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SOMMAIRE

La rétention pulmonaire de particules fibreuses et non-fibreuses a été mesurée chez des cas de
travailleurs exposés a la silice dans différents métiers, réunis en trois groupes : travailleurs avec
silicose et cancer du poumon, avec silicose, sans silicose ni cancer du poumon. Les résultats de
rétention pulmonaire ont été comparés a deux groupes : 'un de travailleurs exposés a I'amiante et
cas reconnus d’amiantose; I'autre, un groupe de référence d'individus de la population de
Sherbrooke sans exposition connue. Les particules extraites du parenchyme pulmonaire ont été
analysées par microscopie €lectronique a transmission (MET) munie d'un équipement de
spectroscopie a énergie dispersive (SED) et par diffraction des rayon-X. |

Les résultats indiquent que les cas de travailleurs avec silicose et cancer du poumon retiennent
plus de particules riches en éléments métalliques dans le poumon et plus de particules non-
fibreuses que tous les autres groupes, que les cas de travailleurs avec silicose retiennent les plus
grandes concentrations de quartz, que tous les groupes de cas de travatlleurs exposés a la silice ou
a I'amiante montrent des concentrations de courtes fibres et de fragments de clivage plus grandes
que le groupe d'individus non-exposés et que le groupe de travailleurs avec silicose et cancer du
poumon donnent des concentrations de corps ferrugineux intermédiaires entre les cas de
travailleurs avec silicose et les cas des travailleurs avec amiantose. Il est done possible de
conclure que les résultats supportent 'hypothése d'une différence de charges pulmonaires
moyennes entre les patients atteints de silicose avec et sans néoplasie pulmonaire. La grande
variabilité des concentrations incite a la prudence dans la formulation trop hitive de lien de
causalité, mais permet de poser des hypothéses sur l'origine de ces pathologies pulmonaires.
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INTRODUCTION

Chez les mineurs, potiers, granitiers, fondeurs de métaux ferreux et non-ferreux, I'inhalation de
poussiéres minérales causent des silicoses, pneumoconioses mixtes, cancers et autres affectations
pulmonaires qui se manifestent & différents niveaux de I'arbre trachéobronchique.(1-3) Au
Québec, un certain nombre de ces travailleurs sont d'ailleurs indemnisés par la CSST
(Commission de la santé et la sécurité du travail). L'examen de ce groupe de travailleurs silicosés
revét actuellement une importance particuliére étant donné un article récent qui rapporte un taux
d'incidence accru de cancer pulmonaire chez ce groupe de travailleurs indemnisés pour
silicose.(4) Cette observation rejoint le créneau de recherche silice-silicose-cancer dont la
littérature récente note les controverses provenant du manque de connaissances sur les divers
agents cancérogénes présents en méme temps que la silice dans différents milieux de travail.(2,5)
Le CIRC (Commission intermational de recherche sur le cancer) qui avait classé la silice
cristalline dans la catégorie d'évidence limitée de cancérogénicité chez 'nomme(6), vient
d'ailleurs d’évaluer que la silice cristalline est un cancérogéne chez I'humain en notant que !'effet
cancérogéne ne se retrouve pas dans tous les milieux ot les travailleurs sont exposés a la silice
cristalline.(7) Cette évaluation conditionnelle du CIRC met en évidence 1'opportunité d'apporter
des éléments de précision sur la nature des cancérogénes présents dans ces milieux de travail.

L’évaluation de la rétention pulmonaire des minéraux chez des travailleurs ayant oeuvré dans ces
milieux de travail permet d’estimer partiellement leurs expositions professionnelles
antérieures.(8) Bien que la silicose soit une maladie industrielle connue depuis plusieurs années,
il y a peu d’études qui aient documentées de fagon exhaustive la rétention pulmonaire chez les
travailleurs silicosés avec ou sans cancer du poumon. La concentration massique de silice a été
mesurée chez des mineurs du charbon et un groupe témoin (6), mais 'absence de données sur la

mesure simultanée de la silice et d’autres contaminants tels les métaux, a persisté jusqu'en
1990.(10)

RAPPEL DE L'HYPOTHESE DE RECHERCHE

Le projet visait a vérifier 'hypothése selon laquelle la charge pulmonaire en particules minérales
des travailleurs exposés a la silice et manifestant des affectations malignes du systéme
respiratoire, serait statistiquement différente de la charge pulmonaire des travailleurs silicosés
mais sans affectation maligne du systéme respiratoire.



