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 Sommaire 
 
Problématique de santé et sécurité du travail et objectifs spécifiques : 
La silicose est une maladie pulmonaire causée par l�exposition à la poussière de silice..  Il s�agit 
d�une maladie se caractérisant par la destruction du tissu du poumon qui peut continuer d�évoluer 
même si le travailleur est retiré du travail et si l�exposition à la silice cesse.  Les secteurs de 
l�activité ouvrière les plus souvent concernés comprennent les mines et carrières, les fonderies 
ainsi que l�utilisation du jet de sable.  La maladie est le plus souvent décelée chez les travailleurs 
âgés d�environ une soixantaine d�années, après plusieurs décennies d�exposition aux poussières 
de silice.  La silicose est la troisième maladie professionnelle pulmonaire reconnue par les 
Comités des maladies professionnelles pulmonaires de la Commission de la Santé et sécurité du 
Travail (CSST), après l�asthme professionnel et les maladies reliées à l�exposition à l�amiante.  
Entre 1988 et 2003 inclusivement, 494 nouveaux cas de silicose ont été diagnostiqués par les 
comités des maladies professionnelles pulmonaires de la CSST. 
 
Il n�est pas rare qu�un patient exposé professionnellement à la silice ou même qu�un patient 
silicotique présente aussi un cancer primitif du poumon.  Par exemple, au Québec, durant la 
période 1995-2000, 18 travailleurs ont été reconnus par les Comités des maladies 
professionnelles pulmonaires de la CSST comme étant porteurs d�un cancer pulmonaire 
professionnel relié à l�exposition à la silice.  Ces données ignorent probablement un nombre 
encore plus élevé de patients exposés à la silice et chez qui une silicose n�a jamais été reconnue 
ou d�autres qui n�ont jamais eu droit aux compensations de la CSST et qui ne sont donc pas 
comptabilisés dans ces statistiques. 
 
Plusieurs études ont été réalisées au cours des deux dernières décennies afin de tenter de 
répondre à la question suivante : � Y a-t-il une association entre la silicose (ou l�exposition à la 
silice) et le cancer primitif du poumon?  �.  Malheureusement, des résultats contradictoires ont 
souvent été obtenus.  Plusieurs de ces études ont été critiquées en raison de problèmes 
méthodologiques importants qui en ont limité la validité.  Aussi, plusieurs de ces études n�ont pas 
considéré qu�une histoire antérieure de tabagisme pouvait aussi causer un cancer primitif du 
poumon.  
 
Depuis quelques années, les Comités des maladies professionnelles pulmonaires de la CSST ont 
reconnu qu�il existe une association entre la silicose et certains cas de cancer primitif du poumon.  
Cette situation fait suite aux rapports de l�Agence internationale pour la recherche sur le cancer 
(IARC) présentés en 1997.  Cette reconnaissance ne fait toutefois pas l�unanimité parmi les 
pneumologues qui s�intéressent à la santé et la sécurité au travail et les médecins du travail.   
 
Objectif : 
L�objectif de cette étude est donc de déterminer si la littérature médicale permet d�affirmer qu�il 
existe une relation significative entre la silicose (et l�exposition à la silice) et le cancer du 
poumon. 
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 Méthode :   
Cette revue systématique de la littérature épidémiologique a débuté par une recherche 
bibliographique dans 4 bases de données électroniques, (Medline, Toxline, BIOSIS et Embase, 
de 1966 à mai 2004).  Deux investigateurs ont examiné, de façon indépendante et à l�aveugle (le 
nom des auteurs, leur affiliation et le nom de la publication étant masqués) les références 
identifiées.  Les bibliographies des articles pertinents ont aussi été systématiquement révisées.  
La sélection des articles a été basée sur des critères d�inclusion bien définis : toutes les études 
épidémiologiques rapportant une mesure d�association entre la silicose et le cancer du poumon 
ont été retenues.  Deux analyses séparées ont été effectuées.  La première s�est intéressée à 
l�association entre la silicose et le cancer du poumon.  La deuxième s�est intéressée à 
l�association entre l�exposition à la silice et le cancer du poumon. 
 
Synthèse des données: 
Au total, 1071 références ont été triées. Silicose et le cancer du poumon: 32 études 
épidémiologiques ont rencontré les critères de sélection; 27 études de cohorte (23 305 
silicotiques) ont contribué à la méta-analyse.  Ces études permettent d�affirmer que la silicose 
confère un risque accru de mortalité par cancer du poumon (taux de mortalité standardisé [SMR] 
non ajusté: 2.45; IC 95%: 1.63 � 3.66; p homogénéité < 0.0001).  Après ajustement pour le 
tabagisme, la silicose représente toujours un facteur de risque significatif de mortalité par cancer 
du poumon (SMR: 1.60; IC 95%: 1.33 - 1.93; p homogénéité = 0.52).  Même lorsque l�analyse se 
limite aux patients silicotiques qui n�ont jamais fumé, il existe encore un risque accru de 
mortalité par cancer du poumon (SMR: 1.52; IC 95%: 1.02 - 2.26; p homogénéité = 0.25).  Aussi, il 
existe une relation « dose-effet » entre l�étendue des anomalies radiologiques attribuables à la 
silicose (exprimées selon la classification de l�International Labour Organisation [ILO]) et le 
risque de cancer du poumon.  Exposition à la silice et cancer du poumon:  8 études ont quantifié 
l�exposition à la silice (exposition cumulative exprimée en mg/m3 • années) permettant ainsi une 
analyse de la réponse dose-effet entre la silice et le cancer du poumon.  Sans période de latence, 
la méta-analyse indique la présence d�une faible relation significative entre l�exposition à la silice 
et le cancer du poumon : pour chaque unité d�exposition à la silice (exprimée en mg/m3 • 
années), le risque de cancer du poumon s�élève de 8% (risque relatif: 1.08 ; 95% CI : 1.02 � 1.15; 
p homogénéité = 0.0002).  En tenant compte d�une période de latence (lag time) de 15 ans, la méta-
analyse de 4 études indique aussi la présence d�une relation significative entre l�exposition à la 
silice et le cancer du poumon : pour chaque unité d�exposition à la silice (exprimée en mg/m3 • 
années), l�augmentation du risque est de 1.15 (95% CI : 1.10 � 1.20; phomogénéité < 0.0001).  La 
portée de ces résultats est limitée par l�hétérogénéité retrouvée parmi les études analysées.         
 
Conclusion:  
La littérature médicale actuelle suggère qu�il existe un risque accru de mortalité par cancer du 
poumon chez les patients silicotiques.  Aussi,  les données publiées à date suggèrent aussi que 
l�exposition à la silice représente un faible facteur de risque pour le cancer du poumon à des taux 
d�exposition élevés qui dépassent la limite d�exposition permissible selon les standards nord-
américains.  Ces résultats sont en accord avec les conclusions de l�IARC, tout en les nuançant. 
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1. INTRODUCTION                                                                                                                                  
 
1.1 PROBLÉMATIQUE DE SANTÉ ET SÉCURITÉ DU TRAVAIL 
 
La silicose est une maladie pulmonaire causée par l�inhalation de silice cristalline libre (quartz, 
cristobalite, tridymite)1.  Il s�agit d�une pneumoconiose se caractérisant par la destruction 
fibrotique du poumon qui peut continuer d�évoluer même si le travailleur est retiré du travail et si 
l�exposition à la silice cesse.  Les secteurs de l�activité ouvrière les plus souvent concernés 
comprennent les mines et carrières, les fonderies ainsi que l�utilisation du jet de sable.  La 
maladie est le plus souvent reconnue après plusieurs décennies d�exposition aux poussières de 
silice.   
 
Bien que des efforts importants aient été déployés depuis plusieurs années afin de limiter 
l�exposition nocive à la silice, les Comités des maladies professionnelles pulmonaires de la 
Commission de la santé et de la sécurité du travail (CSST) du Québec ont reconnus 494 
nouveaux cas de silicose entre 1988 et 2003 inclusivement2. 
 
La silicose constitue donc la troisième maladie professionnelle pulmonaire reconnue par les 
Comités des maladies professionnelles pulmonaires de la CSST, après l�asthme professionnel et 
les maladies reliées à l�exposition à l�amiante.  
 
