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d o s s i e r  m é d i c o - t e c h n i q u e

L’objectif de cet article est de faire le point sur les études publiées concernant le lien entre exposition 
professionnelle aux métaux et cancer du poumon. 

En résumé

L’exposition aux composés métalliques est omniprésente
du fait de leur large utilisation dans l’industrie et de leur exis-
tence, le plus souvent en tant que traces, dans l’environne-
ment. Cet article examine les éléments épidémiologiques de
la relation entre le cancer du poumon et l’exposition profes-
sionnelle aux composés métalliques. Les éléments épidémio-
logiques sont brièvement examinés pour les agents
cancérogènes reconnus : chrome, nickel, béryllium, cadmium,
arsenic et silicium (sous forme de silice cristalline), en met-
tant en évidence les aspects encore incertains. Sont ensuite
examinés plus en détail certains métaux pour lesquels le lien
entre exposition et risque de cancer du poumon est moins
évident : titane, plomb, fer ainsi que cobalt et tungstène. 

Pour les cancérogènes reconnus, les études épidémiolo-
giques récentes confirment dans l’ensemble ce classement
avec cependant des résultats qui sont parfois contradictoires,
notamment pour le béryllium, le cadmium ou la silice. Pour le
titane, les seules études existantes concernent des popula-
tions exposées au dioxyde de titane et le seul excès observé
dans une des études ne paraît pas attribuable à l’exposition.
En dépit d’un risque élevé de cancer broncho-pulmonaire
dans certaines populations exposées au plomb, aucune rela-
tion dose-réponse ne semble exister entre cette exposition
et le risque de cancer du poumon. Une augmentation modé-
rée mais constante des cancers du poumon existe dans de
nombreuses populations exposées à des oxydes de fer, mais
cet effet peut être dû à des co-facteurs, et ne peut être consi-
déré par défaut comme attribuable aux oxydes de fer. Enfin,
les études épidémiologiques menées dans l’industrie des mé-
taux durs suggèrent un possible effet cancérogène du cobalt
en présence de carbure de tungstène. 

Introduction

Les métaux sont définis comme des éléments chi-
miques qui peuvent former un type particulier de liaison
chimique appelée liaison métallique et perdre des élec-
trons pour former des cations (ions positifs). Bien que
les éléments non-métalliques soient plus courants que
les éléments métalliques sur la Terre, ces derniers consti-
tuent la classe la plus importante du tableau périodique
des éléments. En y incluant les métalloïdes, il existe ainsi
plus de 80 éléments métalliques différents, dont la plu-
part peuvent présenter des valences chimiques variables
et exister sous la forme de nombreux composés. Ce-
pendant, bon nombre de ces éléments sont très rares et
les effectifs de sujets professionnellement exposés à ces
composés ne sont pas suffisamment importants pour
permettre une étude épidémiologique de leurs effets
éventuels. Il faut noter que les expositions les plus fortes
et les plus spécifiques ont été constatées et apparaissent
toujours dans les milieux professionnels ou à proximité
immédiate de sources industrielles. L’exposition aux mé-
taux dans l’environnement est répandue mais, en dehors
de quelques circonstances exceptionnelles, elle est net-
tement moindre, moins spécifique et généralement im-
possible à quantifier précisément. L’essentiel de
l’information épidémiologique caractérisant directe-
ment une exposition à un ou plusieurs métaux provient
donc d’études de cohorte chez des groupes exposés pro-
fessionnellement. Seules ces données seront examinées
et analysées. Exceptionnellement, les résultats d’études
dans le champ environnemental seront évoqués.
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soit présentée. Pour une liste des agents cancérogènes
possibles ou probables, il est possible de se reporter au
site Web de l’American Cancer Society (cf. 
« Pour en savoir plus », p. 219). La cancérogénicité des
éléments radioactifs ne sera pas non plus envisagée, car
leur possible effet spécifique se confond avec celui de la
radioactivité. Cette étude s’est concentrée sur les élé-
ments, et leurs composés immédiats, pour lesquels une
suspicion de cancérogénicité a été publiée et qui sont
classés typiquement « cancérogènes probables ou pos-
sibles » (2A ou 2B) par le CIRC, ou « pouvant raison-
nablement être jugé cancérogène » par le NTP.

Les métaux : 
présentation générale

Tous les éléments de numéro atomique supérieur à
86 sont plus ou moins radioactifs et il existe peu de
groupes d’exposition chez les humains (figure 1).
Parmi les possibles exceptions, c’est-à-dire des éléments
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Dans un premier temps, tous les éléments métal-
liques du tableau périodique seront examinés. Le pre-
mier enjeu consiste à identifier, pour chaque élément,
s’il existe des groupes humains suffisamment nom-
breux exposés à ce métal ou à ses sels et composés de
base ou s’il existe une quelconque indication qu’un tel
groupe pourrait exister à l’avenir. Le deuxième enjeu
est de savoir si une suspicion de cancérogénicité a été
formulée pour ce métal. Cette suspicion peut être ba-
sée sur des études épidémiologiques ou sur d’autres
éléments scientifiques.

Dans un second temps, les résultats d’études épidé-
miologiques pour les métaux ainsi sélectionnés seront
examinés. Pour certains éléments, des résultats
d’études toxicologiques seront évoqués sans être ex-
haustifs. Cette revue ne se concentrera pas sur les mé-
taux qui ont été officiellement classés cancérogènes
pour les êtres humains par des organismes comme le
Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC), plus connu sous son acronyme anglais IARC
(International Agency for Research on Cancer) ou le
NTP (United States National Toxicology Program)
dans ses rapports sur les agents cancérogènes (RoC),
bien que la logique sous-jacente de chaque classement

Fig. 1 : Tableau périodique des éléments.

113677 201-220:Bruits  19/06/08  11:23  Page 202



Documents 
pour le Médecin 
du Travail 
N° 114
2e trimestre 2008

203

présentant une faible radioactivité et pour lesquels un
nombre relativement important d’hommes sont expo-
sés, figurent l’uranium-238 [U] (uranium appauvri) et
le dioxyde de thorium-232 [Th], mais à la connaissance
des auteurs aucune étude épidémiologique n’a étudié
spécifiquement ces expositions.

Le groupe des lanthanides (scandium [Sc], yttrium
[Y] et les éléments de numéro atomique compris entre
57 et 71), également nommés à tort terres rares (cer-
tains lanthanides comme le cérium [Ce], par exemple,
sont assez courants dans l’écorce terrestre) présentent
quelques applications industrielles et une exposition
pour l’homme a été rapportée, mais sans qu’une suspi-
cion de cancérogénicité n’ait été publiée [1]. 

Il n’y a pas de cancérogène suspecté parmi le groupe
des métaux alcalins (sauf pour un composé d’arsenic
[As] et de lithium [Li] qui a été classé cancérogène mais
en tant que composé de l’arsenic). 

Dans le groupe des métaux alcalino-terreux, le béryl-
lium [Be] est classé cancérogène pour l’homme par le
CIRC et le NTP. Les isotopes stables du strontium sem-
blent inoffensifs, alors que la forme radioactive, le 90stron-
tium [Sr], est suspectée d’être cancérogène pour les os car
il se substitue facilement au calcium. Aucune suspicion
également concernant les autres métaux alcalino-terreux
(calcium [Ca], magnésium [Mg] et baryum [Ba]). 

Les métaux pour lesquels un rôle cancérogène est évo-
qué font, pour la plupart, partie du groupe des métaux de
transition. Ainsi le titane [Ti], le chrome [Cr], le fer [Fe],
le cobalt [Co], le tungstène [W], le nickel [Ni], le platine
[Pt], le cadmium [Cd] ont tous, à un moment ou sous une
forme, été suspectés ou classés cancérogènes [2].
L’exposition de l’homme à quelques autres (scandium
[Sc], vanadium [V], yttrium [Y], zirconium [Zr], niobium
[Nb], technétium [Tc], hafnium [Hf], tantale [Ta], rhé-
nium [Re]) est trop rare pour permettre une étude épidé-
miologique et n’a, à la connaissance des auteurs, jamais
été jugée cancérogène chez l’homme. L’exposition au
manganèse [Mn] et au molybdène [Mo] est moins rare,
et tous deux jouent un rôle biologique important comme
éléments traces essentiels dans les enzymes. Le groupe
des éléments du platine (ruthénium [Ru], osmium [Os],
rhodium [Rh], iridium [Ir], palladium [Pd] et platine
[Pt]) se compose également de métaux très rares mais,
par analogie avec le platine,  ils peuvent être suspectés
d’être cancérogènes chez l’homme. Enfin, l’exposition
humaine à l’or [Au] et à l’argent [Ag] est relativement ré-
pandue, mais malgré la toxicité de certains de leurs com-
posés, un caractère cancérogène propre n’a jamais été
mentionné. Enfin, la possibilité que le mercure [Hg] soit
cancérogène a été évaluée par le CIRC en 1993 [3]. 

Dans le dernier groupe de métaux, appelés métaux
pauvres, avec l’aluminium [Al], le gallium [Ga], l’in-
dium [In], l’étain [Sn], le thallium [Tl], le plomb [Pb] et
le bismuth [Bi], seul le plomb est jugé potentiellement
cancérogène pour l’homme. 

