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Résumé en frangais

Environ 15% des cancers du poumon seraient attribuables aux expositions professionnelles.
Cependant, ces cancers d’origine professionnelle restent largement sous-déclarés et sous-
reconnus. Ce travail de these avait pour objectif de mettre en place et d’évaluer une démarche
de repérage systématique des expositions professionnelles ainsi que sa reproductibilité et
d’évaluer I'association entre I'exposition professionnelle a I'amiante et la survie chez les
patients atteints d’un cancer du poumon.

L’étude PROPOUMON a permis de valider un auto-questionnaire de repérage des expositions
professionnelles et de confirmer la faisabilité de la démarche de repérage, dont le colit moyen
est de 62 euros/patient. L’étude a confirmé la fréquence des cancers du poumon liés aux
expositions professionnelles (18%). L'étude ancillaire a montré le réle que pourrait jouer
I'oncologue dans I'adhésion du patient a la démarche. L'étude PROPOUMON national a
confirmé la reproductibilité du dispositif dans d’autres hopitaux et son efficacité pour repérer
les expositions professionnelles. Nos données suggerent un effet de [|'exposition
professionnelle a I’lamiante sur la survie bien que les résultats ne soient pas significatifs.

Ce travail a évalué un dispositif de repérage systématique des expositions professionnelles
chez les patients avec un cancer du poumon, qui pourrait étre intégré dans le parcours de
soins. Des travaux devront étre menés pour renforcer I’'adhésion au dispositif. Une réflexion
sur son financement est importante pour le pérenniser. Le role potentiel des expositions
professionnelles sur le pronostic des cancers renforce la nécessité d'un repérage

systématique.

Mots clés : cancer du poumon, expositions professionnelles, cancer professionnel, repérage

systématique, amiante, survie, précarité, reconnaissance



English thesis title

Occupational exposures and lung cancer: systematic screening for
occupational exposures to improve compensation of occupational lung

cancers, association with survival

Summary

About 15% of lung cancers are attributable to occupational exposures. Yet, occupational
cancers remain largely under-reported and under-recognized. The aim of this thesis was to
implement and evaluate a systematic screening of occupational exposures as well as its
reproducibility and to assess the association between occupational exposure to asbestos and
survival in lung cancer patients.

The PROPOUMON study validated a self-administered questionnaire for the detection of
occupational exposures and confirmed the feasibility of the screening process, with an
average cost of 62 euros/patient. The study confirmed the frequency of lung cancers
attributable to occupational exposures (18%). The ancillary study highlighted the role that the
oncologist could play in the patient's adherence to the process. The national PROPOUMON
study confirmed the reproducibility of the process in other hospitals and its efficiency in
detecting occupational exposures. Our data suggested an impact of occupational asbestos
exposure on survival, although the results were not significant.

This thesis work assessed a process for systematically screening lung cancer patients for
occupational exposures that could be integrated into the care pathway. Further work is
needed to increase patients’ adherence to the process. A consideration of its funding is
important to maintain its sustainability. The potential role of occupational exposures on

cancer prognosis strengthens the need for a systematic screening.

Keywords: lung cancer, occupational exposures, occupational cancer, systematic screening,

asbestos, survival, social vulnerability, recognition
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Chapitre | : Introduction

A. Epidémiologie des cancers en France

1. Incidence

Le nombre de nouveaux cancers en France est de 382 000 cas recensés en 2018, dont une
proportion plus importante chez les hommes (54%) (1). L'incidence a augmenté depuis 2010,
notamment en raison du vieillissement de la population, le risque de cancer augmentant avec
I’age. Cependant, le risque absolu chez les hommes tend légérement a la baisse (taux
d’incidence standardisé = -1,4%) alors qu’il poursuit son augmentation chez les femmes,
notamment pour le cancer du poumon (+5% par an entre 2010 et 2018). Les cancers les plus
fréquents chez ’lhomme sont le cancer de la prostate (50 400 cas), du poumon (31 200 cas) et
colorectal (23 000 cas), tout trois en recul depuis 2010. Chez les femmes, le cancer du sein
reste prédominant (58 500 cas) devant le cancer colorectal (20 100 cas) et le cancer du
poumon (15 100 cas). L’age médian au diagnostic est de 68 ans chez les hommes et de 67 ans
chez les femmes.

En termes de prévalence, on estime qu’en France, environ 3,8 millions de personnes ont eu

un cancer au cours de leur vie.

2. Mortalité

En France, les cancers représentent la premiére cause de déces chez ’lhomme, et la deuxiéme
chez la femme. En 2018, 157 000 déces par cancer ont été recensés dont la répartition par
localisation est présentée ci-dessous (Figure 1) (1).

Au total, les déces par cancer concernent majoritairement les hommes (57%), dont 25%
d’entre eux sont liés au cancer du poumon. Concernant les femmes, la différence est moins
marquée que chez les hommes, les trois cancers le plus fréquent en termes de mortalité étant
les trois ayant I'incidence la plus élevée.

Depuis 2010, le taux standardisé de mortalité a diminué chez les hommes (-2% par an) et chez
les femmes (-0,7%), cette diminution s’expliquant a la fois par des diagnostics plus précoces
et par les progrés thérapeutiques.

L’age médian au déces est de 73 ans chez les hommes et 75 ans chez les femmes.
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Figure 1 : Répartition des décés par cancer en France par localisation. Source : Institut National du Cancer, 2018

B. Facteurs de risque de cancer

Parmi les 346 000 nouveaux cas de cancer diagnostiqués chez les adultes de 30 ans et plus en
France en 2015, 142 000 seraient attribuables aux facteurs de risque liés au mode de vie et a
I’environnement, soit 41 % de tous les nouveaux cas de cancer (2).

Parmi ces facteurs, le tabac était responsable du plus grand nombre de cas de cancer (68 000
cas au total, dont 54 000 cas chez ’'homme et 14 000 cas chez la femme) devant I’alcool et
I'alimentation (2,3) (Figure 2). Les expositions professionnelles seraient responsables
d’environ 3% des cancers en France avec des taux variables selon les localisation cancéreuses

(1,4).
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Figure 2 : Nombre de nouveaux cas de cancer attribuables aux facteurs liés au mode de vie et a I'environnement en France en
2015 chez les adultes de 30 ans et plus. Source : Centre International de Recherche sur le Cancer, 2018

1. Expositions professionnelles et cancer

On estime que 10,2 % des salariés sont exposés a un ou plusieurs facteurs cancérigenes sur
leur lieu de travail, ce qui représente 2,37 millions de personnes en France (5). Dans 70 % des
cas, il sagit d’ouvriers et dans 83,8 % ce sont des hommes. Les secteurs d’activité les plus
concernés par des expositions a des produits cancérogenes sont la construction, les
transports/entreposage et I'industrie manufacturiére et extractive (Figure 3). Les conducteurs
de véhicule, les techniciens et agents de maitrise de la maintenance et les aides-soignants sont
les professions ayant la part de salariés la plus élevée exposés a au moins un produit chimique
cancérogene (

Tableau 1). L’évolution de ces expositions depuis 20 ans montre un maintien de I'exposition
aux produits chimiques (Figure 4). Les produits cancérigénes peuvent étre de nature chimique,

physique ou biologique.
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Figure 3 : Répartition de l'exposition a au moins un produit chimique cancérogéne par secteur d'activité chez les salariés
franciliens. Source : enquéte SUMER, 2017

Tableau 1 : Exposition a au moins un produit chimique cancérogéne par famille professionnelle. Source : enquéte SUMER, 2017

% de salariés exposés a au

Familles professionnelles moins un produit chimique
cancérogene
U3Z : Conducteurs de véhicules 44
G1Z : Techniciens et agents de maitrise de la maintenance 19
\VOZ : Aides-soignants 11

NOZ : Personnels d'études et de recherche 9
U4Z : Agents d'exploitation des transports 9
HOZ : Ingénieurs et cadres techniques de l'industrie 5
T4Z : Agents d'entretien 4
T3Z : Agents de gardiennage et de sécurité 3
UOZ : Professionnels de la communication et de I'information 3
R4Z : Cadres commerciaux et technico-commerciaux 2
37
14
9 10
1994 2003 2010 2017 1994 2003 2010 2017 1994 2003 2010 2017 2003 2010 2017
Au moins un produit chimique | Au moins un produit chimique 10h| Au moins 3 produits chimiques |Au moins un produit
ou + chimique
cancérogéne

Figure 4 : Evolution de I'exposition aux produits chimiques des salariés. Source : enquéte SUMER, 2017

Parmi les expositions auxquelles on peut étre exposé dans le cadre professionnel, le CIRC en
a classé de nombreuses comme cancérogene certains (groupe 1) ou probables (groupe 2A)
pour I'homme. Le Tableau 2 présente les prévalences d’exposition estimées chez les hommes

et chez les femmes en France au cours de deux périodes (1965-2005 et 1995-2015). Ces

22



données permettent de constater une diminution de I'exposition a la plupart des agents
cancérogénes et de maniére importante a I'amiante, aux poussiéres de bois ou a la silice
cristalline. Une augmentation est cependant mise en évidence pour le travail de nuit chez les

femmes et un maintien pour les gaz d’échappement diesel (6).

Tableau 2 : Prévalences d’exposition estimées : part de la population de 2015 ayant été exposée au cours des deux périodes
étudiées. Source : CIRC, 2018

Prevalence (%) Prevalence (%)
Exposition professionnelle sur 19952015 sur 19652005
Hommes Femmes Homimes Femmes

1,3-butadiéne 0,19 0,08 0,97 0,22
Amines aromatiques 0,36 0,38 1,94 0,91
Arsenic 0,26 0,01 1,11 0,12
Amiante 1,14 0,11 23,54 247
Benzene 1,26 0,04 7,26 0,584
Bényilium 0,07 0,04 0,24 0,09
Bis(chlorométhyl jéther 0,01 0,00 0,03 0,01
Cadmium et composés 0,22 0,10 1,25 0,26
Chrome V1 1,06 0,18 551 0,45
Cobsalt as=ocié au carbure de tungsténe 0,36 0,01 1,81 0,03
Composes du nickel 0,77 0,30 3,87 0,74
Coiffeurs, barbiers 0,27 1.27 1,67 2,84
Diazinon 0,71 0,02 1,10 0,03
Dichlorométhane 0,13 0,08 115 0,31
Fabrication du vemre 0,08 0,04 0,40 0,12
Fonte du fer et de Facier 0,11 0,00 0,60 0,01
Formaldehyde 0,69 1,30 3,69 413
Gaz d'échappement diesel 603 0,53 6,93 0,53
Hydrocarbures aromatigues polycycliques 1,01 025 410 0,62
Industrie de fabrication du caoutchouc 0,14 0,03 0,51 0,01
Ciyde d'éthylene 0,06 0,04 0,37 0,10
Lindane 0.57 0,01 1,13 0,04
Malathion 0,76 0,02 1,13 0,03
Peintres 1,09 0,05 6,09 0,14
Plomk incrganigue 1,11 0,26 2,96 0,73
Poussiéres de cuir 0,11 0,07 0,60 1,30
Paolychlorobiphémyles 0,08 0,01 047 0,01
Poussiéres de bois 312 0,28 14,27 0,83
Radiations ionisantes 0,73 0,60 0,58 0,48
Silice cristalline G2 033 14,16 0,97
;mlec:‘le nuit avec perturbation du rythme i 13.50 T .34
Perchloréthyléns 0,08 0,15 0,34 0,58
Trichloréthyléne 0,30 0,02 797 0,97
Brouiltards d'acides forts 253 1,02 253 1,02
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Le cancer du poumon est un cancer largement associé a I'exposition a des agents présents

dans I'environnement général et professionnel : c’est le premier organe concerné par les

substances qui vont pénétrer dans I’organisme par inhalation (7)(Tableau 3).

Tableau 3 : Agents carcinogénes chez I'hnomme avec un niveau de preuve suffisant ou limité pour le cancer du poumon. Source :
Monographies du CIRC, volumes 1-132

Localisation | Agents cancérogénes pour I’homme | Agents cancérogénes pour I’homme
. avec indications suffisantes avec indications limitées

cancéreuse

Poumon Amiante (toutes formes) Antimoine trivalent

Arsenic et ses composés inorganiques
Béryllium et composés du béryllium
Bis(chlorométhyl)éther et chlorométhyl
méthyl éther (qualité technique)
Brais de goudron de houille

Cadmium et composés du cadmium
Chimiothérapie combinée (vincristine-
prednisone-moutarde azotée-
procarbazine)

Composés du chrome (VI)

Composés du nickel

Emissions de sources intérieures
émanant de la combustion de charbon
domestique

Fonderies fer et acier

Fumées de soudage

Gaz d’échappement des moteurs diesels
Industrie de fabrication du caoutchouc
Gaz moutarde

Gazéification du charbon

Mines souterraines d’hématite

Opium (consommation de)

Particules fines de la pollution
atmosphérique

Peintre (exposition professionnelle en
tant que)

Plutonium

Pollution de I'air extérieur

Poussieres de silice cristalline
Processus d’acheson (exposition
professionnelle associée)

Production d’aluminium

Production de coke

Radon-222 et ses produits de
désintégration

Rayons X, Rayons gamma

Suie

Tabagisme

Tabagisme passif

Benzene

Bitumes, exposition professionnelle aux
bitumes durs et a leurs émissions lors
des travaux d’asphalte coulé

Bitumes, exposition professionnelle aux
bitumes oxydés et a leurs émissions
lors des travaux de toiture

Brouillards d’acides forts inorganiques
Carbure de silicium fibreux

Cobalt métallique avec carbure de
tungstene

Créosotes

Diazinone

Emissions domestiques émanant de la
combustion de biocombustibles (le bois,
principalement)

Emissions dues a la friture a haute
température

Expositions combinées aux toluénes
alpha-chlorés et au chlorure de
benzoyle

Fabrication d’électrodes de carbone
Hydrazine

Insecticides non arsénicaux (exposition
professionnelle lors de I'épandage et de
I’application)

Procédés d'imprimerie

Verrerie d’art, fabrication de verre
creux et de verre moulé
2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine
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C. Dispositifs de reconnaissance des cancers professionnels en France

Selon la définition du Code de la Sécurité Sociale (article L. 461-1), un cancer est d’origine

professionnelle s’il est « la conséquence directe de I'exposition d’un travailleur a un risque

physique, chimique, biologique » ou qu’il résulte « des conditions dans lesquelles il exerce son
activité professionnelle ».

Des dispositifs existent en France pour reconnaitre le réle d’une (des) exposition(s)

professionnelle(s) dans I'étiologie de certaines maladies dont les cancers. Un cancer peut étre

reconnu comme professionnel et indemnisé si :

- llestlaconséquence directe de I'exposition d'un travailleur a un risque physique, chimique
ou biologique, ou résulte des conditions dans lesquelles il a exercé son activité
professionnelle ;

- |l figure dans l'un des tableaux des maladies professionnelles du Code de la Sécurité

sociale.

NB : Lorsque I'ensemble des conditions d’un tableau ne sont pas remplies ou lorsqu’il n’existe
pas de tableau pour une pathologie, la maladie peut méme étre reconnue en maladie d'origine
professionnelle apres l'avis d’un comité régional de reconnaissance en maladie
professionnelle (Article L461-1 du Code de la Sécurité Sociale). La reconnaissance de |'origine
professionnelle d’un cancer répond a des critéres et des conditions précis qui évoluent

régulierement en fonction des nouvelles connaissances scientifiques.

1. Tableaux de I’Assurance Maladie

Le caractere professionnel d’un cancer est établi selon des criteres précis : définition de Ia
maladie, preuve d’exposition au produit cancérigéne, durée d’exposition, délai maximal
depuis cette exposition. Ces critéeres sont consignés dans les tableaux de maladies
professionnelles qui font partie du code de la Sécurité sociale. Lorsque I'ensemble des
conditions sont remplies, le travailleur bénéficie de la présomption d’origine professionnelle,
et n’a pas a apporter la preuve du lien entre sa maladie et son activité.

Il existe des tableaux dépendant du régime général (RG) et des tableaux dépendant du régime

agricole (RA), dont I’éligibilité dépend de la situation professionnelle du salarié.
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Concernant les cancers, des tableaux de maladie professionnelle sont disponibles pour
plusieurs localisations :

- Cancer broncho-pulmonaire et pleural : 17 tableaux (12 du RG et 5 du RA) (Tableau 4)

- Cancer cutané : 6 tableaux (3 du RG et 3 du RA)

- Cancer hépatique : 6 tableaux (4 du RG et 2 du RA)

- Cancer urinaire : 4 tableaux (2 du RG et 2 du RA)

- Cancers ORL : 5 tableaux (3 du RG et 2 du RA)

- Hémopathie maligne : 6 tableaux (3 du RG et 3 du RA)

- Meésothéliome : 2 tableaux (1 du RG et 1 du RA)

- Sarcome : 5 tableaux (3 du RG et 2 du RA)

- Tumeur cérébrale : 1 tableau du RG

Le malade (ou ses ayants droit) doit faire la demande aupres de la Caisse Primaire d’Assurance
Maladie (CPAM) ou de la Mutualité sociale agricole (MSA) en adressant le certificat médical
initial établi au préalable par un médecin, mentionnant le diagnostic et faisant état du lien

possible entre le cancer et I'exposition professionnelle.

Tableau 4 : Tableaux de maladie professionnelle pour les cancers du poumon. Source : Institut national de recherche et de
sécurité pour la prévention des accidents du travail et des maladies professionnelles (INRS), 2022

RG & Affections provogquées par les rayonnements ionisants

RG 10 TER Affections cancéreuses causées par lacide chromigue et les chromates et bichromates alcalins ou alcalinoterreux ainsi que par le chromate de zinc
RG 16 BIS Affections cancéreuses provoguées par les goudrons de houille, les huiles de houille, les brais de houille st les suies de combustien du charbon
RG 20 BIS Cancer bronchique primitif provoqué par inhalation de poussiéres ou de vapeurs arsenicales

RG 20 TER Cancer bronchigue primitif provogué par inhalation de poussiéres ou de vapeurs renfermant des arseno-pyrites aurifares

RG 25 Affections dues a la silice cristalline, aux silicates cristallins, au graphite ou a la houille

RG 30 BIS Cancer broncho-pulmonaire provoqué par linhalation de poussiéres d'amiante

RG 37 TER Cancers provoqués par les opérations de grillage des mattes de nickel

RG 44 BIS Affections consécutives au travail au fond dans les mines de fer

RG 61 BIS Cancer broncho-pulmonaire provogué par linhalation de poussiéres ou fumées renfermant du cadmium

RG 70 TER Poussiéres de cobalt associées au carbure de tungsténe avant frittage

RG 81 Affections malignes provoguées par le bis(chlorométhyle)éther

RA 10 Affections provoquées par l'arsenic et ses composés minéraux

RA 20 Affections provoquées par les rayonnements ionisants

RA 22 Affections consécutives & linhalation de poussiéres minérales renfermant de la silice cristalline ou des silicates cristalins

RA35BIS Affections cancéreuses provoguées par les goudrons de houille, huiles de houille, brais de houille et suies de combustion du charbon

RA 47 BIS Cancer broncho-pulmonaire provogué par linhalation de poussiéres d'amiante
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2. Comité Régional de Reconnaissance des Maladies Professionnelles (CRRMP)

Depuis 1993, il existe un systéme dit complémentaire qui permet de faire reconnaitre I'origine
professionnelle d’'une maladie. Lorsque la pathologie ne remplit pas toutes les conditions
décrites par un tableau de maladie professionnelle (alinéa 6) ou ne figure pas dans un tableau
(alinéa 7), la Caisse primaire d’assurance maladie sollicite I'avis d’'un CRRMP avant de rendre
son avis auprés du patient/de ses ayants-droit (article L461-1 du code de la Sécurité Sociale).
Le role du CRRMP est d’émettre un avis sur le lien de causalité entre la maladie et I’exposition
professionnelle. Il peut accorder la reconnaissance en maladie professionnelle :

- si une ou plusieurs conditions tenant au délai de prise en charge, a la durée
d'exposition ou a la liste limitative des travaux ne sont pas remplies, mais qu'il est
établi que la maladie est directement causée par le travail habituel de la victime (alinéa
6);

- si la maladie n'est pas désignée dans le tableau des maladies professionnelles, mais
qu'il est établi qu'elle est provoquée par le travail habituel de la victime, et qu'elle
entraine le déces de celle-ci ou une incapacité permanente d'un taux de 25 % (alinéa

7).

L’avis du CRRMP prime sur celui de I’Assurance Maladie. En cas de refus de reconnaissance

par le CRRMP, la victime a la possibilité de demander un recours.

L’activité des CRRMP est en forte évolution avec un nombre de dossiers soumis ayant doublé
depuis 10 ans, avec pres de 28 000 dossiers traités en 2021 (8). Au total, un avis favorable a
été émis pour 42% des dossiers, tout régime confondu. Sur I’'ensemble des demandes émises
en 2021, 699 (3,2%) ont été émises au titre de I'alinéa 6 du code de la sécurité sociale (une ou
plusieurs conditions du tableau ne sont pas remplies) et concernaient une affection en lien
avec une exposition a I'amiante (tableaux 30 et 30 bis) dont prés de la moitié pour un cancer
du poumon primitif (n=334) ; un avis favorable a été émis pour 67,7% de ces demandes.
Concernant les demandes émises au titre de l'alinéa 7 (pas de tableau de maladie
professionnelle en lien avec I'exposition pour une affection donnée, entrainant le déces ou
une incapacité permanente d’au moins 25%), 116 concernaient des expositions en lien avec

un cancer du poumon et 25% d’entre elles ont regu un avis favorable.
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3. Indemnisation
A la fin des traitements, le malade doit adresser a I’Assurance Maladie un certificat médical
final, attestant soit de la guérison (retour a I’état de santé antérieur a la maladie), soit d’une
stabilité de I’état de santé mais avec des séquelles définitives (certificat de consolidation). Ce
certificat peut étre établi par tout médecin. En cas de consolidation, il permet de calculer le

taux d’incapacité permanent.

La reconnaissance en maladie professionnelle permet aux patients de bénéficier :

- D’une prise en charge a 100% de leurs soins (déja le cas pour les affections comme le
cancer) ;

- D’une majoration de I'indemnité journaliére en cas d’arrét de travail ;

- D’une rente, dont le montant est calculé en fonction du taux d’incapacité reconnu par
I’Assurance Maladie. Si le taux d’incapacité est > 10%, on parle alors d’incapacité
permanente, qui permet le versement d’une rente pendant toute la durée de vie du
patient. En cas de déces du patient des suites du cancer, les ayants-droits peuvent
également percevoir une partie de cette rente. Le montant moyen annuel de la rente

versée aux patients atteints d’un cancer ou a leurs ayants-droits est de 17 000 euros

(9).

4. Salariés indépendants
Les artisans, commergants et professionnels libéraux ne bénéficient pas du régime général ni
du régime agricole et ne sont ainsi pas éligibles pour une reconnaissance d’exposition
professionnelle de leur pathologie via les tableaux de I'’Assurance Maladie. lls peuvent
bénéficier d’'une reconnaissance seulement s’ils ont souscrits a une assurance volontaire
privée qui couvre le risque « accident du travail — maladie professionnelle » ou bien s’ils ont
été salarié par le passé et que la période d’exposition a des cancérogénes était pendant leur

activité salariée.

Des fonds spécifiques ont été créés pour certaines expositions (amiante, rayonnements

ionisants, pesticides) et permettent de compléter les dispositifs de reconnaissance existant et

d’en faire bénéficier plus largement les victimes et/ou leurs ayants-droits.
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5. Fonds d’Indemnisation des Victimes de I’Amiante (FIVA)
Le FIVA est une instance créée en 2000 (article 53 de la loi de financement de la sécurité
sociale) dont la mission est d’assurer a toutes les victimes et a leurs ayants droit la réparation
intégrale de I'ensemble de leurs préjudices résultant d’'une exposition a I'amiante sur le
territoire de la République frangaise. Contrairement aux tableaux de maladie professionnelle
de I’Assurance Maladie, toute personne exposée a lI'amiante, quel que soit son statut
professionnel, peut obtenir réparation auprés du FIVA. Les salariés bénéficiant du régime
général peuvent déposer des demandes conjointement auprés de I’Assurance maladie/MSA
et du FIVA et restent majoritaires puisqu’ils représentent 86% des demandes du FIVA (10). En
2021, les patients atteints d’'un cancer du poumon représentaient 19% des victimes ayant
sollicité le FIVA. En 2021, plus de 17 000 nouvelles demandes d’indemnisation ont été

déposées aupres du FIVA.

Le FIVA est financé par une contribution de I'Etat et par une contribution de la branche AT/MP
du régime général de la Sécurité sociale. La dotation annuelle du FIVA est d’environ 250
millions d’euros, pour un total de plus de 6 milliards d’euros versés aux victimes de I'amiante
depuis sa création en 2001 (10).

Le FIVA évalue le préjudice de la victime selon deux critéres : son taux d’incapacité (déterminé
par un médecin du FIVA) et I'dge de la victime a la date du diagnostic de la pathologie. Pour
les cancers du poumon, le montant moyen versé par le FIVA aux victimes ou a ses ayants droit
est de 151 000 euros (10), ce qui en fait la pathologie la mieux indemnisée par le FIVA, ceci

s’expliquant par la gravité de la maladie et I'dge relativement jeune au diagnostic (Tableau 5).

Tableau 5 : Estimation des montants moyens cumulés d'indemnisation par dossier, par pathologie prépondérante. Source :
FIVA, 2021

Pathologie prépondérante Satat:ce: b Wistime Moyenne
Vivante Décédén

Cancer broncho-pulmonaire mmm

Meésothéliome 98 370 150 204 141 777

Asbestose _weé21 | e8| 42022 |

Epaiszizsements pleuraux 20 640 34 B24 23520

Autres pathologies 30978 111 144 &1 204
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6. Comité d’indemnisation des victimes des essais nucléaires (CIVEN)

Le CIVEN a été mis en place en 2010 (loi n°2010-2 du 5 janvier 2010) afin de proposer une
réparation intégrale des préjudices subis par des personnes « souffrant d’une maladie
résultant d'une exposition a des rayonnements ionisants dus aux essais nucléaires frangais et
inscrite sur une liste fixée par décret en Conseil d'Etat conformément aux travaux reconnus par
la communauté scientifique internationale ». A ce jour, 23 pathologies résultant d’'une
exposition a des rayonnements ionisants, dont le cancer du poumon, peuvent recevoir une
indemnisation par le CIVEN. Entre 2010 et 2020, le CIVEN a enregistré 1 747 demandes
d’indemnisation, dont la grande majorité (77%) est réalisée par des militaires, largement
présents sur les sites des essais nucléaires. Aprés une premiere évaluation par le CIVEN, les
dossiers sont expertisés par des médecins experts. Le montant moyen versé par

indemnisation est 73 445€ (11).

7. Fonds d’indemnisation des victimes de pesticides (FIVP)

Le FIVP a été créé en 2020. Il couvre tous les pesticides définis par le droit européen, incluant
ainsi I'arsenic, cancérogéne avéré chez ’homme pour le cancer du poumon (12). Ce fonds est
en lien direct avec l'instruction des maladies professionnelles par le régime général et le
régime agricole et ainsi prend en charge uniquement l'indemnisation des assurés de ces
régimes. Il prend également en charge les exploitants agricoles retraités, avant la création du
régime AT/MP obligatoire en 2002. La demande de reconnaissance en maladie professionnelle
est adressée a I"’Assurance Maladie ou a la MSA qui la transmet ensuite au FIVP pour
I'instruction. En cas de reconnaissance en tant que maladie professionnelle liée aux pesticides,
et de persistance de séquelles, un taux d’incapacité est déterminé par I'équipe médicale du
FIVP lors de la consolidation.

En 2021, 326 demandes de reconnaissance de maladie professionnelle ont été déposées par
des victimes ou leurs ayants-droits, la plupart des dossiers ayant été transmis par des retraités
agricoles. Sur ces demandes, 17 ont été émises (dont 15 acceptées) au titre du tableau 10 du

régime agricole, pour une affection provoquée par I'arsenic et ses composés minéraux (13).
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D. Lareconnaissance des cancers professionnels : un outil de prévention

La reconnaissance d’un cancer en maladie professionnelle permet tout d’abord au patient

ayant été exposé a des cancérogenes au cours de sa vie professionnelle —ou a ses ayants-droit

- de faire valoir ses droits et d’obtenir une indemnisation pour le préjudice subi.

Par ailleurs, la reconnaissance d’un cancer professionnel contribue a I'amélioration des

connaissances scientifiques et permet d’avoir une vigilance constante sur de potentiels

risques émergents, contribuant ainsi a la prévention.

Afin de pouvoir prévenir au mieux les maladies professionnelles dont les cancers, il existe

plusieurs leviers d’action :

Identifier les patients ayant des expositions professionnelles et les accompagner
dans la démarche de reconnaissance en maladie professionnelle ;

L'enregistrement systématique des consultations de maladie professionnelle,
permettant de pouvoir identifier des risques émergents au niveau épidémiologique (cf.
F.1).

La prévention des risques professionnels dans les entreprises. Les frais de soins et les
indemnités des maladies professionnelles sont pris en charge par la branche accident
du travail/maladie professionnelle de I’Assurance Maladie. Cette branche, dont le
budget était de 11,3 milliards d’euros en 2019, est financée en intégralité par les
cotisations des entreprises dont le taux de contribution dépend de la taille et de la
sinistralité de I’entreprise, modalités incitant a la réduction des risques professionnels
et ainsi a la prévention de futures maladies professionnelles (14). La branche travaille
également pour l'incitation aux employeurs a développer des actions de prévention.
Cette cotisation est néanmoins en hausse depuis 2010 passant de 55% a 69% en 2020.
En plus de I'indemnisation des maladies professionnelles, le budget de la branche
accident du travail/maladie professionnelle de I’Assurance maladie est utilisé au
déploiement d’une politique de promotion de la santé au travail et de prévention,

visant a réduire la fréquence et la gravité des maladies professionnelles (14).
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E. Sous déclaration et sous reconnaissance des cancers professionnels

1. Statistiques générales

Il a été estimé que 2,3% des cancers seraient directement attribuables a des expositions
professionnelles (3,9% des cancers pour les hommes et 0,4% pour les femmes), ce qui
représente plus de 7 905 cas de cancers chaque année en France (4). Pour les cancers du
poumon, la fraction de risque attribuable aux expositions professionnelles est d’environ 15%
(19% chez les hommes et 3% chez les femmes)(4).

En France, le nombre de cancers reconnus d’origine professionnelle a connu une évolution
importante depuis 1998 puisque le nombre a été multiplié par 3,6 entre 1998 et 2017 (Figure
5). Le nombre de cancers du poumon liés a I'amiante reste stable depuis 10 ans (15).
Néanmoins, les cancers d’origine professionnels restent largement sous déclarés puisque cela

représente moins de 1% de I'’ensemble des cancers.

® Total des NOUVEALX CANCErs
dorigine professionnelle
pris an charge an AT/MP

# Nombre de nouveaux cancers
liés & I"amiante hors alinda 7

Mombre de nouveaux cancers
hors amiante et hors alinéa 7

® Nombre de NOUVeaux Cancers
alinéa 7

Nombme de nouveaux cancers d'orgine professionnelle

pris en charge en ATIMP

gfs8REees gL

Annae 1*" indemnisation

Figure 5 : Evolution des cancers pris en charge en accident du travail et maladie professionnelle. Source : Caisse Nationale
d’Assurance Maladie (CNAM), 2019

Les principaux secteurs économiques concernés par les cancers professionnels sont la
métallurgie et le BTP, secteurs ayant eu une utilisation accrue de I'amiante par le passé (Figure
6). Ces deux secteurs combinés représentent pres des deux tiers (63%) des cancers pris en

charge au titre de la branche accident du travail/maladie professionnelle (AT/MP).
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Figure 6 : Répartition sectorielle des cancers pris en charge en accident du travail/maladie professionnelle (2003-2017).
Source : Assurance Maladie, 2019.

On constate également une disparité géographique en France pour les cancers du poumon

d’origine professionnelle (Figure 7); alors que lincidence du cancer du poumon est

relativement équilibrée en France, les cancers d’origine professionnelle sont plus représentés

dans la partie nord du pays, ce phénomeéene pouvant s’expliquer par une utilisation de

I’amiante plus importante dans ces régions.
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Figure 7 : Répartition des cancers du poumon et des cancers du poumon reconnus en maladie professionnelle en France. Source

: CNAM, 2019
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2. Comparaison avec les autres pays européens

Au niveau européen, bien que les systemes de déclaration et de reconnaissance différent en
fonction des pays, le méme phénomene de sous-déclaration et de sous-reconnaissance des
cancers d’origine professionnelle est observé (16). Pour certains pays comme |’Autriche,
I’Allemagne ou la Suisse, la tendance entre 2005 et 2016 est plutot vers une augmentation du
nombre de demandes de reconnaissance en maladie professionnelle et du nombre de cancers
professionnels reconnus. Au Danemark, en Belgique, en Italie et en Suede, les données
montrent plutot une stabilité dans les chiffres depuis 2005.

Avec un ratio de 11.39 cancers professionnels reconnus pour 100 000 assurés, la France se
situe au 2°™Me rang des pays européens derriére I'Allemagne (15.1) et devant le Danemark
(6.93) et I'ltalie (6.31). Avec un ratio de 0,5, la Suéde se situe au dernier rang des pays
européens (16).

Concernant les cancers du poumon d’origine professionnelle, bien gu’ils soient majoritaires
en France (plus de la moitié des cancers d’origine professionnelle), ils sont beaucoup moins
représentés en ltalie (23%), en Belgique (25%) et en Autriche (28%) et sont absents en

Finlande et en Suisse (16).

3. Raisons de la sous déclaration
De nombreux facteurs, impliquant les médecins et les patients ont été mis en évidence pour

expliquer la sous-déclaration des cancers professionnels.

a) Médecins

La collecte des expositions professionnelles, nécessitant une description précise des métiers
et des taches effectuées ainsi que des postes occupés, demande une expertise spécifique dans
ce domaine (17-19) et un temps important, souvent difficilement compatible avec la charge
de travail des médecins généralistes ou des oncologues, ceux-ci étant par ailleurs en premier
lieu centré sur les traitements anticancéreux (19,20).

Par ailleurs, la diversité des expositions professionnelles, I'absence de critére diagnostic,
I'origine plurifactorielle des cancers expliquent la complexité de la mise en évidence d’une
origine professionnelle. De plus, la prévalence élevée du tabac chez les patients atteints d’un
cancer du poumon a été identifiée comme une barriére au repérage des expositions

professionnelles dans cette population (17,20-22). Enfin, le délai parfois long entre la période
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d’exposition et I'apparition du cancer, notamment lorsque le cancer survient apres la
cessation d’activité, ainsi que I'absence d’impact des expositions professionnelles sur la prise
en charge du cancer, ont également été évoquées pour expliquer la sous-déclaration des

cancers professionnels.

b) Patients

Du point de vue des patients, de nombreuses barrieres ont également été mises en évidence,
permettant d’expliquer la sous-déclaration et la sous-reconnaissance des cancers d’origine
professionnels. Concernant le phénomeéne de sous-déclaration, il a été montré qu’il existe une
vraie méconnaissance du lien possible entre cancer et travail, et des connaissances limitées
des expositions professionnelles passées, notamment chez les patients ayant un faible niveau
d’éducation (23,24). La sous-reconnaissance des cancers d’origine professionnelle peut
s’expliquer par la complexité et la longueur des démarches administratives nécessaires, cela
étant renforcé chez les patients avec un cancer du poumon par la concomitance des
traitements anticancéreux, la fatigue et un pronostic souvent engagé a court/moyen terme

(23,25).

F. Démarche de reconnaissance des cancers professionnels en France

1. Centres de consultation de pathologies professionnelles

En France, le diagnostic de I'origine professionnelle des pathologies — dont le cancer — est
souvent établi dans un centre de consultation de pathologie professionnelle (CCPP). Ces
centres, au nombre de 30 répartis sur I'ensemble du territoire (Figure 8), ont pour mission
d’aider les médecins traitants et les médecins du travail a faire le diagnostic de |'origine
professionnelle d’une maladie. Ces centres experts sont principalement implantés dans des
centres hospitalo-universitaires et sont assurés par des praticiens spécialisés en pathologie
professionnelle.

Les CCPP ont également pour mission de contribuer a la prévention des pathologies
professionnelles et en ce sens, ils participent au Réseau National de Vigilance et de Prévention
des Pathologies Professionnelles (RNV3P), coordonné par I’Agence nationale de sécurité

sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES). Ce réseau dispose d’une
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plateforme nationale permettant d’enregistrer les données des consultations de maladie

professionnelle (données démographiques, pathologie, secteur d’activité, profession,

expositions, niveau d’exposition, imputabilité) afin de contribuer a la vigilance et a

I’'amélioration des connaissances et de prévention des risques professionnels. Depuis 2001, le

nombre de consultations dans les CCPP est en constante augmentation. Depuis 2008, environ

30 000 consultations sont enregistrées annuellement dans le RNV3P (Figure 9).
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Figure 8 : Cartographie des CCPP en France, source : RNV3P, 2018
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Evolution du nombre de consultations enregistrées
5000 dans la base nationale du rnv3p depuis 2001
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Figure 9 : Evolution du nombre de consultations enregistrées dans le RNV3P depuis 2001. Source : RNV3P, 2018

Malgré I'existence des CCPP et leur représentativité sur I'ensemble du territoire, il a été
constaté, dans le cas du cancer, que les patients bénéficiant de ces consultations étaient
principalement ceux pris en charge dans les CHU et non ceux pris en charge dans les centres
de lutte contre le cancer (CLCC). En effet, en 2008, moins de 10 patients pris en charge au

Centre Léon Bérard (CLB) avaient bénéficié d’une consultation professionnelle dans un CCPP.

2. Consultations au Centre Léon Bérard (CLB)
C’est dans ce contexte qu’une consultation dédiée aux cancers professionnels a été mise en

place en 2009 au CLB en collaboration avec le CCPP des Hospices Civils de Lyon (HCL).

a) Mise en place et objectifs

Cette consultation spécialisée, proposée aux patients pris en charge au CLB a été mise en place
afin d’améliorer le diagnostic des étiologies professionnelles des cancers et favoriser, le cas
échéant, les démarches de reconnaissance en maladie professionnelle. Cette consultation a
également pour objectif de répondre de facon adaptée aux besoins d’information des patients
et de leurs proches concernant les liens entre expositions professionnelles et
environnementales et risque de cancer. De la méme maniéere que les CCPP, les données de
ces consultations sont enregistrées dans la base de données du RNV3P. Cette démarche,
inédite pour un CLCC, a obtenu en 2011 le label « Année des patients et de leurs droits » du

Ministre des Affaires Sociales et de la Santé et le Prix Unicancer de I'lnnovation en 2014. Cette
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consultation est réalisée soit par un oncologue formé a la recherche des expositions

professionnelles, soit par un médecin du travail.

b) Adressage des patients

Dans le cadre de cette consultation, la question de |'adressage des patients a été soulevée. En
effet, un adressage systématique de I'ensemble des patients ne semblait pas pertinent étant
donné les différences de fréquence d’exposition en fonction de la localisation des cancers. Un
adressage spontané par les oncologues a été mis en place, mais comme nous I'avons identifié
précédemment, le manque de sensibilisation, d’information et de temps des oncologues aux
cancers professionnels fait que ce seul moyen d’adressage n’était pas suffisant. Considérant
la fréquence des expositions professionnelles dans le cancer du poumon, une démarche de
repérage systématique des expositions professionnelles chez ces patients a été mise en place.
Le processus était le suivant : tous les patients pris en charge au CLB pour un cancer du
poumon histologiquement confirmé se voyaient remettre un auto-questionnaire standardisé
de repérage des expositions professionnelles par leur oncologue, ainsi qu’un document
d’information leur présentant la démarche et l'intérét d’une recherche des expositions
professionnelles. Le questionnaire, colligeant I’'ensemble du parcours professionnel (emplois
occupés et taches effectuées, durée dans chaque emploi, expositions professionnelles
potentielles), était renvoyé par courrier aux médecins en charge de la consultation cancers
professionnels, qui sur la base des éléments fournis, déterminaient le besoin ou non d’une
consultation. La consultation permettait ensuite d’évaluer la possibilité d’une démarche de
reconnaissance en maladie professionnelle et un CMI était établi le cas échéant.

Cette démarche a fait I'objet d’une évaluation en 2010-2011 aupres de 117 patients (23). Les
résultats ont mis en évidence que ce processus permettait d’augmenter de maniére
considérable la reconnaissance en pathologie professionnelle des patients atteints d’un
cancer du poumon pris en charge au CLB. Il a également été montré que les patients de I'étude
représentaient une proportion limitée de la population cible, soulignant ainsi la non délivrance
du questionnaire a de nombreux patients par les oncologues. De plus, un taux d’abandon
élevé au moment de la démarche de reconnaissance a été souligné.

Ainsi, si le processus semble permettre d’améliorer la reconnaissance en maladie
professionnelle de ces patients, les modalités de repérage des patients ainsi que

I’'accompagnement dans les démarches nécessitent d’étre repensés.
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G. Le cancer du poumon

1. Epidémiologie
a) Incidence et mortalité du cancer du poumon dans le monde
En 2020, avec 2 206 771 nouveaux cas recensés, le cancer du poumon est le deuxiéme cancer
le plus fréquent dans le monde aprés le cancer du sein (26). Il représente 11,4% du nombre
total de nouveaux cancers (Figure 10). Les taux d’incidence standardisés Monde sont de 50,5
cas pour 100 000 personnes-années chez ’lhomme et de 23,2 pour 100 000 personnes-années

chez la femme (27).

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Breast
2261419 (11.7%)

Lung
2206771 (11.4%)

Other cancers

8275743 (42.9%) Colorectum
1931 590 (10%)
Prostate
1414 259 (7.3%)
Qesophagus Stomach
604 100 (3.1%) 1089 103 (5.6%)
Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Total: 19 292 789 cases

Figure 10 : Répartition par localisation de Il'incidence des cancers dans le monde. Source : Globocan, 2020

On constate des disparités d’incidence en fonction des zones géographiques. L'incidence du
cancer du poumon est trés élevée notamment en Europe et en Amérique du Nord, et de
maniere plus globale dans les pays industrialisés alors qu’elle est plus faible en Afrique et en
Amérique centrale (Figure 11). L'incidence du cancer du poumon varie en effet de maniere
importante en fonction de I'indice de développement humain (IDH) allant d’un risque cumulé
de 0,40% dans les pays ayant un IDH trés faible a 3,68% dans les pays avec un IDH tres élevé

(26).
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Figure 11 : Taux d’incidence du cancer du poumon standardisé en fonction de I’dge. Source Globocan, 2020

Le cancer du poumon est la principale cause de décés par cancer avec 1 796 144 déces en
2020, ce qui représente 18% des décés par cancer, loin devant le cancer colorectal (9,4%)
(Figure 12) (26). Comme pour l'incidence, on retrouve des disparités en termes de mortalité
au niveau mondial (Figure 13). C'est en Polynésie (4,16%) et en Asie de I'Est (3,38%) que le

risque cumulé de mortalité est le plus élevé, juste devant I'Europe et I’Amérique du Nord (26).

Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

Lung
1796 144 [18%)

Other cancers
3 557 464 (35.7%)

Colorectum
935173 (9.4%)

Prostate Liwer

375304 (3.8w) 830 180 (83%)
Pancreas Stomach
466 003 (4.7%) 768 793 (7.7%)

Oesophagus Breast
544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Total: 9 958 133 deaths

Figure 12 : Répartition par localisation, de la mortalité par cancer dans le monde. Source Globocan, 2020
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Figure 13 : Taux de mortalité estimé du cancer du poumon dans le monde, standardisé sur I'dge. Source Globocan, 2020

b) Le cancer du poumon en France

(1) Incidence et mortalité

On estime a 46 363 le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon en France
métropolitaine en 2018, dont 67 % chez ’lhomme (27). En France, le cancer du poumon est le
deuxieme cancer le plus fréquent chez I'homme parmi les tumeurs solides aprés le cancer de
la prostate et le troisieme chez la femme (aprés le cancer du sein et le cancer colorectal). Chez
les hommes, le taux d’incidence est globalement stable depuis 1990 (51,8 pour 100 000 contre
50,5 pour 100 000 en 2018). A l'inverse, ce taux a évolué de maniére exponentielle chez les
femmes, passant de 5,4 pour 100 000 en 1990 a 23,2 pour 100 000 en 2018.

L’age médian au diagnostic est de 67 ans pour les hommes et 65 ans pour les femmes.

En France, le nombre estimé de décés par cancer du poumon de 33 117 en 2018 (28). De la
méme maniére qu’au niveau mondial, le cancer du poumon est la principale cause de décés
par cancer chez ’'homme (22 761 déces en 2018), et la seconde chez la femme derriére le
cancer du sein (10 356 déceés) (26,27,29). Chez les hommes, la mortalité est en baisse depuis
1990 alors que chez la femme, elle est en hausse avec une augmentation moyenne de 3,5%

par an depuis 1990.
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Figure 14 : Taux d'incidence et de mortalité selon la classe d'dge en France en 2018. Source : INCa, 2019

(2) Survie
Les cancers du poumon ont un pronostic qui reste défavorable avec une survie nette
standardisée a 5 ans de 20 % tous sexes confondus (28). Il existe des différences importantes
de survie en fonction du stade de la maladie au diagnostic, qui est un facteur pronostique
majeur. En effet, la survie relative a 5 ans pour les formes localisées est de 52,6% alors qu’elle
est inférieure a 5% pour les formes métastatiques (30) (Tableau 6). Néanmoins, des avancées
thérapeutiques majeures ont permis d’améliorer la survie des cancers du poumon non a
petites cellules, qui représentent environ 85% des cancers du poumon (25,31-33). Bien que
tres faible, la survie a 10 ans entre 1990 et 2010 s’est améliorée pour tous les dges en passant
de 8 a 14 % (28) (Figure 15). A long terme, la survie nette diminue, quel que soit I'age, mais

reste dans tous les cas inférieure a 10% (Tableau 7).
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Tableau 6 : Stade au diagnostic et taux de survie en fonction de I'extension d'un cancer broncho-pulmonaire. Source : Haute
Autorité de Santé (HAS)-INCa, 2013

Localisé S Métastatique
Stades l et |l avance Stade IV
Stade lll
RIEquEnce ) 15430 % 20 % 40 % 4 55 %
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Figure 15 : Survie nette standardisée du cancer du poumon a 1, 5 et 10 ans selon I'année de diagnostic et intervalle de confiance
a 95%. Source INCa 2019

Tableau 7 : Survie nette en % du cancer du poumon en France a 1, 5, 10, 15 et 20 ans pour différents dges, source INCa 2019

50ans  5004%;51] 18[17; 15 13[12; 14] 109 ; 11] 817;9]
60ans 47 [46; 48] 15 [14; 16] 101[9; 10] 710671 5[4;5]
F0ans 42 [41;43] 13[12;13] 8[7 ;8] 5[4 ;6] 3[3;4]

2. Histologie
Le cancer du poumon se développe a partir de cellules des bronches. Il existe deux principaux
types de cancers du poumon en fonction de 'origine des cellules des bronches dont ils sont
issus : les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC), qui représentent pres de 85 %
des cancers du poumon et les cancers bronchiques a petites cellules (CBPC), qui représentent
pres de 15 % des cancers du poumon (Figure 16).

Les CBNPC sont divisés en plusieurs sous-types, les 3 principaux sont :
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= Jes carcinomes épidermoides : ils représentent moins de 30% des CBNPC et sont plus
fréquents chez les hommes.

= Jes adénocarcinomes: ils représentent environ 60% des CBNPC et concernent
majoritairement les femmes et les non-fumeurs.

= Jes carcinomes a grandes cellules : ils correspondent a environ 15 % des cas.

Carcinome épidermoide (30%)

Adénocarcinome (60%)

Carcinome a grandes
cellules et NOS
(not otherwise specified) (10%)

Carcinome a petites cellules

Figure 16 : Répartition des cancers du poumon par type histologique, 2018

3. Facteurs de risque des cancers du poumon

a) Le tabac

Le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé le tabagisme comme
cancérogéne certain pour 'homme (groupe 1 du CIRC) pour le développement de plusieurs
cancers dont le cancer du poumon (34,35). La fumée de tabac comporte plus de 2 500
substances dont prés de 60 ont été identifiées comme cancérogénes ou possiblement
cancérogeénes (36). Le tabagisme passif a également été classé dans le groupe 1 du CIRC pour
le cancer du poumon (35) (Tableau 8). Malgré les campagnes et les mesures anti-tabac ayant
permis une baisse importante du tabagisme, on dénombre environ 1,3 milliard de fumeurs
dans le monde, soit pres d’une personne sur cing. En France, la prévalence du tabagisme est
estimée a 15 millions de fumeurs dont 12 millions de fumeurs quotidien (37). Le tabagisme
reste un probléme majeur de santé publique qui représente la premiere cause de déces
évitable au niveau mondial (38). En France, on estime que 68 000 nouveaux cas de cancer

seraient attribuables au tabac (1).
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Tableau 8 : Evaluation de la cancérogénicité du tabac chez I'nomme. Source : Centre International de Recherche sur le Cancer,

2009

Tumeour sites for which there is sufficient evidence

Tumeour sites for which there s Tumour sites far which there is evidence
limited evidence ing lack of carci icity

g £

Tobacco smoking

Parental smoking (cancer in the
offspring)

Second-hand smoke

Oral cavity, oropharynx, nasopharynx, and hypophanynyx, cesophagus
{adenocarcinoma and squamous-cell carcinoma), stomach, colorectum,”
liver, pancreas, nasal cavity and paranasal sinuses, larynx, lung, uterine
cervix, ovary (mucinous)®, urinary bladder, kidney (body and pelvis),
ureter, bone marrow (myeloid leukaemia)

Hepatoblastoma®

Lung

Female breast™ Endometrium {postmenopausal*),

thyroid*

Childhood leukaemia (in particular
acute lymphocytic leukaemia)

Larynx, * pharynx*

Smokeless tobacco Oral cavity, oesophagus,* pancreas

Le tabagisme est le principal facteur de risque pour le cancer du poumon. |l est responsable
de 9 cancers sur 10 chez les hommes (87%) et de 7 cancers sur 10 chez les femmes (70%) (39).
Le tabagisme multiplie par 10 a 15 le risque de cancer du poumon par rapport a un non-
fumeur. Le risque de développer un cancer pulmonaire augmente avec la quantité de tabac
consommeée mais surtout I'ancienneté de la consommation tabagique. Ce risque diminue
lorsqu’on arréte de fumer mais reste élevé par rapport aux personnes n’ayant jamais fumé

(40).

Concernant le tabagisme passif, I’exposition augmente le risque de cancer du poumon. Chez
un non-fumeur exposé continuellement a la fumée des autres, le risque de cancer est

augmenté de 25 % (41-43).

b) Facteurs environnementaux

Le radon

(1)

Le radon est un gaz radioactif incolore et inodore naturellement présent dans
I’environnement. Il est libéré dans I'air lors de la désintégration naturelle de I'uranium présent
dans le sol et la pierre. En France, il est surtout présent dans certaines régions comme la
Bretagne, la Région Rhone-Alpes et la Corse. Dans les territoires concernés, la concentration
du radon dans I'air intérieur présente une grande variabilité qui dépend principalement des
propriétés des sols et des batiments. En 2005, la dose efficace individuelle annuelle pour la
population provenant d’une exposition au radon, variait de 0,5 mSv/an a 10 mSv/an (44).

Le radon a été classé cancérogene certain en 1987 par le CIRC. Il est responsable d’environ
10% des cancers du poumon en France (2,38), soit environ 4 000 cas par an, ce qui en fait est

la 2¢™e cause de cancer du poumon apreés le tabac. De plus, il est a noter qu’il existe un effet
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additif de I’exposition au tabac et au radon. Ainsi, a exposition au radon équivalente, le risque
de développer un cancer du poumon est 20 fois supérieur chez les fumeurs par rapport aux

non-fumeurs (45,46).

(2) La pollution de I'air extérieur

La pollution de I'air extérieur : La pollution de I'air extérieur est un mélange complexe de
différentes substances chimiques sous forme de particules, de vapeurs et de gaz. Les
principaux contaminants de I'air sont le dioxyde de soufre (SO2), le dioxyde d’azote (NO2),
I'ozone (0O3) et des particules, notamment celles ayant un diamétre inférieur a 2,5
micrométres (PM2,5) qui peuvent pénétrer profondément dans |'appareil respiratoire
jusqu’aux alvéoles pulmonaires, qui ont des effets néfastes sur la santé humaine et sur
I’environnement. La pollution de I’air extérieur, en tant que mélange, ainsi que les particules,
ont été classées cancérogenes pour I’homme par le CIRC en 2013 (47). Le CIRC a également
classé les particules fines émises par les moteurs diesel comme cancérogéne avéré (groupe 1)
(12,48).

Il a été estimé que la pollution atmosphérique serait responsable de 3,3 millions de décés
prématurés par an dans le monde et que ce chiffre pourrait doubler d’ici 2050 (49). En France,
la pollution atmosphérique serait responsable de 48 000 déces prématurés tout cause

confondue et de 4% des nouveaux cas de cancer du poumon diagnostiqués en 2015 (50).

c) Expositions professionnelles

Le cancer du poumon est un cancer largement associé a I'exposition a des agents présents
dans I'environnement professionnel : c’est le premier organe concerné par les substances qui
vont pénétrer dans I'organisme par inhalation.

(1) L"amiante
L’amiante est une fibre minérale naturelle. Elle a été utilisée dans des secteurs professionnels
de l'industrie textile, de I'isolation thermique et pour la fabrication d’amiante ciment et de
matériaux de friction. L'usage des matériaux amiantés était courant dans la construction des
sites industriels et des batiments, notamment pendant les années 1940-60 de forte activité :
faux-plafonds (platre amianté), cloisons, flocages protégeant les conduites électriques,
calorifugeages des tuyauteries, enduits des murs, colle amiantée de faiences murales, dalles

vinyle-amiante et cartonnage (7).
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La dangerosité de I'amiante pour la santé humaine est connue depuis longtemps. Une étude
a rapporté une augmentation de la mortalité par cancer du poumon chez les travailleurs de
I’'amiante des 1955 (51). L'amiante a été reconnue cancérogéne pour 'homme (groupe 1 du
CIRC) en 1977 (34). Elle a été interdite en France en 1997 et depuis le 1° janvier 2005 dans
toute I'Union européenne. Elle reste utilisée dans quelques pays, notamment la Russie, la
Chine, le Canada, le Kazakhstan, le Brésil et le Zimbabwe. L'amiante est I'exposition
professionnelle associée au cancer du poumon la plus fréquente. En 2015, 2 862 cancers du
poumon seraient directement attribuables a I'amiante, notamment chez les hommes (9,3%
des cancers du poumon chez I’homme et 1,3% chez lafemme) (2). L’exposition professionnelle
ou environnementale aux fibres d’amiante multiplie par 5 le risque de développer un cancer
pulmonaire. Si les personnes exposées fument, le risque de cancer pulmonaire est alors 50 a
90 fois plus élevé que dans la population générale, en raison de I'effet combiné des deux
produits (effet supra-additif) (30,38,52).

Les patients atteints d’un cancer du poumon relevant d’une exposition professionnelle a
I’'amiante liée a la réalisation de travaux directement associés a la production des matériaux
contenant de I'amiante, nécessitant I'utilisation d’amiante, de travaux d'isolation utilisant des
matériaux contenant de I'amiante, de travaux de retrait d'amiante, de travaux de pose et de
dépose de matériaux isolants a base d'amiante, de travaux de construction et de réparation
navale, de travaux d'usinage, de découpe et de pongage de matériaux contenant de I'amiante,
la fabrication de matériels de friction contenant de I'amiante ainsi que les travaux d'entretien
ou de maintenance effectués sur des équipements contenant des matériaux a base d'amiante

peuvent bénéficier d’'une indemnisation au titre des tableaux RG30 bis et RA47 bis.

(2) Les rayonnements ionisants
Un rayonnement est une émission d'énergie et/ou un faisceau de particules. Certains
rayonnements (X et gamma) sont dit ionisants car ils émettent des rayons d'énergies
suffisantes pour transformer les atomes qu’ils traversent en ions. Les rayonnements
provoquent des effets différents sur I'organisme en fonction du type de rayonnement et de la
dose recue. Les étres humains sont exposés quotidiennement a des rayonnements ionisants
d’origine naturelle ou humaine. Ceux-ci proviennent de nombreuses sources parmi lesquelles
plus de 60 radioéléments naturellement présents dans le sol (cf. ci-dessus pour le radon), I'air

et I'eau. L'exposition humaine aux rayonnements provient aussi de sources humaines
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artificielles allant des installations produisant de I'énergie nucléaire aux usages médicaux des
rayonnements pour le diagnostic ou le traitement. Au-dela de certains seuils (accidentel ou
iatrogéne), les rayonnements peuvent altérer le fonctionnement des tissus et/ou des organes
et produire des effets aigus tels que rougeurs de la peau, perte de cheveux, brllures
radiologiques ou syndrome d’irradiation aigu, nécrose, ainsi qu’altération des lignées
sanguines jusqu’a aplasie médullaire. Si la dose est faible et/ou diffusée sur une longue
période, le risque est plus faible car la probabilité de réparation des lésions est plus grande.
Mais il existe un risque de cancer qui peut survenir des dizaines d’années plus tard. Les
rayonnements ionisants ont été classés comme agent cancérogene certain pour ’lhomme par
le CIRC (2,34). La relation causale avec le cancer doit prendre en compte la dose recue. La
fraction attribuable aux radiations ionisantes est inférieure a 1% des cancers solides (dont les
cancers du poumon) (2). L’exposition professionnelle aux rayonnements ionisants permet une
reconnaissance en maladie professionnelle pour les cancers du poumon lorsque les
travailleurs ont exercé les travaux suivants : tous travaux exposant a l'action des rayons X ou
des substances radioactives naturelles ou artificielles, ou a toute autre source d'émission
corpusculaire (extraction et traitement des minerais radioactifs ; préparation des substances
radioactives ; préparation de produits chimiques et pharmaceutiques radioactifs ; préparation
et application de produits luminescents radiferes ; recherches ou mesures sur les substances
radioactives et les rayons X dans les laboratoires ; fabrication d'appareils pour radiothérapie
et d'appareils a rayons X), les travaux exposant au rayonnement dans les hopitaux, les
sanatoriums, les cliniques, les dispensaires, les cabinets médicaux, les cabinets dentaires et
radiologiques, dans les maisons de santé et les centres anticancéreux, les travaux dans toutes
les industries ou commerces utilisant les rayons X, les substances radioactives, les substances
ou dispositifs émettant les rayonnements indiqués ci-dessus ainsi que les travaux concernant

la conservation et I'analyse de produits agricoles divers (tableaux RG6 et RA47 bis).