Par ailleurs des données épidémiologiques récentes démontrent que le cancer du poumon 
constitue un problème de santé publique important au Québec.  Avec 30% des décès annuels, le 
cancer est aujourd�hui la deuxième cause de mortalité en importance au Québec, derrière les 
maladies de l�appareil circulatoire qui en regroupent 37%.  L�importance relative du cancer dans 
l�ensemble des décès continuera d�augmenter en raison du vieillissement de la population, 
puisque l�incidence du cancer s�accroît avec l�âge [1].  Au cours de l�année 2003, Statistiques 
Canada prévoyait que 35 500 québécois et québécoises de tous les âges auront été diagnostiqués 
comme étant porteur d�un cancer quelconque; 18% de ces cancers auront été d�origine 
pulmonaire et 15% d�origine mammaire [2].  18 200 décès par cancer étaient attendus au Québec 
au cours de la même année.  32% de ces décès auront été attribuables au cancer du poumon.  Il 
s�agit du cancer à la fois le plus fréquent et le plus mortel. 
 

                     
1 La silice existe dans la nature sous 2 formes : cristalline et amorphe.  La forme cristalline (aussi appelée � silice 
libre � et qui comprend le quartz, la tridymite et la cristobalite) est celle qui nous intéresse.  La forme amorphe n�est 
associée ni à la silicose ni au cancer. 
2 Données obtenues de la CSST 
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Il n�est pas rare qu�un patient exposé professionnellement à la silice ou même qu�un patient 
silicotique présente aussi un cancer primitif du poumon3.  Par exemple, au Québec, durant la 
période 1995-2000, 18 travailleurs ont été reconnus par les Comités des maladies 
professionnelles pulmonaires de la CSST comme étant porteurs d�un cancer pulmonaire 
professionnel relié à l�exposition à la silice.  Ces données ignorent probablement un nombre 
encore plus élevé de patients exposés à la silice et chez qui une silicose n�a jamais été reconnue 
ou d�autres qui n�ont jamais eu droit aux compensations de la CSST et qui ne sont donc pas 
comptabilisés dans ces statistiques.  Pour la CSST, ces patients ont engendré des réclamations 
totalisant en 2001 $2 075 329,50.   
 
Plusieurs études épidémiologiques ont été réalisées au cours des deux dernières décennies afin de 
tenter de répondre à la question suivante : � Y a-t-il une association entre la silicose (ou 
l�exposition à la silice) et le cancer du poumon?  �.  Malheureusement, des résultats 
contradictoires ont souvent été obtenus.  Plusieurs de ces études ont été critiquées en raison de 
problèmes méthodologiques importants qui en ont limité la validité.  Les critiques ont le plus 
souvent porté sur la nature même du devis de recherche (études de cohorte ou études cas-
témoins).  Aussi, dans plusieurs de ces études, l�absence d�ajustement du risque de cancer en 
fonction de l�histoire antérieure de tabagisme a été soulignée.   
 
Depuis quelques années, les Comités des maladies professionnelles pulmonaires de la CSST ont 
reconnu qu�il existe une association entre la silicose et certains cas de cancer primitif du poumon.  
Cette situation fait suite aux rapports de l�Agence internationale pour la recherche sur le cancer 
présentés en 1997 [3].  Cette reconnaissance ne fait toutefois pas l�unanimité parmi les 
pneumologues qui s�intéressent à la santé et la sécurité au travail et les médecins du travail.   
 
L�objectif de cette étude est de procéder à une revue systématique et, si indiqué, à une méta-
analyse de la littérature médicale afin de juger de la nature des preuves épidémiologiques 
concernant l�association entre la silicose (et l�exposition professionnelle à la silice) et le cancer 
du poumon. 
 
1.2 SILICOSE ET CANCER DU POUMON: ÉTAT DE LA CONTROVERSE 
 
1.2.1 Qu’en disent les organisations officielles? 
Plusieurs organisations internationales influentes en santé au travail se sont intéressés au 
problème de l�association entre l�exposition à la silice et le cancer du poumon.  La plus récente 
est le National Institute of Occupational Safety and Health [4].  Nous ne citerons ici que deux 
organisations dont les travaux font office de référence. 
 

                     
3 Cancer primitif du poumon : Cancer (néoplasie) qui origine du poumon par opposition à une néoplasie qui origine 
d�un autre organe mais qui s�accompagne d�un essaimage secondaire aux poumons (métastases pulmonaires) 
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 1.2.1.1 International Agency for Research on Cancer – IARC 
Au cours des 15 dernières années, les délibérations de l�IARC ont été suivies par les 
professionnels de la santé intéressés par l�association entre l�exposition à la silice et le cancer du 
poumon.  En 1986, l�IARC concluait en la carcinogénicité de la silice dans les études animales.  
Cependant, à cette époque, les évidences supportant la carcinogénicité de la silice chez l�homme 
étaient limitées.  La silice cristalline était alors classifiée dans le groupe 2A, c�est-à-dire 
« probablement carcinogène pour l�homme » (Annexe 1) [3].  En 1997, la même agence revoyait 
sa position et classifiait maintenant la silice cristalline comme carcinogène pulmonaire humain 
sans égard à la nature quantitative de l�exposition. 
 
Malgré l�opinion de l�IARC, le débat est loin d�être clos.  Les auteurs des plus récentes revues de 
la littérature refusent d�accepter d�emblée les conclusions de l�Agence.  A leur avis, ni la 
silicose4 [5] ni l�exposition à la silice en l�absence de silicose5 [6] ne peuvent être déclarées hors 
de tout doute comme étant carcinogènes pulmonaires chez l�humain. La principale raison de ce 
refus constitue la faible qualité méthodologique de plusieurs études épidémiologiques revues par 
l�IARC.  Cependant, les opinions de ces auteurs ne sont pas basées sur une revue systématique de 
la littérature, les références 5 et 6 étant des revues narratives. 
 
1.2.1.2 American Thoracic Society (ATS) 
L�ATS (American Thoracic Society, 1997) a aussi publié en 1997 un énoncé sur le sujet.  Un 
groupe d�experts réunis par l�ATS a émis l�opinion suivante : 
 

“ Epidemiologic studies provide convincing evidence for increased cancer risk among 
tobacco smokers with silicosis.  Less information is available for never-smokers and for 
workers exposed to silica but who do not have silicosis. � 

 
La méthodologie utilisée pour en arriver à cette conclusion n�a toutefois fait l�objet d�aucun 
détail. 
 
1.2.2 Qu’en disent les auteurs de revues de la littérature ? 
Lorsqu�ils font face à une question clinique comme celle qui nous intéresse, la plupart des 
cliniciens interrogent d�abord les � experts � qui se prononcent souvent sur la question dans des 
articles de revue [7] ou de volumes (� textbooks �).  Afin de juger nous-mêmes de l�état actuel de 
la controverse entourant l�association entre la silicose (ou l�exposition à la silice) et le cancer du 
poumon, nous avons procédé à une recherche bibliographique afin d�identifier de tels articles de 
revue (narrative ou systématique) de la littérature publiés entre 1980 et octobre 2000 portant 
spécifiquement sur cette question.  Nous avons eu recours à la banque de données Medline en 
utilisant la stratégie de recherche suivante: ([silicosis, MeSH Major Topic] OR [silicon dioxide, 
MeSH Major Topic]) AND [lung neoplasms, MeSH Major Topic] AND [review, publication 
type] AND [English, language].  83 articles de revue ont été identifiés.  16 d�entre eux publiés 
entre 1980 et 2000 s�intéressaient spécifiquement à notre question de recherche, incluant deux  
                     
4 � Until more conclusive epidemiologic findings become available, population-based or individually-based risk 
assessments should treat silicosis and lung cancer as distinct entities whose cause/effect relations are not 
necessarily linked. � [5] page 252. 
5 � In the absence of lung fibrosis, the evidence that exposure to crystalline silica in itself induces lung cancer must 
still be considered scanty and inconsistent but biologically plausible. � [6] page 101. 
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revues systématiques que nous commenterons davantage à la section suivante.  Nous avons 
mesuré la qualité scientifique des 14 articles [5;6;8-19] en appliquant les critères d�évaluation de 
la qualité d�une revue de la littérature [20;21] ; Annexe 2).  Les résultats de cette revue critique 
apparaissent à l�Annexe 3.  Les articles y sont classés en ordre chronologique de parution. 
 
En général, on retient que les revues de la littérature publiées entre 1980 et 2000 ne rencontrent 
pas les critères de qualité attendus des articles scientifiques de cette catégorie.  L�évolution des 
opinions entre 1980 et 2000 ne semble pas refléter l�évolution réelle des connaissances sur le 
sujet, aucune tendance n�ayant pu être dégagée des conclusions des auteurs. 
 