METHODES

La collecte des tissus pulmonaires a permis de recueillir au Québec soixante-sept tissus
pulmonaires de patients silicotiques, vingt et un avec néoplasie pulmonaire et quarante-six sans
néoplasie. Pour fin de comparaison, on a ajouté i ces cas, treize mineurs atteints d’amiantose,
vingt patients provenant de la population de Sherbrooke et douze patients, de divers métiers,
atteints de cancer pulmonaire mais sans fibrose apparente. L’histoire professionnelle des patients
enrdlés dans cette étude est présentée au Tableau 1.

Choix des cas

Toute I'information sur la localisation des échantillons de tissu pulmonaire, I'histoire
professionnelle, le diagnostic pathologique et tous les renseignements nominatifs proviennent des
dossiers de la Commission de la Santé et la Sécurité du Travail du Québec (CSST). Le Tableau 1
résume toutes ces informations telles que colligées aprés I'analyse des particules par microscopie
électronique a transmission (MET).

En pratique, une lettre a été envoyée & chacun des pathologistes (plus de 50) mentionnés dans les
dossiers de la CSST pour s’enquérir de la possibilité qu'un échantillon de parenchyme
pulmonaire ou de biopsie ait été conservé pour les cas identifiés. Parmi les cas de ces travailleurs
_ayant déposé une demande d’indemnisation, nous avons retracé des échantillons pour 21 cas avec
silicose et cancer du poumon {exposition possible 4 la silice dans les mines d'or, de cuivre ou de
zinc, fonderies ferreuses et non-ferreuses, et autres), 46 cas avec silicose (exposition possible a la
silice dans les mines d’or, de cuivre ou de zinc, fonderies ferreuses et non-ferreuses, chantiers de
construction et autres ), et 12 cas sans silicose mais avec cancer du poumon dans différents
métiers (exposition possible a titre de soudeurs, ferblantiers et autres).

A ces trois groupes de départ, se sont ajoutés treize cas de mineurs d’amiante avec amiantose
légére (exposition 4 'amiante dans les mines avec possibilité d’exposition a la silice) et un groupe
contrdle de 20 cas de la ville de Sherbrooke, sans exposition connue. Les échantillons du groupe
contrble consistaient en tissu pulmonaire humide provenant de cas soit de mort accidentelle, soit
de mort par infarctus aigu du myocarde, chez des hommes entre 1990 et 1992 tels que recueillis
au Centre hospitalier de 'Université de Sherbrooke, les histoire de cas et les autopsies aux
dossiers médicaux, aucun de ces cas n'avait d'exposition connue a ['amiante ou a la silice. Pour
les individus 4gés de plus de 45 ans, aucun de ces cas n'avait soumis ou n'était indemnisé pour
silicose ou autre pathologie pulmonaire.



La certification de néoplasie pulmonaire, de silicose ou d'amiantose a été effectuée par les
pathologistes des hopitaux d'ot proviennent les échantillons et validée par un pathologiste expert
retenu par la CSST au cours de I'étude de la demande d’'indemnisation. La sévérité de 'amiantose
et de la silicose n'a pas ét€ un critére de sélection. Seuls des blocs de tissus dont la localisation
pulmonaire n'était pas décrite, étaient disponibles. Seule la fraction de tissu qui ne montrait pas
de signes de néoplasie a été utilisée pour analyse des particules,
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Analyse par microscopic électronique A transmission et par microscopie i contraste de
phase -
Les procédures analytiques de la MET et de la microscopie a contraste de phase (MCP) ont été
décrites en détail dans une publication précédente.(8) En résumé, pour la microscopie
électronique & transmission, le tissu pulmonaire a été digéré dans une solution d’hypochlorite de
sodium. Pour tenir compte de la variabilité des concentrations de particules minérales dans le
tissu original et éviter la surcharge de particules sur la grille de MET, des aliquotes de 2, 5, 10 et
15 mg de tissu ont été digérés et I'échantillon qui présentait la densité appropriée de particules a
été utilisée pour I'analyse. En général, un aliquote de 25 mg a été digéré pour analyse par MCP.
La suspension résultante de particules dans la solution d’hypochlorite de sodium a alors été
déposée, par filtration sous vide, sur un filtre d’ester de cellulose (EC). Les filtres pour l'analyse
des corps ferrugineux par PCM, avaient un diamétre de 25 mm et une porosité de 3.0 pm. Les
filtres pour P'analyse des fibres d'amiante, des fragments clivés et des particules isométriques par
MET, avaient un diamétre de 25 mm et une porosité de 0.45 pm,

