulente unilatérale e égistaxis répétées homo latérales. Le caractere
aspécifique, banal, tardif, de ces symptémes, gdifférent pas des symptémes d'irritation
bénigne parfois présents depuis longtemps , cortalee que, bien gu'ils altérent la qualité de
vie, ils ne soient pas pergus comme un signe déalegtqui retarde la premiére consultation, donc
le diagnostic, et explique la faible proportiontdimeurs de petite taille au moment du diagnostic.
(niveau de preuve 3)

Evolution tumorale et pronostic

La plupart des adénocarcinomes naso-sinusiens gmmadtiqués a un stade avancé T3 ou
T4 et la plupart des décés sont en rapport aveaéaagidive tumorale locale. Les facteurs de
mauvais pronostic sont les extensions au sinusefde a la dure-mére et a I'encéphale et le
stade initial notamment T4. Il est donc essentieprendre en charge ces Iésions a des stades
précoces offrant un taux de survie spécifique at 3. ans (apres traitement associant
chirurgie et radiothérapie) de 100 % pour les Tdespectivement 100 % et 85,2 % pour les
T2 (niveau de preuve 4). Etant donné la survenulviades premiers signes cliniques, seul
un dépistage chez des sujets asymptomatiques pedtio® a la détection de tumeurs peu
évoluées (niveau de preuve 4).
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1.5 Traitement des adénocarcinomes naso-sinusiens dusxgpoussieres de
bois. Bénéfice attendu d’un diagnostic précoce (gseton 2.4)

Le traitement des adénocarcinomes naso-sinusienseepar I'association chirurgie et
radiothérapie. L'agressivité de I'acte chirurgiest fonction de la taille et du siege de la
tumeur (cf. tableau 1).

Classification des adénocarcinomeg

N Fréguence Traitement Survie a5 ans
naso-sinusiens selon ROUX q

T1 : Tumeur dans une région

" 2.6% Chirurgie seule (résection endonasale) 92%
ethmoidale sans lyse osseuse

T2 : Tumeur étendue a plusieurs Chirurgie (résection endonasale)

0, 0,
régions ethmoidales sans lyse osseuse 18.4% +/- Radiothérapie externe post-opératoire 92%
T3 : Tumeur lyse une paroi osseuse|ou 58% Chirurgie (voie transfaciale ou mixte) 83%
plus, sauf la lame criblée + Radiothérapie externe post-opératoire
T4a : Tumeur lyse la lame
criblée, sans extension 10 5% Chirurgie (voie transfaciale ou mixte) 530
intracranienne ni invasion de > + Radiothérapie externe post-opératoire 0
la dure-mere
T4 . . . . . . . .
T4b : Tumeur lyse la lame Chirurgie par voie m|>§te_ si chirurgie possnblaS% pour une
o ) o (pas exentération orbitaire) L
criblée avec extension 10.5% A survie a 2 ans
intracranienne * Radiotherapie externe 0% a5 ans
+/- Chimiothérapie

Tableau 1 : Classification de Roux, fréquencetdmaent et survie a 5 ans des adénocarcinomes naso-
sinusiens.

Actuellement, I'exérése chirurgicale est réaliséertellement par voies transfaciales (voie
de référence) (paralatéronasale ou degloving). @ees d'abord, parfois sans aucune
cicatrice externe (degloving), posent le problemé&deconstruction des voies lacrymales qui
peuvent étre la source de séquelles. Récemmenainasrtéquipes réalisent I'exérése de
Iésions classées T1/T2 par voie endonasale endgseofplus rapide, réduction de la
morbidité, de la durée d’hospitalisation et desusélgs esthétigues mais les résultats
carcinologiques a long terme doivent étre confirmés)s tumeurs volumineuses qui
envahissent la lame criblée et/ou I'étage antérieuta base du créne (T4) nécessitent un
abord mixte, ORL par voie para latéro nasale etawhirurgical trans cranienne bicoronale.
Cette voie d'abord neurochirurgicale, qui n'esisageable que chez des patients jeunes et en
bon état général, expose a des suites opératmregids et parfois difficiles qui sont
essentiellement liées a I'acte neurochirurgicalteCgtise en charge s'accompagne toujours
d'une anosmie définitive invalidante.

Les adénocarcinomes naso-sinusiens ont une moyemsade de 80% a 5 ans.

Un diagnostic précoce (stades T1/T2) permettrait :

- un traitement chirurgical moins agressif avec unebiddé plus faible ;

- 'absence de radiothérapie externe en postopggattonc une meilleure qualité de vie post-
thérapeutique ;

- la réduction du risque de récidive locale et I'iorétion du pronostic de la maladie (niveau
de preuve 1).
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1.6 Ouitils de dépistage des adénocarcinomes naso-siramns (question 3)

Interrogatoire : signes fonctionnels d’appel etrega clinique
Les signes fonctionnels sont non spécifiques, va&s, banals, tardifs et ne peuvent pas
servir au diagnostic précoce de I'adénocarcinome-semisien (niveau de preuve 3).
Cependant 2 signes d’alerte peuvent étre utiles ol démarche diagnostique :

1- l'atteinte unilatérale (obstruction nasal@gistaxis +++),

2- la persistance d’'une obstruction nasale sterie auparavant ou l'aggravation de
symptémes naso-sinusiens déja connus.