A cette recherche, ajoutons que les opinions véhiculées dans deux � textbooks � importants en 
pneumologie [22] et en médecine du travail [23] divergent de celles de l�IARC.  D�abord, les 
conclusions du chapitre sur la silicose contenu dans le volume de Murray sont moins 
catégoriques que celles de l�IARC et reflètent surtout l�opinion de l�American Thoracic Society 
[24]: 
 

� Those with silicosis are at increased risk for lung cancer, but less information is 
available for workers exposed to silica who do not smoke. �  

 
De façon similaire, les conclusions de l�auteur du chapitre sur la silice contenu dans le volume de 
Harber [25] sont à l�effet que : 
 

� Exposure to high levels of silica dust (the level and duration of which was enough to 
cause overt silicosis in some workers) produces a two- to fourfold increased risk for lung 
cancer in tobacco smokers. (…)  Whether silica exposure produces an increased cancer 
risk for workers who do not smoke tobacco requires the study of more cases for greater 
statistical certainty. �  

 
Aucun de ces chapitres de volume n�était basé sur une revue systématique de la littérature.  
 
1.2.3 Qu’en disent les auteurs de revues systématiques ? 
1.2.3.1 Silicose et cancer du poumon 
Une seule méta-analyse s�intéressant à l�association entre la silicose et le cancer du poumon a été 
publiée en 1995 [26].  A partir des données recueillies dans 29 études épidémiologiques 
s�intéressant à l�association entre la silicose et le cancer du poumon (l�exposition à la silice en 
l�absence de silicose étant exclue de cette analyse), les auteurs ont déterminé que les patients 
silicotiques ont un risque relatif de 2.2 (intervalle de confiance de 95%: 2.1 - 2.4) par rapport à 
un groupe contrôle de patients non silicotiques de décéder d�un cancer du poumon.   
 
Bien que fort intéressante, cette méta-analyse comporte plusieurs faiblesses qui peuvent être 
identifiées en y appliquant les critères d�évaluation de la qualité d�une revue de la littérature 
(Annexe 2): 
• la méthode de recherche des articles originaux n�est pas décrite (et ne peut donc pas être 

reproduite); 
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• les critères de sélection (critères d�inclusion et d�exclusion) des articles originaux ne sont pas 

détaillés; 
• seule la littérature anglophone a été considérée; 
• la validité (qualité scientifique) des articles sélectionnés n�a pas été mesurée; 
• l�hétérogénéité des résultats retrouvée à travers les études sélectionnées n�a pas fait l�objet 

d�analyses de sous-groupes détaillées. 
 
De plus, cette méta-analyse ne s�intéressait qu�à l�association entre la silicose et le cancer du 
poumon. Les études s�intéressant à l�association entre l�exposition à la silice (en l�absence de 
silicose) en étaient exclues.  Nous croyons, comme plusieurs auteurs [6], que � silicose � et 
� exposition à la silice � doivent clairement être distinguées.  En effet, l�association entre le 
cancer du poumon et plusieurs types de fibrose pulmonaire (comme l�amiantose [27] ou la 
fibrose pulmonaire idiopathique [28]) est un phénomène bien reconnu.  Une association entre la 
silicose et le cancer du poumon n�implique donc pas nécessairement une association entre 
l�exposition à la silice et le cancer du poumon. (Figure 1). 
 
De toute évidence, cette méta-analyse publiée en 1995 n�a pas permis de résoudre la controverse 
entourant la question de l�association entre la silicose et le cancer du poumon comme en 
témoignent les opinions des auteurs des articles de revue publiés subséquemment (voir Annexe 
3). 
 
1.2.3.2 Exposition à la silice et cancer du poumon 
Finkelstein [29] a récemment publié une méta-analyse s�intéressant à l�association entre 
l�exposition à la silice et le cancer du poumon.  Le but principal de cette méta-analyse était 
d�identifier une valeur-seuil dans le degré d�exposition à la silice à partir de laquelle le risque de 
cancer du poumon s�élève.  L�effet dose-réponse de l�exposition à la silice sur le cancer du 
poumon a donc fait l�objet de l�analyse principale de la méta-analyse.  
 
L�auteur mentionne seulement qu�une recherche bibliographique sur Medline a été effectuée, 
sans préciser davantage les critères d�inclusion et d�exclusion des articles.  Seulement trois 
études de cohorte ont été sélectionnées.  Leur qualité méthodologique n�a pas été mesurée de 
façon systématique. L�auteur conclut qu�il existe effectivement une association entre l�exposition 
à la silice et le cancer du poumon et qu�il existe une relation dose-effet.  L�indice d�exposition 
cumulative à la silice a été calculé en termes de mg/m3 • années.  L�auteur a déterminé que le 
risque relatif de cancer du poumon s�élève de 0.15 pour chaque unité d�indice d�exposition à la 
silice supérieur à 1.  Par exemple, chez un individu ayant travaillé 20 ans dans un environnement 
de travail où la concentration de silice cristalline dans l�air respirable est de 0.1 mg/m3 (voir la note no. 

6 au bas de cette page) (ce qui correspond à un indice d�exposition de 20 X 0.1 = 2 mg/m3 • années), le 
risque relatif de décès par cancer du poumon est de 1.15 (c�est à dire de 15% plus élevé qu�un 
individu-témoin n�ayant jamais été exposé à la silice). 
 
 

                     
6 La recommandation actuelle du National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) est de limiter 
l�exposition à une moyenne de 0.05 mg/m3 (10 heures/jour, 40 heures/semaine). 
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Les faiblesses méthodologiques de cette méta-analyse laissent des doutes quant à ses conclusions. 
 
1.2.4 Données québécoises 
Une étude fort intéressante mesurant l�association entre la silicose et le cancer du poumon a déjà 
été réalisée à partir des registres de la CSST.  Cette étude a été publiée par Infante-Rivard et al. 
[30] de L�École de santé au travail de l�Université McGill.  Dans cette étude de cohorte avec 
groupe-comparaison externe, les 1165 cas de silicose reconnus par la CSST (ou la Commission 
des accidents du travail) entre 1938 et 1985 ont été répertoriés.  Le diagnostic de silicose était 
basé sur une histoire d�exposition à la poussière de silice, les symptômes (représentés surtout par 
la dyspnée à l�effort) et l�image radiologique.  La façon dont ces critères ont été appliqués durant 
la période à l�étude (1938-1985) n�a pu être détaillée.  Les données suivantes ont aussi été 
recueillies : type d�emploi, histoire de tabagisme au moment de la compensation.  Le statut vital 
des patients a été établi en date du 31 décembre 1986.  Pour les patients décédés, la cause du 
décès a été obtenue à partir des registres de mortalité québécois et ontariens, en plus des bureaux 
régionaux de la CSST.  Le statut vital est demeuré inconnu pour seulement 3.3% de la cohorte.  
Le nombre anticipé de décès par cancer du poumon pour la période 1931-1985 a été obtenu à 
partir des données de la population québécoise masculine.  Les taux de mortalité standardisés 
(� standardized mortality ratio �) ont été calculés.  L�effet du tabagisme a été pris en compte.  Les 
auteurs ont conclu que, chez les patients ayant reçu une compensation pour une silicose, le risque 
de décéder d�un cancer du poumon est 3 fois supérieur à ce qu�il est dans la population générale. 
 
Les auteurs ont reconnu avec justesse certaines limites à leur étude.  En particulier, la population 
générale peut différer de la cohorte à l�étude en regard de plusieurs facteurs confondants, dont le 
tabagisme.  Cet argument a été repris par d�autres dans une lettre à l�éditeur ayant suivi la 
publication de l�article d�Infante-Rivard et collaborateurs [31].  Aussi, des auteurs ont questionné 
la pertinence d�utiliser les données des commissions du travail pour identifier les patients 
silicotiques [32].  Toute forme de compensation dépend largement des symptômes qui sont 
souvent davantage reliés au tabagisme.  Cette affirmation est d�autant plus vrai que les études 
analysées sont vieilles et précèdent l�ère des programmes de dépistage.   
 
Bien que l�étude d�Infante-Rivard ait été conduite de façon rigoureuse, elle n�a toutefois pas 
permis de mettre fin au débat en raison de déficiences méthodologiques inhérentes au devis 
choisi. 
 