(3) La silice cristalline
La silice (SiO2) existe a I’état libre ou a I’état combiné sous forme de silicates ; elle peut exister
sous forme cristalline ou amorphe. Les poussiéres dangereuses pour la santé sont celles de la
silice cristalline, inhalée sous forme de quartz ou de cristobalite. Le quartz est utilisé comme
matiére premiere dans plusieurs procédés industriels (bétons, céramiques). La cristobalite est

obtenue dans certains procédés industriels lors de la production et |'utilisation de produits
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réfractaires (fibres céramiques). Les secteurs professionnels d’exposition a la silice cristalline
sont multiples : carriéres de granit, fonderies et autres opérations métallurgiques, industries
du ciment et céramique, verrerie, constructions, agricultures (7). La silice cristalline a été
classée par le CIRC dans le groupe 1 des agents cancérogenes certains pour le cancer du
poumon en 1996 (53). De nombreuses études ont permis de mettre en évidence une
association entre I'exposition a la silice cristalline et le cancer du poumon, notamment en
présence d’une silicose (54-56). La fraction attribuable des cancers du poumon a la silice
cristalline est de 1,5% et concerne trés largement les hommes (2). L’exposition professionnelle
alasilice cristalline dans le cadre de travaux exposant a I'inhalation des poussieres renfermant
de la silice cristalline (travaux dans les chantiers et installations de forage, d'abattage,
d'extraction et de transport de minerais ou de roches renfermant de la silice cristalline ;
travaux en chantiers de creusement de galeries et foncage de puits ou de bures dans les
mines ; concassage, broyage, tamisage et manipulation effectués a sec, de minerais ou de
roches renfermant de la silice cristalline ; taille et polissage de roches renfermant de la silice
cristalline ; fabrication et manutention de produits abrasifs, de poudres a nettoyer ou autres
produits renfermant de la silice cristalline ; travaux de poncage et sciage a sec de matériaux
renfermant de la silice cristalline); extraction, refente, taillage, lissage et polissage de
I'ardoise ; fabrication de carborundum, de verre, de porcelaine, de faience et autres produits
céramiques et de produits réfractaires ; travaux de fonderie exposant aux poussieres de sables
renfermant de la silice cristalline : décochage, ébarbage et dessablage ; travaux de meulages,
polissage, aiguisage effectués a sec, au moyen de meules renfermant de la silice cristalline ;
travaux de décapage ou de polissage au jet de sable contenant de la silice cristalline ; travaux
de construction, d'entretien et de démolition exposant a l'inhalation de poussieres
renfermant de la silice cristalline ; travaux de calcination de terres a diatomées et utilisations
des produits de cette calcination ; travaux de confection de prothéses dentaires permet une
reconnaissance en maladie professionnelle pour les cancers du poumon associés a une silicose

(tableaux RG 25 et RA22).

(4) Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), sont des constituants naturels du
charbon et du pétrole. lls peuvent aussi étre issus de la combustion de matieres organiques

diverses telles que les carburants, le bois, le tabac... Dans I’environnement (air, eau, aliments),
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on les trouve généralement liés aux particules issues de la combustion ou de l'usure des
matériaux qui les contiennent, ou sous forme gazeuse dans I'air.

Les HAP se présentent sous la forme de divers mélanges de plus d’'une centaine de composés
différents qui varient selon la source d’émission. La fumée de cigarette, I'alimentation et
I'inhalation dans I'air ambiant (intérieur et extérieur, notamment les gaz d’échappement des
moteurs diesel) sont les principales sources d’exposition aux HAP. Les principales industries
émettrices de quantités importantes d’"HAP sont caractérisées par des procédés utilisant des
produits dérivés de la houille (goudron et brai de houille), comme la sidérurgie, la production
d’aluminium et d’électrodes de carbone ou du pétrole. Les principaux métiers exposés aux
HAP sont les travailleurs de I'aluminium, de I'asphalte, du gaz de houille, les ramoneurs, les
machinistes, les mécaniciens, les imprimeurs, les travailleurs de la route et des chemins de
fer, les couvreurs et les charpentiers. Au total, le CIRC a classé 15 HAP comme substance
cancérogéne avérée, probable ou peut étre cancérogene. Le benzo[a]pyréne est classé
cancérogene avéré pour le cancer du poumon (Groupe 1) (57). Bien que I'exposition aux HAP
augmente le risque de cancer du poumon (58,59), la fraction de risque attribuable aux HAP en
général reste faible pour les cancers du poumon (inférieure a 0,1% des cancers du poumon),
en revanche elle est relativement plus importante pour les gaz d’échappement diesel,
notamment chez les hommes (1,4%). Les patients ayant un cancer du poumon et ayant été
exposé aux HAP peuvent obtenir une reconnaissance en maladie professionnelle s’ils ont
exercé professionnellement I'un des travaux suivants : travaux en cokerie de personnels
directement affectés a la marche ou a l'entretien des fours ou a la récupération et au
traitement des goudrons, travaux ayant exposé habituellement a l'inhalation des émissions
des produits précités dans les unités de production de "gaz de ville", travaux de pose de joints
a base de brai de houille (pate chaude) pour la confection ou la réfection de cathodes, travaux
de mélangeage, de malaxage et de mise en forme lors de la fabrication d'électrodes destinées
a la métallurgie, travaux de changement de pate en boulets a base de brai ou de soudage de
viroles dans le procédé a anode continue en électrométallurgie de ferroalliages, travaux de
fabrication par pressage des agglomérés de houille, travaux de pose de "masse a boucher" au
goudron, et nettoyage et réfection des rigoles de coulée des hauts-fourneaux, travaux de
ramonage et d'entretien de chaudieres et foyers a charbon et de leurs cheminées ou conduits
d'évacuation, exposant habituellement a l'inhalation des suies de combustion du charbon

(tableaux RG 16 bis et RA 35 bis).

50



(5) Le cadmium et ses composés
Le cadmium appartient a la famille des métaux de transition, il est obtenu comme sous-
produit de la métallurgie du zinc et est présent dans des minerais de plomb et de cuivre. On
le trouve également dans la fumée de cigarette sous forme de tres fines particules d’oxyde de
cadmium. Le cadmium est présent dans les sols, dans I’air, dans I’eau et dans I'alimentation.
La principale source d’exposition est la voie respiratoire, exposant principalement les
travailleurs des industries de la métallurgie du zinc, de la production de pigments ou encore
du décapage de peintures au cadmium via les fumées ou poussieres issues des procédés
industriels. Le cadmium est classé dans le groupe 1 par le CIRC depuis 1993 (60). Plusieurs
études ont mis en évidence une association entre |'exposition au cadmium et la survenue de
cancers du poumon (61,62). La fraction attribuable au cadmium et ses composés a été estimée
a 0,25% des cancers du poumon (2). L'exposition professionnelle au cadmium dans un
contexte de cancer du poumon peut étre reconnue en maladie professionnelle si I'exposition
est liée a la fabrication d’accumulateurs et de piles électriques au nickel-cadmium ou a la

récupération de matieres métalliques recyclables contenant du cadmium (tableau 61 bis).

(6) Le nickel et ses composés
Le nickel est un métal blanc argenté malléable quireprésente 0,8 a 0,9 % de la cro(te terrestre.
Les principales sources sont la combustion de charbon ou de fuel, I'incinération des
déchets, I'’épandage des boues d’épuration, I'extraction et la production de nickel, la
fabrication de I'acier, le nickelage et les fonderies de plomb. On trouve le nickel dans la
production d’alliages non ferreux utilisés par exemple dans la fabrication de piéces de
monnaie et d’ustensiles de cuisine. Il est également utilisé dans I'industrie manufacturiere
(métallurgie, agroalimentaire, minéraux non métalliques, matériaux de construction et la
chimie) et dans la transformation de |'énergie (raffinage du pétrole et la production
électrique). Le tabac contient également des concentrations assez élevées de nickel, bien que
la plus grande partie soit cependant retrouvée dans les cendres et la fumée. Le nickel a été
classé comme cancérogene certain pour ’homme par le CIRC en 1990 (63), notamment pour
le cancer du poumon bien que les études aient montré des résultats contradictoires (64—68).
La fraction de risque attribuable au nickel et ses composés a été évaluée a 0,8% des cancers

du poumon (4). L'exposition professionnelle liée a des opérations de grillage de mattes de
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nickel permet une reconnaissance en maladie professionnelle pour les cancers du poumon

(tableau RG 37 ter).

(7) L"arsenic
L’arsenic est un élément chimique naturellement présent dans les sols. Il peut également
provenir d’activités industrielles comme la fabrication de pesticides, de colorants ou de
métaux. L’arsenic est classé cancérogéne avéré pour ’homme par le CIRC (Groupe 1) depuis
1980 (12,69). Des études épidémiologiques ont montré que |’exposition chronique a I’arsenic
gue ce soit par inhalation ou par ingestion d’eau contaminée, est a |'origine de cancers du
poumon (70). La fraction de risque attribuable a I'arsenic a été évaluée a 0,1% des cancers du
poumon (4). L'usage de lI'arsénite de sodium, un pesticide a base d'arsenic, utilisé pour le
traitement de I'esca, une maladie fongique de la vigne, est interdit en France depuis 2001.
L’exposition professionnelle a I'arsenic dans le cadre de travaux de pyro-métallurgie exposant
a l'inhalation de poussieres ou de vapeurs arsenicales, de travaux de fabrication et de
conditionnement de I'anhydride arsénieux, la fabrication de pesticides arsenicaux a partir de
composés inorganiques pulvérulents de I'arsenic, toute manipulation ou emploi d’arsenic ou
de ses composés minéraux, notamment lors des traitements anticryptogamiques de la vigne
ainsi que l'usinage de bois traités a partir d’arsenic ou de ses composés minéraux permet une
reconnaissance en maladie professionnelle pour les cancers du poumon (tableaux RG 20 bis

et RA 10).

(8) Le béryllium
Le béryllium est un métal léger, utilisé comme conducteur d’électricité et de chaleur. Le
béryllium a commencé a étre utilisé autour de 1916 et ses propriétés nucléaires et thermiques
en ont fait un composé attrayant dans les domaines du nucléaire et aérospatial, ainsi que pour
la production d’armes (60). Bien que son utilisation se soit développée a de nombreuses
industries manufacturieres et au recyclage, la plupart des travailleurs sont exposés a de faibles
doses et I'exposition a diminué ces dernieres décennies. Le béryllium et ses composés ont été
classés cancérogene avéré pour I’homme par le CIRC (groupe 1) en 1993. La fraction de risque

attribuable des cancers du poumon au béryllium a été estimée a 0,5% (4).
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(9) L'aluminium
L’aluminium est un élément métallique naturellement présent dans I'environnement, dans les
sols et les eaux, y compris celles destinées a la consommation humaine. Ses propriétés
physico-chimiques en font un métal tres utilisé dans I'industrie du batiment, les transports,
I'agroalimentaire, en pharmacie, en cosmétique et dans le traitement des eaux
d’alimentation. L'exposition a I'aluminium peut étre orale, cutanée et respiratoire. La
principale voie d’exposition des professionnels a I'aluminium est la voie respiratoire par
inhalation lors de la production de métal dans les fonderies, la production de poudre, ou le
travail des métaux avec le soudage. En 1987, le CIRC a classé le processus de production
d’aluminium comme processus cancérigene certain pour ’lhomme (Groupe 1), avec un risque
accru de cancer du poumon et de la vessie. Les travaux de fabrication de I'aluminium dans les

ateliers d'électrolyse selon le procédé a anode continue entrent dans le cadre d’une

reconnaissance en maladie professionnelle pour les cancers du poumon (tableau RG 16 bis).

(10) Fonderie de fer et d’acier
La production de fonte et d’acier est une activité professionnelle classée comme cancérogene
certain pour ’homme (Groupe 1) par le CIRC en 1990 (4). La fraction de risque attribuable a la
fonderie de fer et d’acier pour les cancers du poumon a été estimée a 0,2% (4). Néanmoins,
I’effet cancérogéne des oxydes de fer seuls reste encore flou en raison des co-expositions avec
d’autres substances connues cancérogenes. Les cancers du poumon dont |’exposition
professionnelle est liée a la réalisation de travaux de coulée et de décochage en fonderie de
fonte ou d'acier utilisant des "sables au noir" incorporant des brais peuvent bénéficier d'une

reconnaissance en maladie professionnelle (tableau RG 16 bis).

(11) Le caoutchouc
Le caoutchouc naturel est un polymére hydrocarbure élastique. Plusieurs espéces chimiques,
potentiellement dangereuses pour la santé, comme les HAP, les phtalates, le formaldéhyde et
le benzéne, sont retrouvées dans les matériaux en caoutchouc. Les travailleurs sont exposés
a ces substances lors de la transformation du caoutchouc. Les expositions professionnelles
liées aux activités industrielles de fabrication et de traitement du caoutchouc ont été classées
cancérogeénes pour I’hnomme (Groupe 1) par le CIRC en 2012 (71). Lexposition professionnelle
aux procédés de fabrication du caoutchouc peut entrainer plusieurs types de cancers dont des

cancers du poumon. La fraction de risque de cancer du poumon attribuable au caoutchouc a
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été estimée a 0,2% (4). En termes de reconnaissance en maladie professionnelle pour les
cancers du poumon, celle-ci est possible lorsque I'activité professionnelle inclue I'utilisation
de poudre d'ardoise comme charge en caoutchouterie ou dans la préparation de mastic ou

aggloméré (tableau RG 25).

(12) Le chrome hexavalent et ses composés
Le chrome est un élément métallique naturel de la croute terrestre. Il est principalement
utilisé dans le secteur de la sidérurgie pour la production d’aciers inoxydables ainsi que dans
I'industrie chimique, le traitement des surfaces métalliques ou plastiques ou encore dans
I'industrie du bois. Les travailleurs sont principalement exposés au chrome par inhalation, le
chrome pouvant se retrouver dans les fumées ou poussiéres issues des procédés industriels
(72). Le chrome VI est classé cancérogene certain pour ’'Homme (Groupe 1 du CIRC) depuis
1990 et est associé au cancer du poumon (73). La fraction de risque attribuable au chrome
hexavalent pour le cancer du poumon est de 2,9% (4). L'exposition professionnelle dans le
cadre de la fabrication, manipulation et conditionnement de l'acide chromique, des
chromates et bichromates alcalins, |la fabrication de chromate de zinc et les travaux de mise
au bain dans les unités de chromage électrolytique dur permettent une reconnaissance en

maladie professionnelle pour les cancers du poumon (tableau RG 10 ter).

(13) Les peintures
L'activité professionnelle de peintre a été classée comme cancérogéne certain pour ’lhomme
(Groupe 1) par le CIRC, pour les cancers du poumon et de la vessie, sans cependant identifié
d’exposition précise du fait d’expositions multiples (74,75). Une méta-analyse a permis de
mettre en évidence une augmentation du risque de cancer du poumon de 35% chez les
peintres, avec un risque plus élevé chez les non-fumeurs (76). La fraction de risque attribuable

aux peintures pour le cancer du poumon a été évaluée a 1,5% (4).

(14) Le bis(chlorométhyl)éther et chlorométhyl méthyléther
Le bis(chlorométhyl)éther est un éther chloré utilisé comme réactif dans l'industrie chimique
pour la chlorométhylation. Il a été classé cancérogéne certain (Groupe 1) par le CIRC (71). En
cas d’inhalation, il peut entrainer des cancers du poumon. La fraction de risque attribuable du

bis(chlorométhyl)éther/ chlorométhyl méthyléther au cancer du poumon a été évaluée a 0,2%
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(4). La réalisation de travaux de fabrication du chlorométhyl-méthyl-éther comme activité
professionnelle permet une reconnaissance en maladie professionnelle pour les cancers du

poumon (tableau RG 81).

Le tableau 9 récapitule les expositions professionnelles associées au cancer du poumon et la

fraction de risque attribuable pour chaque exposition (2).

Tableau 9 : Nombre estimé et fraction de nouveaux cas de cancer du poumon attribuables aux expositions professionnelles,
associés a un niveau de preuve suffisant chez I’homme. Source : Centre International de Recherche sur le Cancer, 2018

Agent Hommes Femmes Total
N FAL (%) N FA (%) N FA (%)

Amiante 2715 9,3 147 1,3 2862 7,1
Arsenic 56 0,2 0 0 56 0,1
Béryllium 178 0,6 26 0,2 203 0,5
Bis(chlorométhyl)éther 60 0,2 6 0,05 66 0,2
Cadmium et composés 69 0,2 6 0,05 75 0,2
Chrome VI 1133 3,9 42 0,4 1175 2,9
Composés du nickel 291 1,0 27 0,2 318 0,8
Fonte du fer et de I'acier 70 0,2 <5 0,005 71 0,2
Gaz d'échappement diesel 398 1,4 12 0,1 410 1,0
HAP 14 0,05 <5 0,01 15 0,04
Industrie du caoutchouc 54 0,2 10 0,08 63 0,2
Peintres 607 2,1 6 0,05 613 1,5
Silice cristalline 429 1,5 15 0,1 444 1,1

1 FA : fraction attribuable

4. Inégalités sociales
Le niveau socio-économique est défini par plusieurs dimensions et inclut notamment le niveau
de diplome, le métier et les revenus. La dimension socio-économique est généralement
corrélée au mode de vie, notamment au tabac, a la consommation d’alcool et a I'alimentation.
Il a été mis en évidence que les personnes ayant un faible niveau socio-économique avait un
risque de développer un cancer du poumon plus élevé que ceux ayant un niveau plus élevé
(77). Ce risque plus élevé s’explique en partie par des facteurs de risque comportementaux et
notamment le tabac, sa prévalence étant plus élevée dans les milieux défavorisés (78). En
effet, en France, en 2021, la prévalence du tabagisme chez les 18-75 ans était de 32% chez les
personnes sans diplome et de 17% chez les personnes ayant un dipldme supérieur au bac. Les
personnes ayant un revenu plus élevé avaient une consommation moins importante que ceux
ayant un revenu plus faible. Cette différence en terme d’incidence s’explique également par

le secteur professionnel, les personnes de milieux plus défavorisés occupant des emplois
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souvent plus exposés aux cancérogenes que les cadres. Une étude a mis en évidence
gu’environ 14% de I'association entre le diplome et le risque de cancer du poumon était médié
par une exposition professionnelle a la silice cristalline, aux fumées de soudage et au gaz
d’échappement des moteurs diesel (79).

De plus, il a également été montré que le risque de mortalité était supérieur pour les
personnes ayant un faible niveau socio-économique, et ce pour la plupart des types de cancer
et notamment ceux en lien avec le tabac (80,81). Pour le cancer du poumon, le risque de
mortalité chez les hommes issus de cette population par rapport aux hommes ayant un niveau
socio-économique plus élevé est de 2,4 (95% IC : 2.1 — 2.8). Ce phénoméne peut s’expliquer
par la difficulté de diagnostic précoce du cancer du poumon, souvent asymptomatique, et
ainsi souvent plus tardif avec des formes plus avancées, notamment dans les populations plus

défavorisées ayant moins I’"habitude de consulter un médecin généraliste (82).

Les expositions professionnelles responsables de cancers du poumon sont ainsi multiples.
Malgré le rdle prépondérant du tabac dans le cancer du poumon, les expositions
professionnelles sont également a considérer puisque qu’elles seraient responsables de
prés de 15% des cancers du poumon en France (4). Il a également été mis en évidence que,
associé au tabagisme, le risque de développer un cancer du poumon suite a une exposition

professionnelle serait augmenté de 20 a 50 % selon les expositions (52).
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H.

Hypothéses et objectifs de recherche

Ce travail de these était basé sur deux hypothéses de recherche :

La mise en place d’un repérage systématique des expositions professionnelles des
patients atteints d’un cancer du poumon, pouvant s’intégrer dans le parcours de soins,
permettrait d’améliorer le repérage et la reconnaissance en maladie professionnelle
des cancers d’origine professionnelle.

Les patients atteints d’un cancer du poumon et exposés professionnellement a

I’amiante auraient une moins bonne survie que les patients non exposés a I'amiante.

Ces deux hypotheses ont été étudiées a travers les quatre objectifs suivants :

M Objectif 1: Mettre en place et évaluer au niveau local une démarche de repérage

systématique et individuelle des expositions professionnelles (article n® 2) :

Définir le dispositif et ses criteres d’évaluation ;

Valider I'auto-questionnaire de repérage des expositions professionnelles (article
n°1);

Evaluer le dispositif ;

Evaluer le co(t de la démarche ;

Identifier le moment du repérage dans la prise en charge (annonce du diagnostic,
progression de la maladie) et son impact sur la démarche de repérage et de
reconnaissance en maladie professionnelle) ;

Identifier et quantifier la précarité des patients et son impact sur la démarche de

reconnaissance en maladie professionnelle.

M Objectif 2 : Evaluer les moteurs et les freins a la démarche de reconnaissance en maladie

professionnelle des patients (article n® 3)

M Objectif 3 : Evaluer la reproductibilité de la démarche de repérage systématique sur

d’autres sites (article n® 4)
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M Objectif 4 : Evaluer I'association entre I’exposition professionnelle a 'amiante et la survie

(article n° 5)

L’étude de ces quatre objectifs a permis la rédaction de cing articles scientifiques publiés, dont
trois dans des revues internationales a comité de lecture. Le deuxieme chapitre de la these
présente les trois articles issus de I'étude pilote PROPOUMON, c’est-a-dire la validation de
I'auto-questionnaire de repérage des expositions professionnelles, I'évaluation de Ia
démarche de repérage systématique ainsi que I'évaluation qualitative des moteurs et des
freins a la démarche. Le troisieme chapitre présente l'article relatif au déploiement du
dispositif de repérage systématique au niveau national. Enfin, le quatrieme chapitre présente
le cinquiéme article qui étudie I’association entre |’exposition professionnelle a 'amiante et

la survie chez les patients atteints d’'un cancer du poumon (Figure 17).

Cancers du poumon et expositions professionnelles

! !

Validation de l'auto-questionnaire de repérage des expositions
professionnelles

Article
n®1

Association entre I'exposition a

I'amiante et la survie

Mise en place et évaluation d’'une démarche de repérage
systématique des expositions professionnelles au niveau local

Etude
Propoumon

Evaluation des moteurs et des freins a la démarche

Etude
Propoumon

national /

Figure 17 : Objectifs de la these
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1. Dispositif de repérage systématique des expositions professionnelles : recherche
en implémentation

La méthodologie utilisée pour le présent travail doctoral s’appuie sur la recherche en
implémentation, a savoir I'étude des méthodes visant l'intégration des résultats de la
recherche dans I’'amélioration de la mise en ceuvre des politiques et des programmes de santé.
La recherche en implémentation s’intéresse plus particulierement a la mise en ceuvre
d’approches dans le "monde réel", dans des contextes de pratiques habituels, au contexte
dans lequel la mise en ceuvre a lieu et aux facteurs qui influencent cette mise en ceuvre, ainsi
gu’au public qui utilisera la recherche.

Cette méthodologie permet la mise en place d’interventions en apportant une attention
particuliére a I'équité, I'efficacité, et la pérennité des approches mises en ceuvre. Les finalités
de la recherche en implémentation sont de développer des stratégies pour améliorer les
criteres d’évaluation et les processus liés aux soins de santé afin de faciliter I'adoption
généralisée de ces stratégies, de produire des idées et des connaissances généralisables sur
les processus et les stratégies d'implémentation, les barriéres et les facilitateurs ainsi que de
développer, tester et affiner les théories et les hypothéses d’implémentation (83—87).
L'implémentation intervient au niveau individuel, de I'équipe, au niveau organisationnel et de
I’environnement. Elle nécessite une évaluation du contexte en amont, des barriéres et des
facteurs facilitant la réalisation d’une intervention complexe afin de déterminer la stratégie

initiale a adopter pour favoriser cette réalisation.

Ce travail doctoral a été structuré a partir de deux modeles théoriques :

- le modele « des connaissances a la pratique » développé par Graham en 2006, qui part
du postulat que « l'application des connaissances est définie comme un processus
dynamique et itératif qui englobe la synthése, la dissémination, I'’échange et
I"application conforme a I’éthique des connaissances dans le but d’améliorer la santé,
d’offrir de meilleurs produits et services de santé et de renforcer le systeme de santé »
(85).

La figure ci-dessous illustre ce modeéle.
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Figure 18 : Processus des connaissances a la pratique. Source : Graham et al., 2006

- le modele théorique RE-AIM (Reach, Effectiveness, Adoption, Implementation,

Maintenance) pour construire le dispositif et formaliser chaque étape du process (84)

(Figure 19). En effet, le modele RE-AIM nécessite de définir et transformer en action

les cinq étapes proposées :

O

O

Reach : atteinte de la population ciblée par I'intervention

Effectiveness : impact de lintervention sur les personnes la recevant, en
précisant si l'impact (qui peut étre négatif) est différent en fonction de
certaines caractéristiques de la population

Adoption : généralisation de lintervention a d’autres échelles ou d’autres
contextes

Implémentation : réalisation de lintervention aux différentes étapes, les
éventuelles adaptations nécessaires, colt de I'intervention

Maintenance : intégration de l'intervention dans un processus de routine,
intégration au niveau des décideurs et des politiques de santé, effets a long

terme de l'intervention.
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Figure 19 : Eléments du modéle RE AIM. Source : Glasgow et al., 2010

La premiére étape a été de recenser les actions déja mises en ceuvre au niveau de notre
établissement sur ce sujet puis plus largement sur la déclaration et la reconnaissance des
cancers d’origine professionnelle en France et dans le monde, ainsi que les facilitateurs et
freins identifiés.

La seconde étape a consisté en l'identification d’'une problématique. Dans notre contexte,
nous avons identifié la problématique de repérage des cancers du poumon d’origine
professionnelle qui se traduit par une sous-déclaration et une sous-reconnaissance en maladie
professionnelle, alors que la fraction de risque attribuable aux expositions professionnelles
est d’environ 15% dans cette population.

Nous avons ensuite réfléchi a une intervention permettant le repérage des expositions
professionnelles chez les patients atteints d’un cancer du poumon ainsi que d’augmenter leur
déclaration et leur reconnaissance en maladie professionnelle. Cette intervention a été
déterminée en adaptant les connaissances a notre contexte de réalisation, en prenant en
compte les moteurs et les freins déja identifiés dans la littérature. Apres avoir congu un auto-
guestionnaire de repérage des expositions professionnelles (annexe 1), nous avons imaginé
une intervention qui semblait répondre aux problématiques identifiées dans notre contexte
et avons évalué les moteurs et les freins de cette intervention aupres de notre population

cible. L'intervention a été évaluée au niveau local dans une premiére étude pilote puis dans
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d’autres établissements de soins. Le co(t de l'intervention a également été évalué dans

I’étude pilote.

Ainsi, dans le cadre de ce travail doctoral, les étapes suivantes ont été mises en ceuvre :

. . - . . , .
e Formalisation de lintervention avec les parties prenantes (médecins oncologues,
médecins de santé au travail, assistante sociale, économiste, assistante médicale)
spe ege \ . . . . Iy . .
e Définition du modele logique et choix des indicateurs d’évaluation (Figure 20)
. ,e .
e Mise en ceuvre de l'intervention
. . . . ey s -~ . N
e Evaluation du dispositif (efficacité, facilitateurs et freins, co(t)
;s . . . e
e Généralisation du dispositif
Déterminants Stratégies d’implémentation Mécanismes Criteres d’évaluation
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Figure 20 : Modele logique du dispositif de repérage systématique des expositions professionnelles proposé

2. Exposition professionnelle a ’lamiante et survie

Dans un second temps, nous avons également étudié I'impact d’une exposition a I'amiante
sur la survie chez les patients atteints d’'un cancer du poumon. En effet, s’il existe une
différence de survie liée a une exposition professionnelle, cela renforce d’autant plus la
nécessité d’inclure un repérage des expositions professionnelles dans le parcours de soins des

patients.
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Chapitre Il : Mise en place et évaluation au niveau local d’'une démarche
de repérage systématique et individuelle des expositions
professionnelles
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A. Introduction

Le présent chapitre porte sur les deux premiers objectifs de la thése :

M Objectif 1: Mettre en place et évaluer au niveau local une démarche de repérage
systématique et individuelle des expositions professionnelles

M Objectif 2 : Evaluer les moteurs et les freins a la démarche de reconnaissance en maladie

professionnelle des patients

Avec 15% des cancers du poumon attribuables aux expositions professionnelles, le cancer du
poumon est le cancer le plus représenté en termes de maladie professionnelle. Cependant,
moins de 3% sont reconnus chaque année et de nombreux cancers du poumon d’origine
professionnelle sont largement sous-déclarés et sous reconnus. Ce phénomeéne peut
s’expliquer par de nombreux facteurs impliquant les médecins et les patients. Aussi, a partir
des modeles théoriques développés dans les sciences de I'implémentation, nous avons
développé un dispositif de repérage systématique des expositions professionnelles dans
I'objectif d’améliorer le repérage, la déclaration et la reconnaissance en maladie
professionnelle des cancers du poumon d’origine professionnelle. La majeure partie de ce
travail de thése a consisté en la mise en place de ce dispositif, basé sur un auto-questionnaire
de repérage des expositions professionnelles et une consultation dédiée. La faisabilité de ce
dispositif a été testé au niveau local dans une étude pilote, I'’étude PROPOUMON.

L’objectif principal de I'étude PROPOUMON était d’évaluer le dispositif de repérage
systématique, sur sa capacité a améliorer la détection des cancers du poumon d’origine
professionnelle et leur reconnaissance en maladie professionnelle. Cet objectif impliquait
également de valider I'auto-questionnaire de repérage des expositions professionnelles.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher systématiqguement les étiologies
professionnelles des patients atteints d’un cancer du poumon et pris en charge au Centre Léon
Bérard, d’apporter une aide individuelle aux patients pour le remplissage de l'auto-
guestionnaire, d’identifier et de quantifier la précarité des patients et son impact sur la
démarche de repérage, de contribuer a la vigilance des risques professionnels et a
I'identification des risques émergents et de réaliser une évaluation médico-économique du
dispositif. L'étude PROPOUMON a recu un financement de I'Institut National du Cancer (2013-

147). Cette étude avait pour objectif de tester notre démarche de repérage systématique des

64



expositions professionnelles chez les patients atteints d’un cancer du poumon et pris en
charge dans un centre de lutte contre le cancer, dans le but de pouvoir ensuite la déployer au
niveau national. Un comité de pilotage a été mis en place et s’est réuni régulierement tout au
long de cette étude pilote, incluant les professionnels impliqués dans I'étude, mais également
des représentants de deux autres centres de lutte contre le cancer (Clermont-Ferrand et Lille)
ainsi qu’un représentant de I’Assurance Maladie pour anticiper le futur déploiement au niveau

national. Ces travaux ont fait I'objet de trois articles scientifiques, présentés ci-apres.

Le premier article présente la validation de I'auto-questionnaire de repérage des expositions
professionnelles.

Varin M, Charbotel B, Pérol O, Perrier L, Massardier-Pilonchéry A, Bonnand S,
Belladame E, Fort E, Avrillon V, Rebattu P, Pérol M, Fervers B. Evaluation d’un auto-
questionnaire de repérage des expositions professionnelles chez les patients atteints de
cancer bronchopulmonaire [Assessment of a self-administered questionnaire
identifying occupational exposures among lung cancer patients]. Bull Cancer. 2017
Jun;104(6):559-564. doi: 10.1016/].bulcan.2017.03.014.

Le deuxiéme article présente les résultats de I'étude PROPOUMON relatifs a la faisabilité du
dispositif de repérage.

Pérol O, Charbotel B, Perrier L, Bonnand S, Belladame E, Avrillon V, Rebattu P, Gomez
F, Lauridant G, Pérol M, Fervers B. Systematic Screening for Occupational Exposures in
Lung Cancer Patients: A Prospective French Cohort. Int J Environ Res Public Health. 2018
Jan 4;15(1):65. doi: 10.3390/ijerph15010065.

Le troisieme article présente les résultats d’'une étude qualitative réalisée auprés d’un sous-
échantillon de la population de I'’étude PROPOUMON, afin d’étudier les moteurs et les freins
a la démarche de reconnaissance en maladie professionnelle, en lien avec le dispositif
proposé.

Britel M, Pérol O, Blois Da Concei¢cao S, Ficty M, Brunet H, Avrillon V, Charbotel B,
Fervers B. Moteurs et freins a la reconnaissance en maladie professionnelle des patients
atteints de cancers bronchiques : une étude psychosociale [Motivations and obstacles
to occupational disease claims in lung cancer patients: an exploratory psychosocial
study]. Sante Publique. 2017 Oct 2,29(4):569-578. French. doi: 10.3917/spub.174.0569

65



B. Article n°1: validation de I'auto-questionnaire de repérage des expositions
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M Résumé

Dix a 29 % des cancers bronchopulmonaires seraient d'origine professionnelle dont 60 % ne
seraient pas indemnisés. Le projet Propoumon vise a améliorer le repérage, la reconnaissance et
l'indemnisation des cancers bronchopulmonaires d'origine professionnelle en maladie profes-
sionnelle & partir d'un auto-questionnaire (AQREP). Un des objectifs était d'évaluer sa capacité
a détecter les patients pouvant bénéficier d'une consultation « cancers professionnels », en le
comparant avec le questionnaire de la Société de pneumologie de langue francaise (Q-SPLF). De
mars 2014 a septembre 2015, 90 patients suivis au centre Léon-Bérard pour un cancer bron-
chopulmonaire ont répondu aux deux questionnaires. Les deux médecins responsables de la
consultation évaluaient de facon indépendante, sur la base de I'AQREP ou du Q-SPLF, l'indication
d'une consultation. Si a l'issue de la consultation des arguments en faveur d'une origine pro-
fessionnelle étaient réunis, une démarche de déclaration était proposée. L'analyse des question-
naires par les médecins était concordante a 73 %. L'AQREP a une sensibilité de 72 % et une
spédificité de 73 %. Ses valeurs prédictives positive et négative sont de 62 et 82 %. Les
informations renseignées par 24 patients étaient discordantes entre les questionnaires. Pour
deux patients ayant une évaluation discordante (AQREP+/Q-SPLF- ; AQREP-/Q-SPLF+), un « Certi-
ficat médical initial » a é1é rédigé. Le premier a é1é refusé par I'Assurance maladie, le second est en
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Introduction

cours d'instruction. Cette étude a permis de conclure en la capacité de 'AQREP a repérer les cancers
bronchopulmonaires potentiellement d'origine professionnelle. Une réunion de concerlation pour
discuter des cas complexes pourrail &lre envisagée. Le projet s'élargit actuellement & d'autres
centres et aux lymphomes.

M Summary

Assessment of a self-administered questionnaire identifying occupational exposures
among lung cancer patients

Ten to 29% of lung cancers might be linked to occupational factors but 60% of them are not
compensated. The PROPOUMON project aimed o improve the identification, recognition and
compensation of occupational lung cancer as occupational disease wsing a self-administered
questionnaire (AQREP). One objective was lo assess the AQREP comparing it with the question-
naire drawn up by the French Language Pnevmology Sociely (Q-SPLF). From March 2014 to
September 2015, 90 lung cancer patients treated at the Centre Léon-Bérard responded to the
AQREP and Q-SPLFE. The twe physicians in charge of the consultation assessed independently
whether or not a consultation was indicated. A certificate for the compensalion process was
proposed when a suspicion of high or average imputability was identified. Analysis of the
questionnaires was concordant for 73% of the patients. The AQREP has a sensitivity of 729
and a specificity of 73%. Its positive and negalive predictive values were 62 and 82%. The
informotion provided by 24 patients were discordant between questionnaires. In two patients
with discordant evalualion (AQREP+/Q-5PLF-; AQREP-/Q-5PLF+), one Initial Medical Certificate
(IMC) was written. This study made it possible to conclude that AQREP is relevant for the
identification of polentially occupational lung concers. Collegial discussion of complex coses
might be considered. The praject is cuirently been extended to other centers and to lymphoma.

Alors que la fréquence d'indemnisation en maladie profession-

En France el dans les autres pays développés, le cancer bron-
chopulmonaire représente la 1' cause de décés par cancer chez
les hommes et chez les femmes [1,2]. Bien que le tabac soit
reconnu comme le principal facteur de risque de cancers bron-
chopulmonaires [3], d'autres facteurs de risque, notamment
professionnels peuvent &tre incriminés et seraient responsables
de 10 & 29 % des cas des cancers bronchopulmonaires par an
[4-6]. De ce fait, le nombre de cancers bronchopulmonaires
altribuables & une origine professionnelle serait compris entre
2000 et 4000 cas/an [7,8). Parmi ces cas, I'amiante est 'agent le
plus fréquemment en cause [7,9].

Le cancer bronchopulmonaire peut étre indemnisé au litre des
maladies professionnelles. Parmi les deux listes officielles de
tableaux, 13/114 tableaux du Régime général (RG) el 5/
59 tableaux du Régime agricole le reconnaissent comme mala-
die professionnelle [10). Dans les cas o le cancer bronchopul-
monaire ne remplit pas les conditions du tableau, la
reconnaissance du caractére professionnel est subordonnée
au systéme complémentaire de réparation des maladies pro-
fessionnelles qui repose sur l'avis d'un Comité régional de
reconnaissance des maladies professionnelles ((RRMP).

Bulletin du

nelle des cancers bronchopulmonaires élait inférieure 4 0,5 % en
1995 [11], elle est passée & 3 % en 2009, soit 1213 cas indem-
nisés, ce qui reste bien inférieur aux 10 & 29 % des cancers
estimés d'origine professionnelle [12]. Entre 2009 el 2013, 85 %
des cancers bronchopulmonaires reconnus comme maladie pro-
fessionnelle 'étaient au titre du Tableau 30bis, concernant
I'expasition a I'amiante.

Depuis 2009, afin d'améliorer le repérage des cancers bron-
chopulmonaires d'origine professionnelle et leur indemnisation
en maladie professionnelle, le Centre de lutte contre le cancer
Léon-Bérard, en collaboration avec le Centre de consultation de
pathologie professionnelle (CCPP) des hospices civils de Lyon, a
mis en place une démarche de repérage systématique des
expositions professionnelles [13]. Ce dispositif comprend la
collecte de données professionnelles par un auto-questionnaire
(auto-guestionnaire de repérage des expositions professionnel-
les [AQREP]) permettant de déterminer si le patient doit se voir
proposer un fendez-vous pour une consultation dédiée aux
cancers professionnels.

Une évaluation préliminaire de ce dispositif a é1é menée en
2010-2011. Les résultats ont confirmé limportance des
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expositions professionnelles chez les patients atteints de can-
cers bronchopulmonaires et ont permis d'augmenter de facon
substantielle les démarches de reconnaissance en maladie pro-
fessionnelle chez les patients pris en charge au Centre de lutte
contre le cancer Léon-Bérard [13]. Par ailleurs, le repérage
préalable par I'AQREP avail permis de réduire de prés de la
moitié les patients & voir en consultation en cormparaison & une
consultation systématique. Il paraissait cependant nécessaire de
s'assurer que ce questionnaire n'excluait pas a lort un patient
potentiellement exposé.

Un des objectifs du projet Propoumon &tait d'évaluer la capacité
de l'auto-guestionnaire (AQREP) a repérer les patients exposés
a des cancérogeénes professionnels et pouvant bénéficier d'une
consultation « cancers professionnels » en le comparant avec le
questionnaire &tabli par la Socété de pneumologie de langue
francaise (Q-SPLF), considéré comme un questionnaire de réfé-
rence par les professionnels.

Matériel et méthodes

L'étude Propoumon était proposée a tous les patients atteints
d'un cancer bronchopulmonaire histologiquement confirmé et
pris en charge au Centre de lutte contre le cancer Léon-Bérard
entie le 3 mars 2014 et le 7 septembre 2015, cas incidents sur la
période ou traités antérieurement au Centre de lutte contre le
cancer Léon-Bérard ou en dehors du Centre de lutte contre le
cancer Léon-Bérard. Les patients recevaient I'AQREP par courrier
accompagné d'une note d'information et d'une enveloppe T
pour le retour du questionnaire. En absence de réponse 3 semai-
nes aprés l'envoi du questionnaire, les patients étaient recon-
lactés de facon systémalique par 1éléphone par une
technicienne de recherche clinique.

Inclusion des patients dans la phase d'évaluation
de I'AQREP

Le sous-échantillon de patients participant & la phase d'évalua-
lion a éLé constitué a parlir des premiers patients inclus dans
Propoumon. Ceux-ci ont recu une note d'information adaptée,
les informant d'une participation & deux questionnaires (AQREP
et -SPLF). Les patients ayant retourné I'AQREP étaient ensuite
contactés par téléphone par un interne de médecine el santé au
travail pour répondie au questionnaire Q-SPLF. Les entretiens
élaient réalisés avec le patient ou pour certains, aidés par
I'entourage en cas de difficulté. Celle note d'information spé-
cifique a é1é envoyde jusqu'a réception de 80 AQREP complélés.

Recueil des données

Les informations recueillies par le questionnaire de repérage
AQREP concernaient les données administratives, le niveau
détude, I'historique professionnel complet (période militaire,
emplois occupés, taches (habituelles et occasionnelles) effec-
tuées pour chague emploi, durée, nom, adresse, aclivité et
nombre de salariés de I'entreprise) et une liste de cancérogénes
pulmonaires. Cette liste non limitative était établie & partir des

Bulletin du

iome 104 » n'6 > juan 2017

lles chez les pati atteints de

nuisances prises en charge au titre des tableaux de maladie
professionnelle et de la classification du Centre international
de recherche sur le cancer (CIRC). Les patients indiquaient s'ils
pensalent avoir &té exposés ou non a un ou plusieurs des
agents listés el renseignaient le poste associé 3 celle
exposition.

Des questions avaient préalablement é1é ajoutées sur le modéle
existant du Q-SPLF pour couvrir des expositions a des cancéro-
genes pulmonaires avérées, classées aprés 2002 (gaz d'échap-
pement diesel, par exemple).

Evaluation des questionnaires

Les deux médecins responsables de la consultation évaluaient
ensuite de facon indépendante, pour chague patient (I'un ana-
lysant 'AQREP, |'autre le Q-SPLF), l'indication d'une consultation
cancers professionnels. Afin de réduire la subjectivité lide & I'éva-
luation, les deux médecins ont analysé chacun 50 % des AQREP
et 50 % des Q-SPLF. Un algorithme décisionnel a été élaboré.
Lindication de consultation était retenue s'il &tait identifié une
exposition déclarée par le patient & un cancérogéne pulmonaire
et/ou des emplois el taches pouvant y &lre associés. En cas de
discordance d'évaluation entre les deux questionnaires, une
consultation étail proposée au patient, celle-ci élant alors réa-
lisée par le médecin ayant posé I'indication. Lors de la consul-
tation spécialisée, lentretien permettail de retracer plus
précisément le parcours professionnel, compléter les éventuel-
les expositions & des cancérogénes et identifier les facteurs de
risque extrapiofessionnels. A I'issue de la consultation, lorsque
des arguments en faveur d'une origine professionnelle &taient
réunis, une démarche de déclaration élait proposée au patient.
Par ailleurs, lorsque le médecin retrouvail une exposition
a l'amiante, une documentation surf la procédure d'indemnisa-
tion du Fonds d'indemnisation des victimes de l'amiante (FIVA)
lui était remise. Enfin, aux patients pour lesquels un « Certificat
médical initial » avait &té remis, un accompagnement par une
assislante sociale élait systématiguement proposé pour se faire
aider dans la démarche.

L'issue des déclarations faites par les patients était connue sur
demande auprés des patients, de la Caisse primaire d'Assurance
maladie et du FIVA.

Analyse des données

La sensibilité et la spécificité, c'est-3-dire la capacité du gues-
tionnaire AQREP & détecter respectivement les patients positifs
et les patients négatifs par rapport au questionnaire SPLF ont été
évaluges & partir de la procédure Freq du logiciel SAS, version
9.3. La valeur prédictive positive, C'est-3-dire la proportion de
patients ayant une indication de consultation déterminée & partir
de 'évaluation de I'AQREP et de I'évaluation du Q-SPLF ainsi que
la valeur prédictive négative, c'est-a-dire la proportion de
patients n'ayant pas d'indication de consultation suite 4 'évalua-
tion de 'AQREF el de I'évaluation du Q-5PFL sont également
calculées.
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Analyse des divergences

Une analyse plus qualitative des divergences entre les deux
évaluateurs a é1é réalisée par I'equipe en comparant, dossier par
dossier, les écarts entre questionnaires el entre évaluateurs.

Résultats

De mars 2014 4 septembre 2015, 440 patients pris en chaige au
Centre de lutte contre le cancer Léon-Bérard pour un cancer bron-
chopulmonaire ont &é inclus dans I'étude Propoumon. Au total,
53 U des 440 patients inclus onl retourné FAQREP. La miajorité
des patients |'a retourné dans un délal supérieur & 3 semaines
(69 e, 161/234) et 24 % aprés relance téléphonique.

L'élude d'évaluation de 'AQREP a £1é proposée aux premiers
patients ayant répondu & I'AQREP dans le cadre de I'étude
Propoumon, jusqu'a atteindre I'effectif de B0 patients. Le nom-
bie de retour d'AQREP complétés ne pouvant étre définis en
amont, 90 patients ont finalement été inclus dans cette étude
d'évaluation. Aucun patient n'a refusé de répondre & l'entretien
1éléphonigue pour renseigner le questionnaire SPLF. Un patient
ayant complété I'AQREP mais dont le Q-SPLF a é1é rempli par son
épouse, a été excu de l'analyse car il était nécessaire pour
évaluer les discordances entre questionnaires que ceux-ci soient
renseignés par la méme personne. Au lotal, 89 patients ont £1é
relenus dans la présente analyse.

Analyse des questionnaires

Les 178 questionnaires des 89 patients (89 AQREP /89 Q-SPLF)
ont é1é analysés par les deux médecins responsables du projet.
Pour chague patient, un médecin analysait I'AQREP tandis que
l'autre analysail le Q-5PLF.

L'analyse des questionnaires par les deux médecins était concor-
dante 73 %. Parmi les 65 analyses concordantes, 24 élaient en
faveur d'une consultation et 41 concluaient & I'absence d'indica-
tion de consultation, sur la base des informations renseignées
par le patient. En revanche, pour 24 patients (27 %), l'analyse
par les deux médecins évaluateurs était discordante (15 AQREP
+/0-SPLF- ; 9 AQREP-/Q-SPLF+).

En conséquence, I'AQREP a une sensibilité de 72 % el une
spécificité de 73 Ui par rapport au Q-5PLF.

Sa valeur prédictive positive est de 62 % et sa valeur prédictive
négative de 82 .

L'analyse rétrospective des 24 décisions discordantes a retrouvé
plusieurs causes. Si 54 % des discordances peuvent s'expliquer
par une évaluation divergente entre les deux médecins, pour les
autres questionnaires (im = 11) l'analyse gualitative a révélé que
la différence en termes d'évaluation était principalement due
a des informations différentes recueillies par les questionnaires
{n=6) ou au fait gue les patients avaient transmis des infor-
mations divergentes (n = 5).

Consultations
Au total, une indication de consultation a é1é posée suite a l'ana-
lyse de I'AQREP et/ou du Q-SPLF pour 48 des palients (54 %).

Bulletindu
— CANCER

Parmi les 48 consultations proposées, 39 patients (81 %) ont été
wus en consultation « cancers professionnels ». Concernant les
neuf patients n'ayant pas éwé vus en consultation, 3 étaient
décédés, 2 ontrefusé, 1 présentait une altération del'élat général
trop importante el pour 3 |a raison n'est pas connue, les patients
ne s'élant pas présentés suite 3 la proposition de rendez-vous.

Démarche de reconnaissance en maladie
professionnelle

A lissue des 39 consultations réalisées, 14 CMI ont été rédigés
(35 %) (figure 1), dont 11 au titre du Tableau 30bis « Cancer
bronchopulmonaire provogqué par l'inhalation de poussigres
d'amiante ». Les documents nécessaires a la demande d'indem-
nisation par le FIVA ont également été remis & ces 11 patients.
Deux CMI ont été rédigés pour une pathologie potentiellement
indemnisable, hors tableau ('un pour tabagisme passif et I'autre
pour une exposition aux peintures pendant deux ans et
a l'amiante d'une durée inférieure 4 2 ans, ce dernier CMI ayant
élé rédigé a la demande du patient). Sur les 24 évaluations
discordantes, un CMI a €1é rédigé pour deux patients, dont l'un
(AQREP+/Q-5PLF-) A la demande du patient. Cette demande de
reconnaissance en maladie professionnelle a été refusée par
I'Assurance maladie. Pour laulre CMI (AQREP-/Q-SPLF+), la
demande est en cours d'instruction par 'Assurance maladie.
Lissue des dernandes de reconnaissance en pathologie profes-
sionnelle est détaillée sur la figure 1.

L'objectif de notre étude était d'évaluer une démarche systé-
matique el individuelle de recherche des expositions profes-
sionnelles chez les patients atteints de cancers
bronchopulmonaires, & partir d'un AQREP

Une premiére évaluation de ce dispositif avait élé menée au
Centre de utte contre le cancer Léon-Bérard en 2010-2011,
confirmant la fréquence d'expositions professionnelles chez les
patients atteints de cancers bronchopulmonaires et ayant permis
d'augmenter leur reconnaissance en pathologie professionnelle
[13] Les résultats de nolre étude actuelle sont les premiers
4 évaluer cette démarche, en comparant FAQREP au Q-SPLF
[14]. Ce questionnaire, trés complel, résultat d'une action
commune des sociétés francaises de pneumologie et médecine
du travail, a été considéré comme une référence pour les pro-
fessionnels malgré I'absence de démarche de validation publiée.
Destiné aux pneumologues et mis en place 4 partir de 2002, il
doit &tre administré par un médecin lors d'une consultation [15).
L'auto-questionnaire (AQREP), développé pour le repérage des
expositions professionnelles au Centre de lutte contre le cancer
Léon-Bérard, est plus synthétique et centré sur 'objectif suivant -
identifier les patients & voir en consultation spécialisée sur la
base de l'analyse de I'histoire professionnelle décrite par le
patient (incluant les taches effecluées) et d'une expaosition
déclarée par le patient & un cancérogéne pulmonaire & partir
d'une liste. L'objectif de la consultation est alors de faire préciser
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les conditions dexpositions. L'intérét de l'aulo-questionnaire
envoyé par courrier est d'étre systématique et de donner a lous
les patients l'opportunité d'&tre informés de leurs droits. Il
convienl cependant de s'assurer que la consultation est bien
proposée a tous les patients qui peuvent bénéficier d'une indem-
nisation. C'est donc |a valeur prédictive négative qui est le critére
essentiel 3 atteindre. Elle est ici de 82 % sur la base des compa-
ralsons entre questionnaires. Elle est en réalité supérieure puis-
qu'un seul patient repéré uniquement par le Q-SPLF semblait
relever potentiellement d'une indemnisation dont l'issue reste
en attente. De plus, il est important de prendre en compte les
raisons qui ont conduit & des discordances dans I'analyse des
questionnaires. En effet, une discordance a été observée entre
les 2 questionnaires pour 24 patients (27 %). Or, pour 11 de ces
patients, le contenu de l'information recueilli par les deux ques-
tionnaires étail différent (n = 6), ou le patient fournissait des
informations discordantes sur les 2 questionnaires (n = 5). En
effet, dans I'AQRER, la recherche d'une exposition professionnelle
se fait, d'une parl, par le détail du parcours professionnel du
patient el, d'autre part, par la recherche de cancérogénes pul-
monaires. La description précise du poste avec les taches effec-
tuées, les techniques et produits ulilisés, la durée, ainsi que le
nom et l'activité de lentreprise sont autant d'éléments
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permettant au médecin d'évaluer si le patient a été exposé
ou non & un cancérogéne pulmonaire. En revanche, le Q-SPLF,
ne recueille pas d'informations concernant le détail du parcours
professionnel ni des postes occupés. Le patient répond par oui ou
non & une liste de métiers proposés par le médecin. Si la réponse
est positive, il indique alors la durée d'exposition pour cet emploi.
Cette démarche restrictive a parfois conduit linterrogateur
4 mener un interrogatoire plus dirigé. Le patient pouvait étre
interiogé plus précisément sur les taches effectuées ou bien,
lorsquaucun des métiers nétait retenu & la fin du questionnaire,
le médecin demandait au patient de lister de lui-méme les
emplois occupés. Ainsi, prenons I'exemple d'un patient qui avait
bien détaillé les taches effectuées & son poste d'aide-soignant
dans |'AQREP. Celte description a permis & I'évaluateur de sus-
pecter une exposition aux rayonnements ionisants, inconnue du
patient. Dans le Q-SPLF, la question de l'expasition aux rayonne-
menls ionisants étant posée directement, le patient y a répandu
par la négative. Ces discordances peuvent expliguer en partie les
différences d'évaluation entre les 2 médecins. Par ailleurs, I'ana-
lyse rétrospective des 13 dossiers pour lesquels les discordances
élaient liées a une évaluation divergente des deux médecins sur
la base des mémes informations fournies dans les deux ques-
tionnaires, a permis de mettre en évidence des critéres différents
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pour poser l'indication de consultation. Ainsi, I'un des médecins
privilégiait la possibilité de déclaration en maladie profession-
nelle & llissue de la consultation tandis que l'autre prenait en
compte le profil du patient (par exemple, patient jeune, non-
fumeur) ainsi que l'exposition 3 des substances cancérogénes
probables {méme sans tableau existant du Régime général). Au
final, ce médecin proposail plus souvent des consullations sans
quelles n'aboutissent & une proposition d'effectuer les démar-
ches de reconnaissance en pathologie professionnelle. Considé-
rant cette différence d'évaluation entre les deux médecins, de
spécialité différente, il serait pertinent de mettre en place au sein
du Centre de lutte contre le cancer Léon-Bérard des réunions de
concertation entre les évaluateurs afin de discuter des cas
complexes.

Conclusion

Le recueil de données professionnelles par auto-guestionnaire
mis en place par le Centre de lutte contre le cancer Léon-Bérard
en collaboration avec le CCPP des hospices civils de Lyon semble
pertinent pour identifier les patients susceplibles de relever d'une
indemnisation en maladie professionnelle. Lauréat du Prix de
l'nnovation d'Unicancer dans la catégorie « Prévention et Dépis-
tage » en 2014, le prajet Propoumnon s'inscrit directement dans le
Plan Cancer 2014-2019 [1&). Il répond & la mesure 12.3 « Amé-
liorer I'identification des cancers dorigine professionnelle pour
permettie leur reconnaissance en maladie professionnelle ».
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Abstract: Occupational lung cancers are under-reported and under-compensated worldwide.
We assessed systematic screening for occupational exposure to carcinogens combining a
self-administered questionnaire and an occupational consultation to improve the detection of
occupational lung cancers and their compensation. Social deprivation and the costs of this
investigation were estimated. Patients with lung cancer received a self-administered questionnaire to
collect their job history, potential exposure to carcinogens and deprivation. A physician assessed the
questionnaire and recommended an occupational consultation if necessary. During the consultation,
a physician assessed if the lung cancer was work-related and, if it was, delivered a medical
certificate to claim for compensation. Over 18 months, 440 patients received the self-administered
questionnaire: 234 returned a completed questionnaire and a consultation was required for
120 patients. Compensation was judged possible for 41 patients. Among the 35 medical certificates
delivered, 19 patients received compensation. Nearly half the patients (46%) were assessed as socially
deprived and these patients took significantly longer to return the questionnaire compared with those
who were not deprived. The mean cost of the process was €62.65 per patient. Our results showed a
systematic self-administered questionnaire can be used to identify patients potentially exposed to
CArCINOgens and to improve compensation.

Keywords: lung cancer; occupational exposures; systematic self-administered questionnaire;
cost analysis; social deprivation
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1. Introduction

Lung cancer is the most common cancer (129% of all cancers) with 1.8 million new cases
diagnosed worldwide annually [1]. It is the most common cause of cancer death worldwide with
L5 million deaths reported in 2012. Tobacco consumption accounts for B0-85"% of lung cancers [2,5] and
secondhand smoking is also an established risk factor [4,5]. Genetic susceptibility [6], air pollution [7]
and occupational exposure [6,5,9] also play a significant role in lung cancer etiology. The International
Agency for Research on Cancer (IARC) has identified several agents present in the occupational sector
that are associated with lung cancer [10]. Synergistic carcinogenic effects of tobacco smoke with
occupational exposure have also been reported [11]. Lung cancer patients have a lower socio-economic
status compared with the general population [12] related to a higher prevalence of risk factors such as
smoking and exposure to occupational lung carcinogens [4,13,14].