Enfin, dans le groupe des métalloïdes (bore [B], sili-
cium [Si], germanium [Ge], arsenic [As], antimoine
[Sb], tellure [Te] et polonium [Po]), qui ne sont pas des
métaux au sens strict, le silicium (sous forme de silice
cristalline) et l’arsenic ont été classés cancérogènes pour
l’homme par le CIRC et le NTP. L’antimoine a été
considéré comme un cancérogène possible dans la lit-
térature toxicologique [4] mais ce risque n’est pas
confirmé dans les rares études humaines.

Après cette brève présentation des éléments métal-
liques, cet article propose un bref examen des éléments
épidémiologiques relatifs au risque de cancer du pou-
mon induit par les métaux et les métalloïdes classés
cancérogènes pour l’homme dans l’une de leurs
formes, à savoir le chrome [Cr], le nickel [Ni], le cad-
mium [Cd], le béryllium [Be], l’arsenic [As] et le sili-
cium [Si], en insistant sur les incertitudes restantes.
Seront résumés ensuite les éléments épidémiologiques
pour le titane [Ti], le fer [Fe], le plomb [Pb] ainsi que
le cobalt [Co] et le tungstène [W], pour lesquels aucun
consensus n’a encore été trouvé. Une brève discussion
complétera cet examen.

Agents cancérogènes 
reconnus

CHROME

Le chrome hexavalent [Cr (VI)] a été associé à des
cancers de différents sites des voies respiratoires dès la
fin du XIXe siècle [5]. Depuis, plusieurs études épidé-
miologiques ont été conduites dans le monde entier,
principalement dans la production de chromates et de
pigments chromates, rapportant régulièrement des
risques élevés de cancer du poumon et de cancer des
sinus. Cette bibliographie a été examinée par le CIRC
en 1990 dans sa monographie sur le chrome et les
composés du chrome [6]. Elle concluait que « le
chrome [VI] est cancérogène pour les êtres humains » sur la
base « d’éléments suffisants chez les hommes pour la can-
cérogénicité des composés du chrome[VI] rencontrés dans
la production de chromates, la production de pigments
chromates et les industries des traitements de surface au
chrome ». La situation est différente avec le chrome tri-
valent [Cr (III)] qui existe à l’état naturel sous forme
d’oxyde de chrome dans le minéral chromite. La prin-
cipale exposition au chrome trivalent ou au chrome
métallique survient dans la production de ferrochrome.
Seules trois études épidémiologiques dans ce secteur
ont été recensées, conduites en Suède [7], Norvège [8]
et France [9]. Les résultats sont contradictoires et le
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L’enquête menée par le CIRC [6], la même année,
considérait que « les composés du nickel sont cancérogènes
pour les humains » et que « le nickel métallique est peut-
être cancérogène pour les humains ». La première affir-
mation était basée sur « des éléments suffisants pour
établir la cancérogénicité du sulfate de nickel chez les hu-
mains, ainsi que des combinaisons de sulfures et oxydes de
nickel rencontrées dans l’industrie de l’affinage du nickel »,
tandis que la deuxième affirmation s’appuyait sur des
études expérimentales sur des animaux. Depuis 1990,
les études publiées sur la cancérogénicité du nickel ont
produit des résultats contradictoires. Deux études
conduites en Nouvelle-Calédonie [28, 29] n’ont pas
observé de risque accrû de cancer respiratoire chez les
ouvriers du nickel, malgré une puissance raisonnable.
La mortalité liée au cancer du poumon chez les pla-
queurs de nickel [30] ne s’avérait pas en excès. De
même, Sorahan et Williams [31] n’ont confirmé que
partiellement, dans une étude récente, l’excès initial de
cancer du poumon dans la raffinerie de Clydach (Pays
de Galles) décrite dans [27]. Par ailleurs, Andersen et
al. [32], Anttila et al. [33], ainsi que Grimsrud [34, 35]
ont confirmé l’existence de risques élevés de cancer du
poumon avec une importante relation dose-réponse.
Bien que la question demeure controversée, ce risque
semble limité aux composés du nickel solubles dans
l’eau [36].

CADMIUM 

L’exposition humaine au cadmium [Cd] se produit
principalement par la consommation d’aliments et de
tabac, du fait de sa bio-accumulation  dans les plantes
par la contamination superficielle des sols due aux ac-
tivités industrielles. Le cadmium et ses composés sont
utilisés dans de nombreuses applications industrielles
(batteries, pigments, alliages, galvanoplastie et revête-
ments, matières plastiques). Actuellement, sa princi-
pale utilisation réside dans la production de batteries
nickel/cadmium. Dans sa monographie de 1993 [3], le
CIRC concluait que « le cadmium et les composés du cad-
mium sont cancérogènes pour les êtres humains » sur la base
« d’éléments suffisants » tant chez les hommes que chez
les animaux de laboratoire. Cette conclusion était ren-
forcée par la phrase suivante : « En conduisant l’évalua-
tion globale, le groupe de travail a pris en compte le fait que
le cadmium ionique provoque des effets génotoxiques dans
divers types de cellules eucaryotes, notamment des cellules
humaines ». L’évaluation des éléments disponibles chez
les hommes était basée principalement sur plusieurs ar-
ticles analysant une même cohorte américaine d’ou-
vriers travaillant dans la récupération du cadmium (voir
par exemple [37], qui révèle une relation dose-réponse
entre le cancer du poumon et l’exposition cumulée au
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seul risque de cancer broncho-pulmonaire augmenté
de façon statistiquement significative a été obtenu
dans l’étude française, où l’exposition au chrome se
confondait plus ou moins avec une exposition à
d’autres produits cancérogènes, en particulier le
benzo(a)pyrène. Un résumé est disponible dans la mo-
nographie IARC [6] : « Le chrome métallique et les com-
posés du chrome [III] ne peuvent être classés en ce qui
concerne leur cancérogénicité pour les êtres humains » en
raison « d’éléments inadéquats sur la cancérogénicité du
chrome métallique et des composés du chrome[III] chez les
hommes ». Depuis cette évaluation, plusieurs études
épidémiologiques ont été publiées [10 à 23], la plupart
confirmant cette double appréciation d’un risque lié au
chrome hexavalent et d’une absence de risque pour les
composés trivalents du chrome. La dernière étude [23]
était remarquable en ce que l’évaluation de l’exposition
était basée sur plus de 12 000 mesures urinaires de l’ex-
position au chrome. Les auteurs concluaient que leurs 
« données suggèrent un possible effet de seuil (en deçà duquel
il n’y aurait pas de risque) de l’exposition professionnelle au
chrome sur le cancer du poumon ». Mais cette conclusion
a été fortement contestée par Michaels et al. [24]. En-
fin, dans une nouvelle analyse des données publiées par
Gibb et al. [18], Park et al. [25] ont étudié l’hypothèse
d’un possible seuil. Cette analyse a montré que les don-
nées étaient compatibles avec un effet seuil d’exposition
cumulée à un niveau faible. Ce seuil, s’il existe, est tou-
tefois inférieur à une exposition cumulée exprimé en 
0,4 année-mg /m3 de chrome trivalent.

NICKEL

La première observation d’un effet cancérogène du
nickel [Ni] a été publiée en 1958 [26]. Au cours des 
30 années suivantes, plusieurs études épidémiologiques
ont été conduites dans tous les secteurs exposant des ou-
vriers à des composés du nickel, notamment l’extraction
du nickel, son affinage, sa fusion et son utilisation dans
la production d’acier inoxydable. Les principales études
ont été conduites dans l’Ontario (Canada), aux États-
Unis, au Pays de Galles (GB) et en Norvège. En 1990,
l’ « International Committee on Nickel Carcinogenesis
in Man (ICNCM) », présidé par Sir Richard Doll, syn-
thétisait dans un document conséquent [27] les résultats
de l’ensemble des études disponibles, mais dont cer-
taines n’avaient jamais été publiées. Il concluait que «
plus d’une forme de nickel donne lieu au cancer du poumon
et de l’ethmoïde » et que « les éléments établis par cette étude
suggèrent que les risques de cancers respiratoires sont princi-
palement liés au nickel soluble dans l’eau à des concentrations
supérieures à 1 mg Ni /m3 et à des expositions à des formes
moins solubles (notamment les formes sulfidiques et oxydiques)
à des concentrations supérieures à 10 mg Ni /m3 ». 
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cadmium), ainsi que sur plusieurs articles étudiant
une cohorte de 17 usines britanniques de transforma-
tion du cadmium (voir par exemple [38], qui suggé-
raient des tendances en rapport avec la durée et
l’intensité de l’exposition au cadmium). Le CIRC a
également pris en compte une série de plus petites co-
hortes pour lesquelles les résultats sont contradic-
toires. Les nouvelles données pour le cadmium et le
cancer ont été examinées récemment [39]. La cohorte
américaine a été ré-analysée par Sorahan et Lanca-
shire [40] en utilisant des curriculums professionnels
détaillés, non pris en compte précédemment. Cet ar-
ticle a confirmé les relations dose-réponse entre le
cancer du poumon et l’exposition cumulée au cad-
mium. Cependant, après stratification sur l’exposition
conjointe à l’arsenic, le cadmium n’est lié de manière
significative au cancer du poumon que chez des sujets
exposés simultanément à l’arsenic. Trois autres co-
hortes ont été mises à jour depuis le rapport du CIRC
[41 à 43]. Elles ne présentaient pas de risque accrû de
cancer du poumon (en l’absence de co-exposition à
l’arsenic). Les auteurs du dernier article affirment que
ces résultats « pourraient indiquer que l’évaluation du
CIRC (…) nécessite un ré-examen » et que « les affirma-
tions selon lesquelles des effets cancérogènes ont été démon-
trés chez les humains doivent être traitées avec un certain
scepticisme ». Le 11e rapport du NTP de 2005 sur les
produits cancérogènes a évalué le cadmium, et
confirmé que le cadmium est « connu pour son effet
cancérogène chez l’homme ». Enfin, une récente étude
prospective menée en population générale au voisi-
nage de sites industriels générant une exposition au
cadmium [44] a révélé un risque accrû de cancer du
poumon en liaison avec le cadmium urinaire précé-
demment mesuré.