 
1.3 RÉSUMÉ DE L’ÉTAT DE LA CONTROVERSE ET CONCLUSION 
 
• Malgré une méta-analyse de la littérature médicale publiée en 1995 concluant qu�il existe 

une association entre la silicose et le cancer du poumon, la controverse entourant cette 
question persiste; 

• Cette controverse est alimentée par l�inclusion, dans les revues de la littérature, d�études 
dont la qualité méthodologique est déficiente et par la faible qualité méthodologique des 
revues de la littérature elles-mêmes; 
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• � Silicose � et � exposition à la silice � doivent clairement être distinguées; une association 

entre la silicose et le cancer du poumon n�implique pas nécessairement une association 
entre l�exposition à la silice et le cancer du poumon; 

• La question de l�association entre l�exposition à la silice (en l�absence de silicose) et le 
cancer du poumon est tout aussi controversée et n�a jamais fait l�objet d�une réelle revue 
systématique de la littérature; 

• La lecture critique des études épidémiologiques basée sur des critères stricts concernant 
l�association entre la silicose (ou l�exposition à la silice) et le cancer du poumon devrait 
permettre de séparer les études de bonne et de moins bonne qualité scientifique; 

• Une méta-analyse se limitant aux études de haute qualité scientifique pourrait permettre de 
résoudre la controverse.    

 

2. RAPPEL DES OBJECTIFS DE RECHERCHE                                                                               
 
2.1 OBJECTIFS 
Les objectifs de la présente étude étaient de répondre aux questions suivantes : 
• Quel est la force de l�association entre la silicose et le cancer du poumon? 
• Y a-t-il une association entre l�exposition professionnelle à la silice le cancer du poumon? 
 
2.2 HYPOTHESES 
Nous avons formulé les hypothèses suivantes : 
• Des problèmes méthodologiques expliquent la controverse entourant les questions de 

recherche énoncées ci-haut.   
• Les résultats des études scientifiquement valides supportent l�existence d�une association 

entre la silicose et le cancer du poumon; 
• Les résultats des études scientifiquement valides où l�exposition à la silice a été quantifiée 

(en termes de mg/m3 • années) supportent l�existence d�une association entre l�exposition à 
la silice et le cancer du poumon. 

 

3. MÉTHODES                                                                                                                                            
 
Afin de mesurer la force de l�association entre la silicose (et l�exposition à la silice) et le cancer 
primitif du poumon, une revue systématique/méta-analyse de la littérature a été exécutée selon 
les directives du Meta-analysis of observational studies in epidemiology [MOOSE] group [33] 
concernant la réalisation et la diffusion des méta-analyses en épidémiologie. 
 
3.1 RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE  
Quatre bases de données électroniques, Medline, Toxline, BIOSIS et Embase (de 1966 à 2004) 
ont été interrogées [34].  La stratégie de recherche suivante a été utilisée : ([silicosis, MeSH 
Major Topic] OR [silicon dioxide, MeSH Major Topic]) AND [lung neoplasms, MeSH Major 
Topic]. Toutes les références ont été entrées dans Reference Manager, un logiciel de gestion de 
références bibliographiques. Les bibliographies des articles pertinents  ont aussi été examinées de  
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façon systématique afin d�identifier des références supplémentaires qui n�auraient pas été 
répertoriées dans les bases de données électroniques. 
 
3.2 CRITÈRES D’INCLUSION DES ÉTUDES 
Les critères d�inclusion que nous avons appliqués étaient les suivants: les études devaient 
comporter une mesure d�association quelconque (rapport de cotes, risque relatif, taux de 
mortalité standardisé, etc.) entre la silicose (ou l�exposition à la silice) et le cancer du poumon.  
Ce critère d�inclusion impliquait la présence d�un groupe contrôle dans l�étude.  Aucune 
restriction au niveau de la langue dans laquelle les articles ont été écrits n�a été imposée.  Dans 
les cas où plusieurs articles ont été publiés à partir d�une même étude, nous n�avons considéré 
que l�article le plus à date.  Seules les études épidémiologiques originales réalisées dans des 
populations humaines ont été retenues. 
 
3.3 CRITÈRES D’EXCLUSION DES ÉTUDES 
Pour ne conserver que les études originales s�intéressant à l�association entre la silicose (ou 
l�exposition à la silice) et le cancer du poumon chez l�homme, nous avons éliminé (1) les études 
expérimentales animales, (2) les revues de la littérature, lettres à l�éditeur ou commentaires 
cliniques, et (3) les études de cas (case reports).  Aussi, les études d�autopsie ont été écartées en 
raison des biais de sélection qui en limitent l�interprétation7. 
 
3.4 PROCÉDURE DE SÉLECTION DES ARTICLES ORIGINAUX 
Deux investigateurs ont revu, de façon indépendante, les résultats de la recherche 
bibliographique.  La sélection des articles s�est réalisée en deux étapes.  D�abord, la liste des 
articles colligés dans Reference Manager a été revue.  Cette liste comprend les coordonnées de 
chacun des articles ainsi que leur résumé.  Les articles qui, de toute évidence, n�étaient pas reliés 
au sujet (par exemple un éditorial ou une étude de cas) ont été exclus d�emblée.  Par la suite, la 
version complète des articles dont le résumé répondait aux critères de sélection a été obtenue. 
 
Le nom des auteurs des articles, leur affiliation et le nom du journal dans lequel l�article a été 
publié étaient inconnus des investigateurs.  Cette procédure a été facilitée par l�emploi de 
Reference Manager qui permet d�imprimer de façon isolée les titres et résumés des articles.  De 
plus, sur la version complète de l�article, l�assistant de recherche a fait disparaître les données 
relatives au nom des auteurs, à leur affiliation et au journal dans lequel l�article a été publié. 
 

                     
7 The use of autopsy data showing no association between silicosis and subsequent lung cancer mortality is likely to 
be biased due to selection factors, because autopsies are usually performed on silicotics or on other workers exposed 
to silica in order to increase disability awards.  (...)  Furthermore, postmortem examinations of non-occupationally 
exposed subjects (...) are more likely to be done on members of lower socio-economic groups and thus are not 
representative of the general or working population.  For these reasons, it is not possible to determine in which 
direction the selection bias occurs, and thus autopsy data are inappropriate for drawing inference regarding silica 
exposure, silicosis, and lung cancer risks. [35]. 
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La raison pour laquelle un article a été rejeté a été notée (Annexe 4) et la concordance entre les 
deux investigateurs mesurée en utilisant la statistique Kappa [36].  Tout désaccord a été résolu 
par la méthode du consensus.  Dans les quelques cas où le désaccord persistait, un troisième 
investigateur a été appelé à trancher afin d�inclure ou d�exclure de façon définitive l�étude en 
cause. 
 
3.5 MESURE DE LA VALIDITÉ (QUALITÉ SCIENTIFIQUE) DES ÉTUDES SÉLECTIONNÉES 
Une fois les articles originaux sélectionnés, la mesure de leur qualité scientifique a été évaluée 
selon les critères proposés par Levine et al. (Annexe 5) [37] et repris par Grimes et Schulz [38].  
Trois principaux types de biais menacent toutes les études d�observation. 
 
3.5.1 Biais de sélection 
Le biais de sélection est un type de biais qui découle des procédures adoptées pour choisir les 
sujets à l�étude.  Ces procédures peuvent mener à la sélection de sujets qui ne sont pas 
représentatifs de l�ensemble de la population étudiée ou qui ne sont pas comparables [39].  Ce 
biais est présent lorsque la réponse à la question suivante est négative:  
 

« Were there clearly identified comparison groups that were similar with respect to 
important determinants of outcome, other than the one of interest? ».  [37] 

 
3.5.2 Biais d’information 
Le biais d�information est une erreur systématique entraînée par la mesure ou l�observation 
incorrecte d�un phénomène [39].  Parmi les critères de qualité de Levine et al. [37], le biais 
d�information est présent lorsque la réponse à la question suivante est négative: 
 

Were the outcomes and exposures measured in the same way in the groups being 
compared? 