The population attributable fraction {PAF) of lung cancer deaths due to occupational carcinogens has
been estimated at between 8% and 24% worldwide [15-19]. The range is wide mainly because the studies
did not consider the same occupational exposure and the number of exposed workers varied over time
and by country. Overall, lung cancer accounts for more than half of all occupational cancers [17,19].

Occupational cancers are largely under-reported and under-compensated; in France, only 2.3% of
lung cancers (including 2.1% related to asbestos) have been compensated in 2014 [20]. Under-reporting
can be explained by several factors: there is limited knowledge about occupational exposure among
physicians [21] and generally, there is a lack of interest and time to collect occupational history [22].
The stigma associated with smoking [22,23], the long latency and changes in exposure pattemns
over time are barriers both at physician and patient levels. Patients in the most frequently-exposed
socio-professional categories often overlook job-related exposure [24]. Moreover, patients with
a low socio-economic status experience greater difficulty with administrative processes [22,25].
The poor prognosis of lung cancers, with a five-year survival below 20% [26], also contributes to
under-reporting [24] and under compensation.

The medical and carcinogen exposure conditions defining occupational lung cancer and
the compensation processes are heterogeneous among countries [27]. Several studies assessing
interventions in physician practices reported that they did not substantially improve reporting of
occupational diseases [21,22,258-30)].

The present study assessed systematic screening of occupational exposure, combining a
self-administered questionnaire (SAQ) and a specialized occupational cancer consultation to improve
the detection of occupational lung cancers and their compensation as occupational disease. Social
deprivation (using a specific questionnaire) and the costs of systematically investigating occupational
exposure and of hospitalization for occupational lung cancer were also assessed.

2. Materials and Methods

The study was declared to the Medical Committee for Protection of Personal Data (No. 1737645).
The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, and the protocol was
approved by the Ethics Committee of the Regional Comprehensive Cancer Center Léon Bérard (CLB),
Lyon, France.

2.1. Study Population

Patients (male and female with no age limitation) treated at the CLB for lung cancer between
March 2014 and September 2015 who spoke French were eligible. Patients managed elsewhere, or seen
in the CLB for radiotherapy, diagnostic procedures, or medical second opinion were not eligible.

2.2, Self-Administered Questionnaire for Occupational Exposure Screening

Eligible patients, identified through the CLB weekly multidisciplinary lung cancer board were
sent an information letter, the SAQ and a prepaid return envelope. The SAQ, which had been validated
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in a sub-sample of 89 patients from the study [31], collected information about the patients’ education
level, job history (job-title, start and end dates, employer and sector of activity, and tasks performed)
as well as exposure to 25 lung carcinogens during their career. When the patients had not returned
the SAQ after three weeks, a research technician called and offered help to complete it. At reception,
the SAQ was assessed by a physician to determine if a specialized occupational cancer consultation
was required, based on the jobs, tasks and exposure reported by the patient. When no occupational
exposure was identified, the patients were sent a personalized letter informing them that their disease
was assessed as not work-related.

2.3. Individual Social Deprivation

Patients were also asked to complete the Evaluation of Deprivation and Inequalities in Health
Examination Centers (EPICES) score (sent with the SAQ), a validated composite index used to measure
individual deprivation [32]. The EPICES score, which is composed of 11 binary (yes/no) items
covering marital status, health insurance status, economic status, family support and leisure activity,
has been shown to be strongly correlated with several health indicators [32]. The score ranges from 0
(no deprivation) to 100 (maximal deprivation) with a threshold at 30.

2.4. Occupational Cancer Consultation

During the consultation, the physician collected data on the patient’s job history, exposure
to carcinogens, conditions, frequency, duration and level of exposure, means of protection and
non-work-related risk factors (i.e., smoking history and non-occupational exposure, in particular to
asbestos). In France, there is a list of occupational diseases that specifies the symptoms or pathological
lesions required, the type of work known to cause the condition and the time limits for compensation
claims [27]. Any disease satisfying these medical, occupational and administrative conditions is

systematically assumed to be work-related, without considering any potential non-occupational factors.

When the disease is not mentioned on the list or the criteria are not fully met, patients are examined by
regional committees for occupational diseases recognition, who usually base their assessment on IARC
Group 1 classification and consider non-occupational factors, in particular smoking [33]. In addition,
patients who had been exposed to asbestos (occupational-related or not) were given a medical certificate
to make a claim to the asbestos victim compensation fund (In French; Fonds d'Indenmnisation des Victimes
de I'Amiante, FIVA (http:/ /www.fivafr/)). In the study, if the physician judged the lung cancer
to be occupational-related, a medical certificate, required for compensation claims, was delivered.
Patients who wanted to claim for compensation were offered help from a social worker at the CLB for
the claim process.

2.5. Data Collection

In addition to demographic data and data collected through the SAQ, the EPICES score and the
occupational cancer consultation, we collected data on clinical and tumor characteristics and smoking
history from the patient’s medical record. All consultations were registered in the database of the
National Network for Monitoring and Prevention of Occupational Diseases [34].

2.6. Cost Assessment

The cost assessment (in 2014 euros) was based on a bottom-up micro-costing approach from
the healthcare providers perspective [35]. Three situations were used to estimate costs: the SAQ
was returned by the patient and an occupational cancer consultation was required (Situation 1);
the SAQ was returned by the patient and no consultation was required (Sifuation 2); and the SAQ
was not returned by the patient after three phone calls (Sifuation 3). Data on resource consumption
between the SAQ administration and the physician’s evaluation during the consultation, and social
worker costs, if applicable were also collected. Details are provided in Appendix A. The cost for
implementing the systematic investigation of occupational exposure for lung cancers throughout
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France was then estimated, based on all incident cases. The costs of occupational lung cancer
hospitalizations were based on the tariffs corresponding to the Groupes Homogénes de Malades, which is
the French equivalent of diagnosis related group (DRC). A one-year time horizon from diagnosis was
used (see Supplementary Materials for more details).

2.7. Statistical Analysis

Data were analyzed using descriptive statistics, i-tests and Mann-Whitney tests for comparisons
of quantitative data and Chi-2 and Fisher exact tests for qualitative data. All enrolled patients were
included in the analysis.

Omne-way sensitivity analyses were conducted by varying resource consumption and unit cost
parameters by £10% and the results displayed in Tornado diagrams. The uncertainty surrounding
costs was assessed by probabilistic sensitivity analyses using a non-parametric bootstrap method:
1000 simulated bootstrap samples were generated by independent draws for Situations 1, 2, and 3.
All statistical analyses were performed using R (version 3) and STATA™ (version 140 StataCorp. LIP;
College Station, TX, USA) software.

3. Results

Between March 2014 and September 2015, 588 of the 1028 patients who were screened by the
weekly CLB multidisciplinary lung cancer board did not meet the inclusion criteria: managed in
another hospital (N = 340); not lung cancer (N = 81); only radiotherapy in the CLB (N = 46); already
had had an occupational consultation (N = 39); no histological confirmation (N = 25); benign pathology
(N = 24); second opinion (N = 14); deceased (N = 10); severe general health deterioration (N = 8);
and did not speak French (N = 1). The remaining 440 patients (43%) were enrolled.

3.1. Patients’ Characleristics

The patients’ characteristics are summarized in Table 1. Most patients (83%) were smokers
(current /ex-smokers). Smokers were significantly younger (62.5 years (S0 = 10.6)) than non-smokers
(65.7 years (5D = 11.5)) (p = 0.03). The majority of patients were diagnosed with non-small cell lung
cancer (91%) and metastatic disease (55%). No differences were observed between responders and
non-responders for gender, age, cancer stage, smoking status and the patient’s clinical situation (Table 2).

Table 1. Summary of patients’ characteristics overall and by smoking status.

Owverall Current or ex-Smoker Mon-Smokers
pr Value
N (%) N (%) N (%)
Tortal 4391 {100) 367 (B4) 72 (16)
Gender
Male 276 (63) 265 (T2) 13 {18) g
Fermale 161 (37) 102 (28) 54 (82) e
Mean age at diagnosis (SD) 2 630 (10.8) 625 (10.6) 65.7 (11.5) 0o
Histologic type (LT
Mon-small cell lung carcinoma 399 (91) 331 (%) B8 (94)
Adenocarcinoma 244 (B7) 232 (p3) 62 (B&)
Squamous cell carcinoma 718 72200 5{7)
Undifferentiated large-cell 15(3) 14 (4) 11
CArcinaGima
MNESCLC non-chefined 13 (1 13 (3 @)
Meuroendocrine 0 (%) 3a(10) 4(8)
Senall cell lung carcinoma 307y 26 (B) 2(3)
Large-cell carcinoma (1) 5(1) 1{%)
Carcinusid 4(1) 3{1) 1(3)
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Table 1. Cont.
Owverall Current or ex-Smoker MNon-Smokers
 Value
N (%) N %) N (%)
Stage ? 011

1 71 {18) 1 (17} 10(14)
u 38 (9) 33 (4) 57
m B7 {209 T921) B{11)
w 242 (55) 194 (53) 48 (K7)
Mi:ieiinﬁ data 1{0 1{1)

! Smoking status was missing for 1 patient: 2 SD = standard deviation (for quantitative data); ¥ TNM Classification
of malignant tumors, 8th Edition.

Table 2. Summary of the characteristics for self-administered questionnaire responders and
non-responders.

Responders Non-Responders
P Value
N (%) N (%)

Gender

Men 154 (80) 125 (61) 031

Women 66 (34) 81 (39) *
Mean age at diagnosis (SD) 1 636 (10.0) 624 (11.7) 024
Tobacco

Mon-smokers 41 (17) 31 (15) 058

Smokers Former smokers 193 (83) 174 (85) ;
Fack—)'ears {mean 395 380 051
Status

Mewly diagnosed 141 (&) 135 (66) 029

Progression 93 (40) 71{3) )
Stage

Localized lung cancer 111 (47) 86 (42)

Metastatic lung cancer 123 (53) 120 (58) LS

! 5D = standard deviation (for quantitative data).

3.2, Self-Administered Questionnaire

The process is presented in Figure 1. The SAQ was sent to 440 eligible patients and returned by
234 (53%]): 129 without reminder; 105 after phone contact. Some patients (4%) completed the SAQ with
technician’s help. Among the 206 patients who did not complete the SAQ, 84 patients (19%) declared
they did not feel concerned and 32 patients (7%) could not be contacted by phone after three attempts
(Table 3). The average delay for returning the SAQ was 47 days. Newly diagnosed patients returned
the SAQ more frequently within the first three weeks than those with disease progression (p = 0.03).

Table 3. Number of Self-Administered Questionnaires (SACQ) returned and reasons for non-return.

Patients
N %)
Total number of SAQ sent 440 ( 100)
Retumed by patient without reminder 129(29)
Retumed after phone call reminder 105 (24)
By patient 85(19)
Completed during the call 18 (4)
Completed by a beneficiary (patient deceased) 20y
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Table 3. Cont.

Patients
N (%)
SAQ non-returned (reasons given during the phone call reminder) 174 (40)
Patient not concerned 84(19)
Patient should have returned the SAQ but did not 32(7)
Patient deceased 22(5)
Fatigue 19(4)
SAQ completed but never received 10(2)
Patient did not want to complete the SAQ 9(2)
Problems with French language 4(1)
Patients already compensated 1(0)
Patients could not be reached (after 3 attempts) 32(7)
Screened patients
(N=1028)
‘ Non eligible
= (N=588)
Included patients, SAQ* sent
(N=240)
SAQ* not retumed by
L B patients
SAQ* returned (N=206)
(N=234) Occupational consultations
) not i
: )
PR (N=114)
planned
(N=120) Occupational consultations
- 5 not performed
Occupations! | (N#23)
performed
(N=97) No indication for 8 work-
‘1{ lated lung cancer
p e (N=56)
Certificate proposed
(N=41) Compensation refusal (N=5})
i # RS
Compensation Medical (N=1)
Certificate delivered
(N=35)
|
) 4 | ¥ 3
Compensation’s Compensation’s Compensation’s claim Compensation’s claim
claim accepted claim refused ongoing not performed
(N=18) (N=5) (N=4) by patients
(N=8)
*320; self-administered questionnaire
Figure 1. Study flow-chart.

6of13

The responders had an average of 3.4 jobs (range: 0-20) with a mean duration of 7.9 years
(SD = 10.6) per job. A quarter of the patients reported having been exposed to at least one carcinogen
during their career and 17 patients to more than five carcinogens. The most frequent carcinogens were
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asbestos (25%), second-hand smoke (25%) and diesel engine exhausts (19%). An occupational cancer
consultation was proposed to 120 patients (51%).

3.3. Occupational Cancer Consultation

A total of 97 of the 120 invited patients (80":) attended the consultation. The main reasons for
non-attendance were death (7%), patient felt unconcerned (6%) or did not want to continue the process
(6%). Among the patients who attended the consultation, 59 patients (61%) were considered to have
occupational-related lung cancer. The main occupational exposures were asbestos (53%), welding
fumes (13%) and diesel engine exhaust (12%). A claim for compensation was judged possible under

the French system for 41 patients and the mandatory medical certificate was delivered to 35 patients.

Five patients did not want to claim and one patient had already filed a claim. A compensation claim
was judged impossible or unlikely to be successful for 18 patients (criteria for compensation not
fulfilled and/or presence of an extra-occupational factor (i.e., smoking)) (6%); or the factor was not
considered as a carcinogen in the French system (13%). For the remaining 38 patients, lung-cancer was
not considered to be work-related, or no relevant occupational exposure was identified. Compensation
was awarded to 19 patients (34%) (Table 4). Five claims (17%) were rejected, three are still under
assessment and eight patients (23%) did not submit a claim.

Table 4. Occupations and exposures of compensated patients.

Dccupations Exposure Tmputability
Asghestns High
Silica Lo
Electricians in construction indusiry (N = 3) Welding fumes and gases Lonw
Ashestne Moderate
Asghestns Moderate
Boilermaker [ sheet mietal worker (N = 1) Ashestos }[ilqh
Ashestos High
Wielders and oxy cutters (N = 2} Welding fumes and gases High
Ashesios Moderate
Welding fumes and gases Lowr
Ashestos High
Taint, varnish, lacquer, mastic High
Painbers in constrochion industry, waﬂpapefin:ta]l.ﬂslf.‘\' =% Welding fumes and gases Low
Asbestos Moderate
Silica Lowr
Faint Lowr
- — Ashestos Moderate
] of rators and water treatment LES)
river of incinge % and water tread process | i] ) S N
Murse (N = 1} Ionizing radiation Lowr
Ashestne High
Bricklayers (N =2 Crystalline ilica Moderate
Ashestne High
Crystalline silica Lowr
Ashestns Moderate
Awtomaobdle mechanic (N =2) Paint, \'amish,lanqm, mastic Moderate
Welding fumes and gases Lo
Ashestos Moderate
Agricultural and industrial equipment mechanic (N = 1) Welding fumes and gases Lowr
R diese] Lo
. . £ Ashestos High
Roofing and zinc cladding worker (N = 1) Asphalt Midecat
3 E . Ashestos High
Diriver of steam engines and boilers (Y = 1) sl
Electrical and electronic engine ftter (N = 1) Asbestos Moderate
Diriver of enesgy production equipment [N = 1) Ionizing radiation High
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3.4. Individual Social Deprivation

The mean EPICES score was 28.7. Nearly half the patients (46%) had an EPICES score >30 and
were considered to be socially deprived. On average, patients classified as deprived took significantly
longer to return the SAQ compared with those who were not (56 days versus 38 days; p = 0.002) and
were phoned more frequently (p = 0.05). The need for an occupational cancer consultation and the
right to compensation were not significantly different between deprived and non-deprived patients.
Among the patients who did not apply for proposed compensation, 75% were identified as deprived.

3.5. Cost Evaluation

The mean costs per patient for Situation 1 (N = 77) were €190.77 (SD €96.20; 95% CI €169.9-211.6);
for Situation 2 (N = 82) €24.52 (SD €15.3; 95% CI €21.4-27.7); and for Situation 3 (N = 142) €13.69
(SD €3.61; 95% CI €13.1-14.3) (Table 5). Analyses showed that estimated costs were most sensitive to
the unit cost of physician in Situation 1, a 10% increase (i.e., from €1.51 to €1.67 per minute) increasing
the mean total cost from €190.77 to €200.84 (see Figure 2). In Situations 2 and 3, costs were most
sensitive to the duration of the SAQ analysis and the research technician unit cost, respectively. If we
extrapolate these results to the French national level, with an incidence of 39,495 lung cancers per
year [36], assuming the same distribution of patients in the three situations, the average cost would be
€2,474,434, i.e., €62.65 per patient.

The mean duration of hospitalization was 40.9 days (SD 49.5; 95% CI 19.5-62.3) and the mean
number of day-hospitalizations was 17.0 (SD 2.9; 95% Cl 11.3-22.6). The mean annual cost of
hospitalizations for occupational lung cancer was €14,778 (SD €6.312; 95% C1 €11.9-17.6). The global
cost for the 19 occupational lung cancer patients was €280,782. In the French context, with an incidence
of 39,495 patients and a proportion of occupational lung cancers of between 9% and 18%, the annual
hospitalization cost for occupational lung cancer was €52,529,140 and €105,058,280.

Table 5. Mean costs associated with systematic screening for occupational exposure in patients with
lung cancer (microcosting approach).

e Situation 1(N =77) Situation 2 (N = 82) Situation 3 (N = 142)
Mean Cost Percentage Mean Cost Percentage Mean Cost Percentage
per Patient (€) of Tatal per Patient (€) of Total per Patient (€) of Total
Personnel costs 147.22 771 16.32 66.6 779 56.9
Information system cost 299 16 299 122 299 218
Direct costs 150.21 787 19.31 788 10.78 78.7
Structure costs 40.56 213 521 212 291 213
Total cost 190.77 100.0 2452 100.0 13.69 100.0
Situation 1: SAQ d by the patient and I quired based on the information provided by the patient
in the SAQ. Situation 2: SAQ ret d by the patient, no ¢ Itati quired. Situation 3: SAQ not returned by the
patient after the phor ind
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Unit cost of chnicen

Duration of the consuktation {clinician)

Cost of structure

Consutation (socisl worker|

Uit cost of socsl worker

Duration of the reporttyping |medical assistant]

Unit cost of mescal assstast

Duration of the reportdictation {clmician)

Duration of the consuitation foliowup (cinician)

Unit cost of cinician research technicin CEsEs - €3

Duration of the AQREP analyss {clmician| Gn . N

Duration of the screening (cEnician researchischnician | €301 . i
Costof the information system e €19108
Questionnaire analyss {chinician reseacch technician| awe g awn
Duration for recal [cinicias reseaech bechoician] (12053 § (19N

v - . - . ' - - N . . . . -
1768 1900 1327 340 60 LIEF 1907 1920 1S40 16D 1953 2009 2020 2040
Total cost

Figure 2. Tornado diagram for Situation 1 (Self-administered questionnaire (SAQ) returned by the
patient and consultation required based on the information provided by the patient in the SAQ).

4. Discussion

Our study evaluated a systematic approach to identify occupational exposure in lung cancer
patients attending a comprehensive cancer center in France to improve the reporting of occupational
lung cancers. A medical compensation certificate was delivered to 18% of patients in our population
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and overall 8% have received compensation, to date. Our results are consistent with published
estimates of the attributable fraction [15,18,19] and showed the capacity of our approach to improve
compensation in lung cancer patients (i.e., 2.3% of compensated lung cancer in France in 2014 [20]).
Despite its interdiction in France since 1997, asbestos is still the predominant carcinogen identified in
occupational lung cancers as the incidence is estimated between 1328 and 3709 cases (i.e., 3.3 to 9.4% of
lung cancers) per year and 2.1% were compensated in 2014. In our cohort, compensated occupational
lung cancers related to asbestos represented 3.6% of the whole cohort and 6.8% of responders. Our
results confirmed the recent estimates that more than half of occupational lung cancers are attributable
to asbestos [37,38].

Near half of our responders were socially deprived, which is consistent with the literature,

that shows lung cancer patients have a lower socio-economic status than the general population [12,39].

In our population, the level of deprivation may have been even higher since deprivation could be a
barrier to complete the SAQ.

Our results showed that the SAQ could identify patients potentially exposed to occupational
carcinogens. Since there are no specific diagnostic features for occupational-related lung cancers
coupled with the confusing role of tobacco, physicians’ limited time to collect occupational history,
a systematic SAQ to be completed by the patient at home could be an efficient approach to
improve the screening of occupational exposures and thus overcome some of the barriers previously
identified [22,24,28]. In our study, 45% of the SAQs were returned after a reminder, underlying the
need of patients to be helped to recall their work history, especially deprived patients. Screening using
a SAQ enables patients to be selected for referral for an occupational consultation rather than referring
all patients systematically which is a more optimal use of time and resources.

The French National Health Insurance compensation procedure is often longer than the life
expectancy of patients with lung cancer. The procedure took generally less than three months for
patients who only had a few jobs and /or those reporting substantial asbestos exposure; it was longer
for patients who had numerous jobs or who have been exposed to multiple carcinogens. For these latter
patients, additional information was frequently requested, sometimes in an unclear manner. Due to
this administrative burden, some patients abandoned their compensation claim. The administrative
procedures were particularly complex for patients who had changed from being an employee to being
self-employed which, in France, also leads to a change in their health insurance affiliation, which could
be another barrier to compensation claims [24]. Besides, as the assessment is only based on a national
list, there are some discrepancies between the occupational exposures from IARC’s group 1 carcinogens
and what is possible to report and claim for compensation under the French system.

We estimated that the mean cost for the generalization of the systematic screening of occupational
exposure in patients with lung cancer was €62.65 per patient. Our estimated annual costs of
hospitalization for occupational lung cancer are consistent with those reported previously for
France [40]. Increased transparency of the economic burden of occupational cancers for the healthcare
system and society is important for the prioritization of occupational health policies and cancer
prevention. The cost process could be transferable to other countries.

The low response rate to the SAQ (53%) is a limitation in our study. From their administrative
records, at least 25% of the non-responders had held jobs potentially associated with exposure
to occupational carcinogens. Some of the barriers we identified were similar to those previously
reported [24,41]. Other barriers were also identified, such as reading comprehension, which can be
associated with social deprivation, and which meant that some patients did not understand the purpose
of the SAQ. In addition, although we tried to find an appointment when the patient was at the hospital,
when possible, the consultation non-attendance rate was high. Eight patients (23%) with a medical
certificate also abandoned the process as they did not claim for compensation. These results show
the importance of accompanying the patients during the whole process, including the compensation
claim. Most of the patients who came to the consultation had never heard about occupational diseases
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and the possibility to claim for compensation, which is consistent with the lack of information about
occupational diseases and the necessity to improve the current process for patients’ rights.

More patients with a newly diagnosed lung cancer returned the SAQ than patients in progression,
which may be explained by the fact that patients with progressive disease are generally tired due
to cancer treatments. Sending the SAQ early after lung cancer diagnosis might thus improve the
response rate.

5. Conclusions

Our study confirms the frequency of occupational exposures among patients with lung cancer,
social deprivation in this population and the necessity to accompany patients during the compensation
process. The information and education needs of exposed workers, patients, and healthcare
professionals to improve the identification, reporting and compensation of occupational-related lung
cancers must be a public health priority.

As the feasibility of our systematic screening process and its capacity to improve compensation
in lung cancer patients have been demonstrated, it could be implemented in other hospitals and
for other pathologies. The CLB has already started to test this process in patients with lymphoma,
in collaboration with another hospital in Lyon (Centre Hospitalier Lyon Sud). In parallel, our screening
process will be implemented in six comprehensive cancer centers in patients with lung cancer.

Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpicom/1660-4601/15/1/65/s1,
S1: Cost 1t of the systematic screening for occupational exposures: method, formulas and results.
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Moteurs et freins a la reconnaissance en maladie
professionnelle des patients atteints de cancers bronchiques :

une étude psychosociale

Motivations and obstacles to occupational disease claims in lung cancer

patients: an exploratory psychosocial study
Manon Britel”", Olivia Pérol”, Stéphanie Blois Da Conceicao™ *, Manon Ficty’, Houria Brunet’, Virginie Avrillon’,

Barbara Charbotel”’, Béatrice Fervers™”

[>Résumé

Objectifs : Bien que 10 a 20 % des cancers bronchopulmonaires
seraient liés au travail, 60 % d’entre eux ne seraient pas indem-
nisés en maladie professionnelle. La démarche de reconnais-
sance est souvent méconnue des patients, néanmoins d'autres
facteurs peuvent expliquer cette sous-déclaration. L'objectif de
cette étude était d'identifier les facteurs psychosociaux pouvant
influencer le souhait des patients d'entreprendre une démarche
de demande de reconnaissance.

Méthodes : Une étude de cas réalisée a partir d’entretiens semi-
directifs, analysés thématiquement, a été menée auprés de huit
patients atteints d'un cancer bronchique, inclus dans une
cohorte visant a repérer systématiquement les expositions
professionnelles et a proposer le cas échéant une démarche de
reconnaissance.

Résultats : Sept patients interrogés connaissaient les cancers
professionnels, néanmoins la plupart d'entre eux ne font pas de
lien entre des expositions passées et leur maladie actuelle. Les
patients ont évoqué une démarche longue, complexe, pour un
enjeu souvent abstrait. Un attachement fort a 'entreprise a été
mentionné par plusieurs d'entre eux.

Conclusion : La démarche de reconnaissance est souvent percue
comme une procédure contre I'employeur pour les patients qui
ne les jugent pas responsables de leur état. Le contexte du cancer
bronchique est également un frein a la démarche, tant sur le plan
des traitements lourds et des effets secondaires, du pronostic
sombre a moyen terme, que le poids du tabagisme dans l'origine
de cette pathologie. Face aux freins identifiés, la motivation
financiére et le role d'accompagnement des professionnels de
santé sont des éléments pouvant favoriser la déclaration en
maladie professionnelle.

Mots-clés : Cancer bronchique primitif; Maladies profession-
nelles ; Demande de reconnaissance ; Indemnisation des acci-
dents du travail et des maladies professionnelles; Eclairage
psychosocial.

[>Abstract

Purpose: The proportion of lung cancers with an occupational
origin has been estimated to be between 10 and 20%. They are
largely under-reported, as 60% are not compensated as occupa-
tional disease. Although most patients are not familiar with the
process of compensation, other factors could explain this under-
reporting. The aim of this study was to identify psychosocial
factors that could impact patients with occupational lung cancer
to claim for compensation.

Methods: We conducted a case study involving semi-structured
interviews with eight lung cancer patients enrolled in a cohort
designed to systematically screen occupational exposures and
propose claims for compensation to work-related cancer patients.
Results: Seven interviewed patients were familiar with occupa-
tional cancers, but most of them did not believe that past exposure
could be related to their current disease. Patients associated
compensation claims with a long and complex procedure for an
abstract purpose. Several patients expressed a certain attachment
to their employers.

Conclusion: Interviewed patients often considered compensation
claims to be a grievance procedure against the employers whom
they did not consider to be responsible for their disease. Lung
cancer is itself an obstacle to compensation considering the
aggressive treatments and related adverse events, the poor
medium-term prognosis and the predominant role of smoking in
the etiology of the disease. Patients mentioned the financial
compensation and the role of healthcare professionals as key
elements to motivate them to claim for compensation.

Keywords: Bronchial neoplasm; Occupational disease;
Compensation claim; Workers’compensation; Psychosacial aspects.
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Introduction

En France, on estime que 10 a 20 % des cancers broncho-
pulmonaires (CBP) seraient liés au travail [1-3). Bien que
le tabagisme soit le premier facteur de risque des CBP, de
nombreuses substances cancérogénes présentes dans l'en-
vironnement professionnel ont été reconnues comme
cancérogéne avéré chez I'Homme pour les CBP [4]. Si le
nombre d'indemnisations des cancers d'origine profession-
nelle a progressé ces derniéres années, 60 % des CBP ne
seraient ni repérés ni indemnisés [5].

Il n'existe pas de critére diagnostic permettant de
confirmer |'origine professionnelle d'un cancer. De plus, la
diversité des expositions professionnelles et la grande
maobilité professionnelle des populations les plus a risque
limitent les possibilités de retracer I'histoire profession-
nelle et de repérer ces expositions, notamment lorsque le
cancer survient aprés la cessation d'activité. A ces diffi-
cultés s’ajoutent souvent un mangue de sensibilisation des
médecins ainsi que la méconnaissance du lien possible
entre travail et cancer par les patients [6].

En cas d'exposition professionnelle avérée, des facteurs
entrainant un abandon de la démarche de déclaration en
maladie professionnelle (DMP) ont été mis en évidence :
fatigue, éloignement géographique, méconnaissance des
dispositions médicolégales, décés, ainsi qu'une réticence
des patients a entreprendre des démarches administratives
qu'ils jugent longues et aléatoires [1, 7, B]. Ces difficultés
soulignent un besoin d'information et d'accompagnement
pour les patients et leurs proches. Le rile moteur du
médecin dans l'initiative de la DMP a d'ailleurs été mis en
évidence [8, 9].

Si ces études nous éclairent sur les freins a la DMP, peu
d'entre elles se sont penchées sur les déterminants psycho-
sociaux pouvant étre impliqués. La psychologie sociale et
la psychologie de la santé peuvent apporter un éclairage
pertinent dans la compréhension des motivations et des
freins intervenant dans cette démarche. Ces apports nous
permettent notamment d'envisager le rile des processus
d'ajustement a la maladie dans I'engagement ou non d'un
patient dans une démarche de DMP. Parmi ces processus,
la recherche de sens face a l'expérience vécue vise a
comprendre ce que la maladie symbolise dans la vie du
patient [10]. Réalistes ou non, ces croyances revétent une
dimension adaptative dans la mesure on elles visent a
mieux appréhender, expliquer et tenter de maitriser la
situation. C'est le cas des attributions causales. Internes, il
s'agit de trouver une cause i I'événement qui soit propre a
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soi, son comportement, alors gquune attribution causale
externe trouvera la cause dans un élément du contexte
[11-14].

La théorie des perspectives psychologiques permet
également de donner du sens aux situations vécues par un
individu car elle apporte l'idée d'une fluctuation, d'une
distance, qui peut étre psychologique, sociale, temporelle
ou encore probabiliste. Ainsi, le rapport que peut avoir une
personne au temps est socialement construit et sociale-
ment normé [15, 16]. Une personne ne pouvant se projeter
dans le présent, ne pourra ni envisager les bénéfices futurs
de I'aboutissement d'une DMP, ni se projeter dans le passé
pour analyser les situations d'exposition qu'elle a vécues
[17-19].

L'objectif de cette étude qualitative exploratoire était
d'identifier et de comprendre les moteurs et les freins
pouvant participer a la volonté d'entreprendre, de ne pas
entreprendre ou d'interrompre la DMP du point de vue des
patients.

Dispositif de repérage des CBP d'origine professionnelle

Depuis 2009, le Centre Léon Bérard (CLB - Lyon) a mis
en place avec le Centre de consultation des pathologies
professionnelles du CHU de Lyon, une consultation « cancers
professionnels » visant 8 améliorer le repérage des exposi-
tions professionnelles des patients atteints de cancer et le
cas échéant, la déclaration des cancers d'origine profes-
sionnelle. Un auto-questionnaire de repérage des exposi-
tions professionnelles (AQREP) est systématiquement
envoyé aux patients atteints d'un CBP afin d’identifier ceux
a risque d'exposition a voir dans le cadre de cette consul-
tation. Les patients sont invités 4 indiquer leur parcours
professionnel et 5"ils pensent avoir été exposés profession-
nellement a des cancérogénes pulmonaires. Une consulta-
tion est proposée aux patients mentionnant une exposition
ou des emplois a risque d'exposition, ainsi qu'a ceux pour
lesgquels des compléments d'information sont nécessaires.

Deux évaluations ont été menées, permettant d'obtenir
des résultats conformes a ceux de la littérature en termes
de prévalence des expositions professionnelles dans cette
population [7, 20]. La deuxiéme évaluation « Propoumon »
a été menée en 2014-2015 sur 440 patients [20] dont 53 %
ont renvoyé FAQREP complété. Une consultation a été
réalisée pour 97 patients (41 %) : 41 se sont vus proposer
une DMP dont cing qui 'ont refusée et un qui l'avait déja
initiée. A ce jour, 18 patients ont obtenu une reconnaissance
de leur CBP en maladie professionnelle et huit n'ont pas
déposé la demande auprés de IAssurance maladie.
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Meéthodes

Les participants a la présente étude étaient des patients
pris en charge au CLB pour un CBP, inclus dans Propoumon.

Plusieurs situations relatives a la DMP ont été distin-
guées: patients ayant obtenu une reconnaissance en
maladie professionnelle (groupe 1) ; patients s"étant vus
proposer une DMP lors de la consultation mais n'ayant pas
souhaité la faire auprés de I'Assurance maladie (groupe
2A); patients ayant répondu a TAQREP et pour lesquels il
existait une indication de consultation aprés analyse de
I'AQREF par le médecin mais n'ayant pas souhaité s’y rendre
(groupe 2B); patients n'ayant pas répondu a FAQREP
(groupe 3).

La sélection a été réalisée a partir des données de
Propoumon pour identifier des patients éligibles dans
chacun des groupes. L'étude a été proposée aux patients
lors de leur traitement en hdpital de jour. L'objectif de
I'étude leur a été exposé et un formulaire de consent t
leur a été remis.

Afin de mieux rendre compte des freins et des motiva-
tions associés i I'engagement dans une DMP, une approche
gualitative a &té privilégiée, permettant de décrire le vécu
subjectif des patients a travers un entretien individuel
semi-directif [21, 22]. Le puide d'entretien abordait trois
thémes principaux : le parcours de soin, le parcours profes-
sionnel et la maladie professionnelle. Les entretiens ont été
retranscrits et les données anonymisées. Une analyse
thématique de contenu a été réalisée a l'aide du logiciel
NVivo (version 10) (QSR International) [23].

Résultats

Patients inclus,
ALREF envoyé
[N=da0])

AQREP complété
[N=234)

AQREP non compléta® * =
{M=206)

Consultation non nécessaire

Huit entretiens ont été réalisés, auprés de patients dgés
de 41 a 78 ans : deux ont obtenu une reconnaissance de
leur cancer en maladie professionnelle (groupe 1), quatre
ont interrompu la procédure (deux ont refusé la DMP
proposée en consultation (groupe 2A), deux n'ont pas
souhaité se rendre i la consultation proposée (groupe 2B)])

[N=114)
Consultation planifiée
{N=120}
Consultation non réalsée
{N=23 dont N=11
pour refus)* =

Propasition d'une démarche
de feconnansance
M=)

H‘ (N=5)
Démarche déj en cours

Pas d'indication de maladie
professionnelle
(M=5E)

Refus dentamer |a démanche
.

Délivrance d'un Certificat (N=1)
Meédical initial
(M=35)
1
¥ ¥ ¥ ¥
Demarde Demande Demande Demanie:
de feconnaissance de Feconnaissance de reconniaissance de feconnaissance
BCCepiée” refusés en cours d'évaluation non réalisée
=18} (m=5} (M=) (=g)

* Groupe 1 : patents ayant obteny une reconnassance de |eur cancer en maladie professionnelle

** Caoupe 24 : patients ayant refusé dentamer la démarnche de reconnatssance proposée 3 la consultation

*** Groupe XB : patients n'zyant pas souhaité se rendre d la consultation proposé
*== Croupe 3 : patients n'ayant pas souhaité s'engager dans |a recherche d'une évemtuelle origine

professionnelle de leur maladie

Figure 1: Flow chart des patients
inclus dans Propoumon

Santé publigue voLume 29 / N°4 - juillet-aodt 2017

57

92




M. BruTEL, 0. PERDL, 5. BLo1s DA CONCEICAD ET AL

et deux n'ont pas souhaité s’engager dans la recherche
d'une éventuelle origine professionnelle de leur maladie

(groupe 3).

Groupe 1 : patients reconnus en maladie professionnelle

Le premier patient était un homme de 74 ans, marié et
pére de trois enfants, n’'ayant jamais fumé. Il est atteint d'un
adénocarcinome bronchique primitif métastatique depuis
2014.

Le patient a exercé la profession de télier-chaudronnier
sans protection spécifique, pendant 41 ans, dans la méme
entreprise. Il a été exposé a 'amiante et aux fumées de
soudage toute sa carriére. Selon lui, son cancer résulte de
son exposition a I'amiante.

Il avait mentionné ces expositions dans IAQREP, ce qui
justifiait la proposition d'une consultation. La consultation
a permis de confirmer ces expositions et une DMP, au titre
de 'exposition a I'amiante, lui a été proposée.

Le patient connaissait la DMP et I'a entreprise grice a
l'aide des professionnels dans le cadre de Propoumon,
notamment celle de I'assistante sociale qui I'a accompagné
tout au long du processus. Il ne 'aurait pas entreprise par
lui-méme, étant défaitiste vis-a-vis de son issue et persuadé
gue trés peu de demandes aboutissent. Il a évoqué un atta-
chement fort a son entreprise et ne souhaitait entreprendre
la démarche qu'avec I'assurance que celle-ci ne ferait pas
de tort & son employeur. Selon lui, sa demande a about
d'une part grice a 'amiante trouvée dans ses poumons et
d'autre part parce qu'il n'a eu qu'un seul employeur. Bien
fue le patient n'ait pas fait la démarche avec une motivation
économigue, il a souligné I'importance de la rente obtenue
lui permettant de mettre sa femme a I'abri en cas de décés.

Le second patient était un homme de 46 ans, divorcé et
pére d'un fils de 6 ans. Ce patient est un ancien fumeur
(15 paquets-années (PA)"), de tabac et de cannabis, sevré
depuis I'annonce de son diagnostic. 1l est atteint d'un
adénocarcinome bronchique primitif métastatique,
diagnostiqué en 2013.

Le patient est électricien et a travaillé toute sa carriére
dans une seule entreprise. Il a exprimeé pendant l'entretien
qu'il se sentait bien dans son environnement professionnel
et appréciait son métier. Il a été exposé a 'amiante durant
18 ans. Il connaissait les risques de son métier vis-a-vis de
I'amiante et a avoué avoir eu tendance a les négliger. Le

* Unité de mesure de la consommation de tabac. Calcul du nombre de
paguets-années : nombre de paquets fumés par jour = nombre
d'années.
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patient attribue principalement sa maladie a son environ-
nement de travail mais pense que I'élément déclencheur a
été la séparation avec son fils.

11 a indiqué dans FAQREP avoir été exposé a 'amiante,
ayant motivé une proposition de consultation. Une
démarche de DMP lui a été proposée au titre d'une exposi-
tion a 'amiante.

11 connaissait la DMP par son employeur gu'il estime
avoir bien informé ses salariés. C'est néanmoins grice au
dispositif Propoumon qu'il a entamé cette démarche.
Celle-ci fut rapide, prace au fait qu'il n'avait eu qu'un seul
employeur selon lui. Le patient a évoqué la motivation d'en-
treprendre cette démarche pour résoudre un probléme
causé par son environnement de travail, mais pas par
ranceeur vis-a-vis de son employeur. [l a cependant évogqué
une certaine inquiétude dans la perception que son entre-
prise aurait de sa démarche. Sa motivation était financiére,
avec I'idée d'assurer une sécurité financiére a son fils,
notamment & cause de sa maladie et d'un avenir
incertain.

Groupe 2A : patients ayant refusé la DMP proposée
en consultation

La premiére patiente, gée de 68 ans, non fumeuse, est
mariée et m'a pas d'enfant. Elle a indiqué pendant I'entre-
tien que plusieurs personnes de son entourage ont eu la
méme pathologie dont son mari et son pére. Elle a expliqué
ne pas parvenir a se projeter dans l'avenir et ne vivre que
dans le présent. Elle est suivie pour un adénocarcinome
bronchique primitif métastatique, diagnostiqué en 2013.

Cette patiente a exercé la profession de secrétaire dans
différentes entreprises. Elle a été exposée au tabagisme
passif toute sa carriére et au radium dans un cabinet de
radiologie. Elle pense que le tabagisme passif peut étre
responsable de sa maladie. Néanmoins, le processus d'attri-
bution causale ne semblait pas saillant chez cette patiente
gui considére que le fait de chercher la cause de sa maladie
n'allait pas la guérir.

Elle avait mentionné dans TAQREP une exposition au
tabagisme passif et au radium, ce qui a motivé une consul-
tation chez cette patiente non fumeuse. Une DMP au titre
de I'exposition aux rayonnements ionisants lui a été
proposée mais la patiente I'a refusée.

Elle avait connaissance, avant I'étude Propoumon, de
I'existence des cancers professionnels. Méme si elle avait
complété IAQREP, elle voyait la démarche comme un acte
trés procédurier, comme le fait de « porter plainte ». Malgré
la volonté de son mari d'entamer cette procédure, la
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patiente a refusé de déposer un dossier de DMP s'estimant
trop dgée, ne se projetant pas dans l'avenir, et considérant
que la démarche n'allait pas la faire guérir. Elle aurait pu la
faire plus jeune, uniquement pour des raisons écono-
migques, bien qu'elle juge le gain financier peu important
par rapport a P'énergie nécessaire 3 la réalisation de la
démarche.

Le second patient était un homme de 79 ans, marié et
pére de trois enfants. Il a fumé pendant 20 ans (50 PA) et
est sevré depuis de nombreuses années. 1l est traité depuis
deux ans pour un adénocarcinome bronchigque primitif.

Aujourd’hui retraité, il a exercé la profession de soudeur
dans plusieurs entreprises et dans une ferme. 1l estime
avoir été professionnellement exposé aux fumées de
soudage, 3 'amiante et au trichloréthyléne. Le patient
attribue sa maladie principalement a son travail mais
&voque également le rile probable du tabac.

Il a mentionné ces trois expositions professionnelles dans
I'AQREFP, ce qui a justifié une consultation. La consultation
a permis de retenir une exposition al'amiante et aux fumées
de soudage. A I'issue de la consultation, une DMP lui a été
proposée au titre de I'exposition a 'amiante, que le patient
a refusée.

Le patient connaissait les cancers professionnels. Il na
pas souhaité entamer de DMP pour deux raisons: la
premiére liée 4 son dge ; la seconde liée a la démarche elle-
méme qu'il jugeait trés longue et complexe notamment du
fait que les entreprises dans lesquelles il a travaillé
n'existent plus aujourd'hui, et que la preuve du lien profes-
sionnel ne pourra donc pas étre apportée. 1l n'a pas
mentionné d'intérét personnel dans la démarche, notam-
ment financier, mais a souligné gu'il aurait pu I'entre-
prendre dans un but de contribuer a la prévention, pour
identifier des facteurs pouvant entrainer la maladie.

Groupe 2B : patients ayant retourné ' AQREP
mais ayant refusé de se rendre 3 la consultation

La premiére patiente était dgée de 64 ans, divorcée, sans
enfant. Elle considére avoir une attitude de battante face a
la maladie. Elle est fumeuse (35 PA), non sevrée. Cette
patiente est atteinte d'un adénocarcinome bronchique avec
métastases cérébrales, diagnostiqué en 2015.

La patiente a exercé la profession de barmaid durant 36
ans, et est désormais secrétaire depuis cing ans. Son métier
a une place importante pour elle, d’autant plus qu'elle vit
seule. Bien qu'elle estime avoir pu étre exposée au taba-
gisme passif dans les bars, elle attribue son cancer au fait
d’avoir fumé.

Elle avait déclaré cette exposition au tabagisme passif
dans TAQREP Le tabagisme passif étant un facteur de risque
de CBP, cette exposition professionnelle peut dans de rares
cas permettre une reconnaissance chez des non-fumeurs.
La consultation avait été proposée dans un objectif d'infor-
mation, pour apporter des précisions sur des niveaux de
risque trés différents entre le tabagisme actif et I'exposition
au tabagisme passif sur le lieu professionnel. Néanmoins,
la patiente n'a pas souhaité s'y rendre.

La patiente ne connaissait pas particulierement la DMP.
Elle a complété FAQREP mais ne s’est pas véritablement
sentie concernée et ne s'est donc pas rendue a la consulta-
tion gui lui était proposée. Elle associait les maladies
professionnelles uniquement & 'amiante et n'envisageait
pas d’autres expositions potentielles. De plus, elle voyait la
démarche comme un acte contre 'entreprise et n'avait pas
envie d'entreprendre une action contre un de ses anciens
employeurs, ayant toujours été en bons termes avec eux.

La seconde patiente était igée de 41 ans, vivant en concu-
binage et mére de deux filles. Elle garde le moral face a la
maladie, vit dans le présent, elle dit ne pas en avoir peur
mais, ne 'évoque jamais directement. Elle fume du tabac
depuis I'dge de 12 ans (27 PA) et a fumé du cannabis ocea-
sionnellement. Elle est atteinte d'un adénocarcinome bron-
chique métastatique depuis deux ans.

Elle exerce la profession de chanteuse. Au cours de I'en-
tretien, la patiente a évoqué une possible exposition aux
fumigénes lors de ses spectacles. Elle a également
mentionné de nombreuses expositions environnementales
(habitation avec de I'amiante, a proximité de vignes, moisis-
sures, pollution). Bien que fumeuse, elle n'attribue pas sa
maladie au tabac.

Dans TAQREP, la patiente a indiqué des expositions a des
fumées de soudage et aux peintures dans le cadre de
travaux ponctuels ainsi que la présence d'amiante dans son
habitation. Elle n'a pas mentionné les fumigénes. Si les
informations fournies ne permettaient a priori pas de DMP,
une consultation lui a été proposée dans un objectif d'infor-
mations complémentaires sur les expositions notamment
I'exposition environnementale & 'amiante.

La patiente connaissait les cancers d'origine profession-
nelle, notamment liés a 'amiante et aux peintures. Elle a
complété TAQREP dans le but de retracer ce qu'elle avait fait
dans sa vie et voir personnellement ce qui avait pu entrainer
son cancer. Elle a indiqué ne pas avoir poursuivi la démarche
pour deux raisons : elle estimait avoir été exposée a des
facteurs plus environnementaux que professionnels, notam-
ment des pesticides dans les vignes ; de plus, comme le lien
entre les fumigénes et le CBP n'est pas établi, la DMP ne lui
semblait pas possible. La patiente a également évoqué la
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complexité de retracer sa carriére professionnelle, impli-
quant plusieurs employeurs, et ceci dans un contexte de
fatigue et de troubles de la mémaoire. Elle aurait pu I'entre-
prendre si on luiavait dit qu'il pouvait exister un lien entre les
fumigénes et sa maladie, pour des raisons économigques afin
de mettre ses deux filles a Iabri financiérement. Elle a égale-
ment évoqué la démarche comme une attagque contre 'em-
ployeur, a qui elle ne souhaitait pas porter préjudice.

Groupe 3 : patients n"ayant pas répendu a I'AQREP malgré
une relance téléphonique

Le premier patient était 3gé de 71 ans, non-fumeur,
marié, sans enfant. Il a indigué pendant I'entretien que
malgré son cancer, il restait actif et positif, deux éléments
lui paraissant clés dans la gestion de la maladie. Le patient
est atteint d"un adénocarcinome bronchique métastatique
et est traité depuis six ans.

Le patient était décolteur mécanique et a eu sa propre
entreprise. Il est aujourd hui retraité. Il a évogué dans 'en-
tretien avoir pu étre exposé aux fumées et au trichloréthy-
léne, utilisé pour le nettoyage des piéces mécaniques. 11 dit
avoir fait attention a la sécurité dans son entreprise et avoir
installé des aérateurs. Il a toujours entretenu de bons
rapports professionnels. Selon lui, son cancer est lié a un
choc psychologique provoqué par le décés de son pére et
des désaccords familiaux importants lui ayant procuré
beaucoup de stress.

Le patient n'a pas complété FAQREP par oubli. Il connais-
sait les pathologies professionnelles mais ne semblait pas
connaitre en détail la DMP. Pour lui, cette démarche est
uniquement entreprise par des personnes procéduriéres
souhaitant accuser leur entreprise. 1l est d’avis que cette
démarche est rarement légitime puisque les salariés
acceptent un travail en connaissance de cause sur les
risques et qu'il n'est pas possible de prouver que la maladie
est clairement lige a lexposition professionnelle. Les seuls
cas pouvant justifier une démarche, selon lui, sont les sala-
riés n'ayant pas eu le choix de réaliser certaines tiches (le
patient ayant cité I'exemple d’'une personne ayant travaillé
sur des essais nucléaires) mais que, dans ce cas, la procé-
dure devrait étre entamée par plusieurs personnes s'unis-
sant pour une démarche commune. Les motivations sont
pour lui financiéres et pour faciliter la prévention.

Le second patient était un homme de 71 ans, divorcé, et
pére de cing enfants. C'est un ancien gros fumeur (120 PA),
sevré depuis plus de 10 ans. Ce patient est pris en charge
depuis un an pour un adénocarcinome bronchigue
métastatigue.
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Ce patient était militaire et a été prisonnier de guerre
durant plusieurs années. 1l a ensuite travaillé dans une
entreprise de textile dans laquelle il évoque une possible
exposition a des agents toxiques, puis il est passé chef
d'équipe. A partir de ce moment, le patient considére ne
plus avoir travaillé mais « aveir foit travailler les autres s,
Ayant été traité pour du diabéte peu de temps avant l'appa-
rition de son cancer, il attribue ce traitement a l'apparition
de son cancer. Se considérant comme n'ayant que trés peu
travaillé, le patient ne fait aucun lien entre son travail et sa
maladie.

Le patient s'est souvenu avoir recu JAQREPR Il ne I'a pas
complété car il ne se sentait pas concerné par ce type de
démarche. Il connaissait I'existence des maladies profes-
sionnelles en amont de l'étude. Recevant différentes aides
dans le cadre de sa prise en charge, il dit ne pas avoir eu
d'incitation financiére a entamer la procédure mais pense
tout de méme que c'est la principale motivation de ceux qui
'entament.

Discussion

Cette étude a investigué les moteurs et les freins relatifs
a la DMP, analysés lors des entretiens réalisés auprés de
huit patients atteints d'un CBP et suivis dans un centre de
lutte contre le cancer. Les données recueillies permettent
de dresser plusieurs constats quant aux facteurs psychoso-
ciaux intervenant dans la DMP. Ces observations permettent
d'apporter des éléments ayant une influence sur la prise de
décision des patients atteints d'un CBP d'entreprendre ou
non la DMP.

Les motivations et moteurs de la DMP
Obtenir une compensation financiére

Cing patients ont évoqué des motivations financiéres
pour réaliser la démarche, qu'il s'agisse de motivations
personnelles ou de celles de leurs proches. Une seule de ces
personnes a réellementréalisé ladémarche. Lindemnisation
des patients par la Sécurité Sociale est fonction du taux
d'incapacité et du salaire antérieur. Pour les patients
atteints d'un CBP en lien avec une exposition a I'amiante, le
Fonds d'Indemnisation des Victimes de 'Amiante (FIVA)
compléte 'indemnisation. Actuellement, le montant moyen
d'indemnisation par le FIVA est de 152 K€ pour les CEP
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[24]. La motivation principale des patients interrogés
semble de mettre leurs proches a I'abri du besoin. Cette
motivation peut s'expliquer par le fait que le patient a
conscience que son pronostic vital est engagé. Ainsi, il sait
que 'obtention d’'un dédommagement financier ne lui
profitera pas directement. Dans ce cas, le moteur financier
a réaliser la démarche peut trouver une explication dans la
théorie des perspectives, notamment chez les personnes
ayant une capacité d’abstraction élevée. Cette capacité
d'abstraction leur permet de supporter des codts a court
terme pour envisager des bénéfices a long terme, c'est-a-
dire de ne plus mettre que leur traitement au premier plan
pour permettre I'indemnisation financiére liée a la DMP
pour leurs proches.

Réle des professionnels de santé

Sept des huit patients ont déclaré connaitre I'existence
de la DMP en amont du dispositif de repérage. Bien que tous
les patients aient évoqué un possible contact a des subs-
tances cancérogénes au cours de leur carriére profession-
nelle, aucun d'entre eux n'avait pris l'initiative de se
renseigner sur l'origine de sa pathologie, ni de réaliser cette
démarche par lui-méme. Malgré la fatigue liée aux traite-
ments, les patients restent volontaires vis-a-vis de cette
démarche puisque 53 % des patientsinclus dans Propoumon
avaient accepté de compléter TAQREP, envoyé a leur domi-
cile par des professionnels de santé. Les études réalisées
sur les dispositifs de repérage ont permis d’identifier des
barriéres a toutes les étapes et soulignent I'importance des
professionnels de santé sur leur rile d'information et d'ac-
compagnement des patients, notamment face aux
démarches administratives complexes [1, 7, 19, 20, 25].
Leur rdle peut s’apparenter a une forme de soutien social
positivement per¢u par le patient. Ce phénoméne est
renforcé par le fait que les patients les considérent comme
une source d'information légitime. Dans certains cas, le rile
des professionnels va au-dela du soutien social en termes
d'accompagnement, ceux-ci endossant une partie des
démarches administratives des patients. Le but de cette
aide est de limiter les coits représentés par la DMP pour le
patient et ainsi lui permettre d’accepter plus facilement
d’entreprendre ou d'aller au bout de la démarche. C'est le
cas du premier patient du groupe 1, quia précisé qu'il n'au-
rait pas été au bout du processus sans 'accompagnement
d'une assistante sociale tout au long de la démarche. Celle-ci
intervenant lors de la derniére phase du dispositif, le rdle
des professionnels de santé en amont, dés 'apparition de
la maladie, de repérage et d'information auprés des patients
est capital.

Les freins possibles a la DMP
Surinvestissement du présent et du temps des traitements

Constituer un dossier de DMP est percu par les patients
comme particuliérement codteux en termes d'investisse-
ment moral. Cela leur demande une énergie trop impor-
tante car pour eux, cette énergie devant étre exclusivement
centrée sur le présent pour lutter contre leur cancer. La
démarche est méme pergue par certains patients comme
un fardeau supplémentaire a la maladie. Plusieurs patients
ont évoqué des démarches administratives lourdes, ce qui
est effectivement le cas pour la plupart des DMP. Par
ailleurs, ces démarches nécessitent de se projeter a la fois
dans un passé relativement éloigné pour retracer le
parcours professionnel afin d'envisager un potentiel béné-
fice dans un futur lui aussi lointain et incertain, chez des
patients centrés exclusivement sur le présent et leurs soins.
Certains patients mettent d'ailleurs en avant la complexité
de leur trajectoire professionnelle pour justifier leur
volonté de ne pas s'engager dans la démarche de DMP.
D’'une maniére générale, I'incapacité a se projeter dans le
futur entraine une impossibilité de supporter les coits
immédiats [17]. Cette incapacité est d’autant plus marquée
chez les patients atteints d'un CBP dont le pronostic est
souvent sombre i court terme. Par ailleurs, certains patients
se sentent trop dgés pour entreprendre une démarche qui
leur semble longue. Cet argument témoigne la encore, d'une
incapacité a se projeter dans le temps. Le fait de ne pas avoir
de proches pouvant bénéficier de I'indemnité est un autre
frein en lien avec les aspects financiers de la démarche : les
personnes ayant des enfants auraient un niveau de construit
plus élevé et parviendraient ainsi 4 se projeter au-dela de
leur propre mort, en pensant par exemple a I'héritage dont
profiteront les enfants. Les personnes sans enfant auraient
alors plus de mal a réaliser une démarche per¢ue comme
abstraite et cofiteuse dans le présent car elles ne parvien-
draient pas a en percevoir le bénéfice futur.

Confiit de loyauté envers l'employeur

La plupart des personnes interrogées voient la démarche
comme procéduriére et craignent ainsi que son aboutisse-
ment puisse étre préjudiciable a leur employeur : « Je ne
vais pas aller les mettre au prudhomme quand méme ... »
(Patient 1, groupe 2A). Elles se sentent reconnaissantes
envers leur employeur de leur avoir donné du travail.
Plusieurs personnes ont évoqué la place centrale qu'avait
leur emploi dans leur vie et un attachement fort a leur
entreprise. De plus, il leur semble compliqué d’envisager
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que leur lieu de travail puisse étre la cause de leur maladie.
Par ailleurs, parmi les patients qui percoivent une origine
professionnelle a leur cancer, on observe une certaine
forme de minimisation de la responsabilité de 'entreprise.
En effet, les patients attribueraient I'exposition aux subs-
tances cancérogénes dans le cadre professionnel a un
mangue de connaissances sur les risques et/ou de respect
des équipements de protection individuelle dans le passé,
plutdt qu'a une négligence de leur employeur. La plupart
des patients interrogés ont conscience que les entreprises
ont évolué et que des mesures sont aujourd’hui prises pour
protéger les travailleurs. De plus, de nombreuses subs-
tances comme 'amiante sont aujourd'hui interdites alors
qu'il était auparavant normal qu'elles soient utilisées au
quotidien.