Les filtres pour 1'analyse des corps ferrugineux ont été transparisés et fixés sur une lamelle de
microscope a l'aide de diméthylformamide (DMF/acide acétique/eau) et de la solution d’Eukitt”
(Kindler). Les corps ferrugineux ont été¢ comptés avec un microscope Carl Zeiss™ a un
agrandissement de 312. IIs furent identifi€s en se basant sur les considérations morphologiques
habituelles. La limite de détection est de 0.4 corps ferrugineux par mg de tissu sec.

Les filtres pour analyse par MET ont été calcinés dans un four a plasma d'oxygéne (LFE, modéle
500, 15 mL/min O, ) durant 4 heures. Les cendres ont été remises en suspension dans de 'eau
distillée et déminéralisée et filtrées sous vide pour déposition sur un filtre Nucleopore de
polycarbonate ayant un diamétre de 25 mm et une porosité de 0.2 pm. Quatre grilles
microscopiques furent préparées pour chaque échantillon, par réplique au carbone.

Les grilles ont été examinés, en mode de transmission, & I'aide d'un MET JEOL 100 CX muni
d’un spectrométre a énergie dispersive (EDS, PGT, systéme IV) a un voltage d’accélération de
80 kV et un grossissement de 10 000 X. D’une part, sur chacune des quatre grilles,
12 ou 13 champs du réticule, chacun ayant une surface de 73 pm?, ont été choisis au hasard, et
dans ces champs, toutes les particules non-fibreuses plus grandes que 0.25 pm, ont été
dénombrées. D'autre part, jusqu'a 30 ouvertures de grilles couvrant une surface de 6400 pm”ont
été choisies au hasard pour le décompte des particules fibreuses > 5 pm et plus petite que > 5 pm.
Le décompte se terminait a la trentiéme ouverture ou a la trentiéme fibre comptée.
L'identification des particules fibreuses et non-fibreuses a été réalisée par analyse de la
composition élémentaire et de la morphologie.(8,9) Chaque spectre SED (spectrométre 4 énergie
dispersive) de particules de silicate sous identification a été comparé a une banque d'environ 150
minéraux de référence, dont la composition indiquée par des minéralogistes, a été confirmée par
diffraction des rayons X. Dans les cas ot l'identification d'une particule n’était pas évidente pour
le spectroscopiste, le bruit de fond était filtré, les rapports K de chaque élément (l'intensité de
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chaque pic relativement au silicium) étaient calculés, transformés en nombre relatif de chaque
élément et comparés aux résultats des minéraux de référence.

Analyse par diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X a permis d'identifier et de doser la silice cristalline extraite du tissu
pulmonaire aprés déposition sur membrane d’argent tel que décrit dans la méthode analytique de
I'IRSST.(11) Un diffractométre a rayons X Philips (Philips, Eindhoven, Hollande) a servi aux
mesures. Le goniométre vertical (PW 1050/81) était équipé du rotateur d'échantillons
(PW-1774) congu pour des filtres d'argent ayant un diamétre de 25 mm, un détecteur a cristal de
~ graphite et un compteur proportionnel. La source d’irradiation était une anode de cuivre a large
faisceau de rayons X (1500 watts). L'intensité de la raie de diffraction du quartz4 3.34 x 10% cm
et de la cristobalite 4 4.05 x 10" cm a été convertie en concentrations a partir d’une courbe
d’étalonnage avec un échantillons de quartz (NBS # 1878) du National Institute of Standards and
Technology. La concentration de quartz est exprimée en pg/mg de tissu sec. La limite de
détection est de 0.1 pg/mg.