 
Les individus ayant été compensés relativement à une maladie professionnelle sont l�objet d�une 
attention particulière qui, du moins théoriquement, accroît les chances de détection d�une maladie 
associée.  Il peut s�agir du cas du cancer du poumon chez des individus porteurs d�une silicose.  
Le « biais de surveillance » qui en découle risque de conduire à une surestimation du taux de 
mortalité standardisé défini par l�équation suivante : 
 

SMR = Taux de mortalité par cancer du poumon chez les silicotiques 
 Taux de mortalité par cancer du poumon dans la population générale 
 

(Équation 1) 
 
3.5.3 Biais de confusion 
Le biais de confusion désigne l�erreur systématique induite par la présence d�un facteur associé 
de façon indépendante tant à la maladie qu�au facteur d�exposition à l�étude [39].  La principale 
variable confondante dans la mesure de l�association qui nous intéresse (silicose ou exposition à 
la silice vs. cancer du poumon) est évidemment représentée par le tabagisme.  La comparaison 
entre les groupes à l�étude implique donc prioritairement un ajustement pour le tabagisme.  Or,  
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les taux de tabagisme étant généralement supérieurs dans les cohortes de travailleurs 
comparativement à la population générale [40], le taux de mortalité standardisé brut (non ajusté 
pour le tabagisme) représente probablement une surestimation du taux de mortalité standardisé 
réel. Une analyse de sous-groupes est prévue afin de tenir compte de cette variable (voir section 
7.3 Hétérogénéité : analyse de sous-groupes). 
 
3.6 EXTRACTION DES DONNEES 
Les données suivantes ont été extraites des études rencontrant les critères d�inclusion de la méta-
analyse : (1) le devis de l�étude; (2) les caractéristiques des patients à l�étude, incluant l�origine 
des données (registres des comités de compensation, archives hospitalières, programme de 
dépistage), le type d�exposition à la silice, les méthodes diagnostiques de la silicose ou du cancer 
du poumon; (3) les données relatives à l�incidence de la silicose et la mortalité par cancer du 
poumon.  Le formulaire d�extraction des données, produit spécifiquement pour cette méta-
analyse, est présenté à l�Annexe 6.  Les spécifications de chacun des articles (les auteurs, leur 
affiliation, la référence exacte, l�année de publication) n�ont été dévoilées qu�au moment de la 
rédaction du présent rapport. 
 
3.7 ANALYSES STATISTIQUES 
3.7.1 Silicose et cancer du poumon: 
L�analyse statistique du risque du cancer du poumon chez les silicotiques a été réalisée selon la 
méthode décrite par Fleiss [41].  Avant la combinaison statistique, un « poids » a été attribué à 
chaque étude en fonction de l�inverse de la variance du taux de mortalité.  Les taux de mortalité 
ont été combinés selon un modèle à effet aléatoire. Ce modèle assume que (1) les études 
incorporées dans une méta-analyse représentent un échantillon aléatoire d�études provenant 
d�une « population » d�études [41] et que (2) l�estimé du degré d�association entre deux variables 
dans chaque étude diffère de celle de la population réelle en raison d�une erreur 
d�échantillonnage [42].  Le modèle à effets aléatoires suggère plus d�« incertitude » dans 
l�estimation de la relation entre l�exposition et l�issue et représente une méthode d�analyse plus 
conservatrice que le modèle à effet fixe proposé par Martin et Austin [43].  
 
L�homogénéité des taux de mortalité à travers les études a aussi été mesurée par la méthode 
décrite par Fleiss [41].  
 
3.7.2 Exposition à la silice et cancer du poumon 
Seules les mesures d�exposition à la silice exprimées en terme de « mg/m3 • années » ont été 
considérées pour l�analyse.  Les études ne rapportant qu�un indicateur semi-quantitatif de 
l�exposition à la silice n�ont pu contribuer à la méta-analyse puisqu�il est impossible de comparer 
réellement ces études.  Cette situation n�enlève rien à leur qualité méthodologique cependant.  Le 
rapport de cotes ou le risque relatif de cancer du poumon (« odds ratio » ou « relative risk ») a été 
relevé pour les différents degrés d�exposition.  Un modèle de régression du logarithme du risque 
relatif (ou du rapport de cotes) en fonction des degrés d�exposition rapportés a été exécuté selon 
la méthode décrite par Berlin et al. [44] : 

log (Risque) = β · exposition 
(Équation 2A) 
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Les pentes obtenues dans le modèle de régression dans chaque étude ont ensuite été combinées 
selon la méthode décrite par Fleiss [41] en utilisant un modèle à effets aléatoires.  Le logarithme 
du risque commun est par la suite converti en unités naturelles selon l�équation suivante : 

Risque = e (β · exposition) 
(Équation 2B) 

 
L�homogénéité des pentes à travers les études a aussi été mesurée par la méthode décrite par 
Fleiss [41]. 
 
3.7.3 Hétérogénéité: analyses de sous-groupes 
Dans le cas où de l�hétérogénéité dans les résultats des études originales a été observée, des 
analyses de sous-groupes ont été conduites.  Au moment de la rédaction du protocole de 
recherche, nous avons identifié les sources potentielles d�hétérogénéité dans les mesures 
d�association entre la silicose (ou l�exposition à la silice) et le cancer du poumon dans les études 
rencontrant les critères d�inclusion de la méta-analyse.  Nous avons émis les hypothèses 
suivantes: 
 
Hypothèse 1: Les études où le tabagisme des travailleurs et des sujets formant le groupe-contrôle 
a été mesuré et pris en compte dans l�analyse statistique donnent des résultats systématiquement 
différents des études où l�histoire de tabagisme n�a pas été analysée. 
 
Hypothèse 2: Les études où l�exposition des travailleurs et des sujets formant le groupe contrôle 
à d�autres carcinogènes reconnus (comme le radon) a été mesurée et prise en compte dans 
l�analyse statistique donnent des résultats systématiquement différents des études où ces 
expositions n�ont pas été analysées. 
 
Hypothèse 3: Les études qui comportent une longue période d�observation entre le début de 
l�exposition et la mesure du risque de cancer du poumon donnent des résultats systématiquement 
différents des études où une telle période d�observation est plus courte.  
 
Ces hypothèses ont défini les sous-groupes analysés. 
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4. RÉSULTATS                                                                                                                                        
 
4.1 RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE 
Au total, 1071 références ont été triées ; 286 articles complets ont été retenus (Figure 2).  
L�application des critères de sélection a permis d�éliminer 136 de ces articles ; les articles sont 
présentés, selon leurs raisons d�exclusion, à l�Annexe 7.  La concordance des deux investigateurs 
selon la statistique Kappa est de 0.84 (95% CI: 0.71 � 0.97).   
 
4.2 SILICOSE ET LE CANCER DU POUMON 
Chez les silicotiques, 32 études épidémiologiques ont rencontré les critères de sélection.  La 
description de ces études apparaît au Tableau 1 [30;35;45-74].  27 études de cohorte rapportant 
l�association entre la silicose et le cancer du poumon en termes de taux de mortalité standardisé 
(SMR) ont contribué à la méta-analyse.  Dans toutes ces études, le SMR est défini par l�Équation 
1 (section 3.5.2). 
 
Les résultats des 27 études de cohorte sont résumés au Tableau 2 et graphiquement à la Figure 3. 
 
Cinq autres études (3 études cas-témoins [70-72] et 2 études de mortalité proportionnelle [PMR] 
[73;74]) ont rencontré les critères d�inclusion de la méta-analyse sans toutefois contribuer à 
l�analyse statistique. Les résultats de ces 3 études cas-témoins apparaissent au Tableau 3.  Bien 
qu�elles n�aient pas contribué à la méta-analyse, les résultats de 2 de ces 3 études vont dans la 
même direction que l�ensemble des études de cohorte.  Par contre, nous avons décidé a posteriori 
d�exclure de toute discussion les études de mortalité proportionnelle8.   

                     
8 En effet, le taux de mortalité proportionnel (PMR) estime le taux de mortalité réel lorsque les données disponibles 
ne comportent que le nombre des décès dans la population à risque et la population contrôle, sans en connaître les 
taux et les proportions relatives des différentes causes de mortalité [75].  En général, 

PMR • K = SMR 
(Équation 3) 

où K = rapport entre le taux de décès dans la population à risque et le taux de décès dans la population contrôle.   
 