Attribution causale du cancer : le tabagisme

Dans le cas des CBP, les patients exposés professionnel-
lement & des substances cancérogénes ont souvent fumé.
Pour ces patients, 'attribution causale semble rarement
envisagée comme externe. Une premiére explication peut
&tre le lien établi scientifiguement entre le tabac et les CBP,
couplée 4 la méconnaissance qu'ont généralement les
patients vis-a-vis des cancers professionnels. Cependant,
I'importance de I'attribution causale interne peut égale-
ment s’expliquer par 'erreur fondamentale d'attribution. 11
s'agit d'un biais qui induit la surestimation de I'attribution
causale interne, c'est-i-dire que la cause serait en lien avec
le comportement de la personne, comme fumer. En
revanche, le contexte, les éléments situationnels et donc les
attributions externes comme 'exposition professionnelle,
sont alors négligées [26]. Ce biais s'applique du point de
vue des patients mais aussi du point de wvue de
I'entourage.

De plus, 3 toute action socialement per¢ue comme « bien »,
sont attribuées des conséquences positives et inversement,
toute action « mauvaise » ou s'écartant de la norme sociale
doit avoir des conséquences nuisibles a celui qui en est1'au-
teur. Ainsi, l'apparition d'un CBP chez un fumeur est pergue
comme « logique » car nous croyons en un monde juste [27].
C'est ce qui améne 4 favoriser les explications internes
comme le comportement tabagique aux causes contextuelles
comme 'exposition professionnelle. De plus, une attribution
causale interne semble &tre également un moyen de
conserver un certain pouvoir d'agir sur les événements. De
cette maniére, se sentir responsable permet de préserver
une certaine forme de contréle sur la situation. Pour les
patients pouvant bénéficier d’'une DMP, on pourrait a priori
penser que 'engagement dans une démarche de DMP
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constitue une pccasion de ne pas étre percu comme respon-
sable de son cancer, en évitant d'étre assimilé socialementau
groupe « fumeurs » et réduirait ainsi la culpabilité et la stig-
matisation associée, en étant pergu comme « victime » etnon
« coupable » [28, 29]. Cependant, les personnes interrogées
n'ont pas évoqué cette reconnaissance sociale comme
moteur 3 la démarche. Ce constat pourrait s'expliquer par le
fait que sur les quatre patients fumeurs ayant entrepris la
démarche, aucun ne souffrait de stigmatisation. Pourtant,
tout porte i croire que pour le patient et pour son entourage,
I'attribution interne, et donc la culpabilité prédomine sur les
causes professionnelles. En effet, les normes sociales liées au
fait qu'une personne développe un CBP, socialement appelé
« cancer du fumeur », sont tellement ancrées et admises que
les patients ne remettent pas en cause la stigmatisation liée
ace cancer [27].

Par ailleurs, une origine psychologique de la maladie a
également été avancée par deux patients, reliant 'appari-
tion de leur cancer & un choc émotionnel (décés d'un
proche, séparation avec un enfant). Ces raisons person-
nelles et relevant du registre émotionnel sont également
des attributions internes. Ces explications se placent dans
le discours des patients comme des stratégies facilitant
'acceptation de la maladie car il leur semble insupportable
gu'un tel événement soit laissé au hasard. Ils trouvent une
raison qui leur semble logique et développent ainsi une
illusion de contrile sur la maladie. Lindividu croitalors que
son propre comportement a une influence sur la situation
[30, 31]. Ce type de stratégie aide le patient a accepter la
maladie mais constitue un frein a percevoir I'origine profes-
sionnelle et donc a entreprendre une DMP.

Mangque de connaissances en lien avec la démarche

Bien que la plupart des patients interrogés connaissent
I'existence de la DMP trés peu ont réellement été informés de
sa signification, la procédure i suivre, des conditions d'ac-
ceptation et des enjeux financiers. Les patients I'identifient
souvent comme une procédure visant a faire du tort a leur
employeur et non comme un droit. Par ailleurs, les patients
ont trés peu connaissance des expositions professionnelles
a l'exception de I'amiante. Et méme pour I'amiante, le lien
avec la pathologie est rarement évident pour eux. En effet,
méme pour les patients atteints de mésothéliome dont
I'amiante est responsable dans prés de 85 % des cas [32],
une étude a montré que ces patients font difficilement le lien
entre leur pathologie et I'exposition a 'amiante soit par
méconnaissance de I'exposition, soit par minimisation des
risques [8]. Les entretiens ont également mis en évidence
gu'attribuer son cancer a une exposition professionnelle ne
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suffit pasa entamer une DMP car les bénéfices de ladémarche
sont généralement pergus comme inutiles au regard des
cofts. Il semblerait que 'engagement dans une DMP génére
un fardeau supplémentaire pour les patients et leurs proches
en lien avec les considérations administratives [33].
Néanmoins, dans la plupart des cas, les coflits sont mal
mesurés, en contrepartie des bénéfices de reconnaissance
sociale et financiére qu'elle peut apporter.

Conclusion et perspectives

Grice 4 une approche qualitative, centrée sur le vécu
subjectif des patients, cette étude a permis d'identifier des
motivations et des freins en lien avec 'engagement dans
une DMP. Eta}fés par les apports de la psychologie sociale
et de la psychologie de la santé, ces constats permettent de
mieux comprendre les facteurs psychosociaux en jeu dans
la DMP. Ces travaux doivent désormais &tre poursuivis a
plus grande échelle.

Il est important de prendre en compte I'évolution de la
société et des connaissances scientifiques dans ce domaine.
De nombreux CBP sont liés a 'amiante qui est interdit
depuis 1997 en France. Le risque de développer un CBP di
a cette substance cancérogéne a évolué au fil des années.
Néanmoins, les expositions d'hier font les cancers d'au-
jourd’hui et les patients ont souvent du mal a relier une
pathologie 4 une exposition pouvant dater de plusieurs
dizaines d’années. Bien que certains moteurs et freins
spient clairement identifiés, 'étude des déterminants
psycho-sociaux est complexe compte tenu de leur nature
multidimensionnelle et de la longueur de la démarche.

Ce travail a permis de mettre I'accent sur le rile a jouer
des professionnels de santé : une information aux patients
et leurs proches sur leurs droits ainsi qu'un accompagne-
ment au-dela de la délivrance du certificat médical initial
[permettant uniquement d'entamer la démarche), notam-
ment pour ceux ayant bénéficié de plusieurs régimes, ayant
eu de nombreux employeurs ainsi que les plus
vulnérables.
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E. Conclusion

L’étude PROPOUMON a permis d’apporter des résultats sur le dispositif de repérage
systématique des cancers du poumon d’origine professionnelle proposé, en termes de
faisabilité, de validation des outils, de colt de la démarche et d’analyse qualitative des leviers
et des barriéres.

Tout d’abord, I'étude a permis de valider I'auto-questionnaire de repérage des expositions
professionnelles en comparaison au questionnaire de la SPLF. A l'inverse du Q-SPLF qui
nécessite I'administration par un médecin, cet auto-questionnaire est complété directement
par les patients a leur domicile. Avec une valeur prédictive négative élevée (82%), ce
guestionnaire permet également de ne pas passer a c6té de patients ayant pu étre exposé
professionnellement a des cancérogenes. Bien que certaines discordances aient été
identifiées entre les deux médecins dans I'analyse des deux questionnaires, la plupart d’entre
elles étaient liées a des informations discordantes entre les deux questionnaires. De plus, la
finalité du questionnaire n’est pas de disposer de tous les éléments pour la déclaration mais
bien d’un repérage fiable en vue d’une consultation spécialisée qui permettra dans un
deuxieme temps d’approfondir les dires du patient pour évaluer précisément la possibilité
d’une déclaration du cancer en maladie professionnelle.

L’étude PROPOUMON a permis de confirmer la faisabilité de notre processus de repérage
systématique des expositions professionnelles en ayant été proposé de maniere exhaustive a
tous les patients éligibles, et en ayant confirmé une fréquence des expositions
professionnelles dans cette population similaire aux données de la littérature (18%). Le
dispositif a également permis a une proportion de patients plus élevée que les données en
France de bénéficier d’une reconnaissance en maladie professionnelle (8% vs. 2.3%). Bien que
le processus n‘impliquait une participation active des oncologues en charge des patients de
I’étude, le fait que le repérage systématique soit réalisé pendant les RCP hebdomadaires a
permis de mieux les sensibiliser a cette problématique et au dispositif, leur permettant par la
suite d’étre plus attentifs aux potentielles expositions professionnelles de leurs patients et en
les adressant de plus en plus directement a la consultation cancers professionnels, sans méme
passer par I'auto-questionnaire de repérage des expositions professionnelles. Par ailleurs, des

médecins de deux CLCC (Clermont Ferrand, Lille) ainsi qu’un représentant de I’Assurance
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Maladie, ont participé au Comité de pilotage de I'’étude PROPOUMON. Dans la perspective
d’un déploiement a plus grande échelle du processus de repérage, leur participation
permettait de tenir compte des perspectives et attente de médecins d’autres établissements
dans la mise en place du processus de repérage afin d’en favoriser la transférabilité dans
d’autres contextes.

Notre étude a également permis de mettre en évidence les vulnérabilités importantes dans
cette population de patients et qui jouent probablement un réle important dans I'adhésion a
la démarche, et ce a toutes les étapes. Concernant le remplissage de I'auto-questionnaire,
pres de deux tiers des patients I'ont complété suite a une relance téléphonique et/ou avec
une aide au remplissage d’un professionnel. Bien que cette aide humaine apparaisse
indispensable pour I'adhésion au processus, des leviers complémentaires nécessitent d’étre
envisagés puisque malgré cela, prés de la moitié des patients sollicités n’ont pas répondu au
guestionnaire, dont un quart d’entre eux a exercé un métier pouvant étre associé a des
cancérogénes. L'étude PROPOUMON ne nous a pas permis d’identifier de déterminant a
I’adhésion au processus de repérage, que ce soit en termes de parametres cliniques ou bien
sociodémographiques, ceci pouvant s’expliquer par I’échantillon limité de notre étude.
L’analyse qualitative des moteurs et des freins a la démarche a permis de mieux comprendre
les enjeux qui animaient les patients vis-a-vis de ce processus. Notre processus a été envisagé
sans I'implication directe des oncologues étant donné les barrieres précédemment identifiées
dans la littérature, néanmoins, ils représentent le repére central pour le patient tout au long
de son parcours de soins et ainsi un levier majeur dans I'adhésion du patient a la démarche. Il
semble donc nécessaire de voir comment il est possible de les impliquer, notamment dans
I'information donnée au patient sur les expositions professionnelles et sur le facteur
confondant qu’est le tabac, et qui a clairement été identifié comme un frein a la démarche,
les patients fumeurs ayant le sentiment de déja connaitre la cause de leur maladie. De plus,
le parcours de soins étant long et éprouvant pour les patients traités pour un cancer du
poumon, un repérage des expositions professionnelles au plus tot aprés le diagnostic semble
donner toutes les chances d’obtenir une meilleure adhésion du patient.

L'étude PROPOUMON a également permis d’évaluer le colt du dispositif de repérage
systématique a un colt moyen de 62 euros par patient en tenant compte des moyens humains
déployés. Bien que le co(t dédié a I'assistante sociale pourrait étre revu a la hausse pour lui

permettre d’accompagner les patients au-dela de I'envoi de la demande de reconnaissance,
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ce co(t reste largement acceptable au regard du colt de la prise en charge des cancers du
poumon en France.

Pour conclure, les données issues de Propoumon apportent des résultats encourageants en
termes de faisabilité et d’efficacité de la démarche systématique de repérage des expositions
professionnelles pour les patients atteints d’un cancer du poumon. Ces données ont
également apporté un éclairage sur des leviers d’action et permettent ainsi d’envisager un
déploiement plus large sur le territoire en y associant d’autres centres de lutte contre le cancer

ainsi que les décideurs.
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Chapitre Il : Evaluation de la reproductibilité de la démarche dans
d’autres centres de lutte contre le cancer
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A. Introduction

Le présent chapitre porte sur le 32™ objectif de la thése :
M Objectif 3 : Evaluer la reproductibilité de la démarche de repérage systématique sur

d’autres sites

L’étude pilote PROPOUMON a permis de valider I'auto-questionnaire de repérage (88) et de
confirmer la faisabilité d’un dispositif de repérage systématique des expositions
professionnelles, basé sur un auto-questionnaire de repérage des expositions professionnelles
et une consultation spécialisée chez les patients atteints d’un cancer du poumon, en en
évaluant le colt (89). L'objectif de ce dispositif est d’améliorer la déclaration et la
reconnaissance en maladie professionnelle. En vue du déploiement au niveau national, les
CLCC de Lille et de Clermont-Ferrand ont été impliqués des I'évaluation de la phase pilote en
participant au comité de pilotage. A l'issue de cette premiéere étude, nous avons contacté
d’autres centres de lutte contre le cancer (CLCC) intéressés par la mise en place de cette
démarche dans leur centre, en associant le centre hospitalier attenant afin de pouvoir inscrire
le dispositif dans cette méme collaboration entre CLCC et médecine de santé au travail. Ainsi,
les centres de Caen, Marseille, Dijon et Avignon ont été identifiés pour le déploiement du
dispositif, testé dans le cadre de I'’étude PROPOUMON national.

En amont du début de I'étude, le dispositif et les documents associés leur ont été présentés
et ajustés (revue de certaines formulations et de la liste des expositions professionnelles de
I'auto-questionnaire, délai entre I'’envoi de I'auto-questionnaire et de la relance téléphonique
allongé a un mois).

L’objectif principal de PROPOUMON national était d’améliorer le repérage des cancers du
poumon d’origine professionnelle ainsi que leur indemnisation en maladie professionnelle
pour les patients pris en charge dans les CLCC et structures apparentées, en collaboration avec
les centres de consultation en pathologie professionnelle des CHU.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher systématiquement les étiologies
professionnelles des patients atteints de cancer du poumon pris en charge dans les centres
recruteurs, de mettre en place et d’évaluer la démarche de repérage systématique et

individuelles des expositions professionnelles, d’identifier le moment du repérage dans la
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prise en charge et son impact sur la démarche de repérage et de reconnaissance en maladie
professionnelle, d’identifier et de quantifier la précarité des patients et son impact sur la
démarche de reconnaissance en maladie professionnelle et de contribuer a la vigilance des
risques professionnels et a lidentification de risques émergents par I'enregistrement
systématique des consultations dans la base de données RNV3P.

Le CLCC de Caen avait mis en place au préalable un autre dispositif de repérage des expositions
professionnelles chez les patients avec un cancer du poumon dans son centre, basé sur un
screening régulier des nouveaux patients éligibles puis d’un entretien semi-structuré conduit
par un médecin pour identifier des expositions professionnelles et la nécessité ou non d’une
consultation en pathologie professionnelle. Aussi, les patients inclus dans PROPOUMON
national a Caen ont été randomisés pour bénéficier soit de leur dispositif interne soit du
dispositif Propoumon. Une comparaison entre les deux dispositifs a été ensuite effectuée.
Par ailleurs, dans le cadre de PROPOUMON national, un partenariat a été mis en place avecla
direction des risques professionnels de I’Assurance Maladie avec un double objectif : (i) avoir
un retour sur les demandes de reconnaissance en maladie professionnelle déposées par les
patients de I’étude, (ii) les sensibiliser a la démarche de repérage proposée afin de pouvoir
faciliter son déploiement a l'issue de I'étude.

L’étude PROPOUMON national a recu un financement de I'Institut National du Cancer (2016-
102).

Cette étude a donc évalué le déploiement de notre dispositif dans plusieurs CLCC et structures
apparentées et a fait I'objet d’une publication scientifique.

Pérol, O.; Lepage, N.; Noelle, H.; Lebailly, P.; de Labrusse, B.; Clin, B.; Boulanger, M.; Praud,
D.; Fournié, F.; Galvaing, G.; et al. A Multicenter Study to Assess a Systematic Screening of
Occupational Exposures in Lung Cancer Patients. Int. J. Environ. Res. Public Health 2023, 20,
5068. https://doi.org/10.3390/ ijerph20065068
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Abstract: Occupational lung cancer cases remain largely under-reported and under-compensated world-
wide. In order to improve the detection and compensation of work-related lung cancers, we implemented
a systematic screening of occupational exposures, combining a validated self-administered questionnaire
to assess occupational exposures and a specialized occupational cancer consultation. After a pilot
study, the present prospective, open-label, scale-up study aimed to assess this systematic screening of
occupational exposures in lung cancer patients in five sites in France by assodating university hospitals
with cancer centers. Patients with lung cancer were sent a self-administered questionnaire to collect their
job history and potential exposure to lung carcinogens. The questionnaire was assessed by a physician
to determine if a specialized occupational cancer consultation was required. During the consultation, a
physidan assessed if the lung cancer was occupation-related and, if it was, delivered a medical certificate
to claim for compensation. Patients were offered help from a social worker for the administrative
procedure. Over 15 months, 1251 patients received the questionnaire and 462 returned it (37%). Among
them, 176 patients (38.1%) were convened to the occupational cancer consultation and 150 patients
attended the consultation. An exposure to occupational lung carcinogen was identified in 133 patients
and a claim for compensation was judged possible for %) patients. A medical certificate was delivered to
88 patients and 38 patients received compensation. Our national study demonstrated that a systematic
screening of occupational exposures is feasible and will bring a significant contribution to improve the
detection of occupational exposures in lung cancer patients.

Keywords: occupational exposures; lung cancer; systematic screening; compensation
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1. Introduction

Lung cancer is the second most common cancer after breast cancer, with 2,206,771 new
cases (11.4% of all new cancers), and the leading cause of cancer death, accounting for
nearly one in five cancer deaths (1,796,144 deaths reported in 2020 worldwide) [1]. Tobacco
exposure is a well-known carcinogen, and more than 80% of lung cancers are estimated
to be attributable to tobacco smoking [2]. However, numerous other well-established
carcinogenic agents are causally associated with lung cancer eticlogy [3]. Overall, in 2017,
the International Agency for Research on Cancer (IARC) identified 19 IARC Group 1 oc-
cupational lung cancer carcinogens (substances or mixtures) as well as eight occupations,
industries, or work processes [3]. Lung cancer is by far the most common cancer associated
with occupational carcinogenic exposures [4]. In France, almost 15% (ie., close to 6000 can-
cer cases; 19.6% for men and 2.6% for women) have been estimated to be attributable to
occupational exposures [5,6]. Similar population attributable fractions, estimated from the
prevalence of occupational exposures to recognized lung carcinogens and corresponding
risk estimates, have been reported for other countries, in particular Great Britain and
Canada, where equally 15% of all lung cancers have an occupational contribution [7,5].
Moreover, in occupational populations, multiple lung cancer risk factors frequently coin-
cide, and synergistic effects have been reported between tobacco and some occupational
exposures [9-11].

Despite European regulations on occupational exposure limit values and workers
protection for carcinogenic agents, there is a large diversity of national compensation
systems and practices to compensate occupational cancers [12]. While asbestos-related
lung cancers are predominant among compensated cancers [12], due to national reporting
laws and social solidarity schemes in many industrialized countries [13], occupational lung
cancer cases remain largely under-reported and under-compensated worldwide [14-19].

In France, while the number of recognized occupational cancers has tripled in 20
years and the ratio of recognized occupational cancers (i.e., 11.39) is the second highest
in Europe after Germany [12], there are less than 2000 cancers recognized annually, 57%
being lung cancers [20]. It has been estimated that 60" of occupational lung cancers are
not compensated [21].

Under-reporting of occupational cancers can be explained by the lack of awareness
and expertise of physicians to assess occupational exposures [16,22,23], as well as the
time and effort required to collect the occupational history and to report, which are often
difficult to reconcile with the clinical workload [14,23]. Moreover, the high prevalence
of smoking in lung cancer patients has been identified as a barrier to the identification
and reporting of occupational lung cancers [24,25]. Several studies assessing interventions
in physician practices have reported that they did not substantially improve reporting
of occupational diseases [14,16,24,26]. Furthermore, the long latency between exposures
and lung cancer development, as well as the absence of impact of occupational exposures
on cancer treatment, have been stressed as reasons for under-recognition and under-
compensation of work-related lung cancers.

Under-compensation can be further explained by the complexity of administrative
procedures [27-29], which is emphasized in the context of concomitant cancer treatments,
fatigue, poor prognosis, and a limited knowledge of past occupational exposures in patients
(often with a low education level) [27,30]. Studies have shown that some factors, such as
being a man aged <65 years at diagnosis, have been found to be significant predictors of a
higher probability to receive compensation [31].

To overcome these barriers and in order to improve the detection and compensation of
work-related lung cancers, we implemented a systematic screening of occupational expo-
sures, combining a validated self-administered questionnaire (SAQ) to assess occupational
exposures and a specialized occupational cancer consultation [29,32]. We successfully
completed a pilot study among 440 lung cancer patients in a comprehensive cancer center
in France, demonstrating the feasibility and the capacity of the systematic screening to
improve detection and compensation in this population with a limited cost (EUR 62 per
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lung cancer patient) [29]. The proportion of occupational lung cancers identified was
consistent with that expected from the literature [6,29].

The present scale-up study aimed to assess the implementation of this systematic
screening of occupational exposures at a national level in order to confirm its feasibility
and capacity to improve the detection of occupational exposures and the compensation of
occupational lung cancers.

2. Materials and Methods

The study protocol was approved by the French ethics committee “CPP Ile de France X”
(ID RCB: 2017-A00349-44) and the study database was reported to the National Commission
for Data Protection and Liberties (CNIL) (reference number: 2016181 v0).

2.1. Study Design

PROPOUMON national was a prospective, national, multicenter, open-label study
promoted by the Léon Bérard regional comprehensive cancer center (Lyon, France).

Patients were recruited in five investigating cancer centers (Lyon, Caen, Lille, Clermont-
Ferrand, and Avignon). This study was conducted in close collaboration with the occupa-
tional diseases consultation center in university hospitals in four sites (Lyon, Caen, Lille,
and Clermont-Ferrand). In three sites (Caen, Lille, and Clermont-Ferrand), the occupational
cancer consultation took place in the university hospital, and in the two remaining sites, the
occupational cancer consultation took place in the cancer center. The study teams in each
site further involved a clinical research assistant (in the cancer center) and a social worker
(in the cancer center or the university hospital, depending on the local organization).

2.2. Study Population

Patients aged >18 years old with a histologically confirmed lung cancer and treated in
one of the five investigating centers were eligible. Patients managed elsewhere, or managed
in the investigating centers only for radiotherapy, diagnostic procedures, or medical second
opinion, were not eligible. Patients who had already attended an occupational cancer
consultation as well as patients who were not able to read, write, and understand French
were also not eligible for this study.

2.3. Systematic Screening Procedure

The systematic screening procedure was identical to the pilot study [29]. Briefly, eli-
gible patients were identified through the weekly multidisciplinary lung cancer board in
each participating cancer center. They were sent an information letter, a self-administered
questionnaire for occupational exposures screening (SAQ), and the Evaluation of Depri-
vation and Inequalities in Health Examination Centers (EPICES) questionnaire with a
prepaid return envelope. The purpose of the SAQ was to collect information about the
patients’ education level, job history (job title, start and end dates, employer, sector of
activity, and tasks performed for each occupation) as well as self-reported occupational
exposures from a list of 25 lung carcinogens and corresponding occupation. The EPICES
questionnaire (assessing marital status, health insurance status, economic status, family
support, and leisure activity) was used to assess individual deprivation [33]. Patients
not having returned the questionnaires were contacted by the clinical research assistant,
who offered help to complete them. Considering the average delay for returning the SAQ
experienced in the pilot study (i.e., 47 days), the time interval from sending the SAQ to
the reminder call was extended to one month for the present study (compared to three
weeks in the pilot study). At reception, the SAQ was assessed by a physician to determine
if a specialized occupational cancer consultation was required, based on the jobs, tasks,
and exposures reported by the patient. The evaluations were performed independently
in each recruiting center by a physician with expertise in occupational health. When no
occupational exposure was identified, the patients received a personalized letter informing
them that their disease was assessed as not work-related.
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2.4, Occupational Cancer Consultation

During the consultation, the physician collected data on the patient’s job history,
exposure to carcinogens, conditions, frequency, duration and level of exposure, means of
protection, and non-work-related risk factors (Le., smoking history and non-occupational
exposure, in particular to asbestos). If the physician considered the lung cancer could be
occupation-related, a medical certificate, required for compensation claims, was delivered.
Patients exposed to asbestos were given a medical certificate to make a claim to the French
asbestos victim compensation fund (FIVA). Patients who wanted to claim for compensation
were offered help from a social worker for the administrative procedure. Unlike the
pilot study, the social worker carried out a 6-month follow-up by phone to assess with
the patient the state of progress of the compensation procedure and to provide further
assistance if necessary.

2.5, National Multidisciplinary Occupational Cancer Board

Given the complex nature of occupational exposures, particularly in patients with
numerous consecutive employments who were exposed to multiple carcinogens and the
complexity of the administrative procedures, an occupational cancer board was set up
to gather all participating centers for monthly meetings, with two main objectives: to
exchange on professional practices, and to discuss in depth complex situations to facilitate
compensation claims.

2.6. Data Collection

In addition to data collected through the questionnaires (SAQ and EFICES), the
physician’s assessment on the link between occupational exposure and the lung cancer was
collected from the occupational cancer consultation, including the degree of imputability
(ie., the level of certainty that the lung cancer is related to occupational exposure) based
on the occupations held and job activities, employment dates, type of exposures, and their
intensity, frequency, and duration [34].

The imputability was classified by the physician according to three levels:
= “low" {exposure not substantial or difficult to quantify; not eligible for compensation);
= “moderate” (significant exposure that did not meet all the criteria of occupational lung

cancer but eligible for compensation claim; presence of extra-professional risk factor

(ie., tobacoo smoking));

- "high" (substantial exposure meeting the criteria for occupational-exposure-related
lung cancer).

Demographic characteristics including birth date and gender, extra-professional lung
cancer risk factors including smoking history, lung cancer history (date of diagnosis, pa-
tients’ status: newly diagnosed /under follow-up/ progressive disease), tumor characteris-
tics (histology, cancer stage), and cancer treatments were also collected. All clinical data
were extracted from the patients’ electronic medical records.

Process data on the screening intervention itself were collected at every step (SAQ,
reminder call, occupational cancer consultation, and compensation process).

2.7. Statistical Analysis

All enrolled patients were included in the analysis.

Participants’ characteristics were described using means, standard deviations (SD),
and minimum and maximum for quantitative data and were described with frequencies
and percentages for qualitative data. Demographic characteristics and clinical data were
compared between centers using t-tests or Wilcoxon rank sum test for quantitative data
and chi-squared or Fisher's exact test for qualitative data. Patient characteristics related
to participation of the screening process were also compared. For all statistical tests,
p values < 0L05 were considered statistically significant. Statistical analyses were performed
using R software (version 4.0.2).
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3. Results

Between December 2017 and March 2019, 2900 patients were screened in the five par-
ticipating comprehensive cancer centers. Overall, 1251 patients (43.1%) met the eligibility
criteria and were included in this study. The proportion of non-eligible patients varied by
center (42.5% in Caen, 23.8% in Lyon, 19.2% in Clermont-Ferrand, 14.3% in Lille, and 0.1%
in Avignon). Reasons for non-eligibility are presented in the study flowchart (Figure 1).

Screaning
N=2900

Eligible patipnts
M=1251

Non eligible patients N=1649
Managed in another hospital [n=353]

Mo histological confirmation (n=304)

Other cancer (r=235)

Radiotherapy, diagrostic procedure o medical second opinion [r=168)
Attended an occupational consultation (n=135)

Banign pathology [n=112]

Mot able to speak French (n=12)

Other reasons [n=330)

Cuestionnaires not sent to patients N=2

Queastionnaires sent
N=1243

Cuestionnaires returned
Me=dbd

QOuestionnaires not returned N=TET

* Unconcerned [n=1E85)

* Deceased [n=TE|

* Patients not reached by phone despite 3 attempts (n=1533)
= Refusal tofill in the SAQ [n=41)

= (Other reasons [n=292)

——i

Lung cancer assessed as not work-related n=2E6

Qccupational consultation
planned
N=176

—_—

Hon attendance of occupational consultation n=26

= Deceased [n=7}

= Refusal to attend the ecoupational consultation {ne5]
= Dther reasons [n=14|

L J
Occupational consultation
performed
M=150

—_—

L
Compensation medical
certificate defiverad
N=B8

LOMmpensanon medical certificae not delivered n=b2

= Refusal [n=2)

*  Mon indication for a work-related lung cancer (n=33)
* Criteria for compensation not fulfilled (n=12)

= Emvironmental exposures [ne)

* Reason not available (n=13)

I

Compensation claim approval
N=38

Compensation claim refusal {n=13)
Compensation claim angoing (n=14)
Compensation clairm not performed (n=23)

Figure 1. Study flowchart, 2017-2019, France.

3.1. Patients” Characteristics

Patients’ characteristics are summarized in Table 1 (demographics) and Table 2 (clinical
data). Patients in the study population were predominantly men (65%) with a mean age of
66 years (SD = 10.1) with no statistical differences between centers in demographic data.
Low education level was frequent, with 26% of patients having no diploma, although
disparities existed between centers. Concerning vulnerability, 36% of patients were identi-
fied as socially deprived, with a mean EPICES score of 26 (SD = 18.9). The proportion of
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socially deprived patients differed statistically between centers (p = 0.015), with the lowest
proportion in Clermont-Ferrand (23.3%) and the highest in Caen (54%). Most patients
(85.1%) were active smokers (current and former smokers) with a mean tobacco consump-
tion of 40.6 pack-years (SD = 20.8). The proportion of non-smokers differed between centers
(p < 0.001) and ranged from 8.7% in Avignon to 19% in Lyon (Table 1).

Table 1. Demographic characteristics of PROPOUMON national patients, globally and per center,

20117-2019, France.
Clermoni- .
Owerall Lyon Caen Lille E Avignon val
(N =1251) N = ddd) N =175 N = 167) eroand (N=z209) P value
N = 166}

S
Female 443 (354%) 166 (37.4%) 57 (32.6%) 62 (37.1%) B9 (41 6%) 89 (29.8%) 0075
Male AR (B4.6%) ITR(A2EN) 1B (674%)  105(629%) 97 (58.4%) 10 {F02%)

Age
Mean (S0 6648+ 1008 6634 +1056 6783+ 0090  £492 + 98D bE.64 + 971 BEET + 1022 0
[min-max] [29-94] [29-910] [d1-54] [38-90] [33-88] [38-92] :

Diploma
o diploma 115 (26.0%) 47 (25.5%) 17 (27 A4%) 18 (23.1%) 12 (22 6%) 21 (32.3%)

General Certificate of . . . - .

Secondary Education 24 (5.4%) 4(22%) 9 (14.6%) 4(5.1%) 1{1.9%) & (92%)
BTEC diploma 134 (30.3%) 52 (2R.3%) 23 (37.1%) 22 (28.2%) 19 (35.9%) 16 (27.7%)
2-year university degree 40 (9.1%) 21 {11.4%) 3 (4.8%) 7 (9.0P5) 4(7.5%) 5 (7.7%)

eq::ghm"‘:‘“"’" diploma or 72 (16.3%) 28 (15.2%) 7 (11.3%) 18 (23.1%) 11 (20.68%) 8 (12.3%)
=2-year university degres 57 (12.9%) 32 (17.4%) 3 (4.6%) 9 (11.5%) 6 (11.3%) 7 (106%)

Unknown AR () 20 (5E.6%) 113 (pd6%) 9 (53.3%) 113 (68.1%) T (TBI%)

Tobaceo <0001
Non-smokers 178 (14.5%) 24 (19.0%) 20 (12.3%) 21 (12.6%) 30 (18.4%) 23 (8.7%)

Farmer smokers 600 (57.5%) 251 (56.8%) 94 (58.0%) 92 {55.1%) 74 (45.4%) 179 {67.5%)
Current smokers 331 (27.6%) 107 (24.2%) 48 (29.6%) 54 (32.3%) 56 (36.2%) 63 (23.8%)
Unknown 52 (4.2%) 2 (0.5%) 13 (7.4%) 0 (00PE) 3 (1LE%) 3 {11.4%)

Number of pack-years 0.072
mean (50) 4057+ 2085 38302070 41882023 4055+ 2001 4321 =097 453+ 2%
[min-max] [1-150] [1-120] [2-1001] [4-150] [E-100] [11-104]

Unbnowr 470 (37 6%) 93 (2009%) 72 (41.1%) 37 (22.2%) 3T (22.3%) 3 (TT3%)

EPICES ! score 0.015
[0-30) 224 (63%) 102 (68%) 23 (46%) 33 (61%) 33 (77%) 33 (58%)

[30-100] 129 (37%) 47 (32%) 37 (54%) 21 (39%) 10 (23%) 24 (42%)
Unknown A 5 125 113 1 2

SO = standard deviation; min = minimum; max = maximum; BTEC = Business and Technology Education Council.
! Evaluation of Deprivation and Inequalities in Health Examination Centers.

Table 2. Clinical characteristics of PROPOUMON national patients, globally and per center,

20117-2019, France.
NCISl)  NoHO N Non ek N PlValue
Tirme of enrol lment <00
Newly diagnosed TIZ(S7.1%) 299 (676%)  111(A34%) 69 (41.3%) 54 (12.5%) 179 (60.1%)
Follow-up IE(255%) 9EE%)  23{1310%) 60 (35.9%) 103 (62.0%) 93 (31.2%)
Progressive disease NB(175%) 104{235%)  41(234%) 38 (22.8%) 9 (5.4%) 26 (8.7%)
Unknown 3025 2 (0.5%) 0 (L) 0 {0.0%) 0 {0.0%) 1(0.3%)
Canger stage ! <000
1 W2(120%) 68 (16.5%) T (43%) 20 (13.2%) 35 (21.5%) 12 (4.0%)
3 77 (6.5%) 33(8.0%) 10 5.1%) & (4.0%) 18 {11.0%) 10 {3.4%)
3 302(254%) 98 (238%)  48(293%) 36 (23.8%) 38 (23.3%) 82 (275%)
" 667 (56.1%)  23GLTR)  99(A04%) 89 (56.9%) T2 (4420 194 {65.1%)
Unlnown 63 (5.0%) 32(7.2%) 11 (6.3%) 16 (9.6%) 3(18%) 1(0.3%)
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Table 2. Cont.
Overall Lyon Caen Lille Clermont-Ferrand ~ Avignon Val
(N=1251)  (N=ad)  (N=175)  (N=167) (N = 166) (N=299) PYaue
Histology
Adenocarcinoma 774 (62.2%)  282(639%) 107 (61.5%) 104 (623%) 113 (68.1%) 168 (56.6%)
Non-small cell lung carcinoma 93 (7.5%) 34 (7.7%) 6(34%) 19 (11.4%) 13 (7.8%) 21(7.1%
Small cell lung carcinoma 107 (86%)  33(75%)  22(126%)  13(7.8%) 3(1.8%) 36 (12.1%)
Squamous cell carcinoma 246 (19.8%) 81 (18.4%) 39 (2.4%) 31 (18.6%) 30 (18.1%) 65 (21.9%)
Other 25 (2%) 11 {2.5%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 7 (4.2%) 7 (2.4%)
Unknown 6(0.5%) 3(0.7%) 1(0.6%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 2 (0.7%)
Previous cancer history 272 (21.8%)  121(274%)  42(240%) 61 (36.5%) 27 (16.3%) 2170%) <0001
Unknown 4(0.3%) 3(0.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(03%)
' TNM classification of malignant tumors 8th version; other = carcinoid, undifferentiated lung carcinoma.

The majority of patients were enrolled at lung cancer diagnosis (57%), especially in
centers where an occupational consultation was in place prior to this study (Lyon, Caen,
and Avignon). Overall, adenocarcinoma was the most prevalent histology (62.2%), and
more than half of patients had metastatic lung cancer at diagnosis (56.1%) with a significant
difference between centers (p < 0.001), ranging from 44% stage IV patients in Clermont-
Ferrand to more than 60% in Avignon.

3.2. Systematic Screening of Occupational Exposures Process

Figure 1 details the screening process of occupational exposures with reasons for
drop-out at each step. The SAQ was sent to 1249 patients (99.8% of study participants) and
returned by 462 patients (37%). The questionnaire was not sent to two eligible patients who
experienced a major clinical deterioration between the screening at the multidisciplinary
lung board and the sending of the questionnaire. The response rate varied significantly
(p < 0.001) between centers, from 23.1% in Avignon to 47.9% in Lille (Table 3). Patients
aged >65 years and men returned the SAQ more than younger patients and women
(Table 4). Smokers responded less to the SAQ than former smoking patients and non-
smokers (p < 0.001). Patients with a localized disease returned the SAQ more frequently
than metastatic patients (p = 0.028). The time of enrollment did not impact the SAQ return.
Table 3. Description of the systematic screening of occupational exposures, globally and per center,
2017-2019, France.

Overall Lyon Caen Lille Clermont-Ferrand ~ Avignon Value
(N=1251) (N=4d)  (N=173)  (N=167) (N = 166) N=299) P
SAQ ! shipping 1249 (99.8%) 444 (100.0%)  175(1000%)  166(99.4%) 166 {100.0%) 298 (99.7%)
SAQ retum 462 (369%)  191(43.0%) 64 (36.6%) 80 (47.9%) 58 (34.9%) 69(231%) <0001
Occupational consultation 76 (141%)  70(158%)  24(137%)  33(19.8%) 11 (6.6%) W0(E51%) 0001
proposed
Occupational consultation ’ , y '
P e 150 (120%)  58(13.1%) 17 (9.7%) 30 (18.0%) 9(54%) 36 (13.4%) 03
s sy 88 (7.0%) 24 (5.4%) 17 9.7%) 15 (9.0%) 9 (54%) 2377%)
Claim for compensation 65 (5.2%) 23 (5.2%) 9(5.1%) 12(72%) B(4.8%) 13 (4.3%)
Compensation claim outcome
Approval 38 (3.0%) 18 (4.0%) 423%) 5 (3.0%) 2(1.2%) 9(3.0%)
Refusal 13 (1.0%) 1(02%) 4(23%) 3(1.8%) 1(0.6%) 4(13%)
Ongoing 14 (1.1%) 4(0.9%) 1(0.6%) 4(2.4%) 5(3.0%) 0 (0.0%)
lSAQ:adf-m‘ inb 4 1 " "
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Table 4. Characteristics of the PROPOUMON national patients per SAQ ! return status, 2017-2019, France.

SAQ Return
‘S‘:e;;l;" Yes No p Value
B (N =462) (N =789)

Age 0.001
<65 years 497 (40%) 340 (43%) 157 (34%)
>65 years 754 (60%) 449 (579%) 305 (66%)

Sex 0.042
Female 443 (35%) 296 (38%) 147 (32%)
Male 808 (65%) 493 (62%) 315 (68%)

Time of enrollment 02
Newly diagnosed 712 (57%) 444 (56%) 268 (58%)
Follow-up 318 (25%) 213 (27%) 105 (23%)
Progressive disease 218 (17%) 131 (17%) 87 (19%)
Unknown 3 1 2

Cancer stage 2 0.028
LIL I 521 (44%) 313 (41%) 208 (48%)
v 667 (56%) 442 (59%) 225 (52%)
Unknown 63 54 29

Histology 0.016
Adenocarcinoma 774 (62%) 504 (64%) 270 (59%)
Non-small cell lung carcinoma 93 (7.5%) 55 (7%) 38 (8.3%)
Small cell lung carcinoma 107 (8.6%) 73(9.3) 34 (74%)
Squamous cell carcinoma 246 (20%) 135 (17%) 111 (24%)
Other 25 (2%) 19 (2.4%) 6(1.3%)
Unknown 6 3 3

Tobacco <0.001
Non-smokers 178 (14.8%) 94 (13%) 84 (19%)
Former smokers 690 (57.5%) 416 (56%) 274 (61%)
Current smokers 331 (27.6%) 238 (32%) 93 (21%)
Unknown 52 (4.2%) 41 11

' SAQ = self-administered questi ;2 TNM classification of malignant t 8th version; other = carcinoid,

undifferentiated lung carcinoma.

The average delay for returning the SAQ was 40.9 days (SD = 38.8). Overall,
953 reminder calls were performed; 193 patients (24.5%) could not be contacted by phone
despite three attempts. Among the 787 patients who did not complete the SAQ, 185 patients
(23.4%) reported to feel unconcerned by occupational exposures, 76 were deceased at the
time of the reminder call (9.6%), and 41 patients (5.2%) refused to fill in the SAQ; for the
remaining 485 patients (61.6%), non-response reasons were not further specified.

Based on the SAQ assessment by a physician, 176 patients (38.1%) were convened to
the occupational cancer consultation. The proportion of patients for whom an occupational
cancer consultation was considered relevant differed substantially between sites (p = 0.001),
ranging from 19% of patients having returned the SAQ in Clermont-Ferrand to 55% in
Avignon (Table 3).

3.3. Occupational Cancer Consultation

Among the 176 patients invited for an occupational cancer consultation, 150 (86.2%)
attended the consultation. The reasons for non-attendance were patient’s death (1 = 7),
patient’s refusal (1 = 5), and other reasons not further specified (1 = 14). The mean delay
between the SAQ return and the occupational cancer consultation was 73 days (SD = 52.3)
with important variations between sites, ranging from 48 days (SD = 37) in Avignon to
107 days (SD = 36) in Caen.

During the consultation, an exposure to at least one occupational nuisance was iden-
tified in 133 patients (89%), including 130 patients (87%) exposed to occupational lung
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carcinogens (only the main occupational exposure was considered here for compensation
purposes). The most prevalent main exposure was asbestos (n = 95); other exposures
involved diesel fumes (1 = &), ionizing radiations (1 = 5), coal and derivatives/polycyclic
aromatic hydrocarbons (n = 5), welding fumes (1 = 4), polymers (1 = 4), second-hand smoke
(n = 3), silica (n = 2), chromium (r = 2), and more marginally (n = 1), exposure to wood dust,
arsenic, chromates, ether, radon, pesticides, and sulfuric acid. The level of imputability
was considered high for 41 patients (30.8%), moderate for 59 patients (44.3%), and low for
26 patients (19.5%). The occupational exposures of the seven remaining patients (5.2%)
were considered to be not related to lung cancer.

A claim for compensation was estimated possible under the French system for
90 patients (60%). A medical certificate, required for compensation claim, was deliv-
ered to B8 patients; two patients declined the deliverance of a medical certificate. The
proportion of patients to whom the physician delivered a medical certificate at the end
of the consultation varied considerably among study sites, ranging from 41% in Lyon to
100% in Caen and Clermont-Ferrand (Table 3). The main occupational exposure considered
for compensation claim was asbestos (89.8%) (Table 5). The disease was considered as
non-work-related for 33 patients (22%) and a compensation claim was judged impossible
or unlikely to be successful under the French system for 12 patients (8%) (Figure 1).

Table 5. Main occupational exposure retained (number and proportion) by the physician and claim
for compensation outcome, 2017-201%, France.

Occupational Exposure Retained Compensation Medical Certificate Delivered Claim for Compensation Approval
for Compensation (N = 84) (N =38)
Asbestos i B9.5% 36 MH%
lonizing radiations 3 34% 1 26%
Coal tar, coal-tar pitch, coal combustion soot 2 23% 0o 0.0%
Chromic acid, alkali or alkaline earth 5 - ;
chromates and dichromates, zine dhromate 3 S “ T
[rom qre 2 1.1% o 0.0%
Dresel furmes 1 11% 1 26%

Regarding compensation, 65 patients (73.9%) submitted a claim: 38 patients obtained
compensation (36 related to asbestos exposure), 13 claims were rejected, and 14 were still
under assessment by the relevant national bodies at the time of the analysis (Figure 1).

Concerning the national multidisciplinary occupational cancer board, 13 meetings
were conducted throughout the study period, with the regular involvement of four centers
and a total of 53 cases discussed.

4. Discussion

The objective of this study was to confirm our pilot study results in structures with
a diversity of patients and different contexts of medical care to ensure its efficacy and
reproducibility. The whole process was well-deployed in the participating centers (inclu-
sions, management of SAQ, consultation, compensation process). The results confirmed
the differences in the case mix and the disparities among patients regarding demographic
and socio-economic characteristics. As our results show that participation in the screening
process was statistically associated with the age and the sex of the patient, the lung cancer
stage, and the smoking status, these disparitics may have an impact on the level of patient
information regarding occupational exposures and, thus, on patient acceptability to the
SCHEENIngG Process.

Our study confirmed the frequency of occupational exposures in lung cancer patients,
as 19% of patients who returmned the SAQ were eligible to claim for compensation under the
French system (i.e., 7% of all enrolled patients). Our findings are similar to the results of the
pilot study to assess the feasibility of a systematic screening for occupational exposures [29]
and the current literature concerning estimates of the fraction of lung cancers attributable
to occupational exposures [5]. Qur systematic screening of occupational exposures in lung
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cancer patients improves the identification of occupational lung cancers. Yet, we could
have expected a higher rate of compensation for occupational lung cancers. Hence, only 3%
of our overall population was compensated (i.e., 8% of patients who responded to the SAQ).
While the ratio of recognized cases compared to the claims for recognition in France was
79% in 2016 [12], the ratio was 58.4% in the present study. In our results, we have focused
only on the main occupational exposure. In the case of exposure to asbestos and other
carcinogens simultaneously, the exposure to asbestos was systematically prioritized, as in
France, compensation is more easily obtained for asbestos exposure due to the existence of
the asbestos victim compensation fund.

Despite the wide acknowledgement of under-reporting and under-compensation of
occupational lung cancers, few actions to improve this issue in the clinical setting have been
conducted. An Italian team carried out a process involving physicians to refer incident
lung cancer to an Occupational Health Unit, which then conducted an interview to assess
occupational exposure [26]; a similar experiment was conducted in Spain for several
occupational diseases, which helped to improve reporting and official recognition [35].
Morell et al. offered a systematic occupational consultation to all patients with lung cancer
conducted by a trained physician [16], while in Norway, a team collected occupational
histories from a register [36]. All these initiatives helped to improve the reporting of
occupational lung cancers. Nevertheless, in order to replicate and generalize a method, it
is important to consider a straightforward, reproducible process that is feasible given the
often heavy clinical workload.

While the population of the present study was composed of 35% women, the compen-
sation medical certificates were almost exclusively delivered to men (97%). Given the large
difference between men and women regarding lung cancers attributable to occupational
exposures (20% in men and less than 3% in women) [5,6], an effort might be particularly
required for men.

The SAQ response rate (37%) was lower compared to the pilot study (53%), not only
overall, but also for the cancer center in Lyon (43% vs. 53%). The data suggest a self-
censorship from current smoking patients, more easily attributing the origin of their disease
to smoking, stressing the importance of providing information on occupational exposures
to lung cancer patients. One of the purposes of the call reminder is to bring appropriate
information to patients on occupational exposures related to lung cancer. Nevertheless, this
may raise ethical questions, as it is crucial not to impose any coercion on the patient and
that this process remains voluntary. In a previous study, we pointed out that this process
could be perceived as an additional burden, and some patients need to focus their energy
only on therapies. The expected benefit of the process may seem abstract and faraway ina
context where patients experience difficulties to project themselves into the future [30].

Variations were also observed at every step of the process involving the physician
(i.e., SAQ assessment, occupational cancer consultation). As there are no specific diagnosis
features for occupation-related lung cancers, the medical judgment necessarily includes a
subjective dimension and may differ according to the health professional. Indeed, some
physicians made a more drastic SAQ selection, which led to a greater number of occu-
pational disease declarations at the end of the consultation, whereas other professionals
preferred to propose the occupational consultation to more patients to evaluate the pos-
sibility of an occupational disease during this consultation and thus delivered a smaller
number of medical certificates.

Despite these differences, the monthly national multidisciplinary occupational cancer
board helped to limit the discrepancies and to standardize the process to obtain data
comparable to the literature in terms of work-related lung cancers [5,37].

In our study, patients experienced the same barriers as those previously identified
in the literature and in the pilot study at each step of the process [24,25,27,29,30]. Yet, we
added a 6-month follow-up performed by the social worker for patients who claimed for
compensation, and we observed an improvement in the proportion of patients who have
carried out the process (74% vs. 60% in the pilot study). We have reported on barriers
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to claim for compensation in previous studies [29,30]. The main barriers included the
administrative burden and complexity of the process, patients’ fatigue and short life ex-
pectancy, as well as a perceived conflict of loyalty to the employer and /or reluctance to seek
financial compensation. In the present study, information was not collected systematically
on why patients did not claim for compensation. The social worker is a valuable resource to
assist the patient in this long and complex administrative process and should probably be
involved earlier in the screening process. Fatigue, in the context of oncological treatment,
is one of the barriers often mentioned by patients who do not respond to the SAQ and
who do not attend the occupational disease consultation [30]. Following the evolution of
medical practices, in particular with the COVID-19 pandemic, teleconsulting appears as an
opportunity to be able to carry out this type of consultation, limiting the risk of drop-out.

The clinical workload of oncologists and lung cancer specialists, as well as the time
required for collecting the occupational history, make the screening of occupational expo-
sures a difficult pursuit in the oncology encounter [14,23]. This barrier has been widely
described in the literature [14,16,22,23], In addition to a lack of time, some physicians tend
to pay little attention to occupational exposures as they do not affect the treatment process.
Several interventions have been conducted to raise awareness among physicians on this
issue, mainly through educational meetings [35-40]. Results were inconsistent and did
not help to improve the reporting of occupational exposures, even with the introduction
of mandatory requirements [39,40]. For these reasons, the present process relies on the
identification of patients through the weekly multidisciplinary lung board and sending
of the SAQ [27]. Of note, the process in place at the Centre Léon Bérard has led to en-
hanced collaboration between oncologists and occupational physicians, as well as increased
awareness among oncologists, and to date numerous eligible patients have been directly
addressed to the occupational cancer consultation prior bo sending the SAQ.

Inorder to pursue the evaluation of the screening procedure in other medical situations,
our process was also tested for other cancer sites (head and neck squamous cell carcinoma
(HNSCC) and lymphoma) [41].

Despite its prohibition in France since 1997, asbestos was the predominant occupa-
tional carcinogen identified in study patients. Even though this carcinogen has been banned
in most countries around the world, these results can be explained by asbestos’ long latency
period [5,42] and an increased risk of lung cancer even with a low level of exposure [37].
A recent analysis in 702 patients enrolled in Lyon (ie., participants from the pilot study
and the present study) suggested a worse overall survival in lung cancer patients occupa-
tionally exposed to asbestos compared to patients non-exposed to asbestos [43]. If asbestos
exposure negatively affects patient survival, the evaluation of occupational exposures
becomes even more important in line with better understanding the impact of exposure on
disease progression.

The widespread under-recognition of occupational causes of lung cancer is a sig-
nificant barrier to lung cancer prevention. In the past few years, numerous lung cancer
screening programs have been established in several industrialized countries [44]. Two
large randomized controlled trials show that periodic low-dose chest CT scanning reduces
lung cancer mortality [45,46], but to date, age and smoking are the main risk factors for
lung cancer to be eligible for those programs. Nevertheless, studies were conducted to
assess the efficiency of regular CT scan screening in asbestos-exposed workers. A French
study demonstrated that this screening program is effective in detecting asymptomatic lung
cancer in this population [47]. Another study has shown that screening of asbestos-exposed
persons can be relevant but not in persons with no additional risk factors [48].

In 2017, a French working group made recommendations for the experimentation of
low-dose scans for lung cancer screening in workers with a history of exposure to Group 1
LARC occupational lung carcinogens [49]. In France, the French National Authority for Health
recommends a low-dose CT scan for workers exposed to asbestos for at least one year [50].

To date, the use of regular low-dose CT scans in the asbestos-exposed population has
shown promising findings, but studies have mostly been modest in size, variable in design,
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References

and short-term in follow-up. It seems currently relevant to offer a regular low-dose CT
screening for lung cancers to workers aged =50 years who have a history of five or more
vears of asbestos exposure, and it is now required to consider how to identify such workers
and to organize screening programs with the help of public policy makers who have a key
role in encouraging screening on a national level [44]. Our systematic screening process
will help to reduce the under-reporting of occupational exposures in lung cancer and thus
emphasize the need for screening programs in asbestos-exposed workers.

5. Conclusions

Our national study demonstrated that a systematic screening of occupational expo-
sures is feasible and brings a substantial contribution to improve the detection of occupa-
tional exposures in lung cancer patients. As barriers still exist at every step of the process,
it is essential to assist patients until the end of the process with the help of social work-
ers. Although not well known to patients and health professionals, the reporting and
compensation of occupational diseases are included in patients’ rights and contribute to
the prevention of occupational risks. Given the estimation of the attributable fraction for
lung cancer and considering that patients exposed to asbestos may have poorer survival,
this systematic screening procedure for occupational exposures appears to be an effective
opportunity to tackle this public health issue. Together with the cost assessment performed
in a previous study [29], the results of the present study further provide important informa-
tion of interest and of relevance to health policy actors to reduce occupational exposures, as
well as to limit the complexity and administrative burden of the claim process in patients
with work-related cancers.

Author Contributions: Conceptualization, O.F, B.C. (Barbara Charbaotel), and B.F; Methodology,
O.P, B.C. (Barbara Charbotel), and B.E; Formal Analysis, O.F, H.N., B.C. (Barbara Charbotel), and
B.F; Investigation, M.L., PL., B.d.L., B.C. (Bénédicte Clin), M.BE., FE, GG, ED, BLM., DS, ED.,
.M., B.C. (Barbara Charbotel), and B.E; Writing—Original Drraft Preparation, O.F; Writing—Review
and Editing, all co-authors; Supervision, B.C. (Barbara Charbotel) and B.F; Project Administration,
O.F; Funding Acquisition, (O.P. and B.FE. All authors have contributed to this research. All authors
have read and agreed to the published version of the manuscript.

Funding: This study received funding from the French National Cancer Institute, INCa (grant number
2016-102).

Institutional Review Board Statement: This study was conducted according to the guidelines of the
Declaration of Helsinki and approved by the French Institutional Review Board of “CPP lle de France
X" (1D RCB: 2017-A00349-44, date of approval: 05/09,/2017).

Informed Consent Statement: Informed consent was obtained from all subjects involved in this study.

Data Availability Statement: The data presented in this study are available upon request from the
corresponding author. The data are not publicly available due to privacy.

Acknowledgments: The authors acknowledge all those involved in this study, especially Phalippe Petit,
Pascal Jacquetin, Isabelle Gouot, Elodie Belladame, Céleste David, Anne-Sophie Lacauve, Margaux
Marcoux, Alexia Giro, Edith Lesieu, Mandy Dumaortier, Ariane Suc, Maurice Pérol, Aurélie Swalduz,
Virginie Avrillon, Maxime Boussageon, Eve-Marie Neidhardt, Pierre Saintigny, and Jérome Favette.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

1.  GLOBOCAN 2020. Lung Fact Sheet. 2021. Available online: https:/ /gcoodarc fr/today / data / factsheets / cancers/ 15- Lung- fact-
sheet.pdf (accessed on 1 January 2021).

2. Cao, B; Hill, C; Bonaldi, C.; Leon, M.E_; Menvielle, G.; Arwidson, P; Bray, F; Soerjomataram, 1. Cancers attributable to tobacco
smoking in France in 2015. Eur. [. Public Health 2018, 28, 707-712. [CrossRef] [PubMed]

3. Loomis, D.; Guha, N_; Hall, A L,; Straif, K. Identifying occupational carcinogens: An update from the IARC Monographs. Occup.
Environ. Med. 2018, 75, 593-603. [CrossRef] [PubMed]

4. Markowitz, 5.B.; Dickens, B. Screening for Occupational Lung Cancer. Clin. Chest Med. 2020, 41, 723-737. [CrossRef] [FubMed]

118




Int. J. Environ. Res. Public Health 2023, 20, 5068 130f15

5.  Marant Micallef, C; Shield, K.D_; Vignat, ].; Baldi, 1.; Charbotel, B.; Fervers, B.; Gilg Soit llg, A_; Guénel, P; Olsson, A_; Rushton, L;
et al. Cancers in France in 2015 attributable to occupational exposures. Int. |. Hyg. Environ. Health 2019, 222, 22-29. [CrossRef]
[PubMed]

6.  Marant Micallef, C.; Charvat, H.; Houot, M.-T.; Vignat, ].; Straif, K.; Paul, A.; El Yamani, M_; Pilorget, C.; Soerjomataram, L
Estimated number of cancers attributable to occupational exposures in France in 2017: An update using a new method for
improved estimates. |. Expo. Sci. Enoiron. Epidemiol. 2023, 33, 125-131. [CrossRef]

7. Brown, T; Darnton, A.; Fortunato, L.; Rushton, L; With the British Occupational Cancer Burden Study Group. Occupational
cancer in Britain: Respiratory cancer sites: Larynx, lung and mesothelioma. Br. |. Cancer 2012, 107, $56-S70. [CrossRef]

8. Labreche, F; Kim, ].; Song, C_; Pahwa, M.; Ge, C.B.; Arrandale, V.H.; McLeod, C.B.; Peters, C.E.; Lavoué, |.; Davies, H.W,; etal.
The current burden of cancer attributable to occupational exposures in Canada. Prev. Med. 2019, 122, 128-139. [CrossKef]

9. Delva, E; Andujar, P; Lacourt, A.; Brochard, P; Pairon, ].-C. Occupational risk factors for lung cancer. Rev. Mal. Respir. 2016, 33, 444-459.
[CrossRef]

10. Klebe, S; Leigh, J.; Henderson, D.W.; Nurminen, M. Asbestos, Smoking and Lung Cancer: An Update. /JERPH 2019, 17, 258.
[CrossRef]

11.  Marant Micallef, C.; Shield, K.D_; Baldi, I; Charbotel, B.; Fervers, B.; Gilg Soit llg, A_; Guenel, P; Olsson, A_; Rushton, L_;
Hutchings, S.J.; et al. Occupational exposures and cancer: A review of agents and relative risk estimates. Occup. Environ. Med.
2018, 75, 604-614. [CrossRef]

12.  Eurogip. Incidence and Detection of Occupational Cancers in nine European Countries Germany, Austria, Belgium, Denmark,
Finland, France, Italy, Sweden and Switzerland. 2018. Available online: https:/ /www.eurogip fr/images/publications /2018
/Eurogip-141E-incidence-detection_occupational_cancers Europe.pdf (accessed on 20 December 2018).