Statistiques

Des analyses statistiques descriptives ont été effectuées a I'aide d'un logiciel Minitab (Minitab,
version 10). Les moyennes arithmétiques et les écart-type décrivent les variables reliées a
I’histoire professionnelle. Les moyennes géométriques et les déviations standard géométriques
reproduisent les distributions des données de charge pulmonaire.



RESULTATS

Le Tableau 2 montre plusieurs tendances générales. Les patients atteints de fibrose et de cancer
pulmonaire ont retenu le plus de particules non-fibreuses dans leur poumon. Cependant, il faut
mettre en évidence que les patients qui ont une atteinte de fibrose pulmonaire seulement ont
retenu plus de silice cristalline dans leur poumon que les cas atteints de fibrose et de cancer
pulmonaire. 1l est intéressant de noter que les patients atteints de fibrose et de cancer pulmonaire
ont retenu dans leur poumon plus de particules riches en métaux lourds tels chrome, nickel,
cadmium, manganése, etc. La présence de cristobalite n'a été mise en évidence dans aucun cas.

Le Tableau 3 montre que tous les groupes exposés en milieu de travail ont retenu des
concentrations notables de fibres courtes ou de fragments clivés comparativement a la population
de référence.

Dans le Tableau 4, les cas atteints d’amiantose ont retenu plus de fibres (d’amiante) que tous les
autres groupes ce qui semble logique. Toutefois, il est surprenant de constater que la
concentration en fibres d’amiante >5 pm est du méme ordre de grandeur que la concentration des
autres groupes qui n'ont pas été exposés sciemment a I'amiante. Egalement dans le Tableau 4,
tous les groupes exposés ont des quantités notables de corps ferrugineux dans leur poumon
comparativement a la population de référence. Aprés le groupe de travailleurs amiantosés c’est de
nouveau dans les poumons du groupe avec fibrose et cancer pulmonaire que sont observés les
plus grands nombres de corps ferrugineux.
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DISCUSSION

Les cas qui forment les différents groupes de I'étude ne représentent pas un échantillon aléatoire
des travailleurs silicotiques de la province de Québec. Ils ne proviennent pas non plus de milieux
de travail susceptibles de générer des profils d’expositions homogénes. Néanmoins, ils peuvent
fournir des indications sur I'exposition a certaines poussiéres minérales dans divers milieux
industriels. '

Particules non fibreuses

L’observation d’une plus grande concentration de particules non fibreuses dans les groupes de cas
avec fibrose et cancer du poumon est compatible avec les résultats de Churg et Wiggs (12) sur
quatorze cas avec cancer mais sans exposition professionnelle. Cependant, toute tentative de
généralisation de cette observation doit étre traitée avec précaution. Les résuitats doivent plutdt
servir d’hypothése, 4 cause du petit nombre de cas recensés dans notre étude et de I'absence
d'information systématique sur I'exposition 4 des poussiéres minérales durant I’emploi, sur les
expositions para-professionnelles ou domestiques et sur le tabagisme.

La présence d’une charge pulmonaire plus grande dans les groupes exposés que la charge des cas
de la population sans exposition confirme les résultats d'études préalables. Ainsi Abraham et
Bumnett (13) ont analysé par microscopie électronique 2 balayage avec SED, quarante
échantillons pulmonaires de silicotiques, d'adultes normaux et d'enfants. Iis ont obtenu un large
domaine de concentrations en nombre de particules dans le poumnon, avec le plus grand nombre
de particules dans le cas d'un silicotique. Funahashi et ses collégues (14) ont observé des
quantités de particules de silice plus grandes, de fagon significative, en comparant la charge
pulmonaire de cinq silicotiques a cinq cas sans pathologie pulmonaire.