En pratique, l�égalité du taux de décès dans la population à risque et du taux de décès dans la population contrôle est 
inhabituelle.  Aussi, parmi les travailleurs exposés à la silice, il est probable que certaines maladies soient moins 
représentées que d�autres, modifiant la proportion de chacune d�entre elles.  Le calcul d�un nombre attendu basé sur 
des proportions très différentes d�un groupe à l�autre produit des estimés biaisés, autant sous-estimés que surestimés.  
Par exemple, si le groupe de travailleurs présente une forte proportion de décès par accident, la proportion relative 
de décès par cancer du poumon pourrait y être artificiellement diminuée, produisant des PMR systématiquement 
inférieurs à ceux attendus.  Par contre, la population à risque composée de travailleurs possède habituellement un 
taux de mortalité de toutes causes inférieur à celui de la population contrôle (constituée le plus souvent de la 
population générale).  Cette situation s�explique par le « healthy worker effect » [76].  Par conséquent, si la 
population à l�étude possède un taux de mortalité globale inférieur à celui de la population contrôle, alors le PMR 
surestime le SMR [77].  Cette situation s�applique probablement à toutes les cohortes de travailleurs exposés à la 
silice.  Nous estimons donc que les études de mortalité proportionnelle surestiment de façon systématique le risque 
de mortalité par cancer du poumon et ne devraient pas faire partie de la méta-analyse.   
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Les résultats de la méta-analyse des 27 études de cohorte indiquent que la silicose confère un 
risque accru de mortalité par cancer du poumon (taux de mortalité standardisé [SMR] non ajusté: 
2.45; IC 95%: 1.63 � 3.66; Tableau 4).  Les résultats observés à travers les 27 études sont 
toutefois hétérogènes (p homogénéité < 0.0001) et commandent l�analyse des sous-groupes selon les 
hypothèses émises à la section 3.7.3. 
 
4.3 ANALYSES DE SOUS-GROUPES 
4.3.1 Ajustement pour le tabagisme (Analyse de sous-groupe: Hypothèse 1) 
Les auteurs de 4 études [45;46;49;61] ont ajusté les taux de mortalité standardisés par la méthode 
d�Axelson [78].  Cette méthode tient compte du taux de tabagisme chez les individus exposés 
(dans le cas qui nous intéresse, les silicotiques) ainsi que le taux de tabagisme dans la population 
générale9..  Aussi, les auteurs de 10 études ont ajusté pour le tabagisme en excluant de l�analyse 
tous les silicotiques avec un passé tabagique.  De toutes ces analyses, la méthode la plus 
satisfaisante est certainement celle d�Axelson.  L�exclusion de l�analyse des silicotiques fumeurs 
(ou ex-fumeurs) conduit nécessairement en une sous-estimation du risque de cancer du poumon 
puisque les fumeurs formant la population générale ne sont pas exclus du calcul du taux de 
mortalité standardisé (Équation 1).  
 
Les résultats de ces études sont résumés aux Tableaux 5a et 5b ainsi qu�aux Figures 4a et 4b. 
 

                     
9  La méthode d�Axelson permet de calculer le rapport entre le risque observé (IO) et le risque ajusté (IA) si les taux 
de tabagisme dans les populations comparées sont connus.  Le tableau suivant (tiré de la référence [78]) donne les 
rapports IO/IA lorsque la population-référence est composée de 50% de non-fumeurs (risque de cancer du poumon = 
1X), 40% de fumeurs modérés (risque de cancer du poumon = 10X) et de 10% de gros fumeurs (risque de cancer du 
poumon = 20X). 

% de la population  
Non-fumeurs (1X) Fumeurs modérés (10X) Gros fumeurs (20X) Rapport IO/IA 

100 - - 0.15 
80 20 - 0.42 
70 30 - 0.57 
60 35 5 0.78 
50 40 10 1.00 
40 45 15 1.22 
30 50 20 1.43 
20 55 25 1.65 
10 60 30 1.86 
- 65 35 2.08 
- 25 75 2.69 
- - 100 3.08 

Par exemple, une population de silicotiques est composée de 10% de non-fumeurs, 60% de fumeurs modérés et 30% 
de gros fumeurs.  La population-référence est composée de 50% de non-fumeurs, 40% de fumeurs modérés et 10% 
de gros fumeurs.  On détermine que le taux de mortalité standardisé par cancer du poumon est de 3.25.  Le tableau 
indique que le rapport entre le risque observé (IO ou SMRO) et le risque ajusté (IA ou SMRA) est de 1.86. Le taux de 
mortalité standardiséajusté (SMRA) est donc de 3.25/1.86 = 1.75. 
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Après ajustement pour le tabagisme, la silicose représente toujours un facteur de risque 
significatif de mortalité par cancer du poumon (SMR: 1.60; IC 95%: 1.33 - 1.93; p homogénéité = 
0.52).  Même lorsque l�analyse se limite aux patients silicotiques qui n�ont jamais fumé, il existe 
encore un risque accru de mortalité par cancer du poumon (SMR: 1.52; IC 95%: 1.02 - 2.26; p 
homogénéité = 0.25).   
 
4.3.2 Ajustement pour d’autres carcinogènes (Analyse de sous-groupe: Hypothèse 2) 
Plusieurs études se sont intéressées à des silicotiques ayant contracté leur maladie dans des mines 
souterraines où l�exposition à d�autres carcinogènes (dont principalement le radon) est courante.  
Afin de tenir compte de cette situation, nous avons procédé à une analyse de sous-groupe 
excluant les études des mineurs sous-terrains.   
 
En excluant les études où les travailleurs ont contracté la silicose dans des mines souterraines, la 
silicose représente toujours un facteur de risque significatif de mortalité par cancer du poumon 
(SMR: 2.47; IC 95%: 1.76 � 3.48; p homogénéité < 0.0001 ). 
 
Aucune autre analyse de sous-groupes tenant en compte la présence de co-carcinogènes (comme 
l�amiante ou les Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques [PAH]) n�a été possible cependant.  
Cette situation tient du fait que la majorité des cohortes provient de registres de compensation 
rassemblant des individus silicotiques de toutes causes (Tableau 1). 
 
4.3.3 Durée de la période d’observation (Analyse de sous-groupe: Hypothèse 3) 
Nous avons voulu étudier l�effet de l�étendue du suivi des cohortes sur le risque de cancer du 
poumon.  Nous avons produit un graphique mettant en relation, pour chacune des études, le taux 
de mortalité standardisé et le nombre d�années à risque (Figure 5).  Ce graphique indique 
l�absence d�effet évident de la durée de la période d�observation, aucune corrélation significative 
entre le taux de mortalité standardisé et le nombre d�années à risque n�ayant pu être établie 
(corrélation de Spearman : r = -0.27 p = 0.2).  
 
4.3.4 Qualité méthodologique des articles 
Les 27 études de cohorte qui ont contribué à la méta-analyse souffrent toutes des limites 
inhérentes à leur devis.  Le biais de confusion menace toutes les études où le tabagisme est 
impliqué.  Il nous apparaît évident que le taux de mortalité standardisé brut (SMR non ajusté pour 
le tabagisme: 2.45; IC 95%: 1.63 � 3.66) représente une surestimation du taux de mortalité 
standardisé réel. D�ailleurs, les taux de mortalité standardisés retrouvés après ajustement pour le 
tabagisme (SMR: 1.60; IC 95%: 1.33 - 1.93) et après exclusion des fumeurs (SMR: 1.52; IC 
95%: 1.02 - 2.26) sont des preuves de l�existence de ce biais de confusion.   
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Le biais de sélection est aussi propre aux études réalisées à partir de registres de compensation.  
Mis à part le tabagisme, les individus silicotiques sont-ils réellement comparables à la population 
générale?  Le tabagisme n�est pas le seul facteur de risque relié au cancer du poumon. La race 
(les individus de race noire étant plus sensibles aux effets du tabagisme), l�exposition à la fumée 
secondaire, l�exposition à d�autres carcinogènes au travail, et la présence de maladies 
respiratoires bénignes sont aussi des facteurs de risques reconnus [79].  Rien n�indique que ces 
facteurs de risque soient distribués également dans la population des individus silicotiques et 
dans la population générale.  En fait, on peut supposer que ces facteurs soient rencontrés plus 
souvent chez les individus silicotiques. 

 
Il est aussi plausible que le biais d�information ait opéré.  Il est probable que le diagnostic de 
cancer du poumon puisse être porté plus souvent à tort (i.e., sans preuve histologique) chez un 
patient porteur d�une silicose que chez un individu sans pathologie pulmonaire.  Les individus 
ayant été compensés relativement à une maladie professionnelle sont l�objet d�une attention 
particulière qui, du moins théoriquement, accroît les chances de détection d�une maladie 
associée.  Il peut s�agir du cas du cancer du poumon chez des individus porteurs d�une silicose.  
Le « biais de surveillance » qui en découle risque de conduire à une surestimation du taux de 
mortalité standardisé défini par l�Équation 1 (section 3.5.2).   

 
Même après avoir tenu compte du tabagisme (biais de confusion), nous croyons probable que les 
biais de sélection et d�information aient résulté en une surestimation des taux de mortalité 
standardisés.   
  