13. Lee, KM, Godderis, L; Furuya, S.; Kim, Y.).; Kang, D. Comparison of Asbestos Victim Relief Available Outside of Conventional
Occupational Comp tion Sch IJERPH 2021, 18, 5236. [CrossRef]

14. Curti, S; Sauni, R.; Spreeuwers, D.; De Schryver, A_; Valenty, M_; Riviére, S.; Mattioli, S. Interventions to increase the reporting of
occupational diseases by physicians. Cochrane Database Syst. Rev. 2015, ahead of print. [CrossRef] [FubMed]

15. Meredith, SK_; Taylor, V.M.; McDonald, J.C. Occupational respiratory disease in the United Kingdom 1989: A report to the British
Thoracic Society and the Society of Occupational Medicine by the SWORD project group. Occup. Environ. Med. 1991, 48, 292-298.
[CrossRef] [PubMed]

16. Morelle, I; Berghmans, T.; CsToth, 1; Sculier, ].-P; Meert, A.-P. Identification of occupational exposure in thoracic oncology:
A Belgian experience. Rev. Mal. Respir. 2014, 31, 221-229. [CrossRef] [PubMed]

17.  Orriols, R; Isidro, I; Abu-Shams, K ; Costa, R.; Boldu, |.; Rego, G.; Zock, ].-P. Reported occupational respiratory diseases in three
spanish regions. Am. J. Ind. Med. 2010, 53, 922-930. [CrossRef] [PubMed]

18. European Commission. Report on the Current Situation in Relation to Occupational Dk ’ Systems in EU Member States and
EFTA/EEA Countries, in Particular Relative to Commission Recommendation 2003/670/EC concerning the European Schedule
of Occupational Diseases and gathering of Data on Relevant Related Aspects. 2013. Available online: https:/ /osha europa.eu/fr/
legislation/ guidelines /commission-recommendation-concerning-european-schedule-occupational-diseases (accessed on 20
December 2021).

19.  Eurogip. Reporting of Occupational Diseases: Issues and Good Practices in Five European Countries. (e-pub ahead of print 17
September 2015). Available online: http:/ /wwiw.eurogip.fr/images /publications /2015 /Report_DeclarationMP_EUROGIP_10
2EN . pdf (accessed on 20 December 2021).

20. Assurance Maladie Risques Professionnels. Rapport Annuel 2020 de I’Assurance Maladie—Risques Professionnels. Elements

Statistiques et Financiers. 2021. Available online: https:/ /assurance-maladie.ameli.fr/qui-sommes-nous / publications-reference /

assurance-maladie-risques- professionnels/ rapports-annuels (accessed on 20 December 2021).

Assurance Maladie. Risques Professionnels—Rapport Annuel 2016; Assurance Maladie: Montreal, QC, Canada.

Baur, X.; Woitowitz, H.-]. Lungenkrebs als Berufskrankheit. Prewmologie 2016, 70, 510-513. [CrossRef]

Sarfo, M.-C_; Bertels, L.; Frings-Dresen, M.HL.W.; de Jong, F; Blankenstein, A_H.; van Asselt, K.M.; de Boer, A.G.EM. The role

of general practitioners in the work guidance of cancer patients: Views of general practitioners and occupational physicians.

|. Cancer Surviv. 2022, 1-9. [CrossRef]

24, Verger, P; Arnaud, S.; Ferrer, S.; larmarcovai, G.; Saliba, M.-L.; Viau, A_; Souville, M. Inequities in reporting asbestos-related lung
cancer: Influence of smoking stigma and physician’s specialty, workload and role perception. Occup. Environ. Med. 2008, 65, 392-397.
[CrossRef]

25. Viau, A.; Arnaud, S.; Ferrer, S.; larmacovai, G.; Saliba, M.-L; Souville, M.; Verger, P. Factors associated with physicians’
under-reporting of asbestos-related bronchopulmonary cancers. Telephone survey conducted among general practitioners and
pulmonologists randomly selected in the French region of Provence-Alpes-Cote-d’ Azur. Rev. Prat. 2008, 58, 9-16.

26. Porru, S; Carta, A.; Toninelli, E; Bozzola, G.; Arid, C. Reducing the underreporting of lung cancer attributable to occupation:
QOutcomes from a hospital-based systematic search in Northern Italy. Int. Arch. Occup. Environ. Health 2016, 89, 981-989.
[CrossRef]

27. Cellier, C; Charbotel, B.; Carretier, J.; Rebattu, P; Fayette, |.; Perol, M.; Claude, L; Philip, T.; Fervers, B. Identification of
occupational exposures among patients with lung cancer. Bull. Cancer 2013, 100, 661-670. [CrossRef] [PubMed]

BRE

119




Int. . Environ. Res. Public Health 2003, 20, 5068 14 0f15

28, Gisquet, E;; Chamming’s, 5.; Pairon, | -C_; Gilg Soit llg, A_; Imbernon, E.; Goldberg, M. Les déterminants de la sous-déclaration
des maladies professionnelles. Le cas du mesotheliome. Rev. DVépidéminlogie St. Publigue 2011, 59, 393400, [CrossRef] [PubMed]

29, Perol, O.; Charbotel, B ; Perrier, L ; Bonnand, 5.; Belladame, E_; Avrillon, V; Rebattu, P; Gomez, F; Lauridant, G_; Pérol, M_; et al.
Systematic Screening for Occupational Exposures in Lung Cancer Patients: A Prospective French Cohaort. Int. |. Enmiron. Res.
Public Health 2018, 15, 65. [CrossRef] [PubMed]

30, Britel, M_; Pérol, O.; Blois Da Conceican, 5.; Ficty, M_; Brunet, H.; Avrillon, V.; Charbotel, B.; Fervers, B. Motivations and obstacles
to oocupational disease claims in lung cancer patients: An exploratory psychosocial study. Sante Publique 2017, 29, 569-578.
[CrossRef] [PubMed]

31. Marnacdo, A Gariazzo, C; Di Marzio, D.; lavicoli, 5.; Verardo, M.; Migliore, E.; Gennaro, V.; Mensi, C.; Mazzoleni, G.;
Schallemberg, GG; et al. Predictors of filing claims and receiving compensation in malignant mesothelioma patients. Health Policy
2020, 124, 1032-1040. [CrossRef]

32, Varin, M; Charbotel, B.; Pérol, O; Perrier, L.; Massardier-Pilonchéry, A.; Bonnand, 5.; Belladame, E.; Fort, E.; Avrillon, V.; Rebattu,
F; et al. Assessment of a self-administered questionnaire identifying occupational exposures among lung cancer patients. Bull.
Cancer 2017, 104, 559-564. [CrossRef]

Labbe, E.; Blanguet, M.; Gerbaud, L.; Poirier, G.; Sass, C.; Vendittelli, F; Moulin, ].-]. A new reliable index to measure individual
deprivation: The EPICES score. Eur. |. Public Health 2015, 25, 604-609. [CrossRef]

Bonneterre, V.; Bicout, [0].; Larabi, L.; Bernardet, C.; Maitre, A.; Tubert-Bitter, I; de Gaudemaris, . Detection of emerging
diseases in occupational health: Usefulness and limitations of the application of pharmacosurveillance methods to the database
of the French national occupational disease surveillance and prevention network (RNV3P). Occup. Environ. Med. 2008, 65, 32-37.
[CrossRef]

35. Benavides, EG_; Ramada, | M.; Ubalde-Lopez, M.; Delclos, G.L.; Serra, C. A hospital occupational diseases unit: An experience to
increase the recognition of occupational disease. Med. Lav. 2019, 110, 278-284. [CrossRef]

36, Slastad, 5.; Leira, HL.; Aas, O.; Amundsen, T.; Serhaug, S.; Sundstrem, 5.; Grenberg, B.H_; Hilt, B. Arbeidsbetinget lungekreft i
Ser-Trendelag. Tidsskriftet 2014, 134, 1943-1947. [CrossRef]

37.  De Matteis, 5.; Consonni, [D; Lubin, . H.; Tucker, M.; Peters, 5; Vermeulen, R.C.; Kromhout, H.; Bertazzi, P.A; Caporaso, N.E;
Pesatori, A.C; et al. Impact of occupational carcinogens on lung cancer risk in a general population. Int. |. Epidemiol. 2012, 41, 711-721.
[CrossRef] [PubMed]

38, Smits, PB.A; de Boer, A G E M ; Kuijer, PP.EM._; Braam, 1; Spreeuwers, D; Lenderink, A_F; Verbeek, | H A M_; van Dijk, E].H
The effectiveness of an educational programme on occupational disease reporting. Occup. Med. 2008, 58, 373-375. [CrossRef]
[PubMed]

39, Brissette, L; Gelberg, K.H.; Grey, A]. The Effect of Message Type on Physician Compliance with Disease Reporting Requirements.

Public Health Rep. 2006, 121, 703-709. [CrossRef] [PubMed]

Lenderink, A.F; Spreeuwers, [; van der Klink, | J.L.; van Dijk, E].H. Information and feedback to improve occupational

physicians’ reporting of occupational diseases: A randomised controlled trial. Int. Arch. Ocoup. Enmiron. Health 2010, 83, 381-388.

[CrossRef] [PubMed]

41. Deneuve, 5.; Charbotel, B.; Massardier-Pilonchéry, A.; Fort, E; Milliet-Baude, C.; Pérol, O.; Fayette, |.; Zrounba, F; Fervers, B.

Systematic screening for occupations and oocupational exposures in head and neck squamous cell carcinoma patients. Enr. Arch.

Otorfrinolarymgol. 2009, 276, 857-864. [CrossRef]

Ahn, ¥5,; Jeong, K.5. Epidemiologic Characteristics of Compensated Occupational Lung Cancers among Korean Workers.

|. Korean Med. Sci. 2014, 29, 1473-1481. [CrossRef]

Moelle, H.; Perol, O.; Pérol, M.; Avrillon, V.; Belladame, E.; Fayette, |.; Fournig, F; Swalduz, A ; Dessemon, |; Blay, |.-Y.; et al.

Occupational asbestos exposure and survival among lung cancer patients. Lung Cancer, 2023; ahend of print.

Markowitz, 5.B. Lung Cancer Screening in Asbestos-Exposed Populations. Int. |, Eneiron. Res. Public Health 2022, 19, 2688,

[CrossRef]

Mational Lung Screening Trial Research Team; Aberle, D.R.; Adams, A M.; Berg, C.D; Black, W.C.; Clapp, ].D; Fagerstrom, B.M.;

Gareen, LF; Gatsonis, C.; Marcus, PM; et al. Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed tomographic screening,

N. Engl. |. Med. 2011, 365, 395409, [CrossEef]

de Koning, HJ.; van der Aalst, CM.; de Jong, PA.; Scholten, E.T.; Mackaerts, K.; Heuvelmans, M A ; Lammers, |-W.].; Weenink,

C.; Yousaf-Khan, U.; Horeweg, M_; et al. Reduced Lung-Cancer Mortality with Volume CT Screening in a Randomized Trial

M. Engl. |. Mad. 2020, 382, 503-513. [CrossRef]

47, Ollier, M_; Chamoux, A_; Naughton, G.; Pereira, B.; Dutheil, F. Chest CT Scan Screening for Lung Cancer in Asbestos Occupational
Exposure. Chest 20014, 145, 1339-1346. [CrossHef] [FubMed]

48, Maisonneuve, P'; Rampinelli, C; Bertolotti, B_; Misotti, A_; Lococn, F; Casiraghi, M_; Spaggiari, L; Bellomi, M.; Novellis, P';
Solinas, M.; et al. Low-dose computed tomography screening for lung cancer in people with workplace exposure to asbestos.
Lung Cancer 2019, 131, 23-30. [CrossRef] [FubMed]

&

G & &5 B8

&

120




Int. |. Environ. Res. Public Health 2023, 20, 5068 150f15

49. Delva, F; Margery, |.; Laurent, F; Petitprez, K.; Pairon, ].-C.; RecoCancerProf Working Group. Medical follow-up of workers
exposed to lung carcinogens: French evidence-based and pragmatic recommendations. BMC Public Health 2017, 17, 191. [CrossRef]
[PubMed]

50. Haute Autorite de Santé. Suivi Post-Professionnel des Personnes exposees a l'amiante—Mise a jour du Protocole et de la Grille de
Lecture d'imagerie Médicale. 2019. Available online: https:/ / www.has-sante.fr/upload/docs /application / pdf / 2019-09/ reco294

protocole_maj_tdm_amiante pdf (accessed on 20 August 2019).

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those of the individual
author(s) and contributor(s) and not of MDPI and /or the editor(s). MDPI and /or the editor(s) disclaim responsibility for any injury to
people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content.

121



C. Résultats complémentaires

Comparaison du dispositif de repérage avec celui du CLCC de Caen

L’étude a également permis de comparer le dispositif de repérage avec celui réalisé par Caen
(données non présentées dans la publication). Au total, I'étude a permis de comparer les
données de 175 patients ayant recu I’AQREP avec 159 patients sollicités pour un entretien en
face a face avec un médecin (les patients ont été randomisés a I'inclusion dans I’étude). Parmi
eux, 64 patients ont complété I’AQREP (36%) et 75 patients ont accepté I'entretien en face a
face (47%). L'évaluation de I’AQREP a permis d’identifier un besoin de consultation en maladie
professionnelle pour 24 patients (37%) contre 22 pour le dispositif local (29%). Sur les 24
patients du dispositif PROPOUMON national, un CMI a été établi pour 17 d’entre eux (10% de
la population) alors que 14 CMI ont été rédigés pour les patients du dispositif interne (9%).
Les résultats de cette étude ancillaire confirment la pertinence du dispositif PROPOUMON,
qui, s’il mobilise moins de temps humain pour le repérage (pas d’entretien en face a face mais
remplissage d’un auto-questionnaire par le patient), permet néanmoins d’obtenir les mémes
résultats en termes de déclaration en maladie professionnelle.

Ces résultats sont en conformité avec ceux que nous avions obtenus lors de la validation de
I’AQREP en comparaison avec le questionnaire de la SPLF qui était administré par un médecin.
En effet, 'AQREP, directement complété par les patients et permettant ainsi un gain de temps
pour les professionnels de santé, détecte de maniere efficace et fiable les patients
susceptibles d’avoir été exposés professionnellement a des cancérogénes et pouvant

prétendre a une reconnaissance en maladie professionnelle de leur cancer.
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D. Conclusion

L’étude PROPOUMON national a permis de tester notre dispositif de repérage systématique
des expositions professionnelles dans d’autres structures hospitaliéres tenant compte ainsi
d’organisations diverses et de patients avec des profils variés.

Sur les sept centres initialement prévus, I'étude a finalement été déployée dans cing centres
uniquement puisque les CLCC de Marseille et de Dijon ne disposaient finalement pas des
ressources humaines nécessaires pour mener a bien le dispositif.

Comme pour |'étude pilote, cette étude a permis de confirmer I'importance des expositions
professionnelles dans notre population d’intérét puisque 19% des patients ayant retourné
I’AQREP pouvait prétendre a une reconnaissance en maladie professionnelle.

Le nombre de patients recrutés a permis d’évaluer statistiquement les profils de patients
répondeurs a la démarche, mettant en évidence que les patients jeunes et les hommes étaient
les plus répondeurs. Le moment du repérage ne semblait pas avoir un impact sur la démarche,
les résultats de cette étude confirmant ceux obtenus dans PROPOUMON. Malgré des
disparités entre les centres concernant le taux de réponse a I’AQREP, les données ont confirmé
les barrieres précédemment identifiées dés cette étape du dispositif avec moins de la moitié
des patients répondeurs dans tous les centres, renforcant l'idée déja soulignée
précédemment que le réle du médecin oncologue dans cette démarche semble indispensable
aupres du patient notamment en termes d’information.

De la méme maniéere que pour I'étude pilote, les ressources humaines impliquées dans ce
dispositif ont a nouveau joué un réle majeur pour limiter les barriéres a plusieurs étapes de la
démarche, que ce soit avec I'attaché de recherche clinique pour la relance téléphonique pour
compléter le questionnaire (953 relances téléphoniques effectuées), ou avec |’assistante
sociale pour la constitution du dossier ou le suivi des démarches de reconnaissance en maladie
professionnelle, celles-ci durant souvent de nombreux mois et pouvant également étre un
frein pour les patients. L'intégration du suivi des dossiers dans les missions de I'assistante
sociale a permis d’augmenter le nombre de patients ayant été au bout de la démarche de
reconnaissance par rapport a I’étude pilote.

Les données relatives a I'évaluation du dispositif ont mis en évidence des différences de

fonctionnement entre les centres, avec une sélection plus ou moins restrictive des patients a
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voir en consultation de maladie professionnelle mais avec un résultat final (i.e. issue de la
demande de reconnaissance) assez similaire. La RCP mise en place dans cette étude a
également permis d’échanger sur les pratiques, notamment pour les cas complexes et
d’homogénéiser les évaluations et a confirmé toute son utilité puisque celle-ci perdure a
I'issue de I'étude.

Les résultats de I’étude randomisée ont permis au centre de Caen de maintenir le dispositif
PROPOUMON dans sa pratique habituelle, au détriment du dispositif local utilisé auparavant.
Dans un contexte de pénurie croissante du personnel de santé, I'intérét d’un dispositif ne
nécessitant pas un temps humain trop important apparait indispensable pour le pérenniser a
long terme.

Le partenariat avec I’Assurance Maladie tout au long de cette étude nous a permis d’avoir un
retour plus direct sur I'issue des déclarations, évitant ainsi de solliciter les patients ou leurs
ayant-droits dans des situations souvent éprouvantes et complexes. Cela nous a également
permis de les alerter sur la complexité des démarches et les nombreuses difficultés
rencontrées par les patients, les ayant-droits et/ou les assistantes sociales pour arriver au bout
du processus de reconnaissance en maladie professionnelle, avec la volonté de pouvoir faire
remonter cette problématique et nos résultats aux décideurs.

Pour conclure, le déploiement du dispositif de repérage des expositions professionnelles chez
les patients atteints d’un cancer du poumon dans d’autres structures nous a permis de
confirmer la faisabilité de ce dispositif a I'échelle nationale et son efficacité pour repérer de

maniere simple et rapide les expositions professionnelles dans cette population.
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Chapitre IV : Evaluation de 'association entre I'exposition a I'amiante et
la survie
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A. Introduction

Le présent chapitre porte sur le 42™ objectif de la thése :

M Objectif 4 : Evaluer I'association entre I'exposition a I'amiante et la survie

La proportion des cancers du poumon attribuables a une exposition professionnelle a
I’amiante est estimée a 7,1% en France en 2015, soit 2 862 cas et concerne principalement les
hommes (2715 cas) (4). Il n’existe pas de caractéristique clinique, radiologique ou
pathologique permettant de distinguer les cancers du poumon attribuables a une exposition
a I'amiante de ceux des patients non exposés a I'amiante. Il n’y a pas non plus de différence
notable en termes de type histologique (90). Concernant les profils moléculaires, des études
ont mis en évidence une fréquence plus élevée des mutations P53 et KRAS chez les patients
ayant un cancer du poumon avec une exposition a I'amiante, mais ces résultats restent
discutés (91-94).

Tres peu de données sont disponibles sur I'impact d’'une exposition professionnelle a
I’amiante sur la survie dans les cancers du poumon (95-97). Les quelques études disponibles
sur ce sujet rapportent des résultats contradictoires et nécessitent de mener des recherches
complémentaires.

Ce travail de recherche a été mené a partir de la cohorte de patients constituée au CLB, par le
dispositif de repérage PROPOUMON. Ainsi, dans cette étude ont été inclus I'ensemble des
patients suivis au CLB pour un cancer du poumon et ayant complété I'auto-questionnaire de
repérage des expositions professionnelles ou ayant bénéficié directement d’une consultation
spécialisée cancers professionnels pendant la période 2014-2019. L'exposition a I'amiante a
été évaluée a partir des données des consultations et des auto-questionnaires. Une mise a
jour des données de survie a été réalisée au moment de I'analyse des données.

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer I'association entre une exposition professionnelle
a I'amiante et la survie globale chez les patients atteints d’un cancer du poumon.

Ce travail a fait I'objet d’une publication scientifique.

Noelle H, Pérol O, Pérol M, Avrillon V, Belladame E, Fayette J, Fournié F, Swalduz A,
Dessemon J, Blay JY, Neidhardt EM, Saintigny P, Tabutin M, Boussageon M, Praud D,
Charbotel B, Fervers B. Occupational asbestos exposure and survival among lung cancer
patients. Lung cancer May 2023, 179; 107182. Online ahead of print.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Objecrive: This study gated the 1ation b pational asb (OAE) and survival in

Asbestos exposure patients with histologically confirmed lung cancer (LC).

Lung cancer Mzdwds.’l‘h]snmnocemrlcsmdywas ducted in the Comprehensive Cancer Centre Léon Berard, Lyon, France.

;‘:::;’ A systematic screening has been in place since 2014 for occupational exposure to carcinogens using a self:

Tok smaling assessment questionnaire sent to all pati newly di d with histologically confirmed LC identified

Occupational expasure hrough the multidiscipli ,'LCboardfmmZOM to 2019 Whenthephyxidan suspected a work-related
exposure from the questionnaire including job history, an occupational cancer consultation was camed out to
detail carcinogen exposures and assess if the LC was work-related. D hics, clinical ch ( and
survival data were extracted from dical ds. The iation b by P mdcwerall
survival (hazard ratio and 95% confidence intervals) was esti d by Cox proportional h d
RmdmOvemll 702 panmts were eligible to the present study, including 180 patients with OAE.lnxhecrude

lysis, LCs d as ly or highly attributable to OAE were associated with decreased overall sur-

vlval (HR = 1.32, 95 %Cl 1.04-1.67) compared to LC without OAE or with a low degree of imputability to OAE
(median follow-up 28.8 hs). After adj for confounding (age at di i king status, stage, brain

metastasis at diagnosis, and histology), the association of OAE with overall survival was no longer statistically
significant (HR = 1.21, 95 %CI 0.94-1.56).
Conclusion: Overall survival in pationally ash xposed LC pati may be d d in parison with

non-exposed LC patients, warranting further investigations in larger studies.

1. Introduction 81% of all new LC cases were attributable to tobacco smoking. |51
Overall, occupational exposures caused 14.6% of new LCs, |5] with
Lung cancer (LC) is the second most common cancer worldwide with asbestos accounting for 7.1% of all new LCs (2862cases). (6],

2,206,771 new cases in 2020 (11.4% of all new cancer cases), and the Whereas asbestos has been banned in most countries over the world,
leading cause of cancer death. | 1| Tobacco and occupational exposure to health issues related to asb exposure in an important public
asbestos fibres are two well-known carcinogens and etiological factors of health concern due to an estimated 20 to 40 years latency period. (7]

LC, and synergistic effects have been reported. |2-4] In France in 2015, Asbestos are natural fibrous silicates, with a high biological persistence
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in tissues. When inhaled, the impaired clearance of these mineral fibres
is responsible for chronic inflammation in lung tissues mediated by
macrophage activation and generation of reactive oxygen and nitrogen
species. Asbestos persistence in lung tissues also leads to genotoxicity,
with mutagenicity, ancuploidy, polyploidy and epigenctic alterations.
[8-9] These modifications have been shown to activate signalling
pathways and resistance to apoptosis. [10-11] These mechanisms may
further increase tumours proliferation, resistance to chemotherapy, and
poorer prognosis, [12] However, while it is increasingly being recog-
nized that low socioeconomic status and tobaceo smoking are associated
with poor outcome in LC, [13-15] the potential role of asbestos on LC
prognosis remains under-investigated. [16-17].

The present study investigated the association between occupational
asbestos exposure and survival among patients with histologically
confirmed LC.

2. Material and methods

The study database was reported to the National Commission for
Data Protection and Liberties (CNIL) (reference number: 2016177 v0).

2.1, Study population

This monocentric study was conducted in the Regional Compre-
hensive Cancer Centre Léon Bérard (CLB), Lyon, France.

A systematic screening has been in place since 2014 for eccupational
exposure to carcinogens (Propoumon screening). Patients with histo-
logically confirmed LC were identified through the multidisciplinary LC
board from 2014 to 2019, To identify potential occupational exposure to
carcinogens, including asbestos, these patients received at home an in-
formation letter, a self-administered questionnaire (SAQ) and a prepaid
return envelope. [18] The SAQ had been previously validated in a sub-
sample of 89 patients from the CLB and implemented for the systematic
screening of occupational exposures in LC patients. [19] The SAQ col-
lects information on the patients” education level, job history (job title,
start and end dates, employer and sector of activity, tasks performed)
and self-declared exposure among a list of 25 established occupational
lung carcinogens (yes/no; job period(s) concerned). When the patients
had not returned the SAQ after three weeks, a research technician called
the patient and offered help to complete it.

At reception, the SAQ was assessed by a physician (BC, BF) to
determine if a specialized occupational cancer consultation was
required, based on the job history, tasks and exposures reported by the
patient. Patients who did not return the SAQ were excluded from the
present analysis,

‘When an occupational cardinogen exposure was suspected from the
SAQ, the patient was convened to a specialized occupational cancer
consultation. During the consultation, the physician collected additional
information on the patient’s job history, tasks performed, exposure to
carcinogens, conditions, frequency, duration and level of exposures, as
well as means of protection, and information on non-work-related LT
risk factors.

Patients managed at the CLB for a LC and who were directly referred
to the occupational cancer consultation upon suspicion of occupational
exposure by the oncologist (prior to the SAQ screening) between 2014
and 2019, were also included in the study.

2.2, Data collection

Data from the ooccupational consultation (i.e. patient demographics,
job sectors and occupations, occupational exposures, physician’s
assessment on the link between occupational exposure and the disease,
referred to as the degree of imputability (see below)) were systemati-
cally recorded in the French National Network for Surveillance and
Prevention of Occupational Diseases database (RNV3P). [20] In addition
to data collected through the SAQ and the occupational cancer
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consultation, clinical and tumour characteristics, smoking history, and
date of last follow up or date of death were collected from the patients”
medical record.

2.3 Assessment of asbestos exposure

The evaluation of asbestos exposure was based on the information
collected through the SAQ and the occupational cancer consultation. 1f
no asbestos exposure was identified by the occupational physician from
the SAQ, patients were considered as non-asbestos-exposed. For pa-
tients who attended the occupational cancer consultation, the physician
(BF, BC) assessed the degree of imputability (i.e. the level of certainty
that the LC is related to asbestos exposure) based on the job activities,
employment dates, type of exposures, their intensity, frequency and
duration. [20] The criteria for occupational asbestos-related LCs include
the duration of exposure and the delay between the end of exposure and
the diagnostic of LC. The degree of imputability was classified as low
(asbestos exposure not substantial or difficult to quantify, not eligible to
compensation); moderate (significant asbestos exposure that does not
meet all the criteria of asbestos related LC but eligible to compensation,
LC with extraprofessional factor, ie. tobaceo smoking) or high (sub-
stantial asbestos exposure meeting the criteria for occupational asbestos-
related LC). Patients with moderate and high degree of imputability
were considered to have occupational-related LC and eligible for
compensation claim as occupational disease under the French conven-
tional occupational compensation system.

SAQ from patients with indication of occupational cancer consulta-
tion (based on analysis of SAQ) who did not attend the consultation were
reviewed by a physician to assess asbestos exposure when information
provided in the SAQ was sufficient. When information provided in the
SAQ was incomplete to assess occupational asbestos exposure, patients
were excluded from the study.

3. Statistical analysis
3.1, Owverall survival

Overall survival was measured from the date of LC diagnosis to the
date of death from any cause. Patients still alive at the time of the
analysis were censored at the date of the last follow-up (right trunca-
tion). An effort has been made to update the vital status for all patients.

3.2 Covariates

Statistical analyses were adjusted for a priori defined covariates
(known to be prognostic factors for LCs) using a directed acyelic graph
(DAG): patients” characteristics (age, sex, smoking status, smoking pack-
years, education level), and clinical and tumour characteristics (diag-
nosis date, tumour histology, TNM cancer stage at diagnosis, genetic
mutations) (Fig. 1)

THNM slagj.n,g was based on the 8th edition of the UICC/AJCC TNM
staging system. [21-22] TNM stages at diagnosis were grouped into four
categories (stage [ and 11, stage I11, stage IV without brain metastasis and
stage IV with brain metastasis). [23) Tobacco consumption was defined
based on smoking status (never, former, current) and the number of pack
years (number of cigarettes per day multiplied by the number of years of
active smoking). Histologic types were grouped into Non-Small Cell lung
cancers (NSCLC) including non-squamous NSCLC (NonSQ-NSCLC, with
adenocarcinoma and not otherwise specified carcinoma), Squamous Cell
Lung Cancers (SQ NSCLC), Small Cell Lung Cancers (SCLC) and others
neuro-endocrine Lung Cancers. Educational level was categorised into
no diploma or certificate of secondary education, high school degree,
vocational qualification and bachelor or higher.
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Fig. 1. Directed Acyclic Graphic for the causal relation between ashestos exposure and survival among Lung cancer patients.

3.3, Statistical analyses

Statistical analyses included all patients with an assessed level of
oceupational exposure to asbestos. Patents with moderate and high
degree of imputability were grouped into one category in the analyses,

The association between asbestos exposure and 08 was estimated by
Cox proportional hazards regression models with 95% confidence in-
tervals (CI). Multivariable statistical analyses were adjusted for age, sex,
smoking status, histology, cancer stage and brain metastasis at
diagnosis.

In secondary analyses, multivariable statistical analyses were further
adjusted for education level and oncogenic mutations. Moreover, a
subgroup analysis was conducted in men adjusted for age, smoking
status, histology and cancer stage and brain metastases at diagnosis.

For patients not responding to the SAQ, the 2-year and 5-year overall
survival were estimatied.

All statistical analyses were performed using R (4.0.2) software.

4. Results
4.1. Patients’” characteristics

Between 2014 and 2019, 1,447 patients were sent the SAQ, and 650
patients returned the completed SAQ. (Fig. 2) Based on the SAQ, 226
patients were convened to an occupational cancer consultation. A
specialized occupational cancer consultation was performed to further
assess occupational carcinogen exposure for 257 patients, including 205
patients with a suspicion of occupational exposure based on the SAQ,
and 52 patients directly addressed by their oncologist upon suspicion of
work-related LC. A total of 702 patients (i.e. 650 responders to the SAQ
and 52 patients directly addressed to the occupational cancer consul-
tation) were included in the analyses, with a median follow-up of 28.8
months. At 2-year and 5-year follow-up time, 2% and 5% of the patients
were lost to follow-up, respectively. The patients” characteristics are
summarized in Table 1. The mean age at diagnosis was 64.3 years, and
473 (67.4%) were men. Ever smokers represented 78.9% of the patients
including 334 (48.2%) former smokers and 213 (30.7%) current
smokers. Half of the patients had locally advanced or metastatic LC, 352
patients (50,1%) had a stage IV LC and 107 patients (15.2%) presented
brain metastasis at diagnosis. The most common histology was NSCLC
(480 patients; 68.2%). Among patients with available oncogenic status,
KRAS mutation was found in 120/364 patients (33%), and EGFR mu-
tation in 82,381 patients (21.5%). A history of second primary cancer
was found in 68/384 patients (18%). No patient had a history of

mesothelioma (0,/384).

Patients not responding to the SAQ were aged 62.4 years on average
at diagnosis, mostly men (60.3%) and ever smokers (83.7%). Half of
them had a stage IV at diagnosis (53.4%).

Overall, 180 patients (25.6%) had been assessed as occupationally
exposed to asbestos prior to their LC diagnosis. Among them, the degree
of imputability was assessed as low in 32 patients (17.7%), moderate in
73 patients (40.5%) and high in 75 patients (41.7%). Other occupational
exposures assessed for patients who benefited from a specialized occu-
pational cancer consultation (supplementary data, Table 51) were
welding smoke and gases (44patients), diesel exhaust gases (40patients),
silica dust (3bpatients), paints and derivatives (20patients) and ionic
radiations (16patients). Frequencies of oocupational exposures to
welding smoke, gases, diesel exhaust gases, silica dust and paints and
derivatives were significantly different depending on the degree of
imputability to asbestos exposure, with higher frequencies observed in
patients exposed to asbestos (Supplementary data, Table $2).

Patients exposed to asbestos were mostly men (95% compared to
57.9% in non-exposed patients, p < 0.001), with a smoking history
(86.5% compared to 76.3% in non-exposed, p = 0.02). The education
level was a vocational qualification for half of them (50.1% compared to
25% in non-exposed, p < 0.001). There were no differences in age,
histology, stage, and brain metastasis at diagnosis between patients
exposed to asbestos and patients without ashestos exposure. Statistically
non-significant differences were observed in the frequency of EGFR and
KRAS mutations between asbestos exposed and non-exposed patients.
Treatments (i proportions of patients receiving surgery, chemo-
therapy, targeted therapy, radiotherapy) were similar in patients
exposed to asbestos and patients without asbestos exposure, including
after stratifying on lung cancer stage at diagnosis (Supplementary data,
Table $3a and S3b).

4.2, Overall survival analysis

The 2-year and 5-year overall survival observed in patients included
in the analyses were respectively 64.4% (CI 60.9%6—68.1%) and 37.1%
(CI 32.99%%—41.7%).

Among patients who did not respond to the SAQ (not included in the
analyses), the Z-year and S5-year overall survival were respectively
57.0% (CI 53.6%—60.6%) and 32.6% (CI 28.6%-37.1%).

In univariate analyses, decreased OS5 was associated with age at
diagnosis (HR = 1.01, CI 1.00-1.02), sex (HR for Male = 1.35, CI
1.09-1.67), smoking status (HR for former smokers = 1.48, CI
1.13-1.93; HR for current smoker = 1.71, €1 1.29-2.28), small cell
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Total: 702 patients included in the present analyses

Based on the OCC and the SAQ:

- 522 patients assessed as non-exposed to asbestos
- 180 patients assessed as exposed to asbestos (the degree of imputability to asbestos was
assessed as low in 32 patients, moderate in 73 patients and high in 75 patients).

OCC: Occupational Cancer Consultation; SAQ: Self-Administered Questionnaire

Fig. 2. Flowchart.

histology (HR for SCLC = 1.78 C11.28-2.48), stage and brain metastasis
at diagnosis (HR for Stage III = 1.75, CI 1.27-2.41; HR for stage IV =
292 C1 2.19-3.89; HR for stage IV with brain metastasis = 3.72 CI
2.68-5.17), KRAS mutations (HR = 1.51, €I 1.15-1.97). Increased 08
was associated with EGFR mutations (HR = 0,66, CI 0.48-0.90) and ALK
rearrangement (HR = 0.34, CI 0.18-0.67). BRAF, ROS1 and HER 2
mitations were not assocated with survival (Table 2). Education level
was not associated with survival in univariate analyses (HR for Voca-
tional qualification 1,10 CI 0.85-1.41; HR for Bachelor and higher 0.92
CI 0.71-1.20; HR for High schoaol dcgn:c 0.97 C1 0.69-1.36). As edu-
cation level is known to be associated with survival, we further included
education level as a covariate in the adjusted Cox model (Model 2,
Table 2).

In the multivariable analyses, age at diagnosis, smoking status, TNM

stage 11 and IV, brain metastasis at diagnosis, and small cell histology
were significantly associated with decreased 08 (Model 1, Table 2).
When included in the adjusted cox model, KRAS mutations were
associated with decreased survival and ALK rearrangement was associ-
ated with increased survival (Model 3, Supplementary data, Table S4).

4.3. Asbestos exposure and overall survival

Kaplan Meder curves are presented in the Fig. 3, and HR from crude
and adjusted models are presented in the Table 3.

In the crude model, LCs with a moderate or high degree of imput-
ability to occupational asbestos were associated with significantly
decreased survival (HR = 1.32, 1 1.04-1.67, p = 0.02). After adjust-
ment for confounding (age at diagnosis, sex, smoking status and pack
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Table 1
Patients characteristics.

LC's degree of imputability to asbestos

exposune
Mot Low Muoderate Al
exposed or high
(N=522) (N =32) (N = 148) N=
T0Z)

Age at diagnosis (years)

Minimum 341 343 392 341

Maximum 925 824 849 925

mean (5d) 6411 + 6137 + 65.66 + 6432 +

10.50 10.60 966 10.36

Sex

F 220/522 32 6148 29,702

(42.1%) [9.4%) (4.1%) [F26%)
M 302522 29,32 142/148 473,702
{57.9%) {90.6%) {95.9%) (67.4%)
Smoking status, n (%)
Never smoker 122/515 5/32 197146 146,/69%
{23.7%) {15.6%) {13.08:) (21.1%:)
Former smoker 239/515 17/532 TE/ 146 534/69%
{46.4%) {53.1%) (53.4%) [4E.2%:)
Current smoker 154/515 10732 49,146 213,693
[29.9%) (31.2%) (33.6%) (30.7%:)

Missing T34 0 (0.00%) 2(1.35%) o (1.28%)

Smoking Pack Years, n

Minimum [i] [i] 1]} o

Maximum 120 70 100 120

meean {5d) BT & 3250 + 36.09 & 3062 +

2437 20,00 2195 23 85

Missing B(L.53%)  0(0.00%) 4 (2.70%) 12

(L.71%:)

Education level, n (%)

Certificate of Secondary 141/519 73 A48,/145 196,695
Education, no (27.2%) (Z2.6%) (33.1%:) (2B 2%}
diploma

High schoal degres 78/519 1/: 97145 ER/695

{15.0%) (3.2%) (6.2%) (LZ7%:)

Vocational qualification  130/519 16,31 737145 219/695

(25.0%) (51.6%) (50.3%:) (31.5%:)
Bachelor and higher 170/519 7N 15/145 1927695
(32.8%) (Z2.6%) (10.3%:) [27.6%)

Missing 3(0.57%:) 1(3.12%) 3 (2.03%) 7 (1.00%:)

Histology, n (%)

NS NSCLC (ref) 369/522 23/32 897148 481,702

(70.7%) 71.9%) (60.1%:) [GE. 5%}

S0 NSCLC 102/522 5/32 43,148 150,702

{19.5%) {15.6%) {29.1%:) (21.4%)
SCLC 42/522 1732 13/148 36,702
(8.0%) (3.1%) (B.E%) (B.0%:)

Meurcendocrine except 97522 332 /148 15/702
SCLC {1.7%) [9.4%) (2.0%:) (2.1%)

TNM Stage at diagnosis, n (%)

Tand 11 {ref) 131/522 6,32 45,/ 148 182,702

[25.1%) [18.8%) (30.4%:) (25.9%:)

m 131/522 12/32 I5/148 168,702

[25.1%) {37.5%) {16.9%) (23.9%:)
w 176,522 13732 56,148 245,702
(33.7%) (40U6%:) (37.8%:) (34.9%:)
IV with brain metastasis  84,/522 1/32 /148 107 /702
(16.1%) (3.1%) [14.9%:) (15 2%:)
EGFR. mutation, n (%)
Ko 219/2E8 n/a 59/72 To9,/381
(76.0%) (100.0%:) {81.9%:) (7B.5%)
Yes 69/288 0/ 13/72 B2/381
(24.0%) (0.0%) (18.1%:) (21.5%:)
Kot assessad prct | 11 (3.4%) 76 (51.4%) 21
{44.8%) (45.7%:)
KRAS mutation, m (%)
Ko 1927277 1319 39/68 a4,/ 364
(69.3%) (68.4%) (57.4%:) [B7.0%)
Yes 857277 6719 29/68 1207364
(30.7%) (31.6%) (42.6%) [30%)
Kot assessad 245 13 (40.6%) 80 (54.1%) 338
{46.9%) (4B 2%}

BREAF mutation, n (3%}
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Table 1 (continued )

LC's degree of imputability to ashestos

exposure
Not Low Moderate All
expased or high
Mo 2477266 17/18 6064 324,/348
(92.9%) (Bd.4%) (93.6%) (93.1%:)
e 19/266 1/18 476 [6.2%) 24,348
(7.1%) (5.6%) (6.9%)
Mot assessed 56 14 (438%) B4 (56.E%) 354
(49.0%:) (50.4%:)
HERZ mutation, n (%)
No 2137220 14/14 54,54 2B1/288
(96.E%) (1D0.074) (100.0%) (97.6%)
Ves 7SI 0714 O/54 (0.0%)  7/2ER
(3.2%) (0.0%) (2.4%:)
Mot assessed 302 18 [56.3%) 54 [63.5%) 414
(57.9%) (59.0%:)
ROS1 rearrangement,
n (%)
No 178183 16416 50,50 244,249
(97.3%) (1D0.0%4) (100.084) (98.0%:)
Yes 5/183 0/16 0/ 50 [0.0%) 5/249
(2.7%) (D.0%) (2.08)
Mot assessed 339 16 [50.0%) S8 [66.2%) 453
(64.5%) (64.5%)
ALK rearrangement, n
(%)
No 243/262 18/20 66,70 327/352
(92.7%:) (D0.0%:) (94.39%) (92.9%:)
Ves 19/262 b ] 4770 (5.7%)  25/352
(7.3%) (100} (7.1%0)
Mot assessed 260 12 (37.5%) 78 (5LT7%) 350
(40.E%) (49.9%)
Surgery, n (%)
No 208,303 1317 42765 263,385
(65%) [FER) [65%) (BEY)
Yes 95,/303 417 23765 122/385
(31%) (24%) (35%) (32%:)
Missing k] 15 E3 317
Chemotherapy
Mo 103,303 317 19765 125,385
(34%) (1E%) (259%) (32%:)
e 303 1417 46,65 260,385
(6E%:) (BI%) (71%) (GE%)
Miszing k] 15 B3 7
Radiotherapy
No X13/303 BT 45/65 266,385
(70R) [47%) (6] (6I%)
Ves Gy/303 917 20/65 116/385
(307%) (53%) (31%) (31%:)
Missing k] 15 E3 317
Targeted therapy
Mo 215/303 1417 51765 2B0,/385
(71%) (BI%) (7EM) (FIM)
e BR,/303 317 14765 105,385
(26%) (1E%) (22%) (27%:)
Miszing k] 15 B3 7
Second primary
cancer
Mo 2477302 1417 55765 316,384
(BI%) (BI%) (B5%) (B2%)
e 55,302 317 10/65 BB,/ 584
(1E%) (1E%) (15%) (1E%:)
Miszing y 15 E3 31E
Wital status at end of follow ap, n
(%)
Alive FX2/522 12/32 587148 292/702
(42.5%) (37.5%) (30.7%) (41.6%)
Deceased 3522 /32 o0/148 410,702
(57.5%) (B2.5%) (E0LE) (58.4%)
Follow up length (months)
Mirimum 15 15 e 0.6
Maximum 1725 151 113.2 1725
Mean (SI¥) 3565 £ 3538 + 269 + 340F =
X551 .02 .16 2584
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LC: Lung cancer; NSCLC: Non-small cell lung cancer (including adenocarci-
nomas); SQCLC: Squamous Cell Lung Cancer; SCLC: Small cell lung cancer; SD:
Standard Deviation.
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years, stage at diagnosis and histology; Model 1), the association was no
longer statistically significant (HR = 1.21 CI 0.94-1.56, p = 0.14).
(Table 3).

Table 2
Covariates Hazard Ratios in crude analysis and cox model.
Crude analyses Cox model 1 Cox model 2**
(Overall survival) (Overall survival) (Overall survival)

Variables HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
Age at diagnosis (per year) 1.01 (1.00, 1.02) 0.03 1.02 (1.01, 1.03) <0.001 1.02(1.01, 1.03) 0.001
Sex
F (ref) - - - - - -
M 1.35 (1.09, 1.67) 0.005 1.29(1.01, 1.65) 0.04 1.31 (1.02, 1.68) 0.03
Smoking status
Never smoker (ref) - - - - - -
Former smoker 1.48 (1.13,1.93) 0.004 1.53 (1.15, 2.04) 0.003 1.52(1.14, 2.02) 0.004
Current smoker 1.71 (1.29, 2.28) <0.001 2.08 (1.52, 2.84) <0.001 2.05 (1.50, 2.80) <0.001
Stage at diagnosis
1 and 11 (ref) - - - - - -
m 1.75(1.27, 2.41) <0.001 1.76 (1.26, 2.44) <0.001 1.75(1.25, 2.43) 0.001
w 292 (2,19, 3.89) <0.001 3.58 (2.65, 4.85) <0.001 3.62(2.67,4.91) <0.001
1V with brain metastasis 3.72(2.68,5.17) <0.001 4.99(3.52,7.07) <0.001 5.04 (3.54, 7.16) <0.001
Histology
NSQ NSCLC (ref) - - - - - -
SQ NSCLC 1.10 (0.86, 1.40) 0.46 1.26 (0.59, 2.69) 055 1.12(0.49, 2.55) 0.79
SCLC 1.78 (1.28, 2.48) <0.001 1.64 (1.17, 2.31) 0.004 1.66 (1.18, 2.33) 0.004
Neuroendocrine except SCLC 0.84 (0.40, 1.79) 0.66 1.25 (0.96, 1.62) 0.10 1.21 (0.92, 1.58) 017
Education level
CSE or no diploma (ref) - - - - - -
High schaal degree 0.97 (0.69, 1.36) 0.87 - - 0.92 (0.65, 1.30) 0.65
Vocational qualification 1.10 (0.85, 1.41) 0.48 - - 0.99 (0.76, 1.28) 0.92
Bachelor and higher 0.92(0.71, 1.20) 0.54 - - 0.87 (0.66, 1.14) 0.31

CSE: Certificate of Secondary Education; NSQ NSCLC: Non squamous non-small cell lung cancer (including adenocarcinomas); SQ NSCLC: Squamous non-small Cell

Lung Cancer; SCLC: Small cell lung cancer.

*Model 1: Cox proportional h egr model with 95% confidence intervals adjusted for age, sex, smoking status, histology, cancer stage and brain metastases ar
i 3
**Model 2: Cox proportional hazards regression model with 95% confidence intervals adjusted for age, sex, smoking status, histology, cancer stage and brain metastases at
.0 L of abil Moderate and high degree
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Similar HRs for asbestos exposure were obtained in the Cox model
adjusted on education level (HR = 1.18, CI 0.91-1.54) (Model 2,
Table 3) and in the Cox model adjusted on oncogenic mutations (HR =
1.15, CI 0.85-1.57) (Supplementary data, Table 54).

When running the adjusted model in the subgroup of men, the
strength of the association was comparable (HR = 1.19, C1 0.91-1.54).
(Supplementary data, Table S5).

Stratification on smoking status showed that occupational asbestos
exposure crude HRs were not significantly different in current, former or
never smokers. Moreover, in the adjusted Cox model (model 1) there
was no benefit from adding an interaction term between asbestos
exposure and smoking status.

5. Discussion

This is to the best of our knowledge, the largest study investigating
the impact of eocupational asbestos exposure on survival in LC patients.
While the causal relationship between occupation and LC risk is well
established [4,10], the present study investigate the hypothesis that
orrupation may also be related to adverse outcomes after diagnosis. The
role of asbestos on LC tumorigenesis, with chronic inflammation in lung
tissues (mediated by macrophage activation and generation of reactive
oxygen and nitrogen species) and genotoxicity (mutagenicity, aneu-
ploidy, polyploidy and epigenetic alteration) is implicated both in
initiation and tumor proliferation. [24,9-11] These mechanisms may
also negatively affect LC survival. [12] After adjusting for confounding,
the association of occupational asbestos exposure with a poorer overall
survival in LC patients with a median follow-up time of 29 months, was
not statistically significant.

To date, evidence regarding the effect of asbestos exposure on sur-
vival is very limited. Two previous studies investigating prognostic
factors in operable non-small cells lung cancers (NSCLC), reported
divergent results on the impact of occupational asbestos exposure on
survival in patients with LC. [16-17] A Chinese study, including 1,000
NSCLC patients, reported a significantly reduced median survival in
NSCLC patients with asbestos exposure compared to non-exposed pa-
tients (3 vs. 13 months; non adjusted HR = 1.61, 95% CI: 1.11-2.33). An
adjusted Cox model including age, stage and pack year smoked, resulted
in a positive but statistically non-significant association between
asbestos and survival similar to the result of the present study (HR =
1.23 CL: 0.95-1.60). [16] In a Finish case control study of 100 operable

Table 3
Asspriation between asbestos exposure and overall survival (crude analyses and
cox model).

Univariate Cox masded 1% Cox maosde] 2%*
analyses

Variable HR 3 HE P HE P

(95%: value  (95% value  (95% value
cn cn cn

Asbestos exposure

Non occupationally - - = - - -
expased 10
mbestos (ref)

Low diegres of 1.13 0.58 114 [ Ror 109 073
imputability o 072, 072, (067,
mbestos 1.79) 1.83) L.76)

Muoderate aor high 1.32 D.02 L2l 014 118 022
degree of [1.04, (0094, (091,
imputability o 1.67) 1.56) 1.54)
mbestos

*Model 1: Cox proportional hazards regression mode! with 95% confidence intervals
adjusted for age, sex, smoking stoms, number of pack-year, histology, cancer sioge
and brain menastases ar diggnosis.

**Model 2: Cox proportional hazards regression model with 95% confidence
intervals adjusted for age, sex, smoking status, number of pack-year, histology,
cancer stage and brain metastases at diagnosis and education level.
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NSCLC patients, asbestos exposure was neither associated with overall
survival nor cancer-related survival in squamous-cell carcinoma or
adenocarcinoma in the multivariable model. Of note, smoking status
was not associated with survival in this study. [17) While the mean age
of patients in this study was comparable with the present study, the
majority of patients were diagnosed at stage [ and 11, and only one third
of patients were considered unexposed.

Moreover, a cohort study based on 5,402 asbestos-exposed workers
showed a significant association between pleural plagues and LC overall
survival after adjustment for smoking status and level of asbestos
exposure (HR = 2.41, CI: 1.21-4.85), suggesting pleural plagues may be
an independent prognostic factor. In the present study, pleural plaques
were not considered in the analyses, because only & patients presented
pleural plaques, [25].

In the present study, the smoking status was an independent prog-
nostic factor, with a decreased survival for former and current smokers
in accordance with previous publications on LC risk and survival
[26,13-15] The joint effect of associated tobaceo smoking and asbestos
exposure on the risk of developing LC has been investigated by several
studies. Some studies described a multiplicative effect of tobaceo and
asbestos co-exposure [27-29], while other studies, including 3 meta-
analyses, found an additive or supra additive effect. [3.30-31] A
recent meta-analysis, including 10 case-control studies and 7 cohort
studies, reported a supra additive synergism for combined exposure to
tobacco smoking and asbestos. [3] To date, no published study explored
a potential interaction between tobacco, asbestos and LC survival. In the
present study, there was no argument for an interaction between to-
bacen smoking and asbestos exposures and their relation to 05, The
number of non-smokers exposed to asbestos was not sufficient to
conduct stratified analyses adjusted on other prognostic factors in the
present study and further investigations should be conducted to explore
potential interaction between tobacco smoking and asbestos exposure.

In the present study, the higher frequency of squamous cell LC
observed in patients with a medium or high degree of imputability to
ashestos may partially be due to a higher prevalence of tobaceo smoking
in this subgroup. The number of women and non-smokers exposed to
asbestos were not sufficient to conduct stratified analyses in the present
study and further investigations should be conducted to explore poten-
tial associations between histology and asbestos exposure.

This study found associations between clinical characteristics known
to be prognostic factors, such as age at diagnosis, TNM stage 11 and IV at
diagnosis, current or former smoking, small cells histology, and overall
survival. These associations remained significant after multi-adjusted
survival analyses and are consistent with current knowledge and pre-
vious publications. [32-33].

Our study has several strengths. Studies investigating the relation
between occupational exposures and cancer survival, or treatment fail-
ure remain sparse [34-35]. In two recent studies based on cancer reg-
isters, air pollution exposure was associated with a decreased survival in
LC patients. [36-37] The present study contributes to the evidence on
the role of work-related and environmental exposures to carcinogens on
CANCeT outcomes.

The present study was based on a systematic screening of patients
diagnosed with LC in a Regional Comprehensive Cancer Center, result-
ing in an important cohort of 702 patients inchoding 148 patients with
LC moderately or highly attributable to asbestos with a median follow-
up of 28.8 months.

The moderate response rate to the SAQ (45%) may be a limitation in
our study, as non-responders may have had held jobs with potential
exposure to occupational carcinogens, including asbestos. Also, barriers,
such as literary, associated with lower edocation level, may have
contributed to the moderate response rate. Conversely, patients, who
identified themselves as unexposed, for example in white collar posi-
tions, may not have responded to the SAQ. [35] Also, patients with se-
vere prognosis may feel less concerned by the oocupational exposure
screening, or suffer from cancer and treatment related fatigue and
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asthenia. The latter may partly explain the lower survival in non-
respondents to the SAQ. Of note, while age distribution, histology and
stage at diagnosis were similar to national data, the 1-year and S-year
survival in both groups exceeded LC survival at the French national
level (83.1% and 74% versus 47% survival at 1 year; and 37.1% and 33%
versus 20% at 5 years in SAQ respondents, SAQ non respondents and at
the national level respectively). [39] The Comprehensive Cancer Centre
Léon Bérard is a regional oncology reference centre with an important
recruitment of patients for relapse and later-line treatments, which may
also have contributed to the increased OS observed. Also, treatment at
institutions with high accrual volume and clinical trial recruitment has
been associated with improved overall LC survival despite similar
baseline patient characteristics, (40,

Retrospective collection and assessment of asbestos exposure, based
on patient job history could be responsible of some misclassifications
difficult to evaluate.

Due to the retrospective collection of the data, performance status at
diagnosis was not available, mainly in patients diagnosed in other hos-
pitals and referred to the CLB for second or third line treatment. Per-
formance status at diagnosis is a determinant for trearment’s choice and
hence for lung cancer prognosis. However, in this study, treatments were
similar in patients with and without OAE, even after stratification on
lung cancer stage. This is in favour of a risk of bias due to imbalance in
performance status on the survival outcomes and its association with
OAE. Similarly, lung function has not been assessed systematically in
routine care and was not available for most patients.

Most of the patients with asbestos exposure were men with smoking
history, while sex and smoking status were considered as confounding
factors in the adjusted Cox models. The number of non-smokers was too
small to conduct additional stratified analyses in these subgroups. It
wotld be interesting to conduct analyses in these populations to eval-
uate the link between asbestos exposure and survival.

The adjusted Cox model including mutation status suffered from a
lack of power because molecular profiles were only available for half of
the patients (only metastatic patients were tested in routine). The mo-
lecular profile has implications, both in tumour malignancy and prog-
nosis and for the use of targeted treatments with significant impact on
survival. A French observational study conducted in never-smokers
NSCLC patients suggested the incidence of EGFR and HERZ mutations
may be different in patients exposed to asbestos. However, smoking
status was a major confounder in this study and there was no significant
difference after adjusting on confounders, [41] In order to take into
account potential specificities of asbestos related lung cancers, system-
atic molecular profiling should be considered in future investigations
regarding the survival of asbestos exposed patients.

6. Conclusion

After adjusting on confounding factors, there was a statistically non-
significant decrease of overall survival in occupationally asbestos
exposed LC patients compared to non-exposed LC patients. The wide
confidence intervals suggest this non-significant result may be due to a
lack of power. Further investigation in larger studies should be consid-
ered to investigate the effect of asbestos exposure on survival and a
potential interaction of asbestos exposure with tobacco smoking on
survival.
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C. Conclusion

Le présent travail réalisé a partir des données des patients inclus dans le dispositif
PROPOUMON a permis d’évaluer I'association entre I'exposition professionnelle a 'amiante
et la survie globale chez les patients atteints d’un cancer du poumon.

Bien que les cancers du poumon moyennement ou fortement imputables a une exposition
professionnelle a 'amiante étaient significativement associés a une diminution de la survie
globale dans le modele statistique brut, I'association avec la survie n’était plus significative
dans le modele multivarié, apres ajustement sur les facteurs pronostics. Néanmoins, nos
résultats ont mis en évidence une diminution de la survie globale a deux ans chez les patients
avec un cancer du poumon exposés a I'amiante en comparaison avec les patients non exposés
professionnellement.

Au total, 702 patients ont été inclus dans |'analyse et 180 d’entre eux étaient exposés a
I’'amiante. Le suivi médian de 28,9 mois est conséquent et permet d’avoir un recul suffisant
pour une analyse de la survie globale dans cette population.

Notre étude ayant été réalisée a partir de la cohorte PROPOUMON, le taux de réponse, bien
gue variable entre 2014 et 2019 oscillait autour de 50%, ce qui amene a considérer un nombre
important de patients non répondeurs et pouvant avoir introduit un biais dans nos résultats.
En effet, les patients ayant un pronostic plus engagé a court terme ont pu ne pas répondre au
guestionnaire pour cette raison, ce qui pourrait expliquer le taux de survie a 5 ans
relativement élevé observé dans notre cohorte (37,1%) par rapport aux données nationales
(20%). De plus, le fait de ne pas se sentir concerné par les expositions professionnelles était
un argument fréquent de non réponse dans notre cohorte.

L’évaluation de I'exposition a 'amiante a été réalisée rétrospectivement a partir des comptes-
rendus de consultations cancers professionnels et des auto-questionnaires complétés par les
patients et a pu étre source d’un potentiel biais de classification.