Examens complémentaires
Laradiographie standard des sinusi'a aucun intérét dans le cadre du dépistage, du
diagnostic et du bilan d’extension d’une tumeurrsisusienne (niveau de preuve 2).

L’'examen tomodensitométrique et 'imagerie par résnance magnétique des sinus :

La tomodensitométrie, méme injectée, n'est pas apseHigue : elle entrainerait I'apparition
de trop de faux positifs (10,9 a 54 % d'incidentaés) avec les conséquences qui en
découlent. En effet sa sensibilité de détection tateoet sa capacité a différencier un
processus tissulaire d’'un phénoméne inflammatoireétantionnel varient de 17 a 84,7 % en
fonction de la localisation ou des circonstances@ur primitive ou récidive).

Les scanners « basse-dose » ne sont pas applicablesagnostic ou au dépistage de
'adénocarcinome naso-sinusien car les coupes gsopt éspacées et trop épaisses. La
réduction de dose est a l'origine d’une baissead@s$olution en densité et donc de la qualité
de l'image finale obtenue (image « bruitée»), péaatis en particulier pour I'analyse des
processus tumoraux (tissus mous) et du contenusimugien.

En coupes millimétriques jointives sur I'ensemblel’déhmoide, de la fente olfactive et du
récessus ethmoido-sphénoidal, la dose d'irradiatoait d'environ 3 a 13 mGy/coupe.
(Niveau de preuve 2)

La capacité de I'lRM a détecter les incidentalomsdameéme que celle du scanner, mais elle
a la possibilité, par le jeu des signaux T1/T2 et'ohjection de gadolinium, d'identifier le
contenu sinusien dans tous les sinus. Elle estbtamie différencier ce qui est un polype
inflammatoire, une rétention, un cedéme muqueux ou umeur avec une sensibilité de
détection et de différenciation de 92 a 98 % stderétudes et une spécificité de 93 % (niveau
de preuve 2). Elle est non irradiante.

L’'IRM injectée apparait étre un examen plus adgp&le scanner pour le diagnostic précoce
et le dépistage d’une tumeur naso-sinusienne (tudepetite taille) du fait d’'une sensibilité
et d’'une spécificité plus grandes ainsi que de camactére non irradiant. Cependant, cet
examen n’a jamais été évalué dans ce cadre (awpaiis).

La nasofibroscopie :

Dans un objectif de dépistage de I'adénocarcinorse-smusien, la nasofibroscopie présente

des avantages importants découlant de I'histoingrellé de cette tumeur en raison:

- de la tres faible probabilité de formes endos&nses strictes (avis d’experts, communauté
ORL),

- du caractére bourgeonnant et exophytique desiaridavis d’experts, communauté ORL),

- de I'absence de barriére anatomique a son déwatopmt c6té endonasal,
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- de sa propension a occuper les espaces aérieres lendonasaux (avis d’experts,
communauté ORL).

La nasofibroscopie a I'avantage d’accéder et dealiser directement le cornet et le méat

moyen, la fente olfactive, et les espaces postérige la cavité nasale, zones susceptibles de

présenter une dégénérescence (avis d’experts, conméu@RL).

De plus, la nasofibroscopie est un examen :

- simple et rapide (< 5 minutes),

- atraumatique et indolore en I'absence d’anomaletanique majeure (déviation septale)
rare (1 % de la population) (niveau de preuve 1),

- non irradiant,

- facilement accessible en consultation spécialisée,

- disponible sur I'ensemble du territoire,

- peu colteux.

Toutefois, sa sensibilité et sa spécificité dansazlre n'ont pas encore été évaluées.

Malgré I'absence de données précises sur la skigsitle cet examen, la nasofibroscopie
rassemble la plupart des criteres exigés (cf. c®spour un test de dépistage. Sa pertinence
est renforcée par les connaissances récentes fgalesation de la base d'implantation de
'adénocarcinome.

14z



2 Enquétes de pratique

Méthode

Le GP a contacté I'ensemble des médecins inspeatégienaux du travail et de la main
d’ceuvre (MIRTMO) leur demandant d’identifier les s en cours dans leur région (avril
2009).

Des contacts directs (mai 2009) ont ensuite étligtavec les pilotes de ces études pour
recueillir des renseignements sur le contexte, ¢dopole et les résultats en fin de premier
semestre 2009.