4.3.5 Relation « dose-effet » entre la silicose et le cancer du poumon 
Au cours de notre revue systématique de la littérature, nous avons réalisé que plusieurs études 
s�intéressant à l�association entre la silicose et le cancer du poumon ont aussi rapporté les risques 
de mortalité par cancer en fonction de la sévérité radiologique de la silicose exprimée selon la 
classification de l�International Labour Organisation (ILO) [80].  L�étude de cette relation est 
particulièrement intéressante, et ce, pour deux raisons.  D�une part, le gradient biologique 
constitue un argument important en faveur d�une relation causale entre l�exposition à une 
substance et une maladie (Tableau 6) [81].  D�autre part, les études s�intéressant à l�association 
entre la silicose et le cancer du poumon en fonction de la sévérité radiologique utilisent les 
individus présentant la silicose la moins grave comme groupe référence.  Ainsi, il n�y a aucune 
raison de croire que les biais de sélection et d�information décrits à la section précédente 
interviennent dans l�estimation du risque relatif associé aux formes de plus en plus sévères de la 
silicose10.   
 

                     
10 Cette situation a aussi été reconnue par d�autres: « The majority of studies included in our analysis did not have 
data on smoking.  This is an important concern in studies comparing exposed workers to a nonexposed general 
population, where increased smoking by workers can produce increases in lung cancer rate ratios in the order of 20-
40%.  However, it is less of a concern in exposure-response analyses in which workers with high exposure are being 
compared to workers with low exposure, both groups presumably sharing similar smoking habits. » [82]. 
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De cette façon, la détermination qu�il existe une relation « dose-effet » entre l�étendue des 
anomalies radiologiques attribuables à la silicose et le cancer du poumon constituerait une preuve 
indirecte que la silicose est bel et bien un facteur de risque pour le cancer du poumon, même si 
nous croyons que les taux de mortalité standardisés décrits plus haut sont surestimés.   
  
Ainsi, nous avons étudié la relation « dose-effet » entre l�étendue des anomalies radiologiques 
attribuables à la silicose (exprimées selon la classification ILO [80]) et le risque de cancer du 
poumon à partir des 5 études qui ont rapporté de tels résultats (Figure 6, Tableau 7) 
[45;48;56;65;69].   
 
Les méthodes statistiques utilisées afin d�établir la relation « dose-effet » entre l�étendue des 
anomalies radiologiques attribuables à la silicose et le risque de cancer du poumon sont les 
mêmes que celles décrites à la section 3.7.2 (Exposition à la silice et cancer du poumon).   

 
Pour les anomalies radiologiques décrites comme étant des « petites opacités » (catégories ILO 1, 
2 et 3), l�augmentation du risque (SMR) en fonction de la catégorie radiologique est de 1.32 
(95% CI : 1.18 � 1.48; phomogénéité = 0.004)11.  En d�autres mots, un patient présentant une 
radiographie pulmonaire de catégorie 2 possède un risque 32% plus élevé de décéder d�un cancer 
du poumon (95% C I : 18% � 48%) qu�un patient qui présente une radiographie pulmonaire de 
catégorie 1.  De même,  un patient présentant une radiographie pulmonaire de catégorie 3 
possède un risque 32% plus élevé de décéder d�un cancer du poumon qu�un patient qui présente 
une radiographie pulmonaire de catégorie 2.   
 
Pour les anomalies radiologiques décrites comme étant des « grosses opacités » (catégories ILO 
A, B et C), l�augmentation du risque (SMR) en fonction de la catégorie radiologique est de 1.67 
(95% CI : 1.52 � 1.83; phomogénéité = 0.86)12.  En d�autres mots, un patient présentant une 
radiographie pulmonaire de catégorie B possède un risque 67% plus élevé de décéder d�un cancer 
du poumon (95% C I : 52% � 83%) qu�un patient qui présente une radiographie pulmonaire de 
catégorie A.  De même,  un patient présentant une radiographie pulmonaire de catégorie C 
possède un risque 67% plus élevé de décéder d�un cancer du poumon qu�un patient qui présente 
une radiographie pulmonaire de catégorie B.   

   
Nous avons donc pu déterminer qu�il existe effectivement une relation dose-effet entre l�étendue 
des anomalies radiologiques attribuables à la silicose (exprimées selon la classification ILO) et le 
risque de cancer du poumon.  L�interprétation de ces résultats est limitée, dans le cas des « petites 
opacités », par l�hétérogénéité retrouvée dans les résultats des 5 études ayant contribué à la méta-
analyse.  Le nombre d�études est toutefois trop petit pour permettre l�analyse de sous-groupes. 

                     
11 Log commun du risque = 0.2796 (95% CI = 0.1645 � 0.3947) 
12 Log commun du risque = 0.5113 (95% CI = 0.4200 � 0.6027) 
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4.4 EXPOSITION A LA SILICE ET CANCER DU POUMON 
96 études épidémiologiques ont décrit la relation entre l�exposition à la silice et le cancer du 
poumon.  De celles-ci, 88 ne rapportent aucune quantification de l�exposition à la silice (Annexe 
8).  Cette situation rend la comparaison et même l�interprétation de leurs résultats impossibles.  
En effet, les études où l�exposition à la silice n�est pas quantifiée ne renseignent en rien sur le 
risque réel de cette exposition et ne permettent aucune comparaison entre elles.  Par exemple, 
l�étude de Cherry [83] indique que le risque de cancer du poumon chez les travailleurs des 
industries de poterie et de brique réfractaires est de 1.28 fois celui de la population générale 
(SMR = 1.28 [IC 95% 0.99 � 1.62]).  En l�absence de quantification de l�exposition à la silice, le 
titre de l�emploi ou le champ de travail ne peuvent être utilisés comme indicateurs de l�exposition 
professionnelle [84]. 
 
Seulement 8 études présentent des résultats avec une quantification de l�exposition à la silice en 
mg/m3 • années (Tableau 8) [85-92]. Quatre de ces études ont tenu compte d�une période de 
latence13 de 15 ans dans le calcul des mesures d�association [85;89;90;92].  Les résultats de ces 8 
études sont résumés au Tableau 9 A et B et graphiquement à la Figure 7A et 7B.  
 
4.4.1 Degrés d’exposition : commentaires 
Il est important de souligner que les degrés d�exposition à la silice rapportés dans les études 
contribuant à la méta-analyse sont particulièrement élevés.  La recommandation actuelle du 
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) est de limiter l�exposition à une 
moyenne de 0.05 mg/m3 (10 heures/jour, 40 heures/semaine).  Par exemple, un taux d�exposition 
à la silice de 4.68 mg/m3 • années (correspondant au quatrième quartile d�exposition dans l�étude 
de Ulm [86]) équivaut à 94 années d�exposition à la concentration limite recommandée par le 
NIOSH. 

                     
13 La période d�induction d�une maladie se définit comme l�intervalle de temps entre le début de l�exposition à un 
agent causal et le début de la maladie.  La période de latence est l�intervalle entre le début de la maladie et le 
moment où elle est détectée.  En pratique, souvent seule la somme de ces deux périodes peut être déterminée (i.e., 
l�intervalle entre le début de l�exposition à un agent causal et le moment où la maladie est détectée).  Rothman 
appelle cet intervalle la « période d�induction empirique » [93].  Une période d�induction empirique prolongée 
(comme c�est le cas dans le cancer du poumon) atténue souvent la mesure d�association entre un agent causal et la 
maladie parce qu�elle en dilue l�effet [93].  Une période d�induction empirique prolongée permet aussi à des 
variables confondantes d�opérer durant celle-ci.  Dans le calcul de l�exposition cumulative à un agent causal, on tient 
souvent compte d�une période de temps durant laquelle l�exposition ne contribue pas au développement de la 
maladie parce qu�elle est trop rapprochée de la manifestation de la maladie.  Cette période de temps est souvent 
assimilée à la période de latence.  On parle alors de « lag-time » qu�on retranche du calcul de l�exposition 
cumulative afin d�estimer plus correctement la dose d�exposition à partir de laquelle la maladie est observée.  Les 
trois études qui ont tenu compte d�une telle période dans le calcul des mesures d�association ont tenu compte d�une 
période de 15 ans.       
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4.4.2 Analyse dose-réponse, sans période de latence (« no exposure lag »)  
La méta-analyse des 8 études [85-92] rapportant des résultats sur l�exposition à la silice 
quantifiée en termes de mg/m3 • années sans tenir compte d�une période de latence indique que, 
pour chaque unité d�exposition à la silice (exprimée en mg/m3 • années), le risque de cancer du 
poumon s�élève de 8% (risque relatif: 1.08 ; 95% CI : 1.02 � 1.15; phomogénéité = 0.0002)14.  Il 
existe donc une faible relation dose-réponse tout de même significative entre l�exposition à la 
silice et le risque de cancer du poumon.  L�interprétation de ces résultats est toutefois limitée par 
l�hétérogénéité retrouvée dans les résultats des 8 études ayant contribué à la méta-analyse. 
 