Pour conclure, les résultats de notre étude suggérent un possible effet de I'exposition
professionnelle a 'amiante sur la survie aprés un cancer du poumon. Aussi, la question de
I'impact de I'exposition professionnelle a I'amiante sur la survie chez les patients ayant un
cancer du poumon nécessite d’étre approfondie dans d’autres études avec des effectifs plus

importants.
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De plus, I'implication potentielle des expositions professionnelles au-dela du risque de cancer
avec un impact sur le pronostic des cancers, est un argument supplémentaire pour prévenir
les expositions aux cancérogénes connus ou suspectés, et pour sensibiliser les professionnels
de santé et les patients a I'importance de repérer ces expositions le plus en amont possible

du parcours de soins.
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Chapitre V : Discussion et perspectives
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A. Discussion

Ce travail de thése a permis d’étudier les expositions professionnelles en lien avec les cancers
du poumon a travers plusieurs dimensions : 1) le repérage systématique des expositions
professionnelles dans cette population pour améliorer la reconnaissance en maladie
professionnelle des cancers d’origine professionnelle et 2) I'impact d’une exposition
professionnelle a I'amiante sur la survie.

Le repérage systématique des expositions professionnelles a été mené a travers une
recherche en implémentation. Ainsi, les quatre premieres étapes du modéle théorique RE-
AIM (reach, effectiveness, adoption, implementation) (84) ont été mises en ceuvre.

Ce travail a tout d’abord permis la mise en place d’'une étude d’implémentation, le dispositif
PROPOUMON, pour réaliser un repérage systématique des expositions professionnelles chez
les patients atteints d’un cancer du poumon. Ce dispositif, formalisé et mis en place avec les
acteurs impliqués et en tenant compte du contexte et de I'environnement, a été validé
localement en termes de faisabilité. L'auto-questionnaire de repérage des expositions
professionnelles a également été validé dans I'étude PROPOUMON, permettant ainsi de
disposer d’un outil de repérage simple et fiable pour identifier les patients exposés
professionnellement et susceptibles de pouvoir bénéficier d’une reconnaissance en maladie
professionnelle (1¢¢ étape du modéle : reach). Bien que ce questionnaire soit rempli
directement par les patients, la relance téléphonique effectué plusieurs semaines apres
I’envoi du questionnaire s’est avérée indispensable pour la majorité des patients, confirmant
ainsi I'accompagnement nécessaire au dispositif, dans cette population ou la vulnérabilité
sociale est élevée.

L’évaluation qualitative des moteurs et des freins a la démarche de reconnaissance a permis
d’apporter des éléments complémentaires sur la faisabilité du dispositif en étudiant les
mécanismes psychologiques pouvant inciter les patients a s’engager dans la démarche et a
aller au bout, ou a l'arréter. Si les motivations peuvent diverger en fonction des contextes, il
en ressort néanmoins que I'information sur les droits des patients reste largement méconnue
et sa délivrance par un professionnel de santé impliqué dans le parcours de soins du patient,

permettrait de renforcer 'adhésion (2¢™¢ étape du modéle : effectiveness).
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Préalablement a un déploiement a plus grande échelle, nous avons ensuite évalué
I'intervention dans d’autres CLCC et structures apparentées. Les résultats de [|'étude
PROPOUMON national montrent I'adoption de notre dispositif de repérage systématique dans
d’autres contextes d’utilisation (3¢™¢ étape du modéle : adoption). Malgré les différences de
fonctionnement observées entre les centres a chaque étape du dispositif, les résultats finaux
sont assez similaires, soulignant ainsi la pertinence de lintervention proposée. Ce
déploiement dans plusieurs structures a permis de développer et/ou de renforcer les
collaborations entre CLCC et CHU sur la question des expositions professionnelles et de santé
au travail et de permettre aux patients pris en charge dans les CLCC de pouvoir bénéficier des
mémes droits.

La taille de I’échantillon de cette seconde étude a également permis d’évaluer les profils des
patients répondeurs a la démarche, soulignant notamment I'adhésion des hommes jeunes
(2¢me étape du modéle : effectiveness). Ce déploiement multicentrique a également permis de
renforcer la collaboration entre les oncologues et les médecins du travail a travers une RCP
pour échanger sur les cas complexes et souligne I'importance des échanges entre les
professionnels de santé dans un contexte ou il n’existe pas de critére diagnostic strict des
expositions professionnelles (4™ étape du modéle : implementation).

Les travaux menés ont également permis d’évaluer le colt de ce dispositif de repérage
systématique, qui représente un colit moyen par patient de 62 euros (4™ étape du modéle :
implementation).

L’étude de 'association entre I'exposition professionnelle a I'amiante et la survie représente
I’étude la plus large réalisée a ce jour sur cette question. Bien que les résultats ne permettent
pas de mettre en évidence de différence en termes de survie globale chez les patients exposés
et non exposés professionnellement a I'amiante, nos résultats soulignent une différence de
survie globale a deux ans entre ces deux populations et amenent a confirmer toute la

pertinence de cette question pour laquelle de nouvelles recherches sont nécessaires.

Plusieurs forces sont a souligner dans ce travail de thése. Tout d’abord, la mise en place et le
déploiement du dispositif de repérage systématique des expositions professionnelles ont été
réalisés de maniere méthodologiquement rigoureuse, en suivant les étapes du modele RE-
AIM (84). Ainsi, pour le dispositif PROPOUMON, les quatre premieres étapes ont été réalisées

et la cinquieme (maintenance) est en cours de discussion aupres des politiques de santé, afin
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de pouvoir garantir I'efficacité et la pérennité du dispositif. Ensuite, il est important de
souligner que ce dispositif a été co-construit avec les acteurs impliqués et en les associant tout
au long du processus de déploiement et d’évaluation. La participation de I’Assurance Maladie
des I'étude pilote a permis de leur faire connaitre le dispositif et pouvoir ainsi les sensibiliser

de maniére plus efficace en vue d’une adoption par les politiques de santé.

Néanmoins, certaines limites sont également a noter dans ces travaux. En effet, bien que les
études PROPOUMON et PROPOUMON national aient permis de confirmer la fréquence des
expositions professionnelles chez les patients atteints d’'un cancer du poumon, les taux de
réponse au questionnaire de repérage restent limités avec pres de la moitié des patients qui
n‘ont pas participé au dispositif. Ce taux de réponse est une barriere majeure a notre
dispositif, car bien que les motifs de non-participation étaient variés, il a été identifié que pres
de 25% de ces patients ont exercé des métiers a risque d’exposition professionnelle. De plus,
la proportion de patients vulnérables est particulierement élevée dans cette population et ce
facteur a pu contribuer a la non-participation des patients. Les expositions professionnelles
concernant tres largement les populations vulnérables, des progres doivent étre faits sur cette
guestion. Le taux de réponse limité a pu également entrainer un biais dans notre analyse de

survie, par la non-réponse de patients ayant un pronostic plus grave.

Malgré le soutien des professionnels impliqués, I'auto-questionnaire n’a pas toujours permis
de prendre en compte la difficulté pour certains patients de retracer les taches réalisées et les
produits utilisés sur I'’ensemble de la carriére professionnelle. Cette difficulté a pu d’une part
contribuer a I'absence de participation a la démarche et d’autre part a étre un frein pour
identifier de potentielles expositions professionnelles. Cela souligne I'importance et la
nécessité de la mise en place d’une tragabilité tout au long de la carriére professionnelle. Bien
gu’il existe aujourd’hui des fiches de tracabilité pour certaines expositions dont I’'amiante, les
professionnels de santé au travail ne disposent pas d’une tracabilité pour I'exposition a
I’ensemble des cancérogénes. Etant donné la longue durée des carrieres professionnelles, la
tracabilité de I'exposition aux cancérogénes semble primordiale pour améliorer la prévention
des cancers professionnels et pour faciliter les futures démarches de reconnaissance en

maladie professionnelle.
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B. Perspectives

1. Pérennisation du dispositif

Les résultats de I'étude PROPOUMON national ont été présentés aux parties prenantes du
projet, incluant la Direction des Risques Professionnels de I’Assurance Maladie et au financeur
(Institut National du Cancer). Suite a cette présentation, I’Assurance Maladie a souhaité que
les résultats du dispositif PROPOUMON leur soient présentés plus largement. Ainsi, nous
avons présenté les résultats de nos travaux lors d’'une réunion de la commission « sous-
déclaration AT-MP » en avril 2021. Ces données ont été intégrées au rapport « Estimation du
co(t réel, pour la branche maladie, de la sous-déclaration des accidents du travail et des
maladies professionnelles » transmis au parlement et au gouvernement par la commission
instituée par l'article L176-2 du code de la Sécurité Sociale. Dans ce rapport, la commission
soulignait la pertinence et la capacité de I'approche PROPOUMON, a répondre a la
problématique de sous-déclaration des cancers d’origine professionnelle. Les décideurs
disposent a présent de I'ensemble des informations nécessaires pour une éventuelle
intégration systématique dans le parcours de soins des patients atteints d’un cancer du
poumon, dont le co(it reste largement acceptable au regard du co(t de prise en charge des
patients atteints d’un cancer du poumon en France (annexe 2). Néanmoins, a ce jour, malgré
la réalisation de ces différentes étapes d'implémentation et la connaissance de I'ensemble de
ces informations par les décideurs, notre dispositif n’a pas été implémenté plus largement. De
plus, il n’existe pas aujourd’hui de financement dédié a sa mise en ceuvre, ce qui freine sa
pérennisation dans les centres impliqués et son déploiement plus large. Comparé au colt de
la prise en charge des cancers du poumon en France, le co(t du dispositif pour le déploiement
national d’un repérage systématique (62 euros par patient soit 2,9 millions d’euros par an)
semble relativement limité et pourrait s’intégrer dans la branche accidents du travail / maladie
professionnelle de I’Assurance Maladie.

L’Institut National du Cancer, qui a financé les deux études PROPOUMON a pourtant mis cette
problématique au coeur de la stratégie décennale de lutte contre les cancers, puisque l'une
des actions de I'axe de prévention est « mieux reconnaitre les expositions professionnelles

pour mieux prévenir les cancers professionnels » (98).
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Dans ces travaux de theése, nous avons mené une analyse qualitative aupres des patients sur
les barriéres rencontrées. Ce dispositif a été pérennisé dans plusieurs des structures I'ayant
testé (Lyon, Caen, Avignon) mais malgré son efficacité, certaines barriéres persistent a toutes
les étapes de la démarche. Il serait intéressant de poursuivre nos recherches en questionnant
les barrieres rencontrées par les professionnels de santé impliqués, mais également auprés
des décideurs sur le déploiement du dispositif.

Ces travaux nous ont permis de construire une intervention, d’en évaluer sa faisabilité, sa
reproductibilité et son colt. Avec toutes ces données disponibles, la perspective de ce travail
est de voir s’il est désormais possible de la faire approprier par les différents acteurs,
notamment par les décideurs et comment. Sachant que nos résultats ont montré que
I’exposition professionnelle a I'amiante pourrait avoir un impact sur la survie des patients
atteints d’un cancer du poumon et donc sur la prise en charge, I'intégration du repérage des

expositions professionnelles s’inscrit directement dans un enjeu de santé publique.

2. Déploiement du dispositif de repérage a d’autres pathologies

Un repérage des expositions professionnelles a été testé pour d’autres localisations
cancéreuses concernées par les expositions professionnelles, a savoir les hémopathies
malignes et les cancers ORL.

Concernant les hémopathies malignes, un dispositif de repérage similaire a PROPOUMON a
été testé dans trois hopitaux de la Région Rhone-Alpes (Centre Léon Bérard, Centre Hospitalier
Lyon Sud, Centre Hospitalier de Valence) entre 2016 et 2017. Au total, 753 patients ont été
inclus dans le dispositif et 47% d’entre eux ont retourné le questionnaire de repérage
complété. Sur les 122 patients a qui une consultation a été proposée, 97 I'ont réalisée et une
déclaration de reconnaissance en maladie professionnelle a été proposée a 20 d’entre eux.
Sur les 17 patients ayant finalement recu un CMI, 14 ont obtenu une reconnaissance en
maladie professionnelle et trois n’ont finalement pas réalisée la demande de reconnaissance.
Ce dispositif de repérage a montré sa faisabilité dans ce contexte. Cependant, il est nécessaire
de mettre en perspective le temps humain nécessaire a la mise en ceuvre du dispositif avec le
nombre de patients pouvant bénéficier d’une reconnaissance en maladie professionnelle. La

fréquence des expositions professionnelles étant moins élevée chez les patients atteints
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d’hémopathie maligne que pour les cancers du poumon, et les expositions étant également
moins diversifiées (principalement les pesticides et les solvants), un repérage systématique

mais plus ciblé semble plus approprié dans cette population.

Concernant les cancers ORL, une étude a été menée pour repérer et caractériser les
expositions professionnelles dans cette population (99)(annexe 3). Une consultation
spécialisée cancers professionnels a été proposée de maniere systématique a tous les patients
ayant eu un diagnostic de cancer ORL entre janvier 2009 et juillet 2011. Au total, 154 patients
ont participé a I'’étude. Une exposition professionnelle a été identifiée chez 102 patients
(66,2%) pour un total de 54 expositions différentes. Le cancer ORL a été évalué comme
attribuable aux expositions professionnelles pour 37 patients et une reconnaissance en
maladie professionnelle possible pour quatre patients. Un CMI a finalement été remis a deux
patients et I'un d’entre eux a obtenu une reconnaissance en maladie professionnelle. Le
processus de repérage différait de PROPOUMON pour cette étude. En raison du statut socio-
économique souvent faible dans les cancers ORL, un adressage direct a la consultation a été
privilégié. Les patients ont ainsi été adressés par leur chirurgien a la consultation. Le taux de
participation de 100% a cette consultation cancers professionnels confirme I'importance
d’inclure le médecin référent du patient a la démarche pour favoriser son adhésion. Les
possibilités de reconnaissance en maladie professionnelle étant limitées pour les cancers ORL
(imputabilité du cancer ORL aux expositions professionnelles pour 24% des patients et
reconnaissance obtenue pour un seul patient), une démarche de repérage systématique des

expositions professionnelles ne semble pas pertinente dans cette population.

Si 'usage de notre méthode de repérage systématique doit étre pondéré entre le temps
humain nécessaire et le nombre de personnes pouvant en bénéficier, il est important de
considérer que ce dispositif permet d’informer tous les patients potentiellement concernés

par une origine professionnelle de leur maladie de maniére systématique.

Nous avons également réalisé des travaux sur les cancers de |'ovaire attribuables a une
exposition a I'amiante. En effet, le CIRC a classé I'amiante comme cancérogene certain pour
le cancer de l'ovaire en 2009. Peu de données sont disponibles sur la prévalence de

I’exposition a I'amiante dans cette population. Nous avons conduit I'étude multicentrique
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EVAMOVAIRE (2010-2013 et 2016-2018) afin de caractériser I'exposition a I'amiante chez les
patientes atteintes d’un cancer de |'ovaire et d’évaluer |'association de cette exposition avec
différents sous-types histologiques (100)(annexe 4). Cette étude a permis d’inclure 254
patientes. Une exposition professionnelle a I'amiante directe a été identifiée pour 34 d’entre
elles et une exposition via un membre de la famille a été retrouvée pour 98 patientes, dont
86 avec une probabilité certaine ou probable. Les analyses statistiques réalisées n’ont pas
permis de mettre en évidence une association entre I'exposition a I'amiante et un sous-type
histologique. Nos résultats confirment I'importance de I'exposition a I'amiante dans le cancer
de l'ovaire, qu’elle soit professionnelle ou non et de sensibiliser les cliniciens et les patientes
sur cette problématique pour les repérer précocement et qu’elles puissent également

bénéficier d’une reconnaissance et/ou d’'une indemnisation au titre de cette exposition.

Enfin, la création récente de tableaux de maladie professionnelle, a la fois pour le cancer du
rein en lien avec une exposition professionnelle au trichloréthyléne (tableau 101 du Régime
Général) et pour le cancer de la prostate pour une exposition professionnelle aux pesticides
et notamment au chlordécone (tableaux 61 du Régime Agricole et 102 du Régime Général)
nous amenent a réfléchir et a envisager de nouveaux dispositifs pour informer et

accompagner les patients concernés dans le repérage de ces expositions professionnelles.
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Conclusion

La mise en ceuvre de toutes les étapes de I'implémentation d’un dispositif de repérage des
expositions professionnelles chez les patients atteints d’'un cancer du poumon permet
d’envisager son intégration dans le parcours de soins de ces patients. Ce processus permet
d’améliorer le repérage et la reconnaissance en maladie professionnelle des cancers du
poumon d’origine professionnelle. Bien qu’elles aient été prises en compte, certaines
barrieres déja identifiées dans la littérature subsistent a toutes les étapes de la démarche. Il
apparait que les professionnels de santé ont un role a jouer en termes d’information pour
faciliter I'adhésion des patients a la démarche. La complexité des démarches de
reconnaissance en maladie professionnelle, d’autant plus dans un contexte de traitements
oncologiques lourds chez des patients ayant un pronostic pouvant étre engagé a moyen terme
reste un frein majeur pour aller au bout de ces démarches. De plus, I'exposition
professionnelle a I'amiante pourrait avoir un impact sur la survie globale des patients atteints
d’un cancer du poumon. Cette question nécessite d’étre évaluée dans d’autres cohortes de
patients. En effet, I'implication potentielle des expositions professionnelles sur le pronostic

des cancers renforce la nécessité d’un repérage systématique.
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Annexe 1 : Auto-questionnaire de repérage des expositions professionnelles

PROPOUMON

Evaluation d'un dispositif de recherche systématique de I'origine professionnelle
des cancers broncho-pulmonaires

Questionnaire de repérage des expositions professionnelles

Dans le cadre de la prise en charge globale, notamment médico-sociale de votre maladie du
poumon, ce questionnaire vise a retracer votre parcours professionnel et identifier les expositions
professionnelles susceptibles d’étre en lien avec votre maladie. Prenez votre temps pour y répondre,
et assurez-vous d'apporter les réponses les plus complétes possibles.

Sivous en disposez, joignez votre relevé de carrigére de votre caisse de retraite qui permettra
d'identifier vos anciens employeurs. Une consultation pourra vous étre proposée, permettant au
médecin de déterminer s'il existe un lien entre votre maladie et votre travail pouvant relever d’une
déclaration en maladie professionnelle.

Une fois complété, nous vous remercions de retourner le questionnaire dans 'enveloppe T fournie (il
n'est pas nécessaire d'affranchir cette enveloppe).

= N"de dossier a I'hbpital: G S A

B NOM Prénom : ...

= Numéro de téléphone personmel & | | || 11111

* Date de naissance (mols et année) : | |_ | /1 l_1__|1_|

® (uel est votre lieu de naissance ? [ France, commune :...
Etranger, pays & .......... N AN ARG

= 5| vous étes né i I'étranger, depuis combien de temps vivez-vous en France ? ...

= (Ouel dipldéme le plus élevé avez-vous obtenu ?
O Auvcun dipléme, CEP
O Brevet des colléges
O cap, BEP
O Baccalauréat, brevet professionnel ou équivalent
O Bac+2
O Supérieur 4 Bac + 2

= Quel est votre statut professionnel actuel ? O Salariéffonctionnaire
O Employeur salarié
O indépendant
O Invalidité
O chémeur
O Retraité
Bl oo e
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Lister 'ensemble des métiers que vous ovez exercé depuis que vous ovez quitté 'dcole, jusgqu’o owjourdhui, en y
inclugnt les temps d'opprentissoge et d'enseignement technique, votre service militoire, les emplois dans Io
Jfamille, etc. Powr chogue période professionnelle, précisez les dotes de début et de fin, le nom, Foctivité et
I'odresse de 'employeur oinsi gue le poste que vous occupiez. 5i wous ovez occupd plusieurs postes dons io
méme entreprise, merci de les distinguer en remplissant un emploi par poste occupé.

Emploi 1 (le plus ancien)
Début (moisfannée) < |||/ LI Fin (molsfannée) |||/

Poste de travail occupé :

Nombre d"heures travaillées par semaine :

MNom de I'entreprise : Commune :

Activité ou production de I'entreprise :

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ?

Description détaillée de votre emploi : taches effectuées, facons de faire et produits utilisés :

= Tache habituelle (celle qui vous prenait le plus de temps) ? :

- Autres tdches effectuées :

§ 5i vous penser avoir été exposé{e) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emploi,
merci de les indiguer dans le tableau en poge 7

Emploi 2
Début (moisfannée) < |||/ LI Fin (mols/année) : |_ |||/

Poste de travail occupé :

Nom de 'entreprise :

Activité ou production de I'entreprise :

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ?

MNombre d"heures par semaine :

Description détaillée de votre emploi : taches effectuées, facons de faire et produits utilisés :

= Tache habituelle (celle qui vous prenait le plus de temps) ? :

- Autres tdches effectuées :

% 5/ vous penser avoir été exposé(e) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emplod,
merci de les indiguer dans le tableau en page 7
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Emploi 3
Début {mois/année) | ||/ I Fin (moisfannée) = |||/ L)

Poste de travail occupé ©

Mom de "'entreprise :

Activité ou production de I'entreprise :

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ?

MNombre d’heures par semaine :

Description détaillée de votre emploi : tidches effectudes, facons de faire et produits utilisés :

- Tache habituelle {celle qui vous prenait le plus de temps) 2 :

- Autres tdches effectudes :

5 5i vous penser avoir été exposéfe) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emploi,
merci de les indiguer dans le tableau en page 7

Emploi 4
Début [moisfannée) |||/ LI | Fin (moisfannée) :| || |/|_J|_|l_Jl_|

Poste de travail occupé @

Mom de |'entreprise :

Activité ou production de I'entreprise :

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ?

Nombre d'heures par semaine :

Description détaillée de votre emploi : tidches effectudes, fagons de faire et produits utilisés :

- Téche habituelle (celle gui vous prenalt le plus de temps) 2 :

- Autres taches effectudes :

% 5/ vous pensez avolr été exposéie) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emplol,
merel de les indiguer dans le tableau en page 7
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Emploi 5
Début (mois/année) : | |||/ || |_I_| Fin (mois/année) : | _||_|/|_IL_I_I[_|

Poste de travall occupé :

Mom de 'entreprise :

Activité ou production de I'entreprise

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ?

Mombre d'heures par semaine :

Description détaillée de votre emploi : taches effectudes, fagons de faire et produits utilisés :

- Téche habituelle {celle qui vous prenait le plus de temps) ? :

= Autres taches effectudes :

5 51 vous pensez avoir été exposéfe) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emplol,
mevel de les indiguer dans le tableau en page 7

Emploi &
Début {moisfannée) : | [/ Fin (moisfanmée) < | |||/

Poste de travail occupé :

Mom de 'entreprise :

Activité ou production de I'entreprise :

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ?

Momibre d'heures par semaine :

Description détaillée de votre emploi : tdches effectuées, fagons de faire et produits utilisés :

= Tache habituelle {celle qui vous prenait le plus de temps) ? :

- Autres tdches effectudes :

§ 5i vous penser avoir été exposéfe) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emploi,
mevrci de les indiquer dans le tableau en page 7
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Emploi 7
Début (moisfannée) : ||| [/ J_JI_Jl_| Fin (molsfannée) : ||| |/l

Poste de travail occupé :

Mom de "entreprise :

Activité ou production de Fentreprise :

Combien de parsonnes travalllaient dans cette entreprise ?

Mombre d'heures par semaing :

Description détalllée de votre emploi : tdches effectudes, facons de faire et prodults utilisés :

= Tache habituelle {celle qui vous prenait le plus de temps) ¢ :

- Autres tadches effectudes :

§S.Imuspensunm!rét! exposé{e) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emploi,
merci de les indiquer dans le tableau en poge 7

Emplai 8
Début {moisfannée) : | [ |/ L)L Fin (molksfannée) = |||/

Poste de travail occupé :

MNom de 'entreprise :

Activité ou production de 'entreprise :

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ¥

Mombre d'heures par semaine :

Description détaillée de votre emploi : tdches effectudes, fagons de faire et produits utilisés :

- Tdche habituelle (celle gqui vous prenait be plus de temps) ? :

= Autres taches effectusdes :

§S.I' vous pensez avoir été exposé{e) & des produits toxiques ou & des nuisances dans cet emploi.
mercl de les indiguer dons le tableau en poge 7
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Emploi 9
Début (mois/année) : | |||/ | Jl_I_| Fin (mois/année) :| || |/|_[|_|l_IL|

Poste de travail occupé ©

Nom de I'entreprise :

Activité ou production de I'entreprise :

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ?

Nombre d'heures par semaine :

Description détaillée de votre emploi : tidches effectudes, facons de faire et produits utilisés :

- Tache habituelle (celle qui vous prenait le plus de temps) ? :

= Autres tiches effectudes :

ﬁ- §i vous penser avoir été exposé{e) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emploi,
merci de les indiguer dons le tableau en page 7

Emploi 10
Début {moisfannde) : | |||/ LI Fin (rmoisfannée) :| |||/

Poste de travail occupé ©

Nom de I'entreprise :

Activité ou production de I'entreprise :

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise ?

Nombre d'heures par semaine :

Description détaillée de votre emploi : tidches effectudes, facons de faire et produits utilisés :

- Tache habituelle (celle qui vous prenait le plus de temps) ? :

= Autres tiches effectudes :

& Si vous pensez avoir 6té exposé{e) & des produits toxigues ou & des nuisances dans cet emploi,
merci de les indiguer dans le tableau en page 7

5i vous aver exercé plus de 10 emplois, merci d'indiquer les renseignements relatifs a vos derniers
emplois sur papier libre et de le joindre au guestionnaire.
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Au cours de votre carriére professionnelle, pensez-vous avoir été exposéle) aux nuisances sulvantes ?

Types d'expositions :L.:“i;]p:fn:;::{;ans
O Acide sulfurique Emploi{s) n®
O Amiante Emplai{s) n®
O Arsenic et ses composés minéraux Emploi(s) n®
3 Béryllium Emplai{s) n®
[ Bis (chlorométhyle) éther Emplois) n®
O Biturne, asphalte Emploi(s) n®
[ Brais de houille, fabrication d"aluminium par électrolyse Emplai(s) n®
O Cadmium Emplai{s) n®
O Cobalt et carbure de tungsténe (fabrication ou affutage o outils) Emiploi(s) n®
O Composés du chrome (acide chromigque, (bijchromates...) Emplai(s) n®
O Fumées de soudage Emploi(s) n®
0 Gaz déchappement de moteurs diesel Emiploi[s) n®
O Goudrons, Huiles de houille Emplaifs) n®
O Mickel etfou ses composés Emploi(s) n®
O radon Emplai{s) n®
O Rayonnements ionisants Emploi(s) n®
3 silice cristalline Emploi(s) n®
[ Suies de combustion du charbon Emplois) n®
O Tabagisme passif Emploi(s) n®
3 Autres, préciser : Emploifs) n®
» Aver-vous déja effectué une activité de peintre ? doui OnNon

* 5l oul, précisez & quelle(s) occasion(s) :

® Avez-yous déja travaillé dans les mines ?
51 oul préciser :

Qouw O Non

Sl T T L T = Y OSSOSO SSOPR
1T T LT OSSOSO OO TSP

= pAver-vous déja effectué des travaux de démolition ?

Qouw O Non

* Sl oul, précisez & quelle(s) OoCasIon{E) @ .. s s s s mnn s s sassannns

" Pensez-yous avoir été en contact avec de I'amiante en dehors de votre travail 7 O Oui O Non

* Sl oul, précisez a quelle(s) 0CCasIon{E] f s b st

" Aver-yous conservé des "attestations ou fiches d'exposition” délivrées par un employeur ou un

service de santé au travail ?

Qouw O Non
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QUESTIONS COMPLEMENTAIRES

" Etes-vous : & Fumeur O Ex-fumewr O Non-fumeur
o 5j vous Etes fumeur ou ancien fumeur, préciser :

O L'annéededébut : |__|__|_|__| O Lannée de fim: |__|__|__|__| O Encours
© Le nombre de cigarettes fumées par jour : |__|__|
O Autre consommation (plpe, cigares, narguilé...) :
" Consommation de cannabis : O lamais fumé/expérimentation
O Fumeur occasionnel (< 10 joints par mois)
O Fumeur régulier (> 10 joints par mois)
O Fumeur quatidien
= MNombre de verres d'alcool par semaine en moyenne : |__|__ | verres
QUESTIONS PORTANT SUR VOTRE ENVIRONNEMENT SOCIAL
= Rencontrez-vous parfois un travailleur social ? O oul O non
= Béndéficiez-vous d'une assurance maladie complémentaire ? O oul O non
* \ivezr-vous en couple 7 O oui O non
& FEtes-vous propriétaire de votre logement ? O oul O non
® Y.a--il des périodes dans le mois ol vous rencontrez de réelles difficultés O3 oul O non
financigéres i faire face & vos besoins (alimentation, loyer, EDF, etc.) ?
®  Wous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 derniers mois ? 0 oui O non
= Etes-vous allé au spectacle au cours des 12 derniers mois ? O oui O non
®  Etes-vous partl en vacances au cours des 12 dernlers mois ? O oul O non
® Ay cours des & derniers mois, avez-vous eu des contacts avec des membres O oul O non
de votre famille autres gue vos parents ou vos enfants ?
® En cas de difficultés, y a-t-il dans votre entourage des personnes sur gqui vous O oul O non
puissiez compter pour vous héberger quelgues jours en cas de besoin ?
* En cas de difficultés, y a-t=il dans votre entourage des personnes sur qui vous O3 oul O non
puissiez compter pour vous apporter une aide matérielle ?
®* Depuis combien d’anmées vivez-vous dans votre logement actuel ? |__|__| ans

Merci de votre participation

Codre réservé = Ne pas remplir

Identifiant du patient : |__[/]_|__|__|

Date de réception questionmaire - |__ | 1/ 11/ 11|
Indication de consultation : O Oui O Mon Mom de I'évaluateur
Si oui, motif :
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Annexe 2 : Extrait du rapport de la CNAMTS au parlement et au gouvernement

Estimation du colit réel, pour la branche maladie,
de la sous-déclaration des accldents du travail
et des maladies professionnelles

RAPPORT
AU PARLEMENT ET AU GOUVERNEMENT

B | comATISIion Mtiveds par Tamide L 176-2 du code de 1 séouri sl

1.4.3.2 = Les initiatives engagées par certains etablissements hospitaliers

Comme mentionné supra (en partie 1.2,3.2) des actions spécifigues ont é18 engagées par certains établissements
haospitaliers et centres de lutte contre be cancer (CLCC), en lien avec les CRPPE pour améliorer ka détection de certains
cancers d'onigine professionnelle. En particulier, le CLCC Léon Bérard de Lyon a mis en place 3 partir de 2014, grace
aux financement de [Institut national du cancer (Inca), un despositf de repérage systématique des cancers broncho-
pulmonaires, dénommé Propoumon gul repose sur un auto-questionnaine de repérage des expositions
professionnelles. En fonction des réponses au questionnaire, une consultation = cancers professionnelles = est
proposée au patient afin d'approfondir les circonstances d'une éventuelle exposition professionnelle ; le cas
echaant, il lui est proposé d'engager les démarches de reconnaissance de maladie professionnelle. wn certificat
madscal initial est alors établi. Line évaluation médico-économigue a été realisée. permettant d'estimer le codt du
dispositif 4 62 euras par patient. Comgpte tenu de son premier bilan positit, le dispositif a été étendu 4 partir de 2017
& d'autres CLCC (Caen, Lille. Clermont-Ferrand) ainsi qu'a Minstitut Sainte-Catherine d'Avignan.

Sur la période 2014-2019, ke déplotement du dispositif Propoumaon a permis 3 un nombre significatif de patients de
formuler une demande de reconnaissance de maladie professionnelle. et de voir in fine leur pathologie reconnue
d'origine professionnelle - méme 5 ks coondonnateurs de |a phase pdote 4 Lyon ont souligni les taux d’abandan
non négligeables & chacune des dapes de la procédure. Plus précisément, 1 251 personnes ont été suivies dans le
cadne du dispositif ;| parmi elles, 462 (soit 37%) ont répondu su questionnaire qui leur & é1é adressé, Aprés analyse
de ces questionnaires, 174 consultations = cancers professionnels » ont été proposées — et 150 effectivernent
réalisées. BE de ces consultations, soit 59% d'entre elles. ont déboucha sur la redaction d'un certificat medical irtial
— qui 3 ainsi concerné 19% des personnes ayant répondu au guestionnaire, Sur les 65 demandes effectivernent
déposées par les victimes suprés des CPAM (soit 74% des certificats médicaux initiaus), be taux de reconnaissance
de la maladie professionnelle est de T5% (sodt 38 reconnassances. sur les 51 décsions rendues 4 la date de |'étude)
— e qui tend & montrer 'efficacité du ciblage des dérmarches de reconnaissance sur les pathologies effectivernent
susceptibles d'étre reconnues et indemnisées au titre de la législation sur les AT-MP.

Au global ces résultats montrent que des dispositifs tels que Propoumon contribuent & améliorer la déclaration des
affections. en I'occurmence cancérewses, d'origine professionnelle. 1l comvient de soubgner Faccompagnement
important dont ont pu béndficier les patients dans le cadre de ce dispositil, en particulier de La part des assistantes
sociales qui ont été mobilisées pour bes aider & constituer le dossier de demande de reconnaissance en maladie
professionnelle — accompagnement qui s'avére indispensable pour expliguer aux victimes les démarches. et lewr
permetre de les réaliser effectivernent.
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4.3. - Préconisations relatives aux victimes

La commission réiters Je constat d'une trés forte complexite de |a reglementation relative 3 lNinvalidits (Assurance
malaciie) et 2 la réparation (AT-MP). Les régles d'articulation entre les deux prestations ainzi que les régles de cumul
sont complexes. Les victimes optent souvent pour fune ou l'autre des deux prestations sans &tre pleinement
informeées des consequences financiéres — mais aussi en matiere de droits connexes - que leur choix implique

= Reéexaminer les regles d'articulation/de cumul entre pensions d'invalidite et rentes AT-MP, et mieux
informer les assurés sur Ameli,

La detection des pathologies d'origine potentiellement professionnsile constitue un enjeu majeur dans la lutte
contre la sous-déclaration dez AT-MP._en particuller ' agissant des pathologies 3 long effet de latence. notamment
les cancers. Dans ce cadre, le suivi post-professionnel des travailleurs ayant &1 exposes 3 certains facteurs de risgues
professionnels. qui poursuit deux objectifs (favoriser le dépistage précoce de pathologies susceptibles d apparaitre
apres 1a fin de I'activite professionnelle et sensibiliser les victimes A leur ongine potentiellement professionnelle)
doit étre renforcé. De plus, les initiatives relevees dans le rapport. tel que le dispositif Propoumon, qui permet une
collaboration efficace entre les centres de lutte contre le cancer et les centres régionaux de pathologies
professionnelles &t environnementales dolvent éwe encouragées Enfin sagissant des centres régionaux de
pathologies professionnelies. dont Iz commission a note quiils etaient parfois difficilement accessibles aux victimes,
il convient g engager une réflexion sur la densification de leur implantation et la création d antennes au-dela des
CHU (comme cela est d aillewrs déja possible. d'un point de vue juridique).

=  Mesurer annuellement le nombre de bénéficiaires du suivi post-professionnel.
Rapport remes sur le fondement de INarticle L. 176-2 du code de I securnite socale

= Financer via les agences régionales de santé des initiatives telles que Propoumon visant a favoriser
la détection des pathologies d'origine professionnelle. via notamment le rapprochement entre les
centres de lutte contre le cancer et les centres régionaux de pathologies professionnelies et
WMQN&'MMWMMM“

QMI”hmiwﬁdmtmdeﬂMﬁw
envisageables, en réexaminant notamment leur articulation avec I'ensemble des établissements de
santé (établissements publics, établissement privés d intérét collectif. cliniques) et le réseau des
centres régionaux de lutte contre le cancer (CLCC).

La commission a pu noter que linformation des assurés, qui 3 déjd fait I'objet d'importants progres depuis 2017
devait étre poursuivie, afin o améliorer |2 sensibilisation du grand public & 1a question des risques professionnels.

= Mettre en place une campagne d information destinee au grand public sur la thematique des risques
professionnels, s'agissant des maladies professionnelles lides aux pesticides dans les Antilles, ot
potentiellement, en fonction du bilan de cette campagne, concernant d autres pathologies et/ou
territoires.
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Annexe 3 : Systematic screening for occupations and occupational exposures
in head and neck squamous cell carcinoma patients

European Archives of Oto-Rhino-Larnymgology
https:/fdolerg/10.1007/s00405-018-05275-7

HEAD & NECK

@ Crosshark

Systematic screening for occupations and occupational exposures
in head and neck squamous cell carcinoma patients

Sophie Deneuve'®( . Barbara Charbotel** . Amélie Massardier-Pilonchéry™* - Emmanuel Fort? -
Charlotte Milliet-Baude? - Olivia Pérol® - Jérome Fayette® - Philippe Zrounba' - Béatrice Fervers"®7

Recelved: 19 September 2018 / Accepted: 27 December 2018
B Springer-Vierlag GmbH Germany, part of Springer Natwre 2019

Abstract

Purpose The importance of occupational exposures in patients with head and neck squamous cell carcinomas (HNSCC)
has received little attention.

Methods In a single-center study, we prospectively characterized occupational exposures in 154 HNSCC cancer patients
in a systematic occupational consultation and examined the association between most frequent exposures, HNSCC stage
and localization.

Results Patients occupied a mean of 3.3 different positions during their working life. The prevalence of asbestos, the most
frequent exposure (46 patients; 29.9% ) was higher than in the French population > 50 years. Other frequent exposures were
solvents (n=26; 16.9%) and silica (n=19; 12.3%). For 37 patients {24%) a possible link was identified between occupational
exposures and HNSCC. Duration of asbestos exposure was significantly higher (p =0.04) in patients with hypopharyngeal
and laryngeal cancer compared to other localizations.

Conclusions Occupational exposures are frequent in patients with HNSCC and should receive increased attention by
physicians.

Keywords Head and neck squamous cell carcinoma - Occupational exposure - Environmental exposure - Ashestos -
Professional disease

Introduction

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) repre-
sent the sixth most common cancer type resulting in near
360,000 annual deaths worldwide [1]. Tobacco smoking and
alcohol consumption are well established major risk factors
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for these cancers [2], with an increased risk of developing a
HNSCC for combined use of tobacco and alcohol®. Second
hand smoking is also an established risk factor [3]. Fur-
thermore, infection with high-risk human papillomaviruses
(HPVs) has recently been implicated in the pathogenesis of
HNSCC [4]. In France, tobacco and alcohol consumption
are highest among deprived patients [5], and low socioeco-
nomic level of income and education are associated with
maore than two-fold increased risk of head and neck cancer
[6]. Yet, HNSCC risk is not completely explained by differ-
ences In the distributions of behavioral risk factors for these
cancers [6].

Several studies have investigated the role of occupational
exposures in the occurrence of head and neck cancers.

@ Springer
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Asbestos has been shown to increase the risk of upper aer-
odigestive tract squamous cell carcinoma [7], in particular
laryngeal and pharyngeal carcinomas as reported by recent
meta analyses [8, 9]. Nickel exposure during smelting opera-
tions also has been associated with laryngeal cancer [10], as
well as several other carcinogens, such as wood dust [11],
sulfuric acid [12], coal products [13] or solvents [8, 14].

Occupational cancers are largely under-reported and under-
compensated due to limited knowledge about occupational
exposures among physicians [15] and generally, there is a lack
of interest and time to collect occupational history in cancer
patients [16]. The stigma associated with smoking [16], the
long latency and changes in exposure patterns over time, are
barriers both at physician and patient levels. Furthermore,
patients in the most frequently-exposed socio-professional
categories often overlook job-related exposures [17, 18].

In France, HNSCC are not covered by the list of occupa-
tional diseases assumed to be work-related when the patients
meets the required medical, occupational and administrative
conditions [19]. Outside the list of occupational diseases,
patients” compensation claims are examined by a regional
committee for recognition of occupational disease (CRRMP),
who bases its assessment on the list of [ARC (International
Agency for Research on Cancer) Group | carcinogens
and sufficient evidence for a causal link with disease. The
CRRMP further takes into account non-occupational factors,
in particular smoking [20]. In addition, patients with asbes-
tos-related cancers, including laryngeal cancers, exposed to
asbestos can make a claim to the asbestos victim compensa-
tion fund [French Fonds d'Indemnisation des Victimes de
I'Amiante, FIVA (http:/fwww.fiva.fr/)].

Thus far, little is known on the prevalence of occupational
exposures, in particular asbestos exposure in HNSCC cancer
patients from the general population. The aim of this pro-
spective cohort of HNSCC patients was to assess the preva-
lence and features of occupational exposures in HNSCC
cancer patients and to examine whether the prevalence of
exposure to carcinogens differed between primary tumour
sites.

Materials and methods

The present research was a prospective study to investigate
the prevalence and features of occupational exposures in
patients with head and neck squamous cell carcinomas prior
to the implementation of a systematic screening of occupa-
tional exposures in this population in the Léon Bérard cancer
center [18].

The study was declared to the National Committee for
Protection of Personal Data (n"2,062,434) and was approved
by the Ethics Committee of the Regional Comprehensive
Cancer Center Léon Bérard (CLB), Lyon, France.

@ Springer

Study population

Patients (male and female with no age limitation) referred to
the CLB for their first head and neck squamous cell carcinoma
between the 1st of January 2009 and the Ist of July 2011,
speaking French language, and without previous personal
medical cancer history were eligible. All eligible patients
were offered by their head and neck surgeon to benefit from
a supplementary occupational cancer consultation during the
consultation to announce the diagnosis. After giving their
consent, patients were given an appointment that did not
delayed the diagnostic or therapeutic process. Patients man-
aged elsewhere or referred only for radiotherapy, diagnostic
procedures, or second medical opinion were not eligible.

Occupational cancer consultation

During the consultation, one of the two physicians special-
ised in occupational and environmental health, collected
data on the patient’s job history, exposure to carcinogens,
conditions, frequency, duration and level of exposure, means
of protection and non-work-related risk factors (1.e. smok-
ing history and non-occupational exposure. in particular to
asbestos).

Data collection

For each patient, the complete job history (job-title, start
and end dates for each job held (work period), employer
and sector of activity, and tasks performed), exposure to
carcinogens (conditions, frequency, duration and level of
exposure; means of protection) as well as non-work-related
risk factors (i.e., smoking history, alcohol consumption,
non-occupational exposure, in particular to asbestos) were
collected by the physician. All consultations were registered
in the database of the National Network for Monitoring and
Prevention of Occupational Diseases [21].

Assessment of occupational exposure

Work periods (WP), defined as a ime interval during which
the patient has occupied the same job in the same sector,
were collected for every patient.

The jobs and sectors were encoded by an occupational
health physician using the International Standard Clas-
sification of Occupations (ISCQO-08) of the International
Labour Organisation (ILO) [22], the French Classification
of Occupations and Socio-professional categories (PCS
2003) [23] and the French Nomenclature of Activities
classification (NAF 2008) [24].

The level of imputability was assessed taking into
account the patient’s personal history of occupational
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exposures and estimation of the level and duration of expo-
sures, the latency period, the scientific evidence from the
literature and the IARC classification, and the existence
of non-occupational factors related to the disease. The
imputability was classified: 0 (very unlikely, no imput-
ability); 1 low imputability; 2 medium imputability or 3
high imputability.

Statistical analysis

Data were analysed using descriptive statistics, t-tests and
Mann-Whitney tests for comparisons of quantitative data
and Chi-square and Fisher exact tests for qualitative data.
All enrolled patients were included in the analysis.

Results
Between January 2009 and July 2011, 154 patients with
HNSCC were referred to our institution, including 125 men

(81.2%) and 29 women (18.8% ). No patient refused to par-
ticipate in the present study.

Table 1 Patients’ charactenstics

Three patients presented with two synchronous HNSCC
tumours leading to an overall number of 157 tumours.

Characteristics of the patients and the tumours

The patients’ characteristics are summarized in Table 1.
Most patients (87.4%) were smokers (current/ex-smokers),
and only 13.6% of patients had no daily alcohol consump-
tion. The majority of patients were diagnosed with a stage
IV disease (45.4%) (Table 2). Mean age at diagnosis was 62
(standard deviation 10.25) years. Primary tumours sites and
tumour stages are presented in Table 2.

Socio-professional categories

All patients attended the consultation. Most patients
reported several successive occupations (Table 3) and
socioprofessional categories (Table 4) during their career.
Therefore. the total is superior to the number of patients.
All patients reported at least 1 work period (WP), with a
mean of 3.3 (std. 1.4) WPs. Most patients reported sev-
eral successive occupations and socioprofessional catego-
ries during their career. Therefore, the total is superior to
the number of patients. The mean total work duration was
27.2 (std. 12.0) years. Distribution of occupational sectors
are presented in Table 3. Manufacturing (87 WPs overall),

N % automobile retail and repair (47 WPs) and construction (42
WPs) were the most frequent occupational sectors. Craft
ety and related trades workers (75 WPs) and plant and machine
Yo 12 412 operators and assemblers (49 WPs) were the most frequent
Wien 2 54 socioprofessional categories. Overall, 75 patients (48.7%)
Lnnast/fmer sondkos were artisans or craft workers, with a mean work duration
i 15 g of 22.2 years. There was no difference in the distribution of
Yes 132 874 tumour stage at diagnosis among socio-professional catego-
] I Hig ries {Mann—Whitney test).
A0t padk: e 2 212 There was a significant difference in the distnbution of
=40 ) " e primary tumour sites among “‘services and sales workers”
ottt nloaiiol ghinter and among “craft and related trades workers” (Table 5), for
i 2t 134 several occupational sectors although tobacco and aleohol
s A2 864 consumption in those groups was not different from other
Ocecastonal (0-5 units/week) 19 124 groups.
Excessive (=5 unitsiweek) 114 T4
Table2 Tumour characteristics  poynury wmour site.~ TOTAL  Stage O/1 Stage 2 (n=31) Stage 3 (n=23) Staged
in=33%) (n=T0)
N N % n % n % N %
Oral cavity 67 17 51.5 10 313 12 522 28 40
Oropharynx i3 3 21 f 193 4 174 0 28.6
Hypopharynx 21 1 3 3 97 ¥ B 14 20
Larynx £ 12 6.4 12 387 4 17.4 8 114
Total 157 33 100 il 100 23 100 70 100
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Table 3 occupational sector for 154 patiems

Occupational sector (NAF 2008) N(%)
Agriculwre, fishing and forestry 13(8.4)
Mining and quarrying 1(0.6)
Manufacturing 79(51.3)
Electricity, gas supply 2(1.3)
Water supply 1 (0.6)
Construction 40(26)
Retail, automobile repair and domestic appliances 41(27.3)
Hotels et restaurants 22(14.3)
Transportation 27(17.5)
Communication information 3019
Financial activities 4(2.6)
Realty, rental, and business services (1.9
Public Administration £(5.2)
Education £(5.2)
Human health and social work 29(18.8)
Collective, social, and personal services LEER]
Activities of households as employvers of domestic staff 9 (5.8)
Art, entertainment and leisure 2(1.3)
Other services activity 714.5)
Activities of households as emplovers; undifferentiated 3 (1.9)

eonds- and services-producing activities of house-

holds for own use
Occupational sectors, total® 309 (1005)

*Frequencies of occupational sectors and socio professional catego-
ries exceed 100% because patients reported several successive occu-
pations and socioprofessional categories during their career

Table 4 Socio professional categories for 154 patients

Socio professional categories (ISCO 08) N (%)

1. Managers 28 (18.8%)
2. Professionals 23 (159%)
3. Technicians and associate professionals 32 (20.8%)
4. Clerical support workers 20 (13%)
5. Services and sales workers 31 2000%)
6. Skilled agricultural. forestry and fishery workers 9(5.8%)
7. Craft and related trades workers 75 (48.7%)
8. Plant and machine operators and assemblers 49 (31.8%)
9. Elementary occupations 30 (195%)
10, Armed forces occupations 6 (30.9%)
Socio professional categories, total® 303 (1005 )

*Frequencies of occupational sectors and socio professional catego-
nies exceed 100% because patients reported several successive occu-
pations and socioprofessional categories during their career

Occupational exposures

Ovwerall, at least one occupational exposure was identified
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Table 5 Occupational characteristics according to primary tumour site
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in 102 patients (66.2%) and a total of 54 different expo-
sures were identified in our population (Table 6). The
mean number of occupational exposures per patient was
1.9 (std. 2.0). The mean number of occupational exposures
among patients with at least | exposure was 2.9 (std. 1.9).
The three most frequently reported occupational exposures
(Table &) were asbestos, identified for 46 patients (29.9%)
with a mean exposure duration of 15.7 years (std. 12.1),
solvents (26 patients; 16.9%); mean exposure duration
8.9 years, and silica (19 patients; 12.3% ;mean exposure
duration 15.9 years). Occupational exposures according to
the primary tumour site are presented in Table 5.

Occupational asbestos exposure

Overall, 46 patients (29.9%), corresponding to 47 primary
tumour sites, had an occupational exposure to asbes-
tos; 98% were men. There was no significant difference
in tumour stage between asbestos-exposed patients and
patients without asbestos exposure. There was no differ-
ence in tobacco consumption between patients exposed to
asbestos and other patients, however, alcohol consump-
tion was significantly higher in asbestos-exposed patients.
Also, the average number of occupational exposures was
higher in patients exposed to asbestos compared to non-
exposed patients (mean =3.74, std =2.34) and 3.12 occu-
pational exposures (std = 1.66) respectively (p=0.06).
Furthermore, patients exposed to asbestos were signifi-
cantly more often exposed to acids (10.9 vs. 2.8, p=0.04),
glues (6 vs. 0, p=0.007), welding fumes (17.4 vs. 2.8,
p=0.003) and silica (28.3 vs. 4.6, p<0.0001). Duration
of asbestos exposure was significantly higher {(p=0.04)
in patients with hypopharyngeal and laryngeal cancer
compared to other localizations. In the hypopharyngeal
SCC group, the prevalence of asbestos exposure was sig-
nificantly higher (12/21 patients =60, p=0.02), with a
longer mean exposure duration (18.2 years) compared to
all other primary tumour sites. Among them, one patient
had no alecohol consumption and little tobacco exposure
(10 pack-years).

Non-smoker and non-drinker patients

Owerall, 9 patients (5.8%, 6 women and 3 men) were non-
smokers and non-drinkers. The proportion of women was
higher than in the overall population. Three of the 9 patients
were exposed to solvents and one patient was exposed to
ashestos.

Level of imputability

Taking into account scientific evidence and the IARC classifi-
cation of carcinogens, the disease was considered imputable to
occupational exposures in 37 patients (24%), and for 2 patients
(1.3%) a possible environmental origin of the disease was identi-
fied; among them the level of imputability was found low in 31
patients (20.1%) medium in 6 patients {3.9%) and strong in 2
patients (1.3%) the remaining 115 (74.7%) patients were consid-
ered to have neither work- nor environmentally related HNSCC.

A claim for compensation was judged possible under
the French system for 4 patients (2.6%) and the mandatory
medical certificate was delivered to 2 patients. Finally, 1
patient had his disease recognized as a professional disease.

Discussion

To our knowledge. this is the first study to charactenize occupa-
tional exposures in HNSCC patients from the general population
attending a comprehensive cancer center in France. The strength
of this study includes the systematic occupational cancer consul-
tation with a specialised physician for all patients newly referred
to the center. Because patients with a low socio-economic status
are known to experience greater difficulties with administrative
processes [16, 25], all patients were given the appointment by
their surgeon after an explanation about its purpose, without
having to go through any particular formalities. All patients
accepted to meet the occupational health practitioner.

Data collected on HNSCC patient’s job history reflect the
low socio economic status usually associated with HNSCC
patients, despite patients attending the French comprehen-
sive cancer centers may have a higher socio-economic status
compared to the general population. Compared to data for
the French active population in 2010 [26], economic sec-
tors such as agriculture, construction and industry are over-
represented in our HNSCC population. This number may
be linked to the social fragility of these patients who often
held and may accumulate precarious employments Finally,
occupational status was not associated with the stage or the
primary tumour site of HNSCC in our study, which is con-
cordant with other observations made by Adrien and al [27].

The proportion of exposed patients in our study largely
exceeded the proportion of 13,7% and 10.4% of employ-
ees estimated to be exposed to occupational carcinogens
respectively in 2003 and 2010 in the French general popu-
lation [28]. On average, our study population was exposed
to 1.91 hazardous substances, and 2.88 in patients with at
least one occupational exposure, which is higher than what
is observed in the general working population at the same
period [29]. However, while our study allowed comparisons
with exposure rates in the general population, the statistical
power was limited for subgroup analyses.

@ Springer
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Table 6 Occupational exposures
according to the 157 primary
tumour sites

@ Springer

Total Oral cavity  Orophar- Hypophar-  Larynx
(n=157) (n= 6T) ynx (n= 33) ynx(n=21) (n=36)
n % n % n % n G n %
Exposure
Aluminium 1 0.6 | 28
Asbestos 47 299 12 179 14 424 12 511 9 250
Amino amides 0
Benzene 1 0.6 1 48
Chlorine 1 06 1 L5
Vinyl chloride 2 1.3 1 48
Chromates 0
Copper 1 06 1 28
Cyanide 1 06 1 48
Detergents 1 0.6 1 1.5
Thinners 0
Ink 0
Flocculants 0
Formaldehyde 2: B3 2 30
Freon I 06 1 L5
Frying ¥ oy 3 45 1 48 1 28
Graphite 1 06 1 1.5
Polycyclic aromatic hydrocarbon 5 32 | 3.0 E 111
Cutting oil 13 83 5 75 2 6.1 2 95 4 1.1
Hydraulic oils 1 06 1 3.0
Bleach 0
Glass elder 3 Ly 2 30 | 48
Plastic matenals 1 0.6 1 1.5
Sintered metal 1 0.6 1 1.5
Polyurethane foams 1 06 1 1.5
Nickel 0
Carbon black 4 25 2 6.1 2 5.6
Radiofrequency waves 1 0.6 1 1.5
Pesticides 4 25 1 1.5 1 3.0 2 5.6
Lead 1 06 1 L5
Wood dust 13 83 4 6.0 | 30 3 143 5 139
Cardboard dust 1 06 1 28
Leather dust 3 19 1 48 2 5.6
Flour dust 2 13 1 48 1 28
Plaster dust 0
Textile dust 1 0.6 1 1.5
Hair product 1 0.6 1 28
Cleaning produts 3 19 3 45
Epoxy resins 0 | 28
Silica 19 121 5 75 4 121 5 238 5 139
Caustic soda 1 0.6 1 48
Passive smoking 3 32 A 6.0 1 30
Shoe dye 1 06 1 L5
Wood preservative 1 06 1 L5
Solvent 26 166 10 149 5§ 152 4 190 7 194
Paint 8 51 3 45 3 9.1 2 5.6
Fumes 3 19 2 3.0 1 30
Welding fumes e 2 a 45 2 6.1 1 48 5 139
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Table & (continued)

Total Oral cavity  Orophar- Hypophar-  Larynx

{n=157) (n= 6T) yax (n=33) ynx (n=21) (n=36)

n % n % " kS n % n G
glue 1 1.9 2 095 1 28
Acids g 51 2 30 1 30 2 9.5 3 8.3
Hydrocarbon 4 25 1 1.5 2 6.1 1 28
Tonising radiation 4 25 4 6.0
Metal dust 6 38 1 1.5 1 48 4 11.1
House dust T 45 2 30 1 48 4 11.1

Despite its prohibition in France since 1997, asbestos
was the predominant occupational carcinogen identified in
the present study. The lifetime prevalence of occupational
ashestos exposure of 42.5 in our study exceeded asbestos
exposure of men aged over 50 in the French general popula-
tion, estimated around 30% in 2007 [7, 30]. Moreover, 25%
of patients with laryngeal cancer were exposed to asbestos.
Asbestos is classified as carcinogenic for humans {(group
1) and the IARC concluded in 2009 on sufficient evidence
that asbestos exposure causes laryngeal cancer and limited
evidence for pharyngeal cancer [7]. The fraction of laryn-
geal cancer attributable to occupational asbestos exposure
in France 15 estimated between 4.5% and 25.6% in men and
0.5% and 1.7% in women, depending on the scenarios [31].
Furthermore, the duration of asbestos exposure was signifi-
cantly higher in patients with hypopharyngeal and laryngeal
cancer compared to other localizations, and the prevalence
of asbestos exposure was significantly higher than in other
primary tumour sites. These observations are consistent with
data from a French case—control study reporting significant
increased risk of hypopharyngeal cancer (OR = 1.80, 95 CI
1.08-2.99) and a nonsignificant increased risk of laryngeal
cancer (OR = 1.24, 95 CI (.83=1.90) associated with asbes-
tos, after adjustment for tobacco and aleohol comsumption
[32]. Our study is the first study investigating asbestos expo-
sure in HNSCC according to the cancer stage. We did not find
any significant association between asbestos exposure and
HNSCC stage, while we found a significant association of the
level of tobacco or alcohol use and the stage of the disease.