BÉRYLLIUM

Les utilisations du béryllium sont relativement
répandues, que ce soit pur ou sous la forme d’al-
liages de beryllium : céramiques techniques pour
appareils électriques et électroniques, industries du
nucléaire et de l’aéronautique, production d’alumi-
nium et de magnésium, mais aussi joaillerie et pro-
thésistes dentaires... Les fortes expositions à long
terme chez l’homme se limitent probablement au
secteur de la production du béryllium. Sa toxicité
respiratoire aiguë et chronique est reconnue depuis
longtemps [45], même chez des ouvriers relative-
ment peu exposés. La cancérogénicité du béryllium
pour les poumons est plus controversée, malgré le
classement du béryllium par le CIRC [3] comme 
« cancérogène pour les êtres humains » sur la base 
« d’éléments suffisants » tant chez les hommes que

chez les animaux de laboratoire. La classification
comme cancérogène pour l’homme repose sur deux
études. Le suivi d’une cohorte formée des sept sites
de production de béryllium aux États-Unis [46] a
montré un excès modéré mais cohérent de cancer
du poumon. Dans une population de personnes at-
teintes de maladies non-malignes liée au béryllium,
un risque de cancer du poumon élevé a été mis en
évidence [47]. Depuis cette évaluation, le suivi du
plus grand site de fabrication de béryllium inclus
dans la cohorte américaine a été prolongé et une
étude cas-témoins emboîtée a été conduite [48],
permettant une évaluation quantitative de
l’exposition. Cette étude a pu rejeter l’effet confon-
dant du tabagisme et a révélé une tendance renfor-
cée si les expositions récentes étaient ignorées mais
un risque diminué dans le quartile d’exposition su-
périeur. La modélisation de cette tendance avec des
indices d’exposition log-transformés a révélé un
coefficient significatif, mais les tendances avec des
indices de mesure non transformés n’étaient pas sta-
tistiquement significatifs [49]. Cette constatation
ainsi que de supposées faiblesses méthodologiques
ont conduit les auteurs de ce dernier article [49] à
mettre en doute les conclusions concernant les asso-
ciations entre le béryllium et le cancer du poumon.

ARSENIC

La relation entre l’arsenic et les cancers du poumon
est l’une des mieux documentées. Alors que, dans sa
première évaluation en 1973 [50], le CIRC affirmait
que « le rôle causal (de l’arsenic) est incertain », dans son
étude de 1980 [51], le CIRC concluait qu’il existait 
« des éléments suffisants montrant que les composés de l’ar-
senic sont cancérogènes pour la peau et les poumons chez
l’homme », tandis que son évaluation de 1987 [52] di-
sait que « l’arsenic et les composés d’arsenic sont cancéro-
gènes pour les êtres humains » mais « cette évaluation
s’applique au groupe des produits chimiques dans son en-
semble, pas nécessairement à tous les produits chimiques
du groupe pris individuellement ». Cette classification
se basait sur des excès cohérents de cancers du pou-
mon et sur l’observation de relations dose-réponse
pour des expositions à l’arsenic chez les ouvriers des
fonderies de cuivre (par exemple [53]). Ceci a été
confirmé par des études ultérieures menées dans le
monde entier [par exemple 54 à 58], avec des risques
environnementaux autour des fonderies (par
exemple [59, 60]). Des risques accrus de cancer du
poumon ont également été découverts chez les em-
ployés des mines de cuivre, d’or et d’étain exposés à
l’arsenic [61 à 63] ainsi que chez des ouvriers impli-
qués dans la fabrication de pesticides à base d’arse-
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Agents non reconnus
cancérogènes

TITANE

Le titane [Ti] est un métal léger, solide, résistant à la
corrosion et d’apparence métallique blanc argenté.
Bien qu’il soit relativement commun dans l’écorce ter-
restre (sa proportion dans les sols est d’environ 0,5 à
1,5 % [78]), il est toujours lié à d’autres éléments dans
la nature et il est très coûteux d’extraire le métal de ses
minerais. Il peut être allié à d’autres éléments comme
le fer, l’aluminium, le vanadium, le molybdène et
d’autres pour produire des alliages légers résistants
pour entre autres l’industrie aérospatiale (le Boeing
777 contient environ 10 % de titane), les industries mi-
litaire, automobile, médicale (prothèses) et pour les ar-
ticles de sport (clubs de golf). Cependant, 95 % du
minerai de titane extrait est destiné au raffinage en di-
oxyde de titane (TiO2), qui sert principalement de pig-
ment. L’exposition des personnes au titane et aux
composés du titane réside donc principalement dans la
production et l’utilisation de TiO2, bien qu’une cer-
taine exposition existe probablement avec le titane mé-
tallique dans son industrie métallurgique. En 1983, le
NIOSH estimait que 2,7 millions d’ouvriers étaient po-
tentiellement exposés à TiO2.

Des études animales ont été conduites [79, 80], qui
montrent des augmentations des tumeurs malignes des
cellules alvéolaires et squameuses du poumon chez des
rats exposés à de fortes quantités de TiO2. En ce qui
concerne les études humaines, ont été identifiées quatre
études de cohorte chez les ouvriers produisant du TiO2
[81 à 84], dont l’une [82] était une étude cas-témoins
emboîtée dans une cohorte présentée dans [81], consa-
crée principalement à l’exposition au tétrachlorure de ti-
tane (TiCl4). Une ré-analyse [85] a également été
identifiée. Elle concerne l’exposition à TiO2 d’une pré-
cédente étude cas-cohorte de population générale [86].
Enfin, dans le rapport final non publié de 2001 de
l’étude mondiale multicentrique du CIRC conduite
dans l’industrie du papier et de la pâte à papier, la mor-
talité par cancer du poumon de sujets exposés à TiO2 à
un moment ou à un autre (212 cas pour 225,9 attendus)
ou fortement exposés à TiO2 à un moment ou à un autre
(82 cas pour 84,2 attendus) n’était pas augmentée. Au-
cun résultat épidémiologique n’est disponible pour
les sujets exposés au titane dans d’autres contextes. Le
tableau I présente les principaux résultats de ces ar-
ticles. Globalement, un seul excès significatif de la
mortalité par cancer du poumon est noté, ignorant
l’hétérogénéité entre les différents pays de l’étude eu-
ropéenne. Cependant, l’évaluation détaillée de l’exposi-
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nic [64 à 65]. Une liste de références plus complète
est disponible dans la monographie de Hayes [66].
Enfin, des risques élevés de cancer du poumon lié
à l’arsenic contenu dans l’eau potable ont été pu-
bliés à Taiwan [67], au Chili [68] et au Bangladesh
[69].

SILICIUM

En masse, le silicium représente 25,7 % de
l’écorce terrestre. Cependant, les cristaux de silicium
purs n’existent que de façon occasionnelle dans la
nature et il n’est donc pas possible de parler d’expo-
sition pour l’homme, sauf éventuellement dans l’in-
dustrie des semi-conducteurs. Dans la nature, le
silicium se présente généralement sous forme de di-
oxyde de silicium (la silice) et de silicates. Il existe de
nombreux silicates, qui sont des composés com-
plexes contenant du silicium, de l’oxygène et d’autres
éléments métalliques et non-métalliques, et les
considérer comme des composés du silicium sort de
ce concept. La silice, d’autre part, est le composé du
silicium le plus simple et le plus courant. De plus,
l’exposition des hommes est fréquente et ses consé-
quences sur la santé ont été étudiées par de nom-
breux travaux. Dans sa monographie de 1997 [70],
le CIRC affirmait que « la silice cristalline inhalée
sous forme de quartz ou de cristobalite provenant de
sources professionnelles est cancérogène pour les êtres hu-
mains » sur la base « d’éléments suffisants chez les
hommes pour établir la cancérogénicité de la silice cris-
talline inhalée sous forme de quartz ou de cristobalite
provenant de sources professionnelles », tandis que « la
silice amorphe ne peut être classée en termes de cancéro-
génicité pour les êtres humains ». Cette classification
de la silice cristalline, qui a été confirmée depuis par
le NTP [71], a soulevé de vives discussions (voir par
exemple [72]), notamment du fait que les études
menées sur des mineurs de charbon, qui sont expo-
sés à la silice cristalline, n’ont pas démontré de ma-
nière générale un risque accrû de cancer du
poumon, ce qui était certainement une raison pour
laquelle le groupe de travail du CIRC ajouta la mise
en garde suivante : « la cancérogénicité peut dépendre
de caractéristiques inhérentes de la silice cristalline ou
de facteurs extérieurs affectant son activité biologique
ou la distribution de ses variétés polymorphes ». Des
études récentes confirment le fait que, globalement,
la silice cristalline est cancérogène [73, 74], mais
que dans certaines circonstances ce risque n’appa-
raît pas [75, 76]. Le problème le plus important
semble être aujourd’hui de comprendre les causes
de ces incohérences dans les conclusions sur la silice
et le cancer du poumon [77].
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tion dans cette cohorte a permis aux auteurs de mon-
trer que cet excès (23 %) n’était pas lié à l’exposi-tion au
TiO2 et était probablement dû à d’autres facteurs (ta-
bagisme et autres expositions professionnelles) et peut-
être à des taux de référence inadéquats.