Dans notre étude, les cas de fibrose avec cancer pulmonaire ont aussi retenu dans le poumnen de
plus grandes concentrations de particules riches en éléments métalliques que tous les autres
groupes. La confirmation de cette observation pourrait apporter un début d’explication a
I'observation de la cancérogénicité de la silice cristalline qui ne se retrouve pas dans tous les
milieux de travail ou la silice cristalline est présente a des concentrations comparables.(6)
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Particules fibreuses

La comparaison des concentrations de particules fibreuses dans le poumon indique aussi que les
patients avec fibrose montrent des plus grandes concentrations de particules fibreuses que les cas
de la population de Sherbrooke sauf pour les fibres d’amiante. Cette observation d'une moyenne
géométrique de la concentration en fibres d’amiante, de la population qui forme le bruit de fond,
comparativement aux patients fibrotiques peut s’expliquer par la provenance des deux groupes.
Les cas de la population de référence provenaient du Centre hospitalier de I'Université de
Sherbrooke, qui dessert la population de 'Estrie, incluant les régions miniéres de Thetford et
d'Asbestos. Sébastien et ses collaborateurs (15) ont rapporté que la concentration de la chrysotile
dans I'air ambiant des régions miniéres était de 50 4 150 fois plus élevée que dans la ville de
Montréal et dans le village rural de St-Etienne. La direction des vents dominants contribue aux
concentrations élevées d’amiante aéroporté dans la région et 'entourage immédiat des mines par
rapport aux régions plus éloignées. (16) De plus, les concentrations de chrysotile et de témolite
(>5pm) dans des échantillons de tissus pulmonaires de la population résidant de 10-35 km des
mines d’amiante étaient significativement plus élevées que les échantillons provenant de la
population qui habite le long de la frontiére entre le Québec et les Etats-Unis (17, 18). D'autre
part, les moyennes géométriques des concentrations en fibres d’amiante, fibres totales et corps
ferrugineux dans la population de référence sont comparables aux résultats de Dufresne et al. (19)
et de Case et al. (20).

Le résultat le plus surprenant est la concentration de corps ferrugineux dans le groupe des cas
avec fibrose et cancer pulmonaire. En effet, cette concentration est intermédiaire entre la
concentration moyenne du groupe de cas exposés a 'amiante (groupe Amiantose) et les autres
groupes ce qui suggére la possibilité qu'un certains nombre de travailleurs qui ont été classés
dans les deux groupes de cas exposés a la silice (fibrose seulement et sans fibrose mais avec
cancer pulmonaire) auraient été exposés a de l'amiante, des fibres de céramiques ou d’autres
silicates fibreux. :

CONCLUSION

Tous les résultats tendent a confirmer 'hypothése initiale & I'effet que la charge pulmonaire en
particules minérales des travailleurs exposés a la silice et manifestant des affectations malignes
du systéme respiratoire, serait différente de la charge pulmonaire des travailleurs silicosés mais
sans affectation maligne du systéme respiratoire. L’observation d'une charge pulmonaire plus
élevée en éléments métalliques, si elle était confirmée par une augmentation du nombre
d’échantillons, pourrait s'avérer extrémement importante pour 'application de la nouvelle
évaluation conditionnelle de cancérogénicité du CIRC.
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APPLICABILITE DES RESULTATS

Les résultats de 'examen pulmonaire des travailleurs décédés peuvent notamment étre extrapolés,
par les responsables des programmes de santé, pour documenter la présence de particules
fibrogénes, tel que la silice cristalline, ou de particules cancérogénes, telles que 'amiante, dans
les milieux de travail ou cette présence n’était pas soupgonnée. La relation dose-réponse résultant
de cette recherche permettra également aux pneumologues de supporter leurs diagnostics lors
d’examens de travailleurs exposés a ces particules. ‘

RETOMBEES EVENTUELLES
La grande variabilité des éoncentrations incite 4 la prudence dans la formulation trop hétive de

lien de causalité, mais permet de poser des hypothéses sur I'origine de ces pathologies
pulmonaires
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