Solvent exposure was the second most frequent occupa-
tional exposure in the study population. Exposure to solvents
has been found to be associated with oral and pharyngeal or
laryngeal and hypopharyngeal cancer risk by several studies,
although others did not find an association [14, 33, 34]. Some
solvents such as trichloroethylene (TCE) [35], tetrachloreth-
ylene (PCE) [36] are classified by IARC as carcinogenic or
probably carcinogenic to humans, but for cancer sites other
than HNSCC. Vaughan et al. found a non-significant increased
risk of oral, pharyngeal, and laryngeal cancer among subjects
exposed to PCE and Barul et al. [37], based on a French popu-
lation based case-control study, reported a non-significantly

increased risk of laryngeal cancer associated with high PCE
exposure, and suggested an association between exposure to
methylene chloride and hypopharyngeal cancer. Silica was
the third most frequently detected occupational exposure in
our study. Chen et al. reported evidence for an association of
laryngeal cancer with silica dust, although only the pooled
risk from case-control studies was statistically significant
[32]. Paget-Bailly et al. reported a non-significantly elevated
risk for the highest level of cumulative silica exposure for
oropharyngeal (OR = 1.6 CI 0.8-3.2) and hypopharyngeal
cancer (OR = 1.9 CI10.9—4.1) in the French ICARE study [3&].
Finally, the imputability of the disease to professional
exposures was found possible for 24% of our patients, and
high or intermediate for 5.2% of all patients. However, while
patients with asbestos-related lung cancer and mesotheli-
oma matching medical and exposure conditions can ask for
compensation in many countries, the possibility of recog-
nition and compensation of asbestos-related laryngeal and
hypopharyngeal cancers remains limited in our country.

Conclusion and perspectives

Our study confirms the frequency of occupational exposures
among patients with HNSCC, and a predominance of craft
and related trades socioprofessionel categories in this popu-
lation. Physicians should be aware of the possible causal
connection between HNSCC and asbestos exposure and ask
for occupational exposures more systematically, in particular
in patients with low tobacco consumption.

However, despite the imputability of environmental
or occupational factors has been found possible for 24%
patients, only one patient had his disease finally recognized
as a professional disease ; therefore, the results of this study
did not lead us to generalize a systematically screening such
as the one decided for lung cancer [18].
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Abstract: The International Agency for Research on Cancer established a causal link between asbestos
exposure and ovarian cancer. However, the exposure frequency and histological characteristics of
asbestos-associated ovarian cancers remain to be investigated in detail. This multicenter case-case
study assessed the asbestos exposure in ovarian carcinoma (OC) patients, alongside its association
with histological subtype. Women were recruited in four hospitals in Lyon, France. Histological
reports were reviewed by a pathologist. Patient and family members’ data were collected by phone-
based questionnaires. Asbestos exposure was defined as direct (occupational and environmental)
and indirect (via parents, partners, and children). An industrial hygienist assessed the probability
and level of exposure. The 254 enrolled patients (mean age 60 years) reported having an average of
2.3 different jobs (mean working duration 29 years). The prevalence of direct and indirect asbestos
exposure was 13% (mean exposure duration 11 years) and 46%, respectively. High-grade serous
carcinoma accounted for 73% of all OCs and 82% of histological subtypes in women with direct
exposure. After adjustment on a familial history of OC, no significant associations between asbestos
exposure (direct and/or indirect) and high-grade serous carcinoma were found. Women with OC
had a high prevalence of asbestos exposure. Establishing risk profiles, as reported here, is important
in facilitating compensation for asbestos-related OCs and for the surveillance of women at risk.

Keywords: ovarian cancer; asbestos; occupational exposure; environmental exposure; family exposure

1. Introduction

Owarian cancer is the eighth most common cancer and cause of cancer death among
women worldwide [1]. The etiology and pathogenesis of ovarian cancer are still not fully
understood [2], and overall, less than 10% of all ovarian cancers in France are attributable
to established lifestyle factors [3].

At the hormonal level, different factors appear to be associated with ovarian cancer [4].
Nulliparity, early puberty, and late menopause seem to be risk factors [4]. On the other

Int. |. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 5383. https:/ / doi.org/ 10.3390 /ijerph 19095383
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hand, pregnancy (even if not carried to term), multiparity, breastfeeding, especially a
prolonged one, would be protective [4,5]. Prolonged use of hormone replacement therapy
for menopause would increase the risk [4,6], whereas oral contraceptives would reduce
it [4,7]. Studies on the association between infertility, infertility treatments, and risk of
ovarian malignancy are still conflicting [5,9]. In addition to reproductive and hormone-
related risk factors, family history and genetic factors, tobacco smoking, endometriosis,
and body fatness are positively associated with ovarian cancer [10-13].

Occupational and environmental risk factors for OC remain poorly understood [14]. In
2009, the International Agency for Research on Cancer (IARC) concluded sufficient evidence
that asbestos causes ovarian cancer [15]. Reid et al., in their systematic literature review of
four cohorts [16], reported statistically significant excess incidence or mortality of ovarian
cancer in women exposed to asbestos. Standardized mortality ratios (SMR) in these studies
ranged from 4.77 (Cl 95% 2.18-9.06) to 227 (CI1 95% 1.04-4.32), but disease misclassification
(with peritoneal mesotheliomas) was noticed. Furthermore, Camargo et al., in their meta-
analysis of 18 cohort studies of women occupationally exposed to asbestos [17], reported a
pooled SMR for ovarian cancer of 1.77 (CI 95% 1.37-2.28), supporting the IARC conclusion.
The authors reported that occupational exposure was more strongly associated with ovarian
cancer among cohorts with a SMR for lung cancer >2.0 compared with other cohorts. Using
the SMR reported by Camargo et al., IARC estimated that 1.3% of all ovarian cancers in
2015 in France were attributable to occupational asbestos exposure in women [15].

Although the use of asbestos has been banned in numerous industrialized countries,
asbestos-related diseases remain a major public health concern. While lung cancer and
mesothelioma linked to asbestos received widespread attention, little is known on the
prevalence of asbestos exposure in ovarian cancer patients. Previous studies have not
investigated histological subtypes of ovarian carcinoma (OC). The aim of this multicenter
study was to characterize exposure to asbestos in OC patients and to explore the association
with different histological subtypes.

2. Materials and Methods
2.1. Population and Recruitment

This multicenter case—case study (EVAMOVAIRE) was conducted in four hospitals
in Lyon, France, referent for ovarian cancer management. Recruitment was carried out
in two phases. Ovarian cancer patients in each center were ascertained by the Medical
Information Departments (2010 to 2013) and the weekly multidisciplinary gynecological
cancer board (2016 to 2018).

Newly diagnosed (<12 months) French-speaking patients with histologically con-
firmed primary OC, absence of major deterioration of general health status, and managed
in one of the participating centers were eligible for the study. A clinical research assistant
checked the women's general status from the electronic patient record prior to sending an
invitation letter and informed consent form to eligible patients. Women who returned their
written consent were included in the study. The pathology report for all patients included
in the study was systematically reviewed by an expert pathologist to ascertain diagnosis
and histologic subtypes. Patients with non-primary epithelial ovarian cancer histologically
confirmed by the pathologist were excluded.

2.2. Data Collection

After receipt of written consent, patients were contacted by phone to collect the
information using four different questionnaires.

A clinician and a clinical research assistant gathered medical data and individual risk
factors (medical questionnaire).

Next, a trained investigator (Clininfo Company, Lyon, France) collected the asbestos
exposures and completed job histories of the patients and family using standardized ques-
tionnaire itemns for assessing asbestos exposure in epidemiology studies [19-21]. Questions
including knowledge of asbestos exposure under various circumstances: occupational
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(asbestos handling, proximity to a colleague working with asbestos, asbestos on premises)
and environmental (living in asbestos-flocked premises, present or past residence near a
factory that manufactures or uses asbestos, manipulation of asbestos-containing material)
were asked (asbestos questionnaire).

The patient’s entire employment history was adapted to female subjects and included
items on initial training, employment, and company activities (professional patient curriculum).

To evaluate the possible indirect exposure by an exposed family member (ascendant,
partners or descendant), the patient’s family employment history was collected. The
year of birth and main occupational activities were asked for each member, focusing
on cohabitation periods as well as information on the handling or cleaning of relatives’
work-clothes by the patient (professional patient’s family curriculum).

2.3. Assessment of Direct Occupational Exposure

The jobs and sectors were encoded by an industrial hygienist using the International
Standard Classification of Occupations of the International Labor Organization (ISCO-
68, 1LO), the French classification of occupations and Socio-Professional Categories (PCS,
INSEE 2003b), and the French Nomenclature of Activities classification (NAF, INSEE 2003a).

The assessment included direct asbestos exposure at work, indirect exposure via nearby
colleagues working with asbestos, and occupational environmental exposure. In accordance
with epidemiology methods used to characterize past occupational exposure [22,23], the
retrospective assessment of asbestos exposure was based on the judgment of an industrial
hygienist experienced in this field [19-21]. The probability of exposure for each professional
occupation was classified as possible (probability of exposure <30%), probable (30-80%), or
certain (>80%), according to the technical characteristics of the work, employment dates,
degree of certainty of the presence of asbestos in the type of professional occupation, employer,
period, and degree of precision of work and activity. As asbestos exposure for female workers
tended to be rare and low, any exposure greater than the environmental levels (regulatory
environmental threshold 0.005 f/mL) was considered to be as sensitive as possible. The level
of exposure was classified as (1) very low to low (more than 0.005 f/mL to less than 30% of
the threshold limit value (TLV)); (2) low (30-75% of TLV); and (3) moderate to high (close to
or above TLV = 0.1 f/mL).

2.4. Assessment of Direct Environmental Exposure

Environmental asbestos exposure from the natural environment, human activity, or
domestic activity was estimated using the same method for direct occupational exposure
described above. A probability of exposure (possible, probable, certain) and a level of
exposure (1, 2, 3) were also assigned.

2.5. Assessment of Indirect Exposure via Occupational Exposure of Family Members

Regarding the patients’ occupational exposure, jobs were coded and identified by their
activity date. For parents, the date of the beginning of exposure could not be less than the
birth date of the subject. For children, the considered dates of employment were between
the child’s sixteenth and twenty-fifth birthdays. The exposure for each family member was
estimated according to the same principle of probability (possible, probable, or certain)
and exposure levels (1, 2, 3) used for direct exposure estimation. For exposure estimation
via family, the probability and level of patients were assigned, matching with their most
exposed relative. When patients were exposed both directly and indirectly, the preference
was given to the direct exposure conclusion.

2.6. Statistical Analysis

Frequencies of qualitative variables or means/medians of quantitative variables were
calculated using the FREQ or the MEANS procedure, respectively, in the SAS software
package, version 9.4. Comparisons of qualitative variables between the first and the second
phases of recruitment were carried out with the X? test. If the test was not applicable,
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Fisher's exact test was performed. Comparisons of quantitative variables between the two
groups were made with the Student test. Prevalence ratios (PRs) assessing the relationship
between direct and/or indirect exposure to asbestos and high-grade serous carcinoma
(versus all other histological subtypes) were estimated by log-binomial regression models
using the GENMOD procedure. When the GENMOD procedure did not converge, the SAS
COPY macro was used [24].

A total of 270 patients were required to demonstrate a significant association between
asbestos exposure and high-grade serous carcinoma (in comparison to other OC subtypes),
with a PR of 1.91, an alpha risk of 0.05, and a beta risk of 0.20.

3. Results

Overall, 3476 ovarian cancers were ascertained, and 341 out of 568 cases in the first
phase (2010-2013) and 330 out of 2908 cases in the second phase (2016-2018) met the
inclusion criteria and were invited to participate in the study. In total, 315 returned written
informed consent with a response rate of 50% and 44% for the 2010-2013 (171 patients) and
20162018 (144 patients) periods, respectively.

Overall, 61 patients were subsequently excluded: 42 patients with non-epithelial
ovarian cancer or uncertain histologic diagnosis (after re-examination of the pathology
report}, 13 cases of secondary ovarian cancer, four women with an incomplete interview,
one subsequent refusal to participate, and one double registration (patient recruited by
two of the participating hospitals). Finally, 254 patients with OC were included in the
EVAMOVAIRE study (Figure 1).
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Figure 1. Flowchart.
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3.1. Patients' Characteristics

The patient’s mean age at the interview was 60.3 £+ 11.8 years. The prevalence of
established risk and protective factors for OC was as follows: 42% were current or former
smokers (17.4 = 22.4 pack-years), 77% had children (2.2 £ 1 child), and 48% breastfed
(7.9 &+ 10.4 cumulative months). Oral contraceptive was used by 69% (9.7 £ 7.8 years)
and menopausal hormone therapy by 29% (7.2 &+ 5.5 years) of patients. In total, 71% had

high-grade serous carcinomas (Table 1).

Table 1. Patient characteristics.
EVAMOVAIRE 1st Phase 2nd Phase
Patients’ Characteristics N =254 N=134 N=120 p-Value
it (%a) it (%) 1 (%)
Education 02
Newe pimary chool oo c el sy s w0
Bachelor's degree or higher education 139 (54.7) 68 (50.7) 71(59.2)
Current or former smoker 107 (42.1) 64 (47.8) 43 (35.8) 0.06
Body mass index (maximum weight in life) 09
<25 130 (51.2) 68 (50.8) 62 (51.7)
(25-30) 78(30.7) 42 (313) 36 (30.0)
=30 46 (18.1) 24 (17.9) 22(183)
Number of children 0.02
i 59 (23.2) 28 (20.9) 31(25.8)
1 39 {15.4) 16(11.9) 23(19.2)
2 93 (36.6) 61 (45.5) 32(26.7)
3 and more 63 (24.8) 29 (21.6) 34(28.3)
Breastfeeding 123 (49.0) 65 (48.5) 58 (49.6) 0.9
Difficulties to have children 43 (16.9) 19(14.2) 24 (20.0) 0.2
Infertility treatments 22(8.7) 10 (52.6) 11 (45.8) 0.7
Use of oral contraceptive 175 (68.9) 90 (67.2) 85 (70.8) 0.5
Use of hnrrff::mr: replacement therapy 74(29.3) 14(328) 30 (25.2) 0.06
¢ MEnopause
Family history of ovarian cancer 30(11.8) 11(82) 19(15.8) <0.0001
Histological subtype 03+
Serous high-grade 180 (70.9) 90 (67.2) 90 (75.0)
Serous low-grade 14 (5.5) B (6.0) 6 (5.0)
Serous undetermined-grade 8(3.1) 6 (4.5) 2{L7)
Endometrioid 16 (6.3) 11(832) 5(43)
Clear cells 17 (6.7) B (6.0 9(7.5)
Mugcinous 11(4.3) 7(52) 4(33)
Brenner's 2 (0.8) 1(0.7 1(0.8)
Mixed 2(0.8) 0 (o) 2(1.7)
Undifferentiated 1(0.4) 0 (0) 1(0.8)
Others 3(1.2) 3(22) 0(0)
* Fisher's exact test.

The characteristics of the patients from the two phases of recruitment were comparable
in terms of age at diagnosis (1st phase: 59.2 & 11.9 years, 2nd phase: 61.6 + 11.6,p = 0.1),
education level, risk and protective factors for OC, and histological subtype. Patients
recruited from 2010 to 2013 had significantly more frequent use of menopausal hormone

therapy than those from 2016 to 2018 (33% versus 25%, p < 0.0001) (Table 1).

3.2. Direet Occupational Exposure

All patients reported at least one occupational period, with a mean of 2.3 + 1.3 jobs.

The mean total working duration was 28.7 + 11.8 years. According to ILO ISCQO, ‘cleri-

cal and related workers’ represented 43% of the subjects’ occupations; to PCS, the most
represented occupational category was “office workers® with 61% of jobs; to NAF, the
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most represented occupational sector was ‘“wholesale and retail trade, repair of motor
vehicles and motorcycles’ with 28% of jobs. Overall, 20% of the patients had blue-collar
jobs, skilled or unskilled. The duration of working (Ist phase: 28.3 £ 11.7 years, 2nd phase:
28.9 &+ 11.5, p = 0.6), and sectors and jobs occupied were globally the same between the two

groups (Table 2).

Table 2. Distribution of patients’ jobs by 1SCO, PCS, and NAF.

EVAMOVAIRE 1st Phase 2nd Fhase
Patients’ Jobs N =254 N=134 N=120
# (%) (%) it (%)
ISCO Level 1
Scientific, professional, technical and related
P AT 83(32.7) 41 (30.6) 42 (35.0)
Administrative and managerial workers (2) 5(20) 1(0.7) 4(3.3)
Clerical and related workers (3) 110 (43.3) 58 (43.3) 52 (43.3)
Sales workers (4) 55(2L.7) 32 (23.9) 23(19.2)
Service workers (5) 68 (26.8) 40 (29.9) 28(233)
Agricultural, animal husbandry and forest i
¢ workers, fishermen and hrgnbers (B) b 12 o) 325
Production and related workers, transport -
equipment operators and laborers (7/8/9) o e 15(5.0)
Total * 375 205 170
PCS Level 1
Farmers (1} 8(3.1) 6 (4.5) 2(1.7
Self-employed, shopke or chief executive
po) Oﬁimcl; E:; 17 (6.7) 9(67) 8(6.7)
Executive or higher intellectual professions (3) H(134) 12 (9.0) 22 (18.3)
Intermediate professions (4) 95 (37.4) 49 (36.6) 16 (38.3)
Office workers (5) 156 (61.4) 89 (66.4) 67 (55.8)
Manual workers (6) 50(19.7) 30 (22.4) 20(16.7)
Total * 360 195 165
MNAF
Agriculture, hunting, forestry (A) 15 (5.9) 10 (7.5) 5(4.2)
Fishing, aquaculture, related service (B) 0 {0y 04{) 0 {0y
Mining and quarrying (C) 0 {0y 04{0) 1))
Manufacturing (D) 67 (26.4) 38 (28.4) 29 (24.2)
Electricity, gas, water supply (E) 3(1.2) 2(1.5) 1{0.8)
Construction (F) 6(2.4) 2(15) 41(3.3)
Wholesale and retail trade, repair of motor "
vehicles and mamrcyclf:s (G) 71(28.0) 1200) 02500
Accommodation and food service activities (H) 22(8.7) 16 (11.9) 6 (5.0)
Transport, storage and communications (1) 16 (6.3) 11 (8.2) 5(4.2)
Financial activities (]) 19(7.5) 11 (8.2) 8 (6.7)
Real estate, renting, and business activities (K) 39(15.4) 18(13.4) 21(17.5)
Public administration (L) 33(13.0) 161(11.9) 17 (14.2)
Education (M) 49 (19.3) 23(17.2) 26 (21.7)
Health and social work (N) &1(25.2) 33 (24.6) 31(25.8)
Other community, social and personal services
S [O)F' 23 (9.1) 11 (8.2) 12 (10.0)
Activities of private households as employers
and undifferentiated production activities of 26(10.2) 17 (12.9) 9(7.5)
private households (I°)
Extraterritorial organizations and bodies (Q) 0(0) 0{0) 0o
Total * 453 249 204

* The sum of the frequencies is greater than 100% since the patients could have worked in several types of
professions/ sectors during their working life. ISCO: International Standard Classification of Occupations 1968,
PCS: French classification of occupations and Socio-Professional Categories 2003. NAF: French Nomenclature of

Activities classification 2003.
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In total, 11% and 6% of patients reported that they had been in occupational contact
with asbestos and 6% thought they worked in asbestos-flocked premises. The industrial
hygienist estimated that 34 patients (13%) had been occupationally exposed to asbestos
during 38 occupational periods. The mean duration of asbestos exposure was 10.5 =+ 7 years.
Prevalence of direct occupational exposure was significantly higher for patients recruited
from 2010 to 2013 than from 2016 to 2018 (19% versus 8%, p = 0.009) (Table 3).

Table 3. Estimation of patients’ occupational exposure.

Paitenis’ EVAMOVAIRE 1st Phase 2nd Phase
Occupational Exposure i N=1od S=12 Fne.
n (%) n (%) n (%)
Asbestos occupational 0.009
exposure
No 220 (86.6) 109 (81.3) 111 (92.5)
Yes 34(134) 25(18.7) 9(7.5)
Probability of exposure 0.02*
Possible 14 (5.5) 8(6.0) 6(5.0)
Probable 12 (4.7) 10(7.5) 2(L.7)
Certain 8(3.2) 7(52) 1(0.8)
Exposure level 0.04*
Level 1 28 (11.0) 20 (14.9) 8(6.7)
Level 2 5(2.0) 4(3.0) 1(0.8)
Level 3 1(0.4) 1(0.8) 0(0)

* Fisher’s exact test: Level 1: very low to low (more than 0.005f/mL to less than 30% of threshold limit value
(TLV)); Level 2: low (30-75% of TLV); Level 3: moderate to high (close to or above TLV = 0.1 f/mL).

According to ISCO, ‘service workers’ and ‘production and related workers, transport
equipment operators and laborers’ represented 29% each of the occupations of the exposed
subjects; to PCS, the most represented occupational category was “office workers’ with 38%
of jobs; to NAF, the most represented sector was ‘manufacturing’ with 38% of jobs. Overall,
29% of the patients had blue-collar jobs, skilled or unskilled. Sectors and jobs occupied by
the exposed subjects were globally the same between the two groups (Table 4).

Table 4. Jobs of exposed patients by 1SCO, PCS, and NAE.

EVAMOVAIRE 1st Phase 2nd Phase
Jobs of Exposed Patient N =254 N=134 N =120
n (%) n (ofo) n (%)
ISCO Level 1
Scientific, professional, technical, and

mlﬂwd sooetiers (0/1) 7 (20.6) 5(20.0) 2(22.0)
Clerical and related workers (3) 6(17.6) 4(16.0) 2(222)
Sales workers (4) 2(59) 1(4.0) 1(11.1)
Service workers (5) 10 (29.4) 9(36.0) 1(11.1)

Production and related workers,
transport equipment operators and 10(29.4) 7(28.0) 3(33.3)

laborers (7/8/9)
Total * 35 26 9
PCS Level 1
Executive or higher intellectual
it fcsgom ) 2(5.9) 2(8.0) 0(0)
Intermediate professions (4) 9(26.5) 7(28.0) 2(222)
Office workers (5) 13(38.2) 10 (40.0) 3(33.3)
Manual workers (6) 10(29.4) 6(24.0) 4(449)
Total * 34 25 9
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Table 4. Cont.
EVAMOVAIRE 1st Phase 2nd Phase

Jobs of Exposed Patient N =254 N=134 N =120

n (%) n (%) n (%)

NAF
Manufacturing (D) 13(38.2) 10 (40.0) 3(33.3)
Construction (F) 2(5.9) 0(0) 2(22.2)
Wholesale and retail trade, repair of ;
motor vehicles and motorcycles (G) 4(11.8) A0 11y
Accommodation and food service v
activities (H) 1(29) 1(4.0) 0(0)
Transport, storage and
communications (I) 1A oo 1D
Real estate, renting and business

activities (K) . <EgLEa) o)

Public administration (L) 1(29) 1(4.0) 0(0)
Education (M) 5(147) 3(12.0) 2(222)

Health and social work (N) 2(5.9) 2(8.0) 0(0D)

Other community, socml and personal 1(118) 4(16.0) 0(0)

services activities (O)
Total * 36 27 9

* The sum of the frequencies is greater than 100% since the patients could have worked in several types of
professions/ sectors during their working life. ISCO: International Standard Classification of Occupations 1968.
PCS: French classification of occupations and Socio-Professional Categories 2003. NAF: French Nomenclature of
Activities classification 2003.

3.3. Direct Environmental Exposure

One patient was considered as having undergone only environmental exposure. This
woman lived in Ukraine when she was a child, next to a cement factory, and had no data
on occupational exposure to asbestos.

3.4. Indirect Family Exposure

For each relative, only the principal occupation during the period of cohabitation was
recorded. The family information was collected from one or more children of 69 patients,
one or more partners of 224 women as well as mothers and fathers of 146 and 238 patients,
respectively. According to ISCO, ‘agricultural, animal husbandry and forestry workers,
fishermen and hunters’ represented 25% of the occupations of patients’ mothers; ‘produc-
tion and related workers, transport equipment operators and laborers’ represented 40%,
39%, and 40% of the occupations of patients’ children, partners, and fathers, respectively.

The industrial hygienist estimated that 117 patients (46%) had been exposed through
their families. The relatives of 107 exposed patients (91%) brought their work-clothes home
and 92 concerned patients (86%) declared cleaning them. Excluding patients with exposure
only (n = 15) and both direct and indirect exposure (1 = 19), 98 patients (45%) had been
exposed only through their family members. Prevalence of indirect family exposure was
significantly higher in patients from 2010 to 2013 than those from 2016 to 2018 (61% versus
29%, p < 0.0001) (Table 5).
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Table 5. Estimation of patient exposure only through their family (N = 219).

Patients’ Exposure only through EVAMOVAIRE 1st Phase 2nd Phase

v i N=219* N=108* N=111* p-Value
Their Family (%) (%) (%)
Asbestos occupational exposure <0.0001
No 121 (55.3) 42 (38.9) 79 (71.2)
Yes 98 (44.7) 66 (61.1) 32 (28.8)
Probability of exposure <0.0001
Possible 12 (5.5) 7(6.5) 5(4.5)
Probable 25(11.4) 14 (13.0) 11 (9.9)
Certain 61(27.9) 45 (41.7) 16 (14.4)
Exposure level <0.0001
Level 1 64(29.2) 45(41.7) 19(17.1)
Level 2 23(10.5) 15 (13.9) 8(7.2)
Level 3 11 (5.0) 6 (5.6) 5(4.5)

* Patients with direct exposure only and both direct and indirect exposure were excluded. Level 1: very low
to low (more than 0.005 f/mL to less than 30% of threshold limit value (TLV)). Level 2: low (30-75% of TLV).
Level 3: moderate to high (close to or above TLV = 0.1 f/mL).

3.5. Histological Subtype, Risk Factors and Asbestos Exposure

Excluding patients with undetermined-grade serous carcinomas (1 = 8), high-grade
serous carcinoma accounted for 73% of all OCs, 82% of histological subtypes observed
in women with direct asbestos exposure, and 72% of histological subtypes observed in
women with indirect asbestos exposure.

Univariate analysis suggested significant associations of high-grade serous carcinomas
with family history of ovarian cancer (p = 0.0005), age (p = 0.002), number of children
(p = 0.005), breastfeeding (p = 0.02), difficulties to have children (p = 0.07), and tobacco
status (p = 0.1). In multivariate analysis, only the association with family history of ovarian
cancer remained significant (p < 0.05).

Concerning asbestos exposure, univariate analysis showed an association between
indirect asbestos exposure and high-grade serous carcinomas for a low level of exposure
with PR = 1.24, C1 95% 1.04-1.48, p = 0.08 (Table 6).

After adjustment on family history of ovarian cancer, no significant association be-
tween asbestos exposure (direct and/or indirect) and high-grade serous carcinomas was
found (Table 7).

Table 6. Asbestos exposure and histological subtype, univariate analysis (N = 246).

Total * High-Grade Another
Asbestos Exposure Serous Carcinomas Histological Subtype PR CI95% p-Value
1 (%)
1t (%) 1 (%)
Direct exposure 02
to asbestos P
No 212 (86.2) 152 (84.4) 60 (90.9) 1 -
Yes 34(13.8) 28 (15.6) 6(9.1) 115 0.96-1.37
Probability of exposure 0.6
Not exposed 212 (86.2) 152 (84.4) 60 (90.9) 1 -
Possible 15 (6.1) 12(6.7) 3{4.6) 111 0.85-1.46
Probable 11 (45) 9(5.0) 2(3.0) 114 0.85-1.53
Certain 8(3.2) 7(3.9) 1(15) 122 0.93-1.61
Exposure level 04
Not exposed 212 (86.2) 152 (84.9) 60 (90.9) 1 -
Level 1 28(11.4) 23(12.8) 5(7.6) 115 0.95-1.39
Level 2 or Level 3** 6(24) 5(2.8) 1(15) 1.16 0.80-1.68
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Table 6. Cont.
Total * High-Grade Another
Asbestos Exposure Serous Carcinomas  Histological Subtype PR C195% p-Value
1 (%)
n (%) n (%)
Indirect exposure only 0.6
No 119 (56.1) 87(57.2) 32 (53.3) 1 3
Yes 93 (43.9) 65 (42.8) 28 (46.7) 0.96 0.80-1.14
Probability of exposure 0.5
Not exposed 119 (56.1) 87 (57.2) 32 (53.3) 1 -
Possible 12 (5.7) 8(5.3) 4(6.7) 0.91 0.60-1.38
Probable 25(11.8) 15 (9.9) 10 (16.7) 0.82 (1.58-1.15
Certain 56 (26.4) 42 (27.6) 14 (23.3) 103 0.85-1.24
Exposure level 0.08
Not exposed 119 (56.1) 87(57.2) 32 (53.3) 1 -
Level 1 62(29.2) 39(25.7) 23 (38.3) 0.86 0.69-1.07
Level 2 21 (9.9) 19 (12.5) 2(3.3) 124 1.04-1.48
Level 3 10{4.7) 7 (1.6) 3 (5.0 0.96 0.63-1.46
Direct and <
rarrs 0.5
indirect exposure
Not exposed 119 (48.4) 87 (48.3) 32 (48.5) 1 p
Indirect exposure only 93 (37.8) 65 (36.1) 28 (42.4) 0.9 0.80-1.14
Direct exposure only 15 (6.1) 12 (6.7) 3 (4.6) 1.0 0.83-1.44
Direct and
ik rgonin 19 (7.7) 16 (8.9) 3 (4.6) 115 0.92-1.44

* Serous carcinomas with undetermined-grade were excluded. ** Mo patients with level 3 direct exposure and

another histological subtype, levels 2 and 3 were combined.

Table 7. Asbestos exposure and histological subtype, multivariate analysis (N = 246).

Asbestos Exposure PR Cl95% p-Value
Direct exposure to asbestos 03
Mo 1 -
Yes 095 0.85-1.05
Probability of exposure 03
Mot exposed 1 -
Possible 0na 0.73-1.10
Probable 1 0.97-1.03
Certain 125 0.95-1.65
Exposure level (LT
Mot exposed 1 -
Level 1 083 [L83-1.06
Level 2 or Level 3* 1 097104
Indirect exposure only 03
Mo 1 -
Yes 094 (86104
Probability of exposure 04
Mot exposed 1 -
Possible 09z [L.61-1.39
Probable (.81 63105
Certain 1 097-1.03
Exposure level 04
Mot exposed 1 -
Level 1 086 073102
Level 2 1 0.95-1.06
Level 3 095 L.63-1.44
Diirect and indirect exposure 08
Mot exposed 1 -
Indirect exposure only 098 0.83-1.16
Direct exposure only 1 097-1.03
Diirect and indirect exposure 092 0.79-1.08

* Mo patients with level 3 direct exposure and another histological subtype, levels 2 and 3 were combined.
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4. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to characterize the prevalence
of asbestos exposure in OC patients, by histological subtype, in order to investigate the
direct occupational and environmental exposure and indirect exposure via the occupational
exposure of family members. Prevalence of direct and indirect asbestos exposure in OC
patients was 13% and 46%, respectively. No association with histological subtype was
observed. The present study was not designed to estimate the association between asbestos
exposure and OC risk, which has been investigated in numerous occupational cohort
studies [25].

Current evidence on asbestos exposure and ovarian cancer risk mainly comes from
cohorts of occupationally exposed women [26]. The prevalence of occupational exposure
to asbestos in our study, assessed as sensitively as possible, appeared to be higher than
that observed in women of the same age in the general French population, estimated at
4% [27]. While the characteristics of the patients from the two phases of recruitment were
comparable in terms of age at diagnosis, working duration, or sectors and jobs occupied,
the prevalence of direct and indirect asbestos exposure was significantly lower in patients
from the second phase. This lower prevalence may be explained by the year gap between
the two phases (2010 to 2013 and 2016 to 2018). Patients in the first phase had an increased
probability to have worked before 1985, a pivotal date in terms of occupational exposure
to asbestos in France, as from the 1980s onward, imports of asbestos fell sharply until it
was banned in 1997. As a consequence, production of and finished asbestos products and
associated exposures decreased accordingly over this period [28,29]. In addition, findings
from the Global Burden of Disease Study showed that the decrease in occupational asbestos
led to a diminution of the age-standardized death and disability-adjusted life-years rates
of ovarian cancer attributable to occupational asbestos exposure from 1990 to 2017 [30].
From the Global Health Data Exchange database [30], the age-standardized disability-
adjusted-life-years rates of ovarian cancer attributable to occupational asbestos exposure
were 3.42 per 100,000 in 1990 and 2.35 per 100,000 in 2017, which is a great decrease.

Indirect exposure in occupationally unexposed wives and children of asbestos-exposed
workers has been shown, since the 1970s, to play a role in the development of asbestos-
related cancers, particularly mesothelioma and benign pleural diseases [31,32] as well
as ovarian cancer [33]. Radiologic abnormalities were found in the lung in one-third of
family members of exposed workers [34]. Inhalation or ingestion of fibers from the hair
or clothes of highly exposed workers have been shown to be responsible for domestic
exposure, particularly in wives or children cleaning the work-clothes [35,36]. Furthermore,
some studies have suggested that the exposure might occur during sexual intercourse
with asbestos fibers passing via the genital pathway [37]. In our study, more than 90%
of exposed relatives brought their work-clothes home and the large majority of women
concerned declared cleaning them. The prevalence of exposure of partners (27%), fathers
(24%), and mothers (4%) in our study were lower than the national prevalence (dating
from 2010) in the corresponding age groups (i.e., 33% for men over 70 (age group of the
patients’ fathers) and 50-70 years (age group of the partners) and 5% for the women 70
(age group of mothers)) [27]. During the recruitment period of our study between 2010 and
2018, we can assume that the prevalence of asbestos exposure had decreased. In addition,
the questions were addressed to the patients, and not directly to their relatives and may
have caused some loss information on occupations, especially the oldest ones, hence the
related prevalence could be underestimated.

The biological plausibility of ovarian cancer derives in part from asbestos fibers in
exposed women's ovaries [38]. Some studies [37] have reported up to twice the amount of
asbestos fibers in the ovarian tissue of women with exposed family members compared
to women without exposure. However, the relationship between asbestos exposure and
ovarian cancer is not understood as well as other asbestos-related diseases. The distribution
of fibers throughout the body after inhalation remains uncertain. The fibers could migrate
through the diaphragm and the peritoneal cavity. They could also penetrate the epithelial
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and interstitial cells, access the lymphatic system, and reach the peritoneum and the
peritoneal cavity [16,25]. The asbestos fibers would then penetrate and accumulate (without
being able to be excreted) in the ovarian tissues, leading to persistent local inflammation
at the origin of tissue lesions and genetic and epigenetic alterations, which may; in turn,
promote ovarian tumorigenesis [25,39]. Current evidence supports the role of inflammation
in the development of ovarian cancer [40,41].

No significant association was found with histological subtype, suggesting that as-
bestos exposure does not cause a particular histological subtype of OC. However, this
study has possible limitations with regard to conclusive findings. First, the response rate
(47%) was only moderate, even though it was comparable to other studies in this patient
population with a poor prognosis disease. People identified most often as exposed to
asbestos belong to low socio-professional categories and the participation rate is generally
lower in these categories. Although the study was presented to the participants as aiming
to understand the environmental risk factors, and not specifically asbestos, and the associa-
tion between exposure to asbestos and ovarian cancer was largely unknown at the time
of recruitment (by both the general population and clinicians), recruitment bias cannot be
completely excluded. Next, 204 patients were not eligible due to criteria involving death,
deterioration of the general condition, or relapse. This might have caused a selection bias as
they could have cancers with a worse prognosis, and exposure to asbestos could be linked
to more aggressive forms of cancer [42]. Conversely, 472 patients had a diagnosis of more
than one year and 46 were managed externally, so they could have cancers with a better
prognosis. Moreover, as misclassification of peritoneal mesotheliomas has been suggested
in the literature [16], all pathological reports of included patients were retrieved and re-
viewed by the same pathologist (specialist in ovarian cancers) and 27 patients had to be
excluded to avoid histological misclassification. Thus, while we estimated that 270 subjects
needed to show a PR of 1.91, only 246 patients were included in this part of the analysis.
With 246 patients, an alpha risk of 5%, a beta risk of 20%, and an exposure prevalence of
15.6% in patients with high-grade serous carcinomas, the significantly observable preva-
lence ratio would have been at least 2.1. We may lack statistical power to show that asbestos
exposure increases the risk of developing high-grade serous carcinoma. Finally, another
explanation can be that our analysis of indirect exposure was too sensitive. Level of patients
were assigned matched with their most exposed relative, so perhaps only a certain level of
exposure in relatives (level 2 or 3) generated relevant exposure in the index case.

Except in rare cohort studies, exposure assessment is generally retrospective in oc-
cupational epidemiology. In this case, the best way to perform a relevant and unbiased
assessment is to perform an expert assessment with an industrial hygienist blinded to
the histological subtypes [22,23]. Due to the great latency between exposure and cancer
occurrence, asbestos fibers may have disappeared. Consequently, the absence of asbestos
fibers does not mean the absence of exposure. Moreover, to date, standardized methods for
the determination of asbestos fibers in tissue samples have not been routinely available and
heterogeneity in sample conservation (fresh frozen and formalin-fixed paraffin-embedded
tissue samples) does not allow for reliable assessments. Information on other asbestos-
related diseases such as plaques, pleurisy, or fibrosis have not been collected. However,
while these signs may provide arguments for past exposure, they are rare, even among
highly exposed subjects [43,44]. Finally, reliable environmental and geographic information
on asbestos (from the natural environment or asbestos processing facilities) are not available
in France, and could therefore not be assessed in the present study:

While the prevalence of exposure close to or above the TLV in effect (0.1 f/mL) was
similarly low (<1%) compared to national data [27], we cannot exclude that the exposure
assessment in the present study had been more sensitive compared to the job exposure
matrix used in the national study [45]. Moreover, using mean exposure values over a given
work period, as in our study, may have led to smoothing out peak exposures: strong but
rare exposures resulted in low mean exposure values. Furthermore, our study did not
consider common exposures to asbestos from domestic appliances (e.g., ironing, kitchen
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stove, etc.) and building materials (e.g., garage roof, etc.) as at that given time point in
France, most French women might have been exposed.

5. Conclusions

This study, with a detailed investigation of all types of exposure (occupational, en-
vironmental, and family-based), showed that women with OC have a high prevalence of
asbestos exposure, although it is difficult to compare the results to other existing prevalence
data due to the lack of similar studies. The epithelial histological type representing 90% of
invasive ovarian cancers, these findings provide an additional argument to classify asbestos
as a proven ovarian carcinogen [25]. Concerning the hypothesis that exposure to asbestos
could favor the development of a particularly aggressive histological subtype of OC (high-
grade serous carcinomas), we did not find any significant association. It was either due
to lack of statistical power or because asbestos might not be a specific risk factor for any
histological subtype of OC. Further studies are needed in this regard including analyses of
comprehensive molecular profiles in the tumors of distinct histological subtypes derived
from asbestos-exposed and unexposed OC patients. Our results provide useful information
for clinicians to pay more attention to asbestos exposure in patients with ovarian cancer.
Finally, refining the knowledge to establish risk profiles seems essential to (i) identify a
group of women at risk of developing OC due to their occupational or non-occupational
exposure to asbestos, and provide them with appropriate surveillance to detect OC at
an early stage, and (i) to give women the opportunity to benefit from recognition and
compensation for asbestos-related OCs [46].
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1. INTRODUCTION

Madame, Monsieur,

Actuellement responsable de la prévention secondaire et tertiaire au sein du Département Prévention
Cancer Environnement du Centre Léon Bérard, je travaille dans le domaine de la recherche clinique et
épidémiologique en cancérologie depuis 15 ans. Mon parcours m'a amené 2 exercer différentes
forctions gqui m'ont donné Mopportunité de travailler sur les différents temps des projets, de la
génération de I'hypothése de recherche & la publication et ainsi d’avoir une vision approfondie de la
recherche.

Mes 9 années passées au sein de la Direction de la Recherche Clinigue et de I'Innevation m'ont permis
d'&tre impliquée dans les essais cliniques de tout type (phases | 4 ll), d'abord 3 travers le suivi des
patients inclus dans les eszais et la gestion des données associées, puis au niveau de la conception et
des aspects méthodologiques et ainsi d acqueérir de solides compétences dans ce domaine.

Depuis 2013, je travaille au Departement Prévention Cancer Environnement, au sein duguel j'ai
également eu lopportunité d'exercer différentes missions et de travailler sur des projets en
épidémiologie sur différentes thématigues. I'ai notamment travaillé sur la problématique du repérage
des cancers du poumon d'origine professionnelle. I'ai pu développer mes travaux de recherche autour
de cette thématique, et plus spécifiquement sur l'amélioration du repérage des expositions
professionnelles et de la reconnaissance en maladie professionnelle de ces cancers. Pour cela, j'ai
contribué a la mise en place et I'évaluation au niveau local puis national, d’un dispositif de repérage
systématique chez les patients atteints d'un cancer du poumon. I*ai plus particuliérement développé
des travaux pour étudier la faisabilité du dispositif, ses bénéfices, les moteurs et les barriéres, et réalisé
son évaluation médico-économique, travaux que nous avons également pu tester chez les patients
atteints de lymphomes.

Ces travaux de recherche ont ébé valorisés par des publications scientifigues.

L'obtention d'un doctorat en VAE représente ainsi une opportunité de pouvoir valider mon expérience
professionnelle de recherche de plusieurs années. L'obtention du doctorat me permettra également
de pouvoir porter des projets en autonomie sur les thématiques de recherche gue je souhaite
développer. De plus, "'accompagnement de doctorants et la poursuite de mes travaux de recherche
pourront me permettre 3 terme, d obtenir une habilitation & diriger des recherches.

Je vous remercie d’avance pour le temps que vous consacrerez a la lecture de ce dossier.
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2. PARCOURS PROFESSIONNEL

Olivia Pérol, MSc

Mése le 18/07/19E5
ivis prer ol @lyan.unicaneer i

Adresse professionnelle :
Centre Léon Bérard - Département Cancer &t Environnement

2B rue Lagnmec — 69373 LYOMN cedex D8 — France

Affiliations -
Centre Léon Bérard, France
INSERM UMR12%6 « Unité Radiations Défenss, Santé &l Environnement »

EXPERIENCES PROFESSIONMNELLES
= Responsable prévention secondaire et tertiaire — Département Cancer et Environnerment, Centre Léan
Bérard, Lyon, France |depuis octobre 2019)
Structuration et superssson des projets de recherche chnique du Dfpartement [Reférente sur les aspects
méthadalogigues, éthiques ot réglementaires, accompagnement des équipes projet dans la conception et le sunwi
des études)
Encadrement, structuratsan et développement des projets &n lien aver activité physique =t & nutrition sur les
walets recherche et clinique:
Reédactan d'artcles sciemtfigues
Recherche de fmancements et de nowvesux partenariats
Gestipn budgétaire des projets du départemsent

agement (20 per |

+ Responsable des recherches impliquant la personne humaine — Départernent Cancer et Environnemeant,
Centre Léon Bérard, Lyon, France |octobre 2017-octobre 2010)
Structuration et coordination des projets de recherche clinique du Département | Réfénente sur les spects
méthodoiogiques, éthigues et réglementaires, accompagnement des équipes projet dans ka conception et le
subl des studes)
Reédacton d'artscles scientifiques
Participation & des projets de recherche externe nationaux et intemationeu
Recherche de financements, gestion budgétame:
Dével oppement de partenanats
Mansgement | 10 persanres)

+ Chef de projet en épidémiologie/Recherche clinigue - Département Cancer et Environnement, Centre Léan
Bérard, Lyon, France (2013-2017)
Mise en place et suivi de projets de recherche clinigue/épidémiciogie multcentrigue
Implémentation, suivi et évaluation d'un dispositif de repérage systématique des camcers diorigine

professionnelle
Recherche de financemsents

= Assistante chefs de projet - Direction de la Recherche Oinique et de Finnowvation, Centre Léon Bérard, Lyon,
France (2011-2013)
Laoutien aux chefs de projet {aide methodologique, réglementaire, sunt de projet)
Mise: en place ot gestion d'outils transversaux [budget, veile d'appels & projets, prestataires)

+ Technicienne de Recherche Clinique - Direction de la Recherche Clinigue et de Finnovation, Centre Léon
Bérard, Lyon, France (2007-2011)
Luha des patents inchus dans des études diniques, gestion des données

AUTRES FONCTIONS
Membre du graupe de réflexion éthique du Centre Lion Bérard [depuis 2017)
Rélérent AGPD

FORMATION
= Master 2 « Méthodalogie et Biostatistiques en Recherche Biomédicale » & I'Université Paris-5od 11 (2012-
2013, Major de promotion
= Master 1 o Mé&thodes en Santé Publigue = & PUniversité Paris-Sud 11 (2011-2042)
* DIU FARC-TEC [2008-2009)
+ Lieente LLCE Anglais, b PUniversitg lean Moulin Lyon 3 {2003-2007)
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3. PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES

POINTS SIGAPS : 299 |score fractionné : 12,80)
Concers professionnels

Hugo Moelle, Olivia Pérol, Maurice Pérol, Virginie Awrillon, Elodie Belladame, Jérdme Fayette,
Frangoise Fournié, Aurélie Swalduz , Juliette Dessemon, Jean-Yves Blay, Eve-Marie Neidhardt, Pierre
Saintigny, Mayeul Tabutin, Maxime Boussageon, Delphine Praud, Barbara Charbotel, Beatrice Fervers.
Occupational asbestos exposure and survival among lung cancer patients. Lung cancer Mar 2023; 179:
107182

Pérol, O.; Lepage, N_; Noelle, H.; Lebailly, P.; de Labrusse, B.; Clin, B.; Boulanger, M.; Praud, D.; Fournié,
F.; Galvaing, G._; et al. A Multicenter Study to Assess a Systematic Screening of Occupational Exposures
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Vidican P, Pérol O, Fevotte I, Fort E, Treilleux |, Belladame E, Zavadil I, Fervers B, Charbotel B.
Frequency of Asbestos Exposure and Histological Subtype of Ovarian Carcinoma. Int J Environ Res
Public Health. 2022 Apr 28;19(9):5383. doi: 10.3390/ijerph19095383

Pérol O, Charbotel B, Fervers B. Processus de dépistage systématigue et d'accompagnement dans la
démarche de reconnaissance des cancers du pouman d'origine professionnelle. Correspondances en
Oneo-Théranostic. Octobre 2020

Deneuve 5, Charbotel B, Massardier-Pilonchéry A, Fort E, Milliet-Bawde C, Pérol O, Fayette |, Zrounba
P, Fervers B. Systematic screening for occupations and occupational exposures in head and neck
squamous cell carcinoma patients. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2019 Jan 3 (IF : 2,5)

Pérol O, Charbotel B, Perrier L, Bonnand 5, Belladame E, Avrillon V, Rebattu P, Gome:z F, Lauridant G,
Pérol M, Fervers B. Systematic Screening for Occupational Exposures in Lung Cancer Patients: A
Prospective French Cohort. Int J Environ Res Public Health. 2018 Jan 4;15(1). (IF : 3,3}
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Maotivations and obstacles to occupational disease claims in lung cancer patients: an exploratory
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Warin M, Charbotel B, Péral O, Perrier L, MEI:ﬁEIII:liEr—P‘iIDnChér'.' A, Bonnand 5, Belladame E, Fort E,
Avrillon V, Rebattu P, Pérol M, Fervers B. Assessment of a self-administered questionnaire identifying
occupational exposures among lung cancer patients. Bull Cancer. 2017 Jun;104(6):559-564. {IF : 0,9)

Activite physigue

Gouez M, Pérol O, Pérol M, Caux C, Ménétrier-Caux C, Villard M, Walzer T, Delrieu L, Saintigny P,
Marijnen P, Pialoux V, Fervers B. Effect of acute aerobic exercize before immunotherapy and
chemotherapy infusion in patients with metastatic non-small-cell lung cancer: protocol for the ERICA
feasibility trial. BMI Open. 2022 Apr 7;12{4):056819.

Huybrechts |, Kliemann N, Pérol O, Cattey-lavouhey A, Benech N, Maire A, Lignini T, Carretier J, Saurin
IC, Fervers B, Gunter MJ. Feasibility Study to Assess the Impact of a Lifestyle Intervention during
Colorectal Cancer Screening in France. Nutrients. 2021 Oct 20;13(11):3685. doi: 10.3390/nu13113685.
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Baptiste Fournier, Lidia Delriew, Chiara Russao, Catherine Terret, Béatrice Fervers, Olivia Pérol. Interest
and preferences for physical activity propramming and counseling among cancer patients aged over
70 years. European Journal of Cancer Care, 2021.

Lidia Delrieu, Marina Touillaud, Olivia Péral, Magali Morelle, Agnés Martin, Christine M. Friedenreich,
Pauling Mury, Armelle Dufresne, Thomas Bachelot, Pierre-Etienne Heudel, Béatrice Fervers, Olivier
Trédan, Vincent Pialoux, “Impact of Physical Activity on Oxidative Stress Markers in Patients with
Metastatic Breast Cancer”, Oxidative Medicine and Cellular Longevity, vol. 2021, Article ID 6694584, 9

pages, 2021.

Perrine Marec-Bérard, Lidia Delrieu, Olivia Febvey-Combes, Rodolf Mongondry, Serge Marvalin, Olivia
Pérol, Nora Moumijid-Ferdjaoui, Helen Boyle, Béatrice Fervers, Julien Carretier. Implementation of a
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young adults with cancer: PREVAPAIA study. | Adolesc Young Adult Oncol. 2021 Jul 13. doi:
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Hematobogic Malignancies (OCAPI): Protocol for a Single-Arm  Feasibility Trial. BMU Open.
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women with metastatic breast cancer: results from the ABLE feasibility trial. Breast Cancer Res Treat.
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4. FORMATIONS

15h, 2023

MOOC Ethigue de la recherche Université de Lyon

Maodule 0
Maodule 1
Module 2
Module 3
Maodule 4
Module 5

: Ethique et sclences d'aujourd’hul

: Qu'est-ce que I'éthigue de |a recherche

: Pourquaol Féthique fait-elle partie de la science ?

: Sciences, technalogies, innovation et démocratie

: La responsabilité des chercheurs et des institutions de la recherche
: Conflits de valeur

L'objectif est de former les doctorants & Pintégrité scientifique et & Péthigue de la recherche. Cette formation
permet de réfléchir aux transformations et implications contemporaines de la recherche, et aux nouveaux enjeux
éthigues qu'elles soulévent.

Recherche clinigue

Méthodes soclodémographigques

Santé des populations, systéme de santé
Enwironnement et santé

1 _Prévention en santé

2 ans, 2011-2013 Master Université Paris X|
Méthodologie et statistiques en
recherche biomédicale
1" année ! 27" année :
@ Probabilités et statistiques Méthodes statistigues : données de survie,
o Bhostatistigues clinimétrie, méthodes pour petits effectifs et
o Introduction & la recherche clinique et bootstrap, gestion des données manguantes,
Epidemiologioue modéles lindaires généralisés, méthodes exploratoire
o Economie de |3 santé multidimensionnelles, mesures subjectives en santé
@ Droit et santé
o Soclologle de la santé )
« Sociologie des organisations Méthodologie : essais thérapeutiques [phase 1, 2, 3,
& Systémes d'information en santé analyses intermédiaires, essals de non Inférlorité),
@ Anglals épldémiologle (en population générale, clinique,
@ Traltement de information en Santé génétique), analyse des données issues de biopuces,
o Modélisation méta-analyses, expression orale (anglais)
o Ephdémiologle quantitative
(=]
a
(=]
a

COmpte.

L'objectif est de former des méthodologistes polywalents en recherche biomédicale capable didentifier et de mettre
en euwvre les méthodologles adaptées pour répondre a des problématiques polyvalentes en recherche blomédicale.
Partant d'un probléme de recherche biomédicale, le dipldmé devra étre capable de le formaliser, afin de construire
un protocole et de proposer un schéma d'analyse statistique. 1l dolt pouvolr déceler I'existence de difficultés
statistiques nécessitant le recours & un expert. Le caractére international de la recherche blomédicale est pris en
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2019, E heures

Les traiterments de données
personnelles dans le cadre des
recherches, études et dvaluations en
sanbé

DELSOL AVOCATS

MNouveau chapitre 1% de |a bol Informatique et Libertés

Les référentiels et réglements types adoptés de la CNIL

Les méthodologles de référence

Les modalités d'accés au Systéme National des données de santé

Conduire une analyse d'impact

Permettre de maitriser le nouveau régime juridigue Issu du RGPD et de la nouvelle lol Informatique et Libertés,
applicable aux traiternents de donnédes & caractére personnel dans le domaine de la santé, et plus spécifiguement
ceux mis en ceuvre 3 des fins de recherche, d'étude ou d'évaluation. Elle sera également I'occasion d'appréhender
les modalités d'accés aux données du Systéme National des Données en Santd.