La récente évaluation (février 2006) du TiO2 par le
CIRC, dont seul le résumé est actuellement disponible,
conclut à partir des mêmes études (sauf les résultats de
la cohorte papier et pâte à papier et d’une étude améri-
caine, très certainement celle consacrée à TiCl4) que
« le dioxyde de titane est un cancérogène possible pour les
êtres humains » sur la base « d’éléments inadéquats chez les
humains » et « d’éléments suffisants chez les animaux de la-
boratoire ».

FER

Le fer [Fe] est le 26e élément du tableau périodique.
C’est un métal ductile et malléable, unique par ses pro-
priétés magnétiques. C’est un élément très réactif et il
s’oxyde (rouille) très facilement. Il est très répandu dans
l’écorce terrestre (environ 5 %). Les principaux minerais
de fer sont l’hématite ou oxyde ferrique (Fe2O3), la ma-
gnétite ou oxyde ferreux (Fe3O4) et la limonite
(HFeO2). Dans la bibliographie expérimentale, l’effet
cancérogène des oxydes de fer sur le poumon est dé-
battu depuis longtemps. Les études animales ne témoi-
gnent pas d’un effet incontestable des oxydes de fer pris
isolément. Un effet cancérogène a cependant été sug-
géré en association avec le benzo[a]pyrène (B[a]P), les
particules d’oxyde ferreux étant considérées comme des
co-facteurs [87 à 89].

Plusieurs études épidémiologiques ont été
conduites sur les risques de cancer dans les industries
comportant une exposition aux oxydes de fer : extrac-
tion du minerai de fer, fabrication de fer et d’acier, pro-
cédés de fonderie, procédés de soudage, bien que peu
d’entre-elles ne se soient intéressées spécifiquement
aux oxydes de fer. Dans ce qui suit, chacun de ces sec-
teurs ou procédés est examiné. Les conclusions res-
pectives sont évaluées en considérant que très peu de
postes de travail, peut-être même aucun, ne présentent
une exposition « pure » aux oxydes de fer, la plupart
présentant des expositions mixtes.

Extraction du minerai de fer

Plusieurs études épidémiologiques conduites chez
des mineurs extrayant de l’hématite ont révélé un
risque accrû de cancer du poumon. Certaines de ces
études, examinées dans la monographie du CIRC de
1987 [90], ont attribué ce risque à des produits de fi-
liation du radon, car elles ont observé une incidence
plus forte du cancer du poumon chez les mineurs de
fond exposés à ces dérivés du radon, par rapport aux
salariés de ces mêmes mines de fer travaillant en sur-
face (mineurs de surface) au traitement du minerai.
Dans une étude rétrospective conduite dans le Minne-
sota [91], aucune augmentation du cancer du poumon
n’a été observée, tant chez les mineurs de fond que
chez les mineurs de surface, par rapport aux taux de ré-
férence des hommes américains blancs. Ces résultats
ont été attribués à de faibles niveaux d’exposition aux
produits de filiation du radon et à la poussière de silice,

Études épidémiologiques sur les composés de titane et le cancer broncho-pulmonaire.

Auteur Année Type d’étude Population Cas de cancer Risque relatif Intervalle de confiance
(référence) et localisation d’étude et suivi du poumon à 95%

ÉTUDES DE COHORTES : PRODUCTION ET UTILISATION DU TIO2
Chen et al. [81] 1988 Étude de mortalité n=2477 (1576 9 SMR *=0,52 0,27-0,99

dans 2 usines US exposés auTiO2)
1935-1983

Fayerweather et al. [82] 1992 Étude cas-témoin nichée 1935-1983 24 OR **(TiCl4)=1,1 0,4-3,2
dans la plus grande usine

IARC 2001 Étude de mortalité Exposés à un moment
mondiale dans l’industrie auTiO2 212 SMR=0,94 0,82- 1,07
du papier et de la pâte Exposés fortement

à papier à un moment auTiO2 82 SMR=0,97 0,77-1,21
Fryzek et al. [83] 2003 Étude de mortalité 3892 hommes, 61 SMR (tous) =1.0 0.8-1.3

dans 4 usines US 409 femmes SMR (expoTiO2
1960-2000 11 élevée)=1.0 0.5-1.7

Boffetta et al. [84] 2004 Étude de mortalité 14331 hommes,
dans 11 usines 686 femmes 306,5 SMR=1,23 1,10-1,38
européennes 1927 à 1969 RR (effet 0,96-1,48

- 1995-2001 aléatoire)=1,19

ÉTUDES CAS-TÉMOIN DE POPULATION GÉNÉRALE

Boffetta et al. [85] 2001 Montréal (Canada) Exposés à un moment
857 cases auTiO2 33 OR=0,9 0,5-1,5

Exposition substantielle
auTiO2 8 OR=1,0 0,3-2,7

TABLEAU I

SMR : Standardized Mortality Ratio OR : Odds Ratio



Fonderies de fer et d’acier

La production de fonte et d’acier en fonderie est un
procédé industriel qui a été considéré comme « cancé-
rogène pour les êtres humains » par le CIRC [96, 97] dès
1987. Cette évaluation par le CIRC notait que « mal-
gré l’absence d’informations permettant de décrire de ma-
nière définitive les substances cancérogènes présentes dans
l’environnement de travail (par exemple hydrocarbures aro-
matiques polycycliques, silice, fumées métalliques, formaldé-
hyde), l’excès constamment observé par les études menées
dans le monde entier montre que certaines expositions ren-
contrées dans les fonderies de fer et d’acier peuvent provo-
quer un cancer du poumon chez les êtres humains ». On
peut noter que l’exposition aux oxydes de fer n’était
même pas envisagée comme potentiellement cancéro-
gène. Depuis cette évaluation, les auteurs ont connais-
sance de sept nouvelles études consacrées au cancer
du poumon dans les fonderies de fonte et d’acier [98
à 104]. Une étude polonaise cas-témoins emboîtée
[98] a rapporté une augmentation du risque de cancer
du poumon, ajusté sur le tabagisme, avec des niveaux
croissants de la durée d’emploi dans une fonderie :
OR=1,28 (1-20 ans) ; 1,58 (20-30 ans) ; 2,66 (>30 ans).
Adzresen [104] a rapporté un risque accrû de cancer
du poumon (SMR=164 ; IC 95 % : 124-223) dans une
fonderie allemande. Sorahan et al. [101] ont montré
une mortalité accrue par cancer du poumon dans 10
fonderies britanniques (SMR=146 ; IC 95 % : 134-
158, 551 cas) sans tendance claire en fonction des ex-
positions estimées. Par ailleurs, Rotimi et al. [99] et
Andjekovich [101] n’ont pas constaté d’excès de can-
cer du poumon en examinant la mortalité dans deux
fonderies d’acier américaines, pas plus que Hansen
[102] dans une cohorte représentative d’ouvriers de
fonderie, malgré une importante augmentation des
décès par pneumoconiose. Enfin, dans une étude es-
pagnole cas-témoins emboîtée [103] conduite dans un
complexe sidérurgique industriel, une multiplication
par deux du risque de cancer du poumon (non signifi-
cative, ajustée sur le tabagisme) a été observée chez
les ouvriers ayant travaillé principalement dans la fon-
derie. Là encore, le cancer du poumon est souvent
augmenté dans ce secteur industriel mais un rôle des
oxydes de fer semble être difficile à apprécier en rai-
son de la co-exposition avec d’autres cancérogènes
avérés.