Résultats

En dehors de la région Nord dont I'étude est termia€ dont les enseignements ont été
mentionnés dans l'argumentaire, six régions ont mépopositivement : Auvergne (AU),
Bretagne (BR), Limousin (L), lle de France/Val dee (VDM), PACA, Pays de la Loire.
Deux d’entre elles font état de deux études digm¢Angers (AN) et Nantes (NA) pour les
Pays de la Loire, Avignon (AV) et Gap (GA) pourrgion PACA), ce qui porte a huit le
nombre d’études en cours, aucune d’entre ellesni’é&aminée.

Au total, sur les bilans communiqués, environ 2 2§6ts ont été inclus dans un programme
de dépistage de I'adénocarcinome naso-sinusieninb@snations partielles sont disponibles
sur les résultats ; la nasofibroscopie semble lukmée ; les anomalies décelées conduisent a
des examens complémentaires dans un pourcentageégligeable de cas.

Un cas d’adénocarcinome naso-sinusien a été dépisiéstade précoce (T2NOMO).

A noter que plusieurs équipes soulignent le regsathent bénéfique de la mise en place du
programme médical sur la prévention primaire (meillecompréhension des messages de
prévention par exemple).

Discussion

Plusieurs points émergent de cette étude des peatiqu
- Toutes les études sont complémentaires d'actiopsélention primaire, d'évaluation
et de gestion du risque « poussiéres de bois ».
- Il existe une grande hétérogénéité des études menémsqui concerne leur ampleur,
leur rigueur protocolaire : une seule mentionnedasentement éclairé des salariés et
l'avis positif d’'un comité de protection des persesn(rappelons que le projet de
recherche de la région Nord, terminé mais non pulaiés une revue indexée remplissait
aussi ces critéres).
- Dans tous les cas, il est noté la forte demanderdain, les initiatives naissant toutes
d'une demande des médecins du travail souhaitant am@gr les pratiques du suivi
médical des travailleurs du bois dans le cadre &VIR réglementaire.
- Les examens de dépistage retenus convergentdwtiimps vers I'examen ORL avec
nasofibroscopie.
- Les praticiens de terrain (médecins du travail) igoeht la difficulté pratique de
programmer annuellement ces examens pour des raisoltgidiéque et de prise en
charge des déplacements.
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3 Stratégie de ciblage de la population bénéficiair e du

dépistage

Les recommandations visent & optimiser le suivi médiealtravailleurs du bois en proposant
une actualisation du protocole de dépistage réglainerde I'adénocarcinome naso-sinusien
dans le cadre du suivi Iégal post professionneheétendant ce protocole a la population au
travail. Ceci devrait permettre de démarrer le pnogne de dépistage a I'dge ou la
probabilité de survenue de la maladie devient sfigmeément démontrée et d’assurer pour le
travailleur une cohérence entre le suivi pendaapegs I'activité professionnelle.

La stratégie de ciblage tient donc compte - & cégabpects réglementaires - des données
épidémiologiques sur I'age de survenue de la maletdgir sa relation avec le niveau et la
durée d’exposition.

Elle tient compte également de criteres de faisabtiitts des expériences régionales et
d’éléments d’analyse budgétaire (cf. argumentaid®f).

Le tableau 2 récapitule les éléments de ciblagéadmpulation proposée au dépistage de
'adénocarcinome naso-sinusien.

Faisabilité
. . : Eléments Etudgs de Recommandation
Eléments réglementaires e terrain(en
scientifiques cours allemande
Critéres de dactivité)
ciblage de la — —
population Suivi en Suivi post
cours professionnel
d’activité (code de la
(code du sécurité
travail) sociale)
Visite
Périodicité du médicale entrelet 2 ans
dépistage annuelle 2 ans (peu de 2 ans 18 mois
pistag de santé al données)
travail
démarrage lorg Latence A
. . 15 ans et 4ge de
Latence aucune de cessation| moyenne de la 20- 30 ans lus de 45 ans
d’activité maladie 40ang P
F?'Sq”? m’ajore Ciblage sur .
. a partir d’'une : Expositions aux
Niveau aucun aucun exposition professions poussiéres de boi
d’exposition g » 1| (menuisiers, 1
supérieurea 1 ‘..~ dur
3 €bénistes)
mg/m
Risque majoré Trés variable
Durée a partir d'une | (de 1 a 20ans,
dexposition** aucune aucune exposition le plus aucune
P supérieure a 1 souvent plus
an de 5ans)

* délai entre le début de I'exposition et le dérage du programme de dépistage
** | est rappelé que la durée minimale d’expositipour la reconnaissance en maladie professionesilde 5

ans.

Tableau 2 : Eléments de ciblage de la populatiopgsée au dépistage de I'adénocarcinome
naso-sinusien.

14t



4 Données médico-légales

En France comme en Europe, les cancers naso-sinusiensinscrits dans la liste des

maladies professionnelles indemnisables (cf. tal?daet 25 de I'argumentaire).

Les critéres de reconnaissance de la maladietraudg la présomption d’origine, associent
une durée minimum d’exposition de 5 ans aux poussirdmis a un délai de prise en charge
(durée maximale entre la fin de I'exposition et lastat de la maladie) de 40 ans.
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