2019, 3 heures

Bonnes pratiques clinigues Centre Léon Bérard
pour les investigateurs

Bases de I'engagement de I'investigateur

Grands principes des bonnes pratiques dinigues

Compétences et obligations de I'investigateur

Adéquation des ressources alloudes 3 la recherche

Ethique et protection des personnes

Gesthon des médicaments expérimentausx

Procédure de tirage au sort et de levée de I'insu

Information et consentement

Déclaration de début et de fin de recherche

Recuell des données et expression des résultats

Visites de monitaring

Informations disponibles au cours de la recherche

Vigilance des essals chinigues

Arrét anticips, temporaire ou suspension par FANSM

Classement et archivage de la documentation

Mise & jour des bonnes pratiques clinlques [tous les 3 ans)

10
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1 an, 2009

D

Formation Assistants de Recherche
Clinkgue-Techniclens d’'Etudes
Clinkgues

Université Claude Bermard
Lyon 1

Université Plerre et Marie
Curle Paris

Stratégie de dévelogpement d'un médicament

Problémes Juridiques, éthiques et déontologiques dans les essats clinlques - Assurance et Responsabilités

Le médicarment et FANSM

Bases méthodologiques des essals chinigues — Protocole et cahler d'observations d'un essal

Evénements critiques : imputabilité et gestion — Pharmacovigilance

Principes de statistique appliguée aux essaks cliniques

Bonnes Pratiques Cliniques - Procédures Opératoires Standard —

Réle du TEC et de PARC dans le sulvi des essals clinigues

Essais :Irnlque-s en France

Utllisation de Minformatique dans les activités des ARCs et des TECs

Le pharmacien hospitalier et les essals dinkgues

Organisation et budget des essais clinkgues

Réle des TECs dans la réalisation d'un essal clinique

Bases générales de cormmunkcation

Dewvenir assistant de recherche clinique ou technicien d'études clinkgues chargés de la mise en place et du sulvl des
études dinkgues chez Fhomme, tant du odté du promoteur industriel ou institutionnel, gue du cité de
Finvestigateur cliniclen, likéral ou hospitalier.
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5. TABLEAU DE SYNTHESE DES ACQUIS

Responsable Prévention secondaire et tertiaire — Depuis octobre 2019

Département Prévention Cancer Environnement (50 salariés)
Centre Léon Bérard, Lyon {2000 salarigs)

Ma hiérarchie : Responsable du Département
Management : 27 collaborateurs

Développement de projets de recherche et walorisation
scientifigue

Veille scientifique sur les thématiques de recherche
Rédaction d'appels a projets

Recherche de partenaires et consolidation des
partenariats existants nationaux et internationaux dans
différentes disciplines

En charge de la conception des projets sur les aspects
methodologigues

Supervision du suivi du projet

Rédaction des rapports d'activité

Animation des réunions de projet

Rédaction d'articles scientifiques pour des revues
internationales a comité de relecture

Soumission et présentation des travaux de recherche
lors de congrés nationaux (posters, communications
orales)

B1 - Disposer d'une expertise scientifique tant générale
que spécifigue d'un domaine de recherche et de travail
déterming

Bl - Faire le point sur I'état et les limites des savoirs au
sein d'un secteur d'activite détermine, aux échelles
locale, nationale et internationale

Bl - Apporter des contributions novatrices dans le cadre
d‘échanges de haut niveau, et dans des contextes
internationaux

B3 - Mettre en ceuvre bes problématiques de transfert a
des fins d'exploitation et valorisation des résultats ou des
produits dans des secteurs Bconomigues ou s0Ciaux

B3 - Respecter les régles de propriété intellectuelle ou
industrielle liges & un secteur

B3 - Respecter les principes de déontologie et d'éthigue
en relation avec I'intégrité des travaux et les impacts
potentiels

B3 - Mettre en ceuvre l'ensemble des dispositifs de
publication 3 I'échelle internationale permettant de
wvaloriser les savoirs et connaissances nouvelles

B3 - Mobiliser les technigues de communication de
données en « open data » pour valoriser des démarches
et résultats

Bd - Acquérir, synthétiser et analyser les données et
informations scientifigues et technologiques d'avant-
garde a I'échelle internationale

Bd - Disposer d'une compréhension, d'un recul et d'un
regard critique sur I'ensemble des informations de pointe
disponibles

B4 - Développer des réseaux de coopération scientifiques
et professionnels 3 I'échelle internationale

Bd - Disposer de la curiosité, de I'adaptabilité et de
l'ouverture nécessaire pour se former et entretenir une
culture générale et internationale de haut niveau

B5 - Rendre compte et communiguer en plusieurs langues
des travaux a caractére scientifigue et technologique en
direction de publics ou publications différents, a I"écrit
comme a l'oral

BS - S'adapter 3 un public varie pour communiguer et
promouvoir des concepts et démarches d'avant-garde

Supervision des projets de recherche

Veille scientifique

En interne : accompagnement dans la mise en place des
projets (méthodologigue, éthique, conception de
Fintervention, statistiques, réglementaire, organisation
de la logistigue sur le terrain [circuit patient),
administratif, budgétaire, gestion des données,
participation aux réunions de projets, recherche de
cenfres investigateurs partenaires, evaluation de la
faizabilité, recherche de prestataires

En externe : participation aux réunions projets avec des
partenaires nationaux et internationaux pour la mise en
place scientifique et organisationnelle d'études cliniques

B1 - Identifier les possibilités de ruptures conceptuelles et
concevoir des awes diinnovation pour un secteur
professionnel

Bl - S'adapter en permanence aux neécessités de
recherche et d'innovation au sein d'un secteur
professionnel

B2 - Garantir la wvalidité des travaux ainsi gue leur
déontologie et leur confidentialité en mettant en euvre
les dispositifs de controle adaptés

B4 - Dépasser les frontiéres des données et du savoir
disponibles par croisement avec différents champs de la
connaissance ou autres secteurs professionnels
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Management

Realisation des entretiens annuels individuels, bilan de
Fannée, ochjectifs a fixer, accompagnement dans les
souhaits de formation

Suivi régulier des collaborateurs

Gestion des contrats RH

Organisation de réunions d'équipe

Mise en place de procédures et d’outils de suivi
Recrutement de nouveaux personnels

Creation de parcours d'évolution

Présentation des dossiers des collaborateurs lors des
commissions institutionnelles pour les évolutions
Recherche et gestion des financements pour les
collaborateurs n'étant pas financés par le CLB (appels &
projets, partenariat avec des associations, mutuelles,
organismes...), redaction des rapports d'activité, gestion
des conventions

BE - Animer et coordonner une éguipe dans le cadre de
taches complexes ou interdisciplinaires

B6 - Repérer les compétences manguantes au sein d'une
equipe et participer au recrutement ou a la sollicitation
de prestataires

B6 - Construire les démarches nécessaires pour impulser
I'esprit d entrepreneuriat au sein d’'une égquipe

BE - Identifier les ressources clés pour une éguipe et
préparer les évolutions en termes de formation et de
développement personnel

B6 - Evaluer le travail des personnes et de I'équipe vis 3
vis des projets et objectifs

Recherche de financements

Veille réguliere sur les appels a8 projets régionaux,
nationaux et internationaux
Rédaction des dossiers d"appels 3 projets

B2 - Mettre en ceuvre les principes, outils et démarches
d'évaluation des colts et de financement d'une
déemarche d'innovation ou de RED

B4 - Dépasser les frontiéres des données et du savoir
disponibles par croisement avec différents champs de la
connaissance ou autres sectewrs professionnels

Mizsions transversales pour le département

Participation au comité de pilotage du département
bimensuel impliquant la responsable du département et
les responsables d'axes deédié a la stratégie du
département |clinique et recherche)

Co-animation d'une réwnion mensuelle pour les cadres
dedige a I'organisation du département

Référente RGPD du département : participation a des
réunions réguliéres au niveau institutionnel, mise en
euvre des process pour les projets du département,
transmission des connaissances

Gestion budgétaire des comptes de recherche du
département (+ de 30 comptes) : évaluation des besoins
financiers, suivi budgétaire, imputation, projections et
bilans financiers en collaboration avec la Direction
Administrative et Financiére

Bl - %adapter en permanence aux nécessités de
recherche et dinnovation au sein d'un secteur
professionnel

Bd - Disposer de la curiosité, de Padaptabilité et de
I'ouverture nécessaire pour se former et entretenir une
culture générale et internationale de haut niveau
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Responsable recherches impliquant la personne humaine —octobre 2017 — octobre 2019 (2 ans)

Département Prévention Cancer Environnement (30 salariés)
Centre Léon Bérard, Lyon {2000 zalariés)

Ma hiérarchie : Responsable du Département
Management : & collaborateurs

Développement, mise en czuvre et sulvi de projets de
recherche clinigue/épldémiologique et valorisation
schentifique

-

Veille scientifique sur les
recherche

Rédaction d'appels a projets
En charge de la conception des projets sur les
aspects méthodologiques et logistigues

Rédaction des protocoles de recherche
Réalisation des démarches éthiques et
réglementaires

Mise en place d’études multicentrigue au niveau
national, recherche de centres partenaires,
évaluation de la falsabilité

Recherche de prestataires, élaboration des cahiers
des charges, gestion des contrats

Réalisation de supports de présentation des
études

Réalisation du calendrier prévisionnel des études
Coordination des projets avec les différents
acteurs impligués

Sulvi budgétaire des projets

Gestion des données, contrdle qualité

Réalisation des analyses statistiques

Rédaction des rapports d'activité

Organisation et animation des réunions de projet
Valorisation sclentifigue : rédaction d'articles
scientifiques pour des revues internationales a
comité de relecture

Accompagnement rédactionnel et relecture des
articles rédigés par les collaborateurs de I'axe
Soumission et présentation des travaux de
recherche lors de congrés nationaux (posters,
communications orales)

thématiques de

Bl - Disposer d'une expertise scientifique tant générale que
spécifique d'un domaine de recherche et de travail détermingé
B1 - Faire le point sur I'état et les limites des savoirs au sein d'un
secteur d'activité déterminé, aux échelles locale, nationale et
internationale

Bl - Apporter des contributions novatrices dans le cadre
d'échanges de haut niveau, et dans des contextes internationaux
B2 - Mettre en ceuvre les méthodes et les outils de la recherche
en lien avec I'innovation

B2 - Gérer les contraintes temporelles des activités d'études,
d’innovation ou de RE&D

B2 - Mettre en ceuvre les facteurs d’engagement, de gestion des
risques et d'autonomie nécessaire a la finalisation d'un projet
R&D, d'études ou d’innovation

B3 - Respecter les régles de propriété intellectuelle ou industrielle
liées & un secteur

B3 - Respecter les principes de déontologie et d'éthique en
relation avec I'intégrité des travaux et les impacts potentiels

B3 - Mettre en ceuvre I'ensemble des dispositifs de publication a
I'échelle internationale permettant de valoriser les sawvoirs et
connaissances nouvelles

B3 - Mobiliser les techniques de communication de données en «
open data » pour valoriser des démarches et résultats

B4 - Acquérir, synthétiser et analyser les données et informations
scientifiques et technologiques d'avant-garde a ['échelle
internationale

B4 - Disposer d'une compréhension, d'un recul et d'un regard
critique sur I"'ensemble des informations de pointe disponibles
B4 - Développer des réseaux de coopération scientifiques et
professionnels a I"échelle internationale

B5 - Rendre compte et communiguer en plusieurs langues des
travaux a caractére scientifigue et technologigue en direction de
publics ou publications différents, a I"écrit comme a I'oral

BS - Sadapter a un public varié pour communiguer et promouvoir
des concepts et démarches d’avant-garde

Accompagnement des équipes dans la mise en place de
projets

Accompagnement des équipes projet dans la
conception et le suivi des études
Accompagnement dans les
réglementaires
Accompagnement dans la mise en ouvre
logistique au niveau local et dans les centres
extérieurs

démarches

B1 - identifier et résoudre des problémes complexes et nouveaux
impliguant wne pluralité de domaines, en mobilisant les
connaissances et les savoir-faire les plus avancés

B2 - Garantir la validité des travaux ainsi gue leur déontologie et
leur confidentialité en mettant en ceuvre les dispositifs de
contrdle adaptés

Management

Réalisation des entretiens annuels individuels,
bilan de [I'année, objectifs a fixer,
accompagnement dans les souhaits de formation
Sulvi régulier des collaborateurs (réunions
individuelles toutes les 2 a 3 semaines)

Gestion des contrats RH

Organisation de réunions d'éguipe

Mise en place de procédures et d'outils de suivi
Recrutement de nouveaux personnels

Création des fiches de postes

Présentation des dossiers des collaborateurs lors
des commissions institutionnelles pour les
évolutions

B& - Animer et coordonner une équipe dans le cadre de taches
complexes ou interdisciplinaires

BE - Repérer les compétences mangquantes au sein d'une équipe
et participer au recrutement ou a la sollicitation de prestataires
BE - Construire les démarches nécessaires pour impulser I'esprit
d'entrepreneuriat au sein d'une éguipe

BE - Identifier les ressources clés pour une équipe et préparer les
évolutions en termes de formation et de développement
personnel

BB - Evaluer le travail des personnes et de 'équipe vis & vis des
projets et objectifs
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Participation a la recherche de financements pour
les collaborateurs n'étant pas financés par
I'institution

Missions transversales pour le département

Participation au comité de pilotage du
département bimensuel impliquant la responsable
du département et les responsables d'axes dédié
4 la stratégie du département (clinique at
recherche)

Participation mensuelle 4 la réunion des cadres du
département

Veille réglementaire

Structuration des appels a projets, conception
d’outils de suivi

Sulvi budgétaire des comptes de recherche du
département

B2 - Mettre en ceuvre les principes, outils et démarches
d'évaluation des coflts et de financement d'une démarche
d'Iinnovation ou de R&D

B& - Evaluer le travall des personnes et de I'équipe vis i vis des
projets et objectifs
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Chef de projet épidémiologie/recherche clinigue —-novembre 2013 — septembre 2017 (4 ans)

Département Prévention Cancer Environnement (20 salariés)

Centre Léon Bérard, Lyon (1800 salariés)

Ma hiérarchie : Responsable du Département
Management : 1 collaborateur

Développement et mise en place de projets de recherche

clinique/épidémiclogique

+  Veille scientifique sur les thématiques de recherche

=  Participation a la rédaction d'appels a projets

«  Participation a la conception du projet sur les aspects
methodologiques et logistiques
Rédaction des protocoles de recherche
Réalisation des démarches éthiques et réglementaires
Mise en place d’études multicentrique au niveau
national

= Recherche de prestataires (enquétes téléphoniques,
infogérance, pharmacovigilance...), élaboration des
cahiers des charges, gestion des contrats

= Elaboration des guestionnaires et du recueil des
données

L] Réalisation de supports de présentation des études

»  Mise en place dans les centres investigateurs

&  Réalisation du calendrier prévisionnel des études

B1 - Disposer d’une expertise scientifique tant générale que
spécifique d’'un domaine de recherche et de travail
déterminé

Bl - Identifier et résoudre des problémes complexes et
nouveaux impliquant une pluralité de domaines, en
mobilisant les connaissances et les savoir-faire les plus
avancés

B2 - Mettre en ceuvre les principes, outils et démarches
d’évaluation des codts et de financement d'une démarche
d’innovation ou de R&D

B6 - Repérer les compétences manguantes au sein d'une
équipe et participer au recrutement ou a la sollicitation de
prestataires

Coordination de projets de recherche clinique [
epidémiologique

» Coordination des projets avec les différents acteurs
impligués (investigateurs, partenaires, biologistes,
infirmiéres, techniciens, ARCs, prestataires...)

Suivi budgétaire des projets

Gestion des données, contrdle qualité

Réalisation des analyses statistiques

Rédaction des rapports d'activité

Drganisation et animation des réunions de projet

B2 - Mettre en ceuvre les méthodes et les outils de la
recherche en lien avec I'innovation

B2 - Gérer les contraintes temporelles des activités
d'études, d'innovation ou de R&D

B2 - Mettre en ceuvre les facteurs d’engagement, de gestion
des risques et d’autonomie nécessaire a la finalisation d'un
projet R&D, d'études ou d'innovation

Valorisation scientifique

=  Participation a la rédaction d'articles scientifiques sur
les 2 thématigues de recherche
Publications d'articles scientifiques
Soumission d’abstract pour des congrés scientifiques
Communications orales, réalisation de posters

B1 - Apporter des contributions novatrices dans le cadre
d'échanges de haut niveau, et dans des contextes
internationaux

B3 - Mettre en ceuvre les problématiques de transfert a des
fins d'exploitation et wvalorisation des résultats ou des
produits dans des secteurs économiques ou sociaux

B3 - Respecter les principes de déontologie et d'éthique en
relation avec [lintégrité des travaux et les impacts
potentiels

B3 - Mettre en ceuvre |'ensemble des dispositifs de
publication & [I'échelle internationale permettant de
valoriser les savoirs et connaissances nouvelles

B3 - Mobiliser les techniques de communication de
données en « open data » pour valoriser des démarches et
résultats

Management

=  Définition des objectifs annuels

=  Réalisation des entretiens d"évaluation
®  Suivi régulier sur les projets

&  Recrutement de nouveaux personnels

B6 - Repérer les compétences manquantes au sein d'une
équipe et participer au recrutement ou a la sollicitation de
prestataires

B - Evaluer le travail des personnes et de I'équipe vis a vis

des projets et objectifs
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Assistante chef de projet —septembre 2011 — octobre 2013 (2 ans)

Direction de la Recherche Clinigue et de I'lnnovation (35 salariés)
Centre Léon Bérard, Lyon (1800 salariés)

Ma hiérarchie : Responsable du Département
Management : 1 collaborateur

Missions spécifiques sur des projets de recherche clinique (phases
1, 1l et )

*  Rédaction des notes d'information et consentement

» Traduction des documents anglais/frangais (synopsis, notes
d'information)

Elaboration des budgets

Rédaction de rapports d'activité

Evaluation de la faisabilité auprés des centres investigateurs
Participation & la rédaction d’appels a projets

Recherches bibliographiques, création des références

B2 - Mettre en ceuvre les méthodes et les outils de
la recherche en lien avec I'innovation

B2 - Mettre en ceuvre les principes, outils et
démarches d'évaluation des coits et de
financement d’une démarche d'innovation ou de
R&D

B2 - Gérer les contraintes temporelles des activités
d'études, d'innovation ou de R&D

Actions transversales pour optimiser le fonctionnement du péle

« Conception »

+  Veille sur les appels a projets de recherche

*  Mise en place d'outils transversaux : base projets (Access),
suivi des appels & projets

. Organisation de formation (Pubmed...)

. Création de modeéles de documents :
trame de budget, procédures

. Recherche de nouveaux prestataires (gestion des
remboursements des frais de transport des patients,
infogérance...)

+  Organisation et participation aux réunions mensuelles avec les
chefs de projets

trame de protocole,

B6 - Repérer les compétences manguantes au sein
d'une équipe et participer au recrutement ou a la
sollicitation de prestataires

Missions administratives et réglementaire [études de phases |, 1l et

11}]

*  Soumission réglementaires auprés des autorités compétentes
[ANSM, CPP), préparation des amendements

» Rédaction et soumission des projets de recherche dans
clinicaltrials.gov

®  Création des
medicamenteuses

» Gestion des accords de confidentialité avec les centres
investigateurs

» (Gestion des conventions inter-établissements

fichiers EudraCT pour les études
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6. ENVIRONNEMENT DE TRAVAIL

1. Le Centre Léon Bérard

Le Centre Léon Bérard (CLB) est I'un des centres de lutte contre le cancer de la Région Auvergne Rhéne-
Alpes et fait partie de la Fédération Nationale des Centres de lutte contre le cancer en France Unicancer
qui regroupe 20 centres en France. Le CLB est un établissement de soins privé a but non lucratif
participant au service public. Cet établissement est entierement dédié a la cancérologie. Le CLB a une
triple mission : le soin, la recherche et I’'enseignement.

a. Organisation au Centre Léon Bérard

Au total, les effectifs du CLB sont composés de 2056 salariés dont 80% sont des femmes. Les principales
filieres d’emploi sont le soin (n=688), la recherche (n=404), les médecins (n=279), la filiere médico-
administrative (n=231) et la filiére médico-technique (n=209).

Comme |'ensemble des centres de lutte contre le cancer, le CLB est dirigé par un médecin, le Pr Jean-
Yves BLAY, également président de la fédération Unicancer.

L'organisation du CLB est articulée autour des 13 départements médicaux, de la recherche
fondamentale et la recherche clinique et des services supports (administratifs et techniques) (Figure
1, Figure 2).

ORGANIGRAMME

Ddpartemants o
medicasn

Consell
o edminintretion

Figure 1 - Organigramme du Centre Léon Bérard. Source : rapport d'activité du CLB, 2021
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Figure 2 - Départements médicoux du Centre Léon Bérard. Source : Ropport d'activité du CLB, 2021

Comme |'ensemble des établissements hospitaliers en France, le financement des activités du CLB est
principalement assuré par la tarification a |'activité. En complément, le CLB recoit des dons provenant
de particuliers, de communes de la région, de fondations, d'entreprises et d'associations. Le montant
de ces dons s'élevait a 7 millions d’euros en 2021.

b. Activités du Centre Léon Bérard
Les données présentées pour I'activité du CLB correspondent aux chiffres de I'année 2021.

Au niveau du soin, plus de 44 000 patients ont été suivis au CLB, dont prés de 18 000 d'entre eux pour
une nouvelle prise en charge. Cette population de patients était composée de 61% de femmes. La
Figure 3 présente les profils de la patientéle du CLB. L'dge médian pour la survenue d'un cancer se
situant autour de 65 ans, il est cohérent de constater que prés de 18 000 des patients pris en charge
sont dgés de plus de 65 ans. Le CLB étant un centre de référence pour la prise en charge des cancers,
de nombreux cancers chez les enfants, adolescents et jeunes adultes sont traités chagque année. Le CLB
est un centre régional et a ce titre, prend en charge des patients de toute la région. Aussi, seule la
moitié des patients suivis viennent du département du Rhone. Prés de 100 000 consultations, 12 000
hospitalisations et 37 000 hospitalisations de jour ont été réalisées cette méme année.
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Figure 3 - Profil des patients pris en charge au Centre Léon Bérard. Source : rapport d'octivité, 2021

Concernant la recherche, 2 920 patients ont été inclus dans un essai clinique (dont 1 892 dans une
recherche interventionnelle), ce qui représente 22% de la file active de patients. Actuellement, le CLB
participe a 286 essais cliniques dont 52 sont pramus par le CLB. En termes de valorisation, 559 articles
scientifiques ont été publiés.

Pour I'enseignement, ce sont 2 284 heures de formation qui ont été dispensées en 2021, a travers 36
formations et 72 heures de sessions. Le CLB est également impliqué dans six diplomes universitaires
et interuniversitaires en partenariat avec I'Université Lyon 1. Au total, 12 enseignants universitaires et
80 médecins et infirmiers dispensent des enseignements universitaires. Le CLB a également participé
a la création d’un master en cancérologie qui accueille chague année une centaine d'étudiants.

2. Direction de la Recherche Clinigue et de I'lnnovation (DRCI)
La DRCI est un département du CLB composé de salariés ayant différents profils : médecins de santé
publique, chefs de projets, biostatisticiens, attachés de recherche clinique, data managers. L'ensemble
de ces personnes permettent d’assurer la mise en place et le suivi des essais cliniques menés au CLB,
a la fois sur le versant de la Promotion que sur le versant de I'investigation.

La DRCI s'est considérablement développée. Lorsque |’y travaillais, elle était constituée d'une vingtaine
de salariés alors qu'elle en compte désormais 70. La Figure 4 présente I'organigramme actuel de la
DRCI.
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Figure 4 - Organigramme de la DRCI du Centre Léon Bérard, janvier 2021

Jai travaillé plusieurs années au sein du pdle promotion de la DRCI du CLB. Aprés une premiéere
expérience en tant que technicienne de recherche clinique qui m’a permis de découvrir la logistique
et le suivi des essais cliniques, j'ai exercé pendant deux ans (2011-2013) le poste d’assistante aux chefs
de projets. Ce poste m’a permis de découvrir la conception des essais cliniques, de la formulation de
I’'hypothése de recherche a la rédaction du protocole scientifique. Ce poste m’a également permis
d’appréhender la recherche et la veille bibliographique ainsi que la recherche de financements par la
réponse aux appels a projets. Je me suis également familiarisée avec les aspects réglementaires qui
encadrent la recherche en France.

3. Département Prévention Cancer Environnement (DPCE)

Le département Prévention Cancer Environnement est I'un des départements médicaux du CLB et est
dirigé par le Pr Béatrice FERVERS. Il s’agit d'un département ayant des missions a la fois cliniques pour
la prise en charge des patients, et de recherche. 1l s’agit d’un département interdisciplinaire de 50
salariés aux profils trés variés : médecins, chercheurs, enseignants en activité physique adaptée,
diététicienne, épidémiologistes, attachés de recherche clinique, assistantes médicales, assistantes
administratives, chef de projet promotion de la santé. La Figure 5 présente I'organigramme actuel du
DPCE.
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Figure 5 - Organigramme du DPCE du Centre Léon Bérard, janvier 2023

La mission du DPCE est de développer une stratégie de prévention intégrée afin de répondre aux
enjeux de la prévention et d’'une prise en charge personnalisée des facteurs de risque, avant, pendant
et aprés un cancer.

Au niveau de la prise en charge clinique, le DPCE assure une prise en charge nutritionnelle et en activité
physique pendant les traitements du cancer au CLB pour limiter les effets secondaires des traitements,
la prise de poids et diminuer le risque de récidive de la maladie. Des consultations en maladie
professionnelle sont également réalisées pour repérer les expositions professionnelles et
accompagner les patients concernés dans la déclaration et la reconnaissance en maladie
professionnelle de leur cancer.

Au niveau de la recherche, le DPCE méne des recherches dans le champ de la nutrition, a la fois en
termes de recherche épidémiologique pour étudier les associations entre I'activité physique, la
nutrition et la survie, mais également par le biais de recherches interventionnelles, pour étudier les
bénéfices d'interventions en activité physique auprés des patients atteints de cancer. Des recherches
sont également menées sur I'environnement avec comme thématiques principales de recherche
I'impact de I'exposition vie entiére a la pollution de I'air sur le risque de cancer du sein et I'impact de
I'exposition aux pesticides tout au long de la vie sur différents cancers.

Le DPCE méne également des actions en prévention primaire pour sensibiliser le grand public et
notamment les jeunes sur les facteurs de risque évitables de cancer (sédentarité, surpoids/obésité,
nutrition, environnement). Des actions ont également été mises en place auprés des aidants du CLB et
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le DPCE coordonne un réseau de recherche transdisciplinaire en prévention primaire (CANCEPT). La
Figure 6 résume les actions menées par le DPCE au CLB.
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Figure 6 - Actions du département prévention caoncer environnement du Centre Léon Bérard, 2023

Je travaille au sein du DPCE depuis novembre 2013. Arrivée en tant que chef de projet, j'ai travaillé sur
la mise en place d'une grande étude cas-témoins nationale et sur la question du repérage des
expositions professionnelles. Le département a connu une croissance importante ayant nécessité une
restructuration. Ainsi, mes missions se sont élargies quatre ans plus tard et je suis devenue responsable
de la structuration et la coordination des projets de recherche clinique, réalisés en prévention pendant
et apres cancer. Tout en conservant mon activité de recherche sur le repérage des expositions
professionnelles, j"ai commencé a travailler sur des projets de recherche sur la thématique « activité
physique et cancer » et me suis davantage impliquée dans la supervision des publications scientifiques,
la recherche de financements et la gestion budgétaire. I'ai également développé au fil du temps une
activité de management. Depuis 2019, j‘'occupe le poste de responsable prévention secondaire et
tertiaire au DPCE avec une activité de recherche et d’encadrement et de supervision des activités
cliniques et de recherche renforcée. Je participe, avec la responsable du département et le responsable
de la prévention primaire, au développement et a la mise en ceuvre de la stratégie globale du DPCE.
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7. SITUATION PROFESSIONNELLE / EVENEMENTS MARQUANTS

1. Développement d’un projet de recherche (STARTER)

Le projet de recherche « Starter » illustre bien mon activité de recherche. En effet, la réflexion et la
mise en place d’'un projet de recherche est le fruit de nombreuses semaines de travail, et mobilise de
nombreuses compétences personnelles ainsi qu'un important travail interdisciplinaire.

a. Appel a projet
Ce projet a été réfléchi suite a la parution d'un appel a projets de I'Institut National du Cancer en 2021,
intitulé « Limiter les séquelles et améliorer la qualité de vie ». Le texte de I'appel a projets permet de
préciser les attentes du financeur en termes de thématiques de recherche mais également sur les
modalités pratiques (durée du projet, type de projet, critéres d'évaluation) (Figure 7).

Ex 2. Champs de Mappel & progets 4 TCrT ot
:m ;’nﬂ L bt b 1 RS Dot ) e cleisi

B i gl i Al AR S cENd
L RAREOIT Crs I.|\- W8 BT CRAADS O I o, rn’h"'\l i T
APPEL A PROJETS 2021 -

Lm v SRR R SrOpOMN depue b debut ou e priean change
Itpostd dparencel perdint b TaReTens ot |M¢'\'n -ww'-ql "
A h il o Aoy E i O S el 3PN 2
Recherches multithématiques et pluridisciplinaires

LIMITER LES SEQUELLES ET AMELIORER
LA QUALITE DE VIE

nuﬂ\ﬂuuru‘n Actammarn darnin cacks da
Larde

taige | b Tatign e o0 yrapedems. frbguers
sixde  wi e ise rekevenis  w dost dTw o priss
DAATE LIITIE D6 SCRISI0M DES BRDIETS - smadruch § il 0071 430
Trmrniithen wny gree o dontity aciiiriue

etz B cancer frimt e nats sk th £anoE RStk § ISR ARSE 5 8 BB LITANE [ ETRETIT: Ben [RSAIL O COMGETVE! an8 Gealn 08 v L0
[T ety prmble vt s beng o e pavue. L gt stk deonm
Sukar TPt 08 PSR RS0 CSMGRSIOND IFROWBRISL Oie
e o, e L e e ity

Figure 7 - Texte de I'appel & projets de ['institut National du Cancer, 2021

L'une de mes thématiques de recherche est I'activité physique et le cancer et cette thématique
apparaissant clairement dans les attentes de cet appel a projets, j'ai ainsi réfléchi a un nouveau projet
de recherche. Parmi les populations sur lesquelles nous travaillons, il y a les patients ayant un cancer
du testicule. Jusqu'ici, nous avons plutdt travaillé autour de projets épidémiologiques et pas sur des
projets interventionnels. Néanmoins, les patients ayant un cancer du testicule étant souvent jeunes,
la question des séquelles est particulierement d'intérét dans cette population.

Afin de cerner les questions de recherche pouvant étre d'intérét sur la thématique « activité physique
et cancer du testicule », j'ai effectué des recherches bibliographiques sur Pubmed en utilisant des mots
clés pour connaitre I'état de |'art. Cette recherche m’'a permis d’identifier les données disponibles sur
cette thématique et également de constater que trés peu d'études avaient été réalisées. La question
de I'activité physique apparaissait comme trés pertinente pour cette population selon les conclusions
de nombreux articles, et pourtant peu d'études interventionnelles avaient été réalisées et aucune
n'intégrait des suivis a long terme pour évaluer la question des séquelles.

J'ai colligé I'ensemble des références pertinentes pour mon sujet dans un logiciel de gestion de
références bibliographiques (Zotero) afin de pouvoir y accéder facilement et classer mes articles
(Figure 8).
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Figure 8 - Archivage des références dans Zotero, 2023

Cette premiére étape m’a permis de mobiliser plusieurs compétences :

e Faire le point sur I'état et les limites des savoirs au sein d’un secteur d’activité déterminé,

aux échelles locale, nationale et internationale (bloc 1) ;
Disposer d’une compréhension, d’un recul et d’un regard critique sur I'ensemble des
informations de pointe disponibles (bloc 4).

b. Hypothéses de recherche

Une fois le sujet cerné, cela m’a permis de définir le périmétre de mes travaux en fonction de ce que
je souhaitais développer. J'ai ensuite effectué une revue de la littérature autour de mon sujet précis,
qui m’a permis de structurer une hypothése de recherche. Une fois celle-ci formalisée, j'ai défini mes
objectifs de recherche qui me permettraient de valider ou d’infirmer mon hypothése de recherche.

Par ailleurs, travaillant avec une chercheuse qui
s'intéresse aux questions du microbiote intestinal, il
nous est apparu intéressant de développer cette K i is:

i i ivi * The proctice of o supervised physicol octivity progrom ot the
thématique ‘da‘ns ce‘pmJet. Elle a poursy:w les erlsgmidy 44 e e ol
recherches bibliographiques sur cette thématique, en ond has o positive effect on short- and fong-term sequelae

ili i i *  Thegut biota ond its boll digte the positive
u.tlllf»ant mgs premiers questionnements. Nous avons ey s R e
ainsi pu faire émerger une nouvelle hypothése de vt s e
recherche et ajouter un volet ancillaire a notre étude, la > s

- - COR 17 . . - . T by et &
rendant ainsi pluridisciplinaire. Nous avons ensuite o - oy
cherché des partenaires travaillant sur cette
thématique, pour les associer au projet et pouvant

prendre en charge nos analyses biologiques. Nous avons
ainsi pu échanger et associer au projet le Centre
International de Recherche sur le Cancer et I'Université
Lyon 1.
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De plus, cette étude nécessitant l'inclusion de patients atteints d’un cancer du testicule, il semblait
pertinent d'associer les oncologues et urologues a ce projet. Au Centre Léon Bérard, j'ai pris contact
avec le médecin oncologue responsable pour I'associer au projet. Afin de pouvoir fédérer autour de ce
projet, j'ai présenté I'idée du projet au sein du Groupe d’Etude des Tumeurs Urogénitales (GETUG), ce
qui m'a permis de prendre en compte une expertise clinique et d’associer un groupe coopérateur au
projet. Le GETUG a ainsi accepté d’étre partie prenante au projet.

La structuration scientifique du projet m’a permis de mobiliser les compétences suivantes :

Disposer d’une expertise scientifique tant générale que spécifigue d’un domaine de
recherche et de travail déterminé (bloc 1) ;

Apporter des contributions novatrices dans le cadre d’échanges de haut niveau, et dans des
contextes internationaux (bloc 1) ;

Acquérir, synthétiser et analyser les données et informations scientifiques et technologiques
d’avant-garde & I'échelle internationale (bloc 4) ;

Dépasser les frontiéres des données et du savoir disponibles par croisement avec différents
champs de la connaissance ou autres secteurs professionnels (bloc 4).

Une fois mon hypothése de recherche et mes objectifs définis, il a fallu réfléchir et définir la
méthodologie adaptée pour répondre a mes objectifs.

L'objectif principal étant lié a la qualité de vie et la fatigue, j'ai pris contact avec une chercheuse
travaillant sur ces guestions chez les patients atteints de cancer pour lui proposer de participer au
projet sur ce volet-la. J'avais déja travaillé avec elle par le passé et elle a accepté de s'impliquer dans
ce nouveau projet.

En paralléle du design de I'étude, il a également été nécessaire de définir I'intervention en activité
physique. Cette partie a été réalisée en collaboration avec des professionnels de I'activité physique
travaillant au DPCE, afin de trouver I'intervention la plus adaptée a la population d'étude et permettant
de répondre aux objectifs visés. Le choix de l'intervention a nécessité la mobilisation de prestataires
(pour la réalisation de séances d'activité physique en visioconférence et I’utilisation d’une application
smartphone pour répondre aux guestionnaires et collecter les données d’activité physigue). Mon rdle
a été de définir un cahier des charges et d"accompagner et de superviser les professionnels de l'activité
physique dans la recherche de prestataires.

En collaboration avec le médecin oncologue responsable de I'étude, j'ai recherché et sollicité des
centres investigateurs intéressés pour participer a I'étude afin d'inclure des patients. Cette étape est
indispensable pour garantir la faisabilité de notre étude.

La réalisation de ces différentes étapes m'a permis d’avoir une vision globale du déroulé de I'étude et
de la méthodologie associée, permettant ainsi la réalisation d'une évaluation des colits de I'étude.
Cette évaluation m’a permis de définir un budget, élément indispensable a fournir pour I'appel &
projets.

J'ai ainsi pu rédiger le dossier en collaboration avec la chercheuse sur le microbiote intestinal. Avant
soumission, ce dossier a été relu par I'ensemble des partenaires et des personnes impliquées.

Cette soumission d'appel & projets m’a permis de mobiliser les compétences suivantes :

Mettre en ceuvre les méthodes et les outils de la recherche en lien avec I'innovation (bloc 2) ;

Mettre en ceuvre les principes, outils et démarches d'évaluation des colts et de financement
d’une démarche d’innovation ou de R&D (bloc 2) ;
Respecter les régles de propriété intellectuelle ou industrielle liées a un secteur (bloc 3).
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c. Obtention du financement

Le projet a été soumis a I'Institut National du Cancer le 09/07/2021. Nous avons regu un retour positif
a notre demande de financement le 16/11/2021 (Figure 9), rendant ainsi possible la réalisation du

projet.

IDe : LABARTHE Bernadette [mailto:blabarthe@institutcancer.fr]

Envoyé : mardi 16 novembre 2021 18:14

A : FLECHON Aude <aude.flechon@lyon.unicancer.fr>

ICc : LAVERGNE Véronigue <vlavergne@institutcancer.fr>

Objet : IMPORTANT : SEQL 21-031 FLECHON - Projet retenu + demande des engagements +budget
INCaa valideretasigner - Institut national du cancer

Importance : Haute

IMPORTANT
(Objet : Résultat du Comité international d'évaluation scientifique

R é fé re nces du dossier : SEQL 21-031

A L attention de Madame Aude FLECHON
Chére Madame,

Dans le cadre de I Appel a projets «Re che rehes multithé matiques et pluridis ciplinaires - Limiter
les séquelles et amé liorer la qualité de vie » - SEQUELLES-2021 (AAP) vous avez transmis
"Institut National du Cancer ke projet mtitulé : «Etude nationale, multicentrique de phase 111,
randomisée, contrilée visant i é valuer I'impact d*un programme s upervisé d*activité physigque
id’un an sur la diminution de la fatigue 4 long terme chez les patients atteints d"un cancer du
[testicule mé tastatique (STARTER) ». Nous avons ke plaisir de vous nformer que ce projet a été
favorablement évalué par le Comité international d’évahation scientifique , et que I'Instint National
iu Cancer souhaite ke fimancer.

Votre projet sera financé pour un montant prévisionnel de 887 917 euros pour une durée
[prévue de 60 mois.

Nous vous prions de noter que ke réglement des subventions de I'Institut a &té modifié. Aussi, nous vous|

demandons de bien voulor :

+ compléter et fare complkter les documents d’engagements jonts

= faire valider votre budget par le représentant 1égal de I"organisme bénéficiaire de la
subvention, 'onglet — onglet 2 « coiit total » devra étre signé, daté avec le cachet de
I"'organisme.

ICes denx documents sont & re nvoyer scannés par e mail ao plus tard jeudi 25 Novembre 2021.

La synthése des arguments d'évaluation de votre projet sera prochamement consultable sur votre
lespace personnel - menu «wdépdt de projetsy. dans le portail PROJETS (https:/projets.e-cancer.fr ).
[V ous recevrezune notification par mail automatique de « norephyi@instiutcancer.fr », lorsque la
synthése sera dsponible.

Four tous re nseignements scientifiques. vous pouvez joindre le Doctenr Véronigue Lavergne ,
Responsable Projet, par mail : vlavergne@instituteancer. fr

[Nous vous prions d'agréer, Chére Madame, I'expression de nos plus smcéres salutations.

BERNADETTE LABARTHE
Crestionnaire
Diépartement plateforme appels 3 projets

32 avenue André Morizet - 92100 Boulogne-Billancoury
T:00141101408

Figure 2 - Accord de financement de I'Institut Notional! du Cancer pour le projet STARTER, 2021
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d. Mise en ceuvre de la recherche

Une fois le financement obtenu, il a fallu mettre en ceuvre le projet, un processus qui prend plusieurs
mois, voire plus longtemps en fonction de la complexité du projet et des développements nécessaires.
Ce projet étant pluridisciplinaire, il mobilise plusieurs professionnels de différents champs:
chercheurs, biologistes, cliniciens, attaché de recherche clinique, biostatisticiens, enseignants en
activité physique adaptée, data-manager. L'articulation entre les personnes impliguées a nécessité une
véritable coordination de projet, autant a travers I'animation de réunions que par des sollicitations et
un travail avec chacun pour I'élaboration et la mise en ceuvre du projet.

En effet, la mise en ceuvre d'un projet de recherche implique plusieurs dimensions :

La formalisation des documents de I'étude : il a été nécessaire de rédiger le protocole de
recherche (Figure 10), comprenant une synthése de la littérature, les objectifs de la recherche
et les critéres d'évaluation, la méthodologie, la population d'étude, I'intervention détaillée, le
déroulement de I'étude et les évaluations, les analyses statistiques prévues, les aspects
réglementaires et les références bibliographiques ; les documents remis aux participants : une
note d'information vulgarisée présentant I'étude et un consentement éclairé de participation ;
un flyer de présentation de I'étude pour les médecins

La mise en ceuvre logistique de I'étude, a savoir le circuit des patients inclus tout au long de
I"étude et I'organisation pratique avec les centres recruteurs. Cette partie était gérée en direct
par |'attachée de recherche clinique gque je supervisais

Les données pertinentes pour la recherche : il s'agit ici de réfléchir en amont a toutes les
données a collecter chez les participants qui permettront de répondre aux objectifs de la
recherche, qui sont soit issues des dossiers médicaux, soit d'auto-questionnaires. Ces données
ont ensuite été structurées dans une base de données répondant aux exigences de sécurité
pour ce type de recherche

Le choix d'un logo (Figure 11)

Le choix définitif des prestataires, fait en fonction du cahier des charges souhaité, de
I'estimation budgétaire et de la temporalité de réalisation puis I'accompagnement des
prestataires dans la réalisation de leurs missions

Les démarches réglementaires, garantissant la pertinence de la recherche en termes éthigue,
méthodologique, de protection des données et de balance bénéfices / risques pour les
participants. Aussi, une assurance de responsabilité civile a été souscrite et I'ensemble des
démarches a été réalisée pour obtenir un avis favorable d'un comité de protection des
personnes et une déclaration de conformité a la CNIL
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Protocole de I'étude

STARTER

Etude nationale, multicentrique de phase 1l, randomisée,
contrilée visant & évaluer I'impact d’un programme supervisé
o’activité physigue d'un an sur la diminution de la fatigue a long
terme chez les patients atteints d'un cancer du testicule
métastatique et traités par chimiothérapie

[Ty Centre Lion Birard (CLB)
[ 28 rue Laennec
69373 Lyon Cedex 05, France
T 334TATEIAIE
& +mraTETRITIS
levestigabes D Aude FLECHON
Coardonnatioul [ 28 rus Lasnnis
69373 Lyon Codes 08, France
T 4+314TETEIG &3
& Aude Aechoniilvon ynicancerfr

Cemire do Conrdingtion  CLB - Départemant Prévention Cancer Envirornamant
Version 11

Date: ojee e

Wombre total de pages 54

W Pramatie ET22-125
WID-ROB T022-ADDSAE 41
APFROBATION DU PROTOCOLE

‘Comite: de Protection des Fersonnes « CPP Sud-Estill » Ais tavorabie en dase cu 09/08/2032

Trial il Date d'enregistrament : 19/10/2022
Réference - NCTOSSAETON0

Protocsts STRATER _ versan 14 du OL/08201 1

Figure 10 - Protocole de I'étude STARTER

STARTER

Figure 11 - Logo de I'étude STARTER
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La mise en ceuvre de ce projet de recherche m'a permis de mobiliser les compétences suivantes :

Garantir lo validité des travaux ainsi que leur déontologie et leur confidentialité en mettant
en ceuvre les dispositifs de contrdle adapteés (bloc 2) ;

Gérer les contraintes temporelles des activités d'études, d'innovation ou de R&D (bloc 2) ;
Mettre en ceuvre les facteurs d’engagement, de gestion des risques et d’autonomie

nécessaire @ la finalisation d’un projet R&D, d'études ou d’innovation (bloc 2) ;
Encadrement d’équipes dédiées a des activités de recherche et développement, d'études et
prospective (bloc 6) ;

Animer et coordonner une équipe dans le cadre de tdches complexes ou interdisciplinaires
{bloc 6).

La mise en ceuvre du projet de recherche STARTER est en cours de finalisation par les prestataires
et I'étude sera ouverte au recrutement a partir de mai 2023.

e. Valorisation

Le projet de recherche a déja été valorisé bien qu'il n"ait pas encore débuté. En effet, dans la recherche
ou les projets peuvent durer plusieurs années, il est fréquent de communiguer en amont sur ses
recherches, notamment pour présenter la méthodologie de I'étude ou encore des résultats
préliminaires.

Au niveau scientifique, plusieurs congrés en lien avec la thématique activité physique et cancer ont eu
lieu, ce qui m’a donné I'opportunité de soumettre mes travaux. Ainsi, j'ai déposé un résumé (Figure
12) du protocole au congreés de I'Association Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS)
et aux Journées d'Etudes Francophones en Activité Physique Adaptées (JEFAPA), qui ont tous deux
sélectionné mon résumé pour une présentation de I'étude sous format poster (Figure 14). J'ai donc
présenté le protocole de recherche STARTER auprés de la communauté scientifique lors de ces deux
CONgres.

En paralléle, j"ai souhaité également informer du lancement de cette étude au CLB. Le CLB dispose
d’un journal interne qui permet d’informer sur les actualités de I'établissement et les nouveaux projets
au niveau de la clinique et de la recherche. S'adressant & un public plus large et pas uniquement
scientifique, il a été nécessaire de vulgariser I'information pour présenter le projet. Un article a été
publié dans le journal interne en janvier 2023 (Figure 13).

La valorisation de I'étude m'a permis de mobiliser les compétences suivantes :

* Rendre compte et communiquer en plusieurs langues des travaux a caractére scientifigue

et technologique en direction de publics ou publications différents, d I'écrit comme é l'oral
{bloc 5) ;

S’adapter & un public varié pour communiquer et promouvoir des concepts et démarches
d’avant-garde (bloc 5).
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tude nationale, multicentrique, randomisée, contrdlée, visant a évaluer 'impact d'un programme
upervisé d'activité physique d'un an sur la diminution de la fatigue a long terme chez les patients
eints d’un cancer du testicule métastatique : protocole de I'étude STARTER

BWuteurs: Olivia Pérol, Rodolf Mongondry, Renaud Meyrand, Hwayoung Noh, Amélie Anota, Aude
Fléchon

IContexte

Bien gue les patients atteints de tumeurs germinales du testicule (TGCT) aient un bon pronostic de
kurvie, ces patients généralement jeunes peuvent souffrir de séquelles & court et a long terme
fatigue, qualité de vie altérée, toxicités cardiovasculaires, seconds cancers), notamment ceux ayant
recu de la chimiothérapie®®. Peu de programmes d'AP sont proposés a ces patients et leurs effets sur
les séquelles n'ont pas &té éwvalués®. Les objectifs de STARTER seront d'évaluer Iimpact d'un
programme d'AP sur la fatigue et les séquelles a court et a long terme.

IMéthodes

ISTARTER est une étude prospective, nationale, multicentrique, de phase Ill, randomisée et contrdlée,
[d'un programme d'AP d'un an. 236 hommes atteints d'un TGCT devant recevoir de la chimiothérapie
seront randomisés a l'intervention d'AP ou au bras contrdle. Tous les patients bénéficieront d'une
montre connectée et d'une application pour suivre leur nombre de pas guotidien et remplir les auto-
lguestionnaires. Dans le bras d'intervention, le programme d'AP sera basé sur des séances supervisées.
Pendant la chimiothérapie, les séances auront lieu individuellement a I'hdpital et collectivement en
visioconférence en intercure. A la fin du traitement, les patients pourront poursuivre
I'accompagnement en visioconférence ou rejoindre une salle de sport partenaire. |ls bénéficieront
Egalement de quatre entretiens motivationnels individuels. Le critére d'évaluation principal (fatigue)
sera évalué aprés 3 ans et le suivi sera de 10 ans.

IConclusion

ICette étude apportera des données sur l'impact de I'AP sur la fatigue et d'autres séquelles chez les
survivants de TGCT avec un haut niveau de preuve.
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Figure 12 - Abstract de I'étude STARTER soumis ou congrés de I'AFSQOS, octobre 2022 et aux JEFAPA, mars 2023
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[Starter]

Une étude surles
bénéfices de I'activité
physique dans le cas
de cancers du
testicule

Les cancers du testicule sont les tumeurs
malignes les plus fréquentes chez les
bommes jeunes. Ces patients souffrent
souvent de séquelles i court et d long
terme (fatigue, toxicités cardio-vascu-
laires...).

Aujourd'hui, les bénéfices de lactivité phy-
sique [AF] pendant les traitemants du cancer
ont dté démontrés pour amdlioner la qualité de
vig, la condition physigue et réduire la fatigue.
Pourtant, peu de programmes d'activité phy-
sigue ont été proposés & cette population
et les effets sur les séquelles nont pas 4té
évalués. Des données montrent un lien entre
Faltération du microbiote intestinal ligée au
traitermment at les séquelles des survivants du
cancer. Lactivité physique est un modulateur
possible du microbiote intestinal.

Une étude, nomméa Starter, permal d'éva-
luer Mimpact d'un programme d'AP sur la fa-
tigue et les séquelies 3 court et a long terme,
et d'étudier l'effet du microbiote intestinal
modéré par I'AP sur les séquelies. Celte
etude. a laguelle une dizaine de centres de
lutte contre le cancer participent. est pro-
mua par ke Centre Léon Bérard [investigataur
coordonnateur : Docteur Aude Fléchon) et
coordonnée par Prévention Cancer Environ-
nemant. Létude a débuté fin 2022.

Lesg 234 participants seront des hommes ave:
un cancer du testicule devant recevoir une
ligne de chimiathérapie.

Tous les participants béndficient d'une montre
connactée avec une appication dédibe et des
recommandations en activité physique. La
moitié des patients regoit un programima su-
pervisd d'activité physique durant un an. Pan-
dant la chimiothérapie, ils ont des séances a
Iibpital et des séances en visioconférence en
Intercure.

A la fin du traitement, ils peuvent poursuivre
l'activité physigue en visioconférence et/ou
rajoindre una salle de sport partanare. Quatre
enfretiens motivationnels seront réalisés paur
accompagner les patients vers une pratique
autonome. Le suivi se fera sur dix ans.

#. + d'informations
*  starter@lyon.unicancer.fr

on'léon 102 « navesske - DEcEMBRE 2022 -

Figure 13 - Présentation vulgarisée de I'étude STARTER dans le journal interne du Centre Léon Bérard, janvier 2023
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Etude nationale, multicentrique, randomisée, controlée, visant a évaluer -
: : : : STARTER
I'impact d’un programme supervisé d’'activité physique d'unansurla =
diminution de la fatigue a long terme chez les patients atteints d'un
cancer du testicule métastatique : protocole de I'étude STARTER
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3 ans post inclusion d'autres séquelles

Méthodologie
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# Atteint d'un cancer du testicule : Phase 1 = pendant la chimiothérapie -
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Figure 14 - Poster de I'étude STARTER, AFSOS, octobre 2022 et JEFAPA, mars 2023
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2. Activité de management

Contexte de la problématique

Dans le cadre de mes activités manageériales, j'encadre des attachés de recherche clinigue (ARC), en
charge de l'inclusion et du suivi des patients participant aux projets de recherche, ainsi que de la
collecte et la saisie des données. Chacun d'entre eux est en charge de plusieurs projets.

En tant que manager, je fais des réunions individuelles avec chacun d'entre d'eux a intervalle régulier
(environ toutes les 3 semaines), ol I'on aborde les projets en cours, les éventuelles difficultés
rencontrés et la charge de travail.

Au fil des rencontres avec I'un des ARCs, j'ai senti une perte d'intérét dans les taches confiées et un
mangue de motivation, se traduisant notamment par une baisse de la proactivité. Cette personne
occupait son poste depuis 6 ans.

Lors de son entretien annuel d'évaluation, j'ai abordé cette question pour avoir son point de vue et
faire un bilan de la situation. L"ARC a confirmé une certaine lassitude dans les missions confiées aprés
plusieurs années sur le méme poste.

Stratégie managériale
Afin de remédier a cette situation il m'a fallu mettre en perspectives :

1) Les compétences, les aimer faire et les perspectives d’évolution du collaborateur

2 L'ARC avait une appétence certaine pour la gestion des données. Cette tiche était déja en
partie intégrée a son poste avec la collecte et |a saisie des données des patients inclus dans les
projets de recherche. Dans le cadre des entretiens annuels précédents, nous avions demandé
des formations sur cette thématigue et I’ARC avait déja réalisé deux formations, la premiére
sur la gestion des bases de données Access et la seconde via un dipléme universitaire
« Méthodes de gestion de bases de données en santé ». Ces formations avaient confirmé son
aimer-faire dans ce domaine.

2) Les ressources nécessaires au bon fonctionnement du département dans un contexte de
développement important faisant apparaitre de nouveaux besoins

2 Le développement du département, avec la montée en charge du nombre de projets de
recherche pris en charge a amené de nouveaux besoins et notamment en termes de data
management. Le data management consiste 8 mettre en place une base de données pour la
collecte des données d'une étude et également 3 « nettoyer les données » (vérifier les
incohérences, leur format...) en amont des analyses statistiques. Jusqu’a présent, ces tiches
étaient réalisées par les statisticiens directement en amont des analyses. Néanmoins, la charge
de travail devenant plus importante et le nombre de projets plus conséquents, la création d'un
poste de data manager en transversal, a temps partiel, semblait pertinente.
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Mise en ceuvre de la solution

La création d’un poste de data manager a mi-temps a été actée avec la direction, 'ai ensuite rédigé
une fiche de poste pour définir les missions globales et spécifiques.

J'ai ensuite présenté ce projet d'évolution a I'ARC concerné, qui y était favorable.

Il a ensuite fallu vérifier I'adéquation entre les compétences de I'ARC et les missions proposées. Il
apparaissait que I'ARC n'était pas complétement opérationnel en termes de programmation avec les
logiciels nécessaires. J'ai donc demandé une formation spécifique pour cette personne dans le cadre
d'un développement de compétences auprés du service des ressources humaines. La demande a été
acceptée et I'ARC a pu réaliser cette formation.

L'ARC a donc évolué sur un poste a mi-temps de data manager tout en conservant un mi-temps d'ARC
qui la satisfait actuellement. Nous avons fait le bilan ensemble de cette prise de poste lors de
I'entretien d’évaluation annuel suivant. Le bilan était trés positif et nous avons fixé ensemble comme
perspective une évolution 3 moyen terme vers un poste de data manager a temps plein qui sera
conditionnée par la montée en charge de I'activité du département.

Cette situation m'a permis de mobiliser les compétences suivantes du bloc 6 :

Construire les démarches nécessaires pour impulser I'esprit d’entrepreneuriat au sein
d’une équipe ;

Identifier les ressources clés pour une équipe et préparer les évolutions en termes de
formation et de développement personnel ;

Evaluer le travail des personnes et de I'équipe vis & vis des projets et objectifs.
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8. ANALYSE DE L'EXPERIENCE / CONCLUSION

Je travaille dans le domaine de la recherche en cancérologie depuis 15 ans au Centre Léon Bérard, dont
12 années passées sur la conception de projets. A mes débuts, bien que passionnée par
I'environnement de la recherche clinique en oncologie, je ne m'étais pas imaginée devenir chercheur.
Javais envie d'exercer un métier qui me semblait « utile ». A cette époque, |'ai découvert beaucoup
de choses sur I'environnement de la recherche en général et j'avais a coeur de me former sur les
aspects plus pratiques, qui me permettraient de travailler dans ce domaine. Néanmoins, jai
rapidement développé un attrait particulier pour la conception des projets de recherche.

Afin de pouvoir me diriger dans cette voie, j'ai postulé au poste d’assistante chef de projet a la
Direction de la Recherche Clinigue et de I'lnnovation du Centre Léon Bérard. J'ai obtenu ce poste en
septembre 2011 qui m’a permis de travailler en étroite collaboration avec les chefs de projets et de
m’impliquer davantage dans la conception des projets. Sur ce poste, j'ai également pu participer a la
recherche de financements. Ce poste m'a permis de mettre en ceuvre les méthodes et outils de la
recherche et de gérer les contraintes temporelles des activités de recherche. En paralléle, |'ai entamé
un master de santé publigue a Paris Xl, afin d’acquérir les connaissances théoriques nécessaires pour
mener a bien mon projet professionnel. J'ai réalisé ce master en partie par correspondance pour
pouvoir maintenir mon activité professionnelle en paralléle, mais j'allais néanmoins a Paris chaque
semaine. Le fait d'avoir déja une expérience professionnelle m’a permis d'apprécier d'autant plus le
contenu des cours que je trouvais trés concret. Ces deux années de master m‘ont beaucoup apporté
et m’'ont conforté dans mon souhait de travailler dans ce domaine.

Dés l'obtention de mon dipléme de Master, j'ai eu l'opportunité de rejoindre le département
Prévention Cancer Environnement du Centre Léon Bérard en tant que chef de projet (novembre 2013).
Ce poste m'a permis de mettre en application le contenu de ma farmation en participant pleinement
a la conception des projets et a leur mise en ceuvre de maniére autonome. A cette période, j'ai eu
I'opportunité de faire une thése, opportunité que j'ai refusée par crainte de me retrouver ensuite
« enfermée » dans une thématique de recherche. En effet, ces deux années de formation m’ont permis
de constater une appétence particuliére pour la méthodologie des projets, domaine assez transversal
et qui me paraissait & ce moment-la incompatible avec la réalisation d’une thése. )'ai néanmains
commencé a développer des projets autour de la question du repérage des expositions
professionnelles chez les patients atteints de cancer. J'avais également pour mission la mise en place
d’une grande étude cas-témoins au niveau national pour évaluer I'impact de I'exposition aux pesticides
chez les patients atteints d’un cancer du testicule. Cette nouvelle expérience professionnelle m’a
notamment permis de développer des compétences autour de la veille scientifique, ainsi que la
conception et I'élaboration d'une démarche de recherche de mobiliser de nouvelles compétences pour
la valorisation scientifique. J'ai également intégré une premiére activité de management avec
I'encadrement d'une assistante de recherche clinique. Ce nouveau département que j'ai intégraé,
constitué de davantage de chercheurs, m'a apporté une nouvelle vision de la recherche, trés
dynamigue et stimulante.

En 2017, la croissance du département a nécessité une réorganisation des activités et m'a donné
I'opportunité de devenir responsable des recherches impliquant la personne humaine et ainsi
d’élargir mon périmétre et d’intégrer des missions transversales. D'une part, la poursuite et le
développement sur le territoire national de mes travaux de recherche autour des cancers
professionnels et de I'étude cas-témoins, m'ont amené a renforcé mes compétences dans le
développement et la mise en ceuvre de projets de recherche complexes et la valorisation scientifique
mais également 4 développer des réseaux de coopération scientifique et mettre en ceuvre des travaux
pluridisciplinaires. D'autre part, j'ai élargi mon périmétre managérial avec I'encadrement de six
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collaborateurs, intégrant ainsi des chefs de projets et des missions d'accompagnement dans la mise
en place des projets de recherche. C'est dans ce contexte que mes thématigues de recherche se sont
diversifiées et m'ont permis de travailler sur I"activité physique pendant les traitements du cancer. De
plus, j'ai développé de nouvelles compétences managériales a travers I'encadrement, I'animation et la
coordination d'une équipe. Jai également renforcé mon activité dédiée a la recherche de
financements et la réponse aux appels d'offres, avec en plus de mes propres demandes, la relecture
et la validation des demandes de mes collaborateurs. Cette évolution m’a également permis d'intégrer
le comité de pilotage du département et ainsi de participer a la définition et au déploiement de la
stratégie. I'ai également eu en charge la gestion budgétaire des comptes de recherche du département
et je suis devenue référente RGPD du département au CLB. Cette période m'a permis de m’'ancrer
encore davantage dans la recherche et de découvrir un véritable intérét pour le management,
notamment sur les aspects d'accompagnement et de montée en compétences des collaborateurs.

La poursuite de la croissance du département ainsi que l'intégration a part entiére de la prévention
dans nos missions ont amené une nouvelle réorganisation en octobre 2019, qui m'a permis de devenir
responsable de I'axe « Prévention secondaire et tertiaire ». Ce changement a entrainé une montée
en charge de mes activités de management avec un périmeétre de 27 collaborateurs en supervision et
un accompagnement dans la mise en place des projets renforcé. Concernant mon activité de
recherche, elle est désormais principalement dédiée a la réflexion sur de nouveaux projets, la
recherche de financements et la valorisation scientifique. J'ai a présent délégué la mise en ceuvre
concréte des projets sur le terrain et supervise cette partie-la. La mise en ceuvre de la stratégie du
département, en constante évolution, et son déploiement au sein des équipes occupe une bonne
partie de mon activité. Cela a nécessité le développement de compétences et notamment le fait de
s'adapter en permanence aux nécessités de la recherche et d'impulser une dynamique collective pour
fédérer les équipes autour d'objectifs communs. Mes activités de management m’ont également
amenée a accompagner des doctorants dans leur projet de thése, ce qui me plait beaucoup puisque
cela me permet de travailler & la fois sur la conception de projets de recherche et sur
I"accompagnement humain et la transmission de savoirs.

L'ensemble de mes expériences professionnelles m'a permis d’acquérir des compétences des blocs 1,
2,3,4,5et6 de l'arrété du 22 février 2019 définissant les compétences des dipldmés du doctorat.

Au final, bien gue la réalisation d'une theése de sciences n’était pas une évidence pour moi au début de
ma carriére, mes expériences professionnelles et les rencontres humaines que j'ai pu faire m'ont
permis de faire murir ce projet au fil des années et de finalement souhaiter le concrétiser.

Au-dela de la mise en ceuvre de projets de recherche, j'ai & cceur de pouvoir accompagner mes
collaborateurs et de transmettre mes connaissances et mon expérience. J'espére a terme pouvoir le
faire par I'encadrement de futurs doctorants avec la perspective d'une habilitation a diriger les
recherches.
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DECLARATION SUR L'HONNEUR
A remplir obligatoirement
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# déclare sur I'honneur que toutes les informations fournies sont exactes et que la présente
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