Soudeurs

Les fumées de soudage contiennent une grande va-
riété de composés métalliques, qui dépend des métaux
soudés et de la technique de soudage employée. Par
exemple, une exposition au chrome hexavalent et au
nickel est probable pendant le soudage d’acier inoxy-
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à une stricte interdiction de fumer sous terre et à l’ab-
sence d’utilisation de carburant diesel en sous-sol.
Deux études françaises [92, 93] ont été conduites
chez des mineurs de fer dans le bassin de Lorraine, où
les niveaux d’exposition aux produits de filiation du ra-
don sont faibles. Une étude de mortalité proportion-
nelle [93] sur 1 075 mineurs décédés entre 1960 et
1976 a montré un excès de la mortalité par cancer du
poumon 2,2 fois supérieure par rapport à la mortalité
masculine en France et qui augmente avec la durée du
travail au fond (PMR=4,24 pour les sujets ayant tra-
vaillé au fond pendant plus de 30 ans). Ce risque ac-
crû est peut-être dû en partie au tabagisme, qui n’a pu
être pris en compte dans l’étude, mais il a conduit au
classement du cancer du poumon comme maladie
professionnelle reconnue en France, en tant que com-
plication de la sidérose. Dans une étude prospective
conduite dans la même région, Chau et al. [93] ont
confirmé l’augmentation du cancer du poumon chez
les mineurs de fond (SMR=3,89, p<0,001). Les au-
teurs ont montré que le risque de cancer du poumon
augmentait avec la durée du travail au fond et que
cette augmentation devenait plus importante quand le
tabagisme augmentait. Ils ont conclu que le risque de
cancer du poumon chez les mineurs de fer de Lorraine
pouvait être lié à des niveaux cumulés de poussières
(constituées principalement d’oxydes de fer) et
d’échappement de diesel, bien que le rôle d’une faible
exposition à des produits de filiation du radon ne
puisse pas être complètement écarté. Dans une étude
rétrospective conduite chez des ouvriers de deux
mines d’hématite en Chine, Chen et al. [94] ont ob-
servé un risque accrû de cancer du poumon chez les
mineurs de fond exposés au radon et à ses produits de
filiation, qui augmentait avec les niveaux d’exposition
à la poussière chez les fumeurs, mais aussi chez les su-
jets atteints de silicose et de silico-tuberculose, signe
d’une importante teneur en quartz dans cette pous-
sière. Une étude de cohorte publiée en 2006, conduite
chez des mineurs de fer de Chine, a révélé un risque
accrû de cancer du poumon chez les ouvriers exposés
aux poussières [95].

En résumé : la plupart des études conduites chez les
mineurs de fer ont observé un risque accrû de cancer
du poumon. Cependant, cet accroissement est difficile
à attribuer à l’exposition aux oxydes de fer seuls,
compte tenu des nombreux co-facteurs, dont le radon
et ses produits de filiation ainsi que les fumées de die-
sel sont les plus importants. Enfin le tabagisme n’a pas
toujours pu être pris en compte dans ces études. Sur la
base de ces conclusions, le CIRC [90] a classé « l’ex-
traction souterraine d’hématite comportant une exposition
au radon » comme « cancérogène pour les êtres humains »,
tandis que, pour l’hématite et les oxydes de fer, les élé-
ments en faveur de la cancérogénicité chez les humains
ont été jugés « inadéquats ».
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dable. Cependant, en dehors de soudages très spécia-
lisés, ces fumées contiennent toujours des composés
du fer. De plus, une exposition relativement élevée à
l’amiante a existé lors de soudages réalisés dans les
chantiers navals ainsi que suite à l’utilisation de pro-
tections thermiques à l’amiante dans certains procédés
de soudure sur aciers chauffés. 

À la fin des années 1980, une vaste cohorte euro-
péenne multicentrique de soudeurs [105] a été mise en
place. Les expositions au chrome, au nickel et à
d’autres produits ont été évaluées à l’aide d’une ma-
trice emploi-exposition ad hoc. Globalement, le cancer
du poumon était en excès sensible, mais aucune diffé-
rence claire n’apparaissait entre les soudeurs d’acier
doux et les soudeurs d’acier inoxydable. De plus, au-
cune relation dose-réponse n’a pu être mise en évi-
dence entre le cancer du poumon et l’exposition au
chrome hexavalent ou au nickel. Une récente méta-
analyse de toutes les études épidémiologiques réalisées
chez les soudeurs et publiées entre 1954 et 2004 [106]
a confirmé à la fois l’excès de cancer du poumon
(risque relatif combiné [RRC=1,26 ; IC 95 % : 1,20-
1,32]) et l’absence de différence entre les soudeurs
d’acier doux (RRC=1,32 ; IC 95 % : 1,10-1,59) et
d’acier inoxydable (RRC=1,31 ; IC 95 % : 1,06-1,61).
Les auteurs ont considéré que ce risque avait peu de
chance d’être imputable au co-facteur tabagisme. Un
co-facteur possible est l’exposition à l’amiante, mais les
soudeurs des chantiers navals (RRC=1,32 ; IC 95 % :
1,16-1,51), chez qui l’exposition était jugée nettement
supérieure, présentaient un risque similaire aux autres
soudeurs. Tel était également le point de vue exprimé
dans la monographie du CIRC de 1990 [6], qui clas-
sait les fumées de soudage (et pas les processus de
soudage) comme « cancérogène possible pour les êtres hu-
mains ». Les co-facteurs identifiés (tabac, amiante et
chrome/nickel) ne semblent pas expliquer l’excès ob-
servé. Ces risques non spécifiques de cancer du pou-
mon pourraient, au moins en partie, être dus à
l’exposition aux oxydes de fer.

Industrie sidérurgique

La production d’acier donne lieu à une exposition à
des poussières totales contenant des concentrations
variables de fer, au cours des différents processus. Les
auteurs d’une étude française conduite dans une usine
sidérurgique [107] ont relevé des pourcentages de fer
(oxydes compris) dans les poussières totales allant de
30 % dans les secteurs des hauts fourneaux ou  de
l’aciérie, à plus de 75 % dans les secteurs de
l’agglomération ou du train de laminage à chaud. Cette
étude visait spécifiquement à rechercher une associa-
tion éventuelle entre les expositions aux oxydes de fer
et la mortalité par cancer du poumon tout en tenant

compte des principaux co-facteurs professionnels et
non professionnels possibles. Une matrice emploi-ex-
position propre au site a permis d’évaluer les exposi-
tions professionnelles. Les secteurs de l’usine ou les
processus présentant les niveaux les plus élevés
d’exposition aux oxydes de fer sont les suivants : le
plancher de coulée de l’aciérie ou du haut fourneau
avant l’installation des systèmes de ventilation, près de
la chaîne d’agglomération, ou lors de l’écriquage à
chaud au laminoir à tôles fortes. Aucun excès de décès
par cancer du poumon n’a été observé chez les ouvriers
exposés à des oxydes de fer (RR ajusté pour l’amiante,
la silice et les hydrocarbures aromatiques polycycliques
0,80 ; IC 95 % : 0,55-1,17) et aucune relation dose-ré-
ponse n’a été observée en fonction de l’intensité, de la
durée d’exposition et des indices d’exposition cumulée.
Une étude cas-témoins emboîtée dans une cohorte
d’ouvriers produisant de l’acier inoxydable et des aciers
alliés [108], visant à évaluer le risque de cancer du pou-
mon lié aux expositions aux métaux et au fer, n’a pas
non plus mis en évidence d’effet de l’exposition aux
oxydes de fer : l’OR pour une exposition aux oxydes de
fer ajusté sur les co-facteurs potentiels, à savoir les hy-
drocarbures aromatiques polycycliques, la silice et le
tabac, était inférieur à 0,50. Contrairement aux deux
études précédentes, la majorité des études conduites
dans les usines sidérurgiques de fer et d’acier a analysé
la mortalité par cancer du poumon par catégories
d’atelier ou de poste de travail, et non en terme d’ex-
position aux oxydes de fer et aux co-facteurs. Afin de
détecter un rôle éventuel de l’exposition aux oxydes de
fer, les résultats des études réalisées dans les ateliers ou
les usines dans lesquels une exposition aux oxydes de
fer est la plus probable, bien qu’encore associée éven-
tuellement à d’autres produits cancérogènes, ont été
rassemblés. Ce sont les hauts fourneaux, l’aciérie, le la-
minage à chaud, l’écriquage mais pas les cokeries, par
exemple. Le tableau II rapporte les risques de cancer
du poumon obtenus dans les études épidémiologiques,
ceci par atelier. Dans les quatre secteurs, le risque de
cancer du poumon apparaît augmenté de manière as-
sez constante.

En résumé 

L’effet cancérogène des oxydes de fer sur le poumon
a été suggéré dans la bibliographie, car des augmenta-
tions du risque de cancer du poumon ont été observées
dans de nombreuses activités professionnelles compor-
tant une exposition à des oxydes de fer. Un risque po-
tentiel de cancer du poumon a été relevé dans de
nombreuses études conduites dans des mines de fer,
des fonderies de fer et d’acier, chez des soudeurs
d’acier doux et d’acier inoxydable et dans l’industrie si-
dérurgique. Cependant seules trois études, l’une [121]
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ment. De plus les études animales ne semblent pas in-
diquer un rôle causal des oxydes de fer.

PLOMB

Le plomb est un métal toxique. Ses effets neuro-
toxiques, néphrotoxiques et hématologiques sont
connus depuis longtemps [123]. Pourtant, l’exposition
des êtres humains est encore assez répandue, comme
l’explique le rapport de l’évaluation 2004 du CIRC
quant au caractère cancérogène du plomb [124] : « La
forte présence du plomb dans l’environnement résulte large-
ment d’activités anthropogènes intervenues depuis des temps
préhistoriques. L’utilisation du plomb a augmenté progressi-
vement avec l’industrialisation et s’est dramatiquement in-
tensifiée avec l’apparition des accumulateurs au plomb et du
carburant au plomb pour les automobiles, au XXe siècle. La
principale utilisation du plomb concerne aujourd’hui les
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considérant une exposition « pure » et considérable à
des oxydes de fer en liaison avec la production de
Fe2O3 à partir de pyrite, et deux études de cohorte de
mortalité conduites dans des usines de production
d’acier, se sont intéressées spécialement à l’effet des
oxydes de fer sur le cancer du poumon. Dans aucune
de ces trois études un tel effet n’a été observé quand
sont pris en compte les co-facteurs possibles. Enfin,
certaines études ont relevé des augmentations d’une
maladie respiratoire appelée sidérose, généralement ju-
gée bénigne. Cette maladie est liée spécifiquement à
l’exposition aux oxydes de fer et il a été suggéré que le
cancer du poumon puisse apparaître comme une com-
plication de la sidérose [88]. Cependant, la seule étude
examinant cette possible relation n’a pas constaté
d’augmentation, mais sa puissance statistique était très
faible [122]. En conclusion, on observe des risques de
cancer du poumon chez les populations exposées aux
oxydes de fer, mais les effets de ces oxydes n’ont pas
été confirmés quand ils ont été étudiés spécifique-

Risques de cancer broncho-pulmonaire dans les ateliers de haut-fourneaux, d’aciéries, de laminage 
à chaud et d’écriquage. 

Auteur [référence] Année Type d’étude Cas de cancer Risque relatif Intervalle de confiance 
et localisation du poumon à 95%

HAUTS-FOURNEAUX

Hurley et al. [109] 1990 Étude de cohorte, 18 SMR=1,69 1,00-2,67(a)

Royaume Uni
Moulin et al. [110] 1995 Étude de cohorte, France 26 SMR=1,36 0,89-1,99
Finkelstein et al. [111] 1994 Étude cas-témoins, Canada 11 OR=1,38 0,61-3,06

ACIÉRIE

Redmond et al. [112] 1975 Étude de cohorte, USA 112 SMR=0,89(c) 0,73-1,07(a)

Finkelstein et al. [113] 1990 Étude de cohorte, Canada 7 SMR=3,61(b) 1,48-7,59(a)

Hurley et al. [109] 1990 Étude de cohorte, UK 13 SMR=0,90 0,48-1,54(a)

Finkelstein et al. [114] 1991 Étude de cohorte, Canada 15 SMR=1,45(b) 0,81-2,39(a)

Moulin et al. [115] 1993 Étude de cohorte, France 7 SMR=1,04(b) 0,42-2,15
Cao et al. [116] 1995 Étude de cohorte, Chine 118 SMR=1,09 0,91-1,31(a)

Moulin et al. [110] 1995 Étude de cohorte, France 17 SMR=1,25(c) 0,73-2,01
Moulin et al. [110] 1995 Étude de cohorte, France 5 SMR=1,04(b) 0,34-2,43
Moulin et al. [110] 1995 Étude de cohorte, France 14 SMR=1,75 0,96-2,94
Blot et al. [117] 1983 Étude cas-témoins, USA 20 OR=2,60(c) 1,20-5,80
Finkelstein et al. [113] 1994 Étude cas-témoins, Canada 17 OR=0,92 0,50-1,70
Xu et al. [118] 1996 Étude cas-témoins, Chine 166 OR=1,60 1,20-2,10
Laminage  à chaud
Mazumdar et al. [119] 1975 Étude de cohorte, USA 21 SMR=1,14 0,71-1,74(a)

Hurley et al. [109] 1990 Étude de cohorte, Royaume Uni 19 SMR=0,86 0,53-1,37(a)

Moulin et al. [115] 1993 Étude de cohorte, France 17 SMR=1,51 0,88-2,42
Moulin et al. [110] 1995 Étude de cohorte, France 41 SMR=1,29 0,93-1,75
Moulin et al. [110] 1995 Étude de cohorte, France 28 SMR=1,16 0,77-1,68

ÉCRIQUAGE

Mazumdar et al. [119] 1975 Étude de cohorte, USA 2 SMR=0,80 0,10-2,89(a)

Beaumont et al. [120] 1987 Étude de cohorte, USA 35 SMR=1,64 1,14-2,28
Moulin et al. [110] 1995 Étude de cohorte, France 7 SMR=1,62 0,65-3,33

(a) non disponible dans les publications originales mais recalculées à partir des informations disponibles 
(b) Fours électriques
(c) Fours Martin

TABLEAU II
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batteries et, dans une moindre mesure, les matériaux de
construction et certains produits chimiques à base de plomb.
L’utilisation du plomb dans les conduits, les peintures et l’es-
sence a disparu ou est en cours de disparition dans de nom-
breux pays. L’air, les poussières, les sols, l’eau et les aliments
peuvent être contaminés par le plomb. Ainsi, les principales
voies d’exposition des humains au plomb sont l’inhalation et
l’ingestion. Récemment, l’exposition a augmenté essentielle-
ment en raison de l’utilisation très répandue d’essence au
plomb. Par ailleurs, les zones proches des mines de plomb et
des fonderies de plomb présentent de fortes concentrations
environnementales en plomb. Les emplois présentant la plus
forte exposition potentielle au plomb résident dans les mines,
la première fusion (à partir du minerai), la seconde fusion
(recyclage), la production d’accumulateurs au plomb, la
production de pigments, la construction et la démolition.
Malgré la persistance du plomb dans l’environnement, les
expositions ont sensiblement diminué dans les pays ayant
introduit des mesures de maîtrise du plomb au cours des 10
à 30 dernières années. »

Le possible effet cancérogène du plomb a fait l’objet
d’une grande attention récemment. En 1999, une
conférence a été organisée sur le thème « Exposition au
plomb, toxicité reproductive et cancérogénicité ». Les actes
de cette conférence ont été publiés dans un numéro
spécial de l’American Journal of Industrial Medicine (Vol.
38 n° 3, 2000). Peu après, l’évaluation du CIRC préci-
tée réexaminait les éléments disponibles. Enfin, peut
être cité l’ouvrage récent en français synthétisant les avis
d’un groupe d’experts français [125]. Le CIRC consi-
dérait qu’il y avait « des éléments limités en faveur de la can-
cérogénicité pour l’homme d’une exposition à des composés
inorganiques du plomb. Les données épidémiologiques dis-
ponibles sur l’exposition professionnelle aux composés orga-
niques du plomb se sont avérées produire des éléments 
inadéquats quant au caractère cancérogène pour les hu-
mains. » Le tableau III présente les résultats d’une sé-
rie d’études épidémiologiques publiées, analysées dans
le cadre d’une méta-analyse de Moulin et al. [143] pré-
sentée au 16e Symposium international sur
l’épidémiologie en médecine du travail, dans laquelle
des sous-groupes de populations étudiées ont été clas-
sés par niveau croissant d’exposition au plomb à partir
des informations publiées existantes. Bien que soit noté
globalement un risque accrû de cancer du poumon, au-
cune tendance croissante en fonction de l’exposition au
plomb ne ressort de ce tableau. Ce risque accrû de can-
cer du poumon semble donc dû au moins en partie à
des co-facteurs.

Depuis cette méta-analyse, trois études ont été pu-
bliées. Lundström et al. [144] ont conduit une étude
cas-témoins emboîtée dans une cohorte de salariés de
fonderies suédoises [141] et ont conclu que « l’arsenic
cumulatif et le tabac ont été identifiés comme facteurs de
risque …/… mais pas l’exposition au plomb ». Wingren
[145] a actualisé une cohorte publiée en 1990 [133].

Le léger excès de cancer du poumon constaté dans
l’étude précédente n’a pas été confirmé par cette mise
à jour. D’autre part, une récente étude italienne menée
dans une fonderie de plomb et de zinc [146] a montré
que la mortalité par cancer du poumon augmentait
sensiblement pour des catégories croissantes
d’exposition au plomb.

En résumé : concernant le cancer bronchique chez
l’homme, on dispose de certains éléments suggérant un
effet cancérogène des composés (inorganiques) du
plomb, mais ils ne sont pas convaincants.

COBALT ET TUNGSTÈNE

Le cobalt est un élément relativement courant. Il
existe à l’état naturel sous la forme de sulfures, d’oxydes
et d’arséniures, mais pas sous sa forme métallique. Il
est rarement extrait seul et est plutôt obtenu comme
sous-produit de l’extraction du nickel et du cuivre. Le
cobalt en faibles quantités est indispensable à de nom-
breux organismes vivants, y compris les humains. C’est
un constituant essentiel de la vitamine B 12. Ses usages
sont la fabrication d’alliages spéciaux plus résistants,
notamment pour les moteurs d’avions. L’une des appli-
cations les plus importantes est le secteur des métaux
durs : il est ajouté à des carbures de métaux, notam-
ment le carbure de tungstène, pour fabriquer des outils
d’usinage des métaux. L’exposition professionnelle au
cobalt se produit principalement durant le raffinage, la
production d’alliages et l’industrie des métaux durs.

La mortalité des salariés travaillant sur un site fran-
çais de production de cobalt a été étudiée par deux
travaux [147, 148], mais l’excès de cancer du poumon
observé dans la première étude n’a pas été confirmé
lors du suivi. L’hypothèse d’un éventuel risque cancé-
rogène provient de quatre études menées dans l’in-
dustrie des métaux durs [149 à 152]. Dans l’une de ces
études [152], un doublement du risque de cancer du
poumon mais sans ajustement a été observé dans un
atelier de production de cobalt sans exposition au car-
bure de tungstène, mais le principal résultat concerne
des ouvriers exposés simultanément au cobalt et au
carbure de tungstène. La première cohorte [149] dé-
crit l’historique de mortalité (1951 à 1982) des ou-
vriers de trois usines de production de métaux durs 
(3 163 ouvriers) en Suède. Globalement est observée
une augmentation non significative du cancer du pou-
mon (SMR=1,34 ; 17 cas ; IC 95 % : 0,77-2,13) dans
cette cohorte mais le SMR du cancer du poumon était
plus élevé quand l’analyse était limitée à la période de-
puis la première exposition d’au moins 20 ans
(SMR=2,30 ; 4 cas ; IC 95 % : 0,62-5,9). Par ailleurs,
cet excès devient alors statistiquement significatif
quand sont considérés les sujets exposés pendant au
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autres agents cancérogènes possiblement présents
dans cette entreprise (amiante, nickel…) n’ont pas été
pris en compte. La troisième étude a été publiée par
Moulin et al. [151] et concerne une cohorte historique
(1968 à 1991) des ouvriers de 10 usines françaises de
production de métaux durs avec un total de 5 777 su-
jets masculins. Cette étude rapporte un excès à la li-
mite de la signification statistique pour le cancer du
poumon (SMR=1,30 ; 63 cas ; IC 95 % : 1,00-1,66).
Une étude cas-témoins emboîtée a ensuite été réalisée
à partir de ces données de cohorte. Dans ce travail, une
matrice emploi-exposition (MEE) spécifique au sec-
teur a été élaborée pour d’une part classer les exposi-
tions aux poussières de métaux durs frittés et non
frittés, et d’autre part identifier l’exposition à d’autres
produits cancérogènes. Les habitudes tabagiques ont

moins 10 ans et avec une durée depuis la première ex-
position supérieure à 20 ans (SMR=2,78 ; 7 cas ; IC
95 % : 1,11-5,72). Une autre étude de cohorte de
mortalité (1956 à 1990) dans une usine de production
de métaux durs située en France a été publiée par
Lasfargues et al. [150]. Cette étude, plus limitée,
concernait 709 sujets masculins et a révélé une aug-
mentation significative du cancer du poumon
(SMR=2,13 ; 10 cas ; IC 95 % : 1,02-3,93), principa-
lement en raison d’une augmentation importante
dans le groupe ayant une exposition maximale
(SMR=5,03 ; 6 cas ; IC 95 % : 1,85-10,9). Cependant,
la mortalité n’augmentait pas avec la durée de l’emploi
et le temps écoulé depuis l’embauche. L’influence du
tabagisme qui a été prise en compte a peu de chances
d’expliquer les résultats observés dans cette étude. Les

Risques de cancer broncho-pulmonaire par classification a posteriori de l’exposition au plomb 
par sous-populations des études parues avant 2002.

Auteur [référence] Année Type d’étude Cas de cancer Risque relatif Intervalle de confiance 
et localisation du poumon à 95 %

NIVEAUX D’EXPOSITION LES PLUS FAIBLES TOUTES ÉTUDES COMBINÉES RRC=1,36 0,71-2,57

Cordioli et al. [126] 1987 Industrie du verre, Italie 13 SMR=2,09 1,11-3,57
Sankila et al. [127] 1990 Industrie du verre, atelier mécanique, 4 SIR =1,60 0,44-4,10

Finlande
Michaels et al. [128] 1991 Imprimeries, USA 37 SMR=0,89 0,62-1,22

NIVEAUX D’EXPOSITION TOUTES ÉTUDES COMBINÉES RRC=1,07 0,81-1,41
DE FAIBLES À MOYENS

Sankila et al. [127] 1990 Industrie du verre, souffleurs 1 SIR=0,29 0,01-1,64
de verre, Finlande

Sankila et al. [127] 1990 Industrie du verre, autres, Finlande 37 SIR=1,33 0,93-1,83
Wingren et al. [129] 1987 Industrie du verre, autres, Suède 11 OR=1,90 0,97-3,72
Bertazzi et al. [130] 1980 Imprimeries, Italie 1 SMR=0,50 0,02-2,79
Greene et al. [131] 1979 Imprimeries, USA, blancs 61 SMR=0,83 0,64-1,07
Greene et al. [131] 1979 Imprimeries, USA, non blancs 23 SMR=1,06 0,67-1,59
Anttila et al. [132] 1995 Étude en population, Finlande, hommes 25 SMR=0,70 0,02-2,79
Anttila et al. [132] 1995 Étude en population, Finlande, femmes 1 SMR=0,70 0,01-4,00
Wingren et al. [133] 1990 Industrie du verre, Suède 6 SMR=2,36 0,86-5,14

NIVEAUX D’EXPOSITION MOYENS TOUTES ÉTUDES COMBINÉES RRC=1,45 1,15-1,84

Gerhardsson et al. [134] 1986 Fonderie de plomb, Suède 3 SMR=1,43 0,29-4,17
Wingren et al. [129] 1987 Industrie du verre, Suède 4 OR=2,30 0,83-6,35
Gerhardsson et al. [135] 1995 Fonderie de plomb, Suède 6 SMR=1,32 0,49-2,88
Steenland et al. [136] 1992 Fonderie de plomb, USA 23 SMR=1,36 0,86-2,05
Anttila et al. [132] 1995 Étude en population, Finlande, hommes 35 SIR=1,40 1,00-1,90
Anttila et al. [132] 1995 Étude en population, Finlande, femmes 2 SIR=4,50 0,50-16,00

NIVEAUX D’EXPOSITION ÉLEVÉS TOUTES ÉTUDES COMBINÉES RRC=1,29 1,09-1,54

Wong et al. [137] 2000 Usines de batteries, USA 210 SMR=1,14 0,99-1,30
Wong et al. [137] 2000 Fonderie de plomb, USA 107 SMR=1,22 1,00-1,47
Gerhardsson et al. [134] 1986 Fonderie de plomb, Suède 5 SMR=1,72 0,56-4,02
Steenland et al. [136] 1992 Fonderie de plomb, USA 49 SMR=1,11 0,82-1,47
Ades et al. [138] 1988 Fonderie de plomb, Royaume Uni 182 OR=1,25 1,07-1,44
Cocco et al. [139] 1997 Fonderie de plomb, Italie 31 SMR=0,82 0,56-1,16
Lundstrom et al. [140] 1997 Fonderie de plomb, Suède 42 SMR=2,90 2,10-4,00
Anttila et al. [132] 1995 Étude en population, Finlande, hommes 11 SIR=1,10 0,60-2,00
Sheffet et al. [141] 1982 Fabrication de pigments, USA 10 SIR=1,33 0,67-2,37
Davies et al. [142] 1984 Fabrication de pigments, UK 4 SIR=1,45 0,39-3,71

TABLEAU III
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été relevées pour 82 % des cas et 79 % des témoins.
L’OR pour une exposition simultanée au cobalt et au
carbure de tungstène codée supérieure à 2 dans la ma-
trice (sur une échelle de 0 à 9) par rapport à l’absence
d’exposition (codée 0) valait 1,93 (IC 95 % : 1,03-3,62)
après ajustement sur toutes les autres expositions au
cobalt (seul ou conjointement à d’autres agents). L’OR
augmentait significativement avec la durée de
l’exposition et l’exposition cumulée obtenue à l’aide du
classement semi-quantitatif de l’exposition aux métaux
frittés et de la durée d’exposition totale du sujet et at-
teignait OR=4,13 (IC 95 % : 1,49-11,5) pour le quar-
tile des plus fortes expositions. L’ajustement sur le
tabagisme ne modifiait pas les OR. La dernière étude
[152] décrit l’historique de mortalité (1968 à 1992) de
la main-d’œuvre de la plus grande usine (2 680 sujets)
figurant dans la précédente étude. Au total, a été ob-
servé un excès significatif de cancers du poumon 
(46 cas, SMR=1,70, IC 95 % : 1,24-2,26) principale-
ment chez les sujets ayant travaillé dans les étapes de la
production des métaux durs précédant le frittage (9 cas
; SMR=2,42 ; IC 95 % : 1,10-8,63), tandis que dans les
ateliers après le frittage, il apparaît seulement une aug-
mentation faible et non significative (5 cas ;  SMR=1,28 ;
IC 95 % : 0,41-5,9). D’après la MEE, le SMR de toute
exposition aux métaux durs notée supérieure à 2 révé-
lait un excès significatif (26 cas ; SMR=2,02 ; IC 95 % :
1,32-2,96) et augmentait avec la durée et l’exposition
cumulée, bien que de façon non significative. Dans le
cadre d’une comparaison interne ajustée sur le taba-
gisme et les agents cancérogènes identifiés par le
CIRC, le risque relatif augmentait sensiblement avec la
durée d’exposition à la poussière de métal dur non fritté
à un niveau noté supérieur à 2 par la matrice.

En résumé : bien que la possibilité d’un effet rési-
duel de co-facteurs ne puisse être exclue, il paraît peu
probable que les risques accrus de cancer du poumon
observés dans ces études soient dus au tabagisme ou à
d’autres agents cancérogènes associés à l’exposition aux
métaux durs. Cependant, les éléments épidémiolo-
giques sont limités car ils concernent essentiellement
une seule cohorte. Il est toutefois intéressant d’observer
que ces résultats épidémiologiques coïncident avec les
données expérimentales. L’injection de sels de cobalt
chez différentes espèces animales produit des sarcomes
au niveau des points d’injection [153]. Des études ré-
centes ont confirmé le potentiel génotoxique de ces
composés tant in vitro [154, 155] qu’in vivo [156]. De
manière intéressante, ces expériences ont montré que
l’association de sels de cobalt et de carbure de tung-
stène présentait des effets mutagènes plus prononcés
que les sels de cobalt seuls, d’après des mesures par des
tests comètes [155] ou des tests de micronoyaux [156].
Récemment, le CIRC a examiné les éléments relatifs à
la cancérogénicité des particules de cobalt avec et sans
carbure de tungstène [157]. Le cobalt métallique avec

carbure de tungstène a été jugé probablement cancéro-
gène pour les humains sur la base d’éléments limités
chez les humains et d’éléments suffisants lors d’expé-
riences animales sur le caractère cancérogène de poudre
de cobalt métallique. D’autre part, les éléments en fa-
veur de la cancérogénicité du cobalt métallique sans car-
bure de tungstène ont été jugés inadéquats. Il a été noté
que « plusieurs membres du groupe de travail du CIRC
étaient favorables à une évaluation dans le groupe 1 (can-
cérogène pour les humains) car : (1) ils jugeaient les éléments
épidémiologiques suffisants (…) et/ou (2) ils jugeaient les
éléments mécanistes suffisamment forts pour justifier de pas-
ser l’évaluation par défaut de 2A à 1. »

Enfin, on ne dispose d’aucun élément épidémiolo-
gique pour l’exposition au tungstène seul, sauf dans
l’article de Wild et al. [152], dans lequel des ouvriers
employés seulement dans un atelier de production de
carbure de tungstène ne présentaient pas d’augmenta-
tion du cancer du poumon.

Discussion

Les éléments épidémiologiques relatifs à l’effet can-
cérogène des métaux ont été examinés plusieurs fois
dans le passé [66, 158, 159]. Dans une certaine mesure,
cette étude constitue une mise à jour du précédent tra-
vail de Hayes [66]. L’objectif était cependant différent,
puisqu’il ne s’agissait pas d’examiner globalement le ca-
ractère cancérogène, mais de se concentrer sur les études
épidémiologiques du cancer du poumon sans étudier en
détail les éléments toxicologiques. Par ailleurs, ont été
présentées plus en détail les études épidémiologiques
consacrées aux métaux pour lesquelles la mise en évi-
dence d’un risque est récente (TiO2, cobalt/tungstène),
incertaine (plomb), ou pour lesquelles un doute de-
meure malgré une exposition fréquente (fer).

Cet examen permet-il de proposer des conclusions
nouvelles sur les métaux eux-mêmes ? Poser la question
revient à y répondre. L’exposition des humains aux élé-
ments métalliques sous leur forme métal n’est généra-
lement pas l’exposition prédominante. Par exemple, les
trois éléments les plus courants évoqués plus haut, le si-
licium, le titane et même le fer, existent rarement, en
tant qu’exposition pour l’homme, sous leur forme mé-
tallique. Les éléments épidémiologiques ne concernent
donc pas l’exposition aux métaux mais à leurs compo-
sés de base, leurs oxydes dans le cas de ces trois élé-
ments. Même pour le fer, il peut s’avérer difficile
d’identifier l’exposition à un seul de ses deux oxydes les
plus courants, correspondant respectivement à ses
formes bivalente et trivalente. Pour le chrome, les élé-
ments épidémiologiques paraissent plus clairs, puisque
seul le chrome hexavalent est associé à des excès de
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port avec des comportements personnels (tabagisme,
toxicomanie).

Une autre considération importante est que cer-
tains métaux potentiellement cancérogènes sont des
éléments traces nécessaires dans la vie (voir [159] pour
une analyse) ou peuvent même être utilisés dans des
médicaments anticancéreux [160], ce qui tendrait à
montrer que l’effet cancérogène des métaux et des
composés métalliques dépend de la dose. Pour citer
Duffus [141], « les ions métalliques sont nécessaires au
corps humain comme agents nutritionnels essentiels…/… Il
est probable qu’il existe des mécanismes homéostatiques qu’il
faut surmonter avant qu’un effet néfaste comme le cancer
puisse se produire. Cela implique l’existence de seuils pour
la cancérogénicité des métaux ». Le même article met en
garde contre une sur-interprétation des résultats épidé-
miologiques des études d’exposition aux métaux, pour
les raisons invoquées plus haut et par manque de me-
sures adéquates des expositions sur le lieu de travail. Il
apparaît donc clairement que les seuls résultats épidé-
miologiques ne peuvent fournir qu’exceptionnellement
la preuve définitive de la cancérogénicité d’un métal et
qu’un mécanisme plausible soutenu par des données
expérimentales est nécessaire pour une évaluation
fiable. Ainsi, la cancérogénicité du béryllium, du cad-
mium et de la combinaison du cobalt et du carbure de
tungstène est reconnue sur la base de données épidé-
miologiques limitées, mais repose surtout sur le résul-
tat d’études expérimentales. 

Un autre cas est celui du plomb, qui s’est avéré fai-
blement mutagène dans des études animales, et faible-
ment génotoxique pour les humains, alors que les
études épidémiologiques sont contradictoires entre
elles. Inversement, les excès assez constants bien que
modérés du cancer du poumon dans les populations
exposées aux oxydes de fer ne peuvent être interprétés
causalement en l’absence d’une telle confirmation ex-
périmentale. Enfin, il existe peu de doutes quant au ca-
ractère cancérogène du chrome hexavalent, des
composés du nickel et de l’arsenic ou de la silice cris-
talline, mais quelques incertitudes demeurent néan-
moins, qui ont été discutées dans ce qui précède.
Seules de nouvelles études épidémiologiques sur des
populations présentant une exposition estimée avec
précision pour des composés spécifiques et des co-ex-
positions pourront lever les incertitudes restantes. 

cancers du poumon. Ce résultat est basé sur des études
dans des populations d’ouvriers dont la plupart étaient
exposés à toute une série de composés du chrome,
dont le potentiel cancérogène peut varier fortement.
Le fait que la cancérogénicité puisse dépendre des
composés spécifiques est reconnu explicitement, par
exemple, dans l’évaluation du CIRC précitée consa-
crée au nickel [6], qui affirme que les données hu-
maines ne sont disponibles que pour certains
composés et que l’évaluation globale des composés du
nickel est basée sur des données animales. Un autre
problème est la structure physique des composés. Le
fait que certains composés soient solubles dans l’eau,
d’autres non, semble faire une différence (Ni, As). La
structure cristalline peut également entraîner une dif-
férence. Par exemple le quartz est reconnu cancéro-
gène, tandis que la silice non cristalline semble
inoffensive. Il faut donc se montrer très prudent quant
au possible effet cancérogène de composés en fonction
de leur structure chimique ou physique. Un exemple
d’une structure physique bien spécifique est celui des
composés nanostructurés dont l’utilisation industrielle
devient de plus en plus courante. Ces composants peu-
vent potentiellement générer des risques nouveaux
même si aucun risque n’a été détecté pour les mêmes
produits avec une autre structure physique. Cette mise
en garde a récemment été soulignée dans un projet de
rapport du NIOSH sur le TiO2, dont les variantes na-
nostructurées sont déjà utilisées dans certains écrans
solaires commercialisés (www.cdc.gov/niosh/review/pu-
blic/TIO2/default.html).

Enfin, la cancérogénicité dépend des co-expositions
à d’autres cancérogènes voire à des substances qui ne
sont pas nécessairement cancérogènes en elles-mêmes.
Cela semble le cas pour le cobalt, puisque ni le cobalt
ni le tungstène ne semblent cancérogènes isolément
mais, comme évoqué plus haut, leur exposition
conjointe sous forme de poussière de métaux durs est
fortement suspectée d’avoir un effet cancérogène,
d’après à la fois des données humaines et des données
animales. Au moins, dans cette industrie, les co-expo-
sitions sont relativement bien identifiées, alors que
d’autres environnements industriels, comme les diffé-
rents secteurs de la métallurgie, présentent souvent
une coexistence de nombreux agents cancérogènes
connus ou suspectés sans parler des expositions en rap-
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Points à retenir

Les arguments épidémiologiques pour une cancérogénicité semblent indiscutables
pour l’arsenic, le chrome VI et le nickel bien que tous les composés du nickel ne soient
pas forcément cancérogènes. 

En ce qui concerne la silice cristalline, le risque cancérogène est avéré mais semble
dépendre des circonstances d'exposition. 

L’évidence épidémiologique pour le cadmium et le béryllium est limitée, ces métaux
ont été classés comme cancérogènes avérés en partie sur la base d’arguments toxico-
logiques.

Les arguments épidémiologiques pour une cancérogénicité du dioxyde de titane, du
plomb et des oxydes de fer sont contradictoires et peu convaincants.

Des relations dose-effet ont été observés dans des études françaises étudiant le cancer
du poumon dans des populations exposées aux pseudo-alliages de cobalt et de car-
bures de tungstènes (métaux durs), cependant cet effet n’a que peu été étudié dans
d’autres pays. 
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