Par exemple, un individu A ayant travaillé 40 ans dans un environnement de travail où la 
concentration de silice cristalline dans l�air respirable est de 0.05 mg/m3 possède un indice 
d�exposition de 40 X 0.05 = 2.0 mg/m3 • années.  Ce degré d�exposition correspond à la limite 
d�exposition recommandée par l�Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) [4].  Un 
individu B ayant travaillé 10 ans dans un environnement de travail où la concentration de silice 
cristalline dans l�air respirable est de 0.10 mg/m3 possède un indice d�exposition de 10 X 0.10 = 
1.0 mg/m3 • années.  Le risque de l�individu A de décéder d�un cancer du poumon est de 1.08 
fois celui de l�individu B (c�est à dire de 8% plus élevé que celui de l�individu B).   
 
4.4.3 Analyse dose-réponse, avec période de latence de 15 ans (« 15-year exposure lag ») 
Quatre études [85;89;90;92] ont rapporté des résultats sur l�exposition à la silice quantifiée en 
termes de mg/m3 • années en tenant compte d�une période de latence de 15 ans (« 15-year lag 
time »).  La méta-analyse de ces 4 études indique que, pour chaque unité d�exposition à la silice 
(exprimée en mg/m3 • années), l�augmentation du risque est de 1.15 (95% CI : 1.10 � 1.20; 
phomogénéité = 0.0001)15.  En d�autres mots, pour chaque unité d�exposition cumulative à la silice 
exprimée en mg/m3 • années, le risque de cancer du poumon s�élève de 15% (95% CI : 10% - 
20%).  L�interprétation de ces résultats est toutefois limitée par l�hétérogénéité retrouvée dans les 
résultats des 4 études ayant contribué à la méta-analyse. 

 
En présumant que la relation entre le degré d�exposition à la silice et le risque de cancer du 
poumon est linéaire, un individu ayant travaillé 40 ans dans un environnement de travail où la 
concentration de silice cristalline dans l�air respirable est de 0.05 mg/m3 (exposition cumulative : 
2.0 mg/m3 • années) possède un risque de décéder d�un cancer du poumon (en tenant compte 
d�une période de latence de 15 ans) de 1.32, c�est à dire 32% plus élevé (95% CI : 21% - 44%) 
qu�un individu n�ayant jamais été exposé à la silice16. 
 

                     
14 Log commun du risque = 0.0806 (95% CI = -0.0188 � 0.1423) 
15 Log commun du risque = 0.1392 (95% CI = 0.0948 � 0.1835) 
16 Risque = e (β · exposition) = e (0.1392 · 2) =  e (0.2784) = 1.32 
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5. DISCUSSION                                                                                                                                          
 
5.1 PERTINENCE 
Les résultats de la présente revue systématique de la littérature épidémiologique sont importants.  
Ils permettent d�affirmer (1) : qu�il existe un risque accru de mortalité par cancer du poumon 
chez les patients silicotiques, et (2) que l�exposition à la silice représente probablement un faible 
facteur de risque (mais tout de même significatif) pour le cancer du poumon à des taux 
d�exposition élevés qui dépassent la limite d�exposition permissible selon les standards nord-
américains actuels, et ce, en tenant compte d�une période de latence de 15 ans..   
 
La pertinence de l�étude que nous avons menée est réelle.  Afin d�en justifier la conduite, nous 
avons fait valoir le fait que, malgré des années de recherche et de nombreuses publications, la 
question de l�association entre l�exposition à la silice (en l�absence de silicose) et le cancer du 
poumon était jusqu�à récemment controversée.  Encore en 2002, quelques mois après l�initiation 
du présent projet, un rapport du NIOSH [4] concluait de façon presque ambivalente que : 
 

! Lung cancer is associated with occupational exposures to crystalline silica, 
specifically quartz and cristobalite; 

! An exposure-response relationship has been reported in studies of miners, 
diatomaceous earth workers, granite workers, refractory brick workers, ant other 
workers. 

! Meta-analyses of the epidemiologic studies of silica exposure and lung cancer 
reported a moderate summary relative risk of 1.3 for silica-exposed workers and 
higher summary relative risks of 2.2 to 2.8 for silicotic workers.  Some of the 
studies of silica-exposed workers controlled for the effects of smoking and others 
did not.  The available data also support the conclusion that silicosis produced an 
increased risk for bronchogenic carcinoma, but the data are « less clear » as to 
whether silica exposure is associated with lung cancer in the absence of silicosis.  

 
5.2 BIAIS DE PUBLICATION 
5.2.1 Silicose et cancer du poumon 
La publication sélective des résultats d�une étude dans une revue médicale est souvent appelée 
« biais de publication » [94].  Plusieurs facteurs expliquent cette situation: (1) les études dont les 
résultats sont positifs ont plus de chance d�être publiées que les études dont les résultats sont 
négatifs; (2) les études dont la taille d�échantillon est grande ont aussi plus de chance d�être 
publiées.  Plusieurs techniques ont été décrites afin de vérifier l�existence du biais de publication 
dans le cadre d�une méta-analyse.  La méthode graphique est la plus simple [95]:  elle met en 
relation deux déterminants importants de la publication d�un article scientifique: (1) la taille 
d�échantillon, et (2) les résultats de l�étude.  En l�absence de biais de publication, ce graphique 
devrait présenter une distribution symétrique autour des résultats de la plus grosse étude, celle-ci 
étant utilisée comme point de référence (Figure 8A).  En présence d�un biais de publication, une 
asymétrie dans ce graphique (appelé « funnel plot ») devrait être observée.  Il y a indication d�un 
biais de publication si seules les études démontrant une association non-nulle sont publiées, alors 
que l�association réelle est nulle (Figure 8B).  Le biais de publication peut prendre une autre 
forme.  Lorsque l�association réelle est non-nulle, les petites études négatives ne seront pas 
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 représentées dans le graphique (Figure 8C).   
 
La Figure 9 est une représentation graphique de la relation entre la taille d�échantillon et les 
résultats des étude de cohorte qui ont contribué à la méta-analyse portant sur l�association entre 
la silicose et le cancer du poumon.  L�axe de l�entonnoir est centré sur un risque (SMR) situé 
entre 2 et 3.  La distribution des études autour de cet axe apparaît symétrique, suggérant 
l�absence d�un biais de publication évident.   
 
Deux études [58;64] se situent complètement à l�extérieur de l�entonnoir cependant.  Cette 
situation suggère selon Light et Pellemer [96] que ces études font partie d�une « population 
d�études » différentes, c�est-à-dire qu�elles contribuent à l�hétérogénéité retrouvée dans la méta-
analyse.  L�étude de Chiyatoni [58] a la particularité d�avoir rassemblé une cohorte de patients 
silicotiques hospitalisés.  Les études impliquant des patients hospitalisés sont menacées par le 
« biais d�admission » (ou « biais de Berckson ») [39].  Dans une telle situation, l�association 
observée peut s�expliquer par la probabilité différente d�être admis ou non à l�hôpital, selon que 
le cas ou le témoin soit exposé ou non au facteur considéré.  Dans le cas qui nous intéresse, les 
patients silicotiques porteurs d�un cancer du poumon ont plus de chances de se retrouver à 
l�hôpital que n�importe quel témoin, ce qui résulte en une surestimation de l�association.  Celle 
de Chen et al. [64] ne concernait que des silicotiques ayant contracté la maladie dans des mines 
souterraines.  Les auteurs ont souligné l�interaction possible entre la silice et différents 
carcinogènes, dont le radon, pour expliquer un risque anormalement élevé de cancer du poumon 
dans cette population.   
 
5.2.2 Exposition à la silice et cancer du poumon 
L�analyse rétrospective d�études non publiées par Steenland et al. [82] est une indication claire 
que des données disponibles n�ont jamais fait l�objet de publications.  Cette étude fait l�objet 
d�un commentaire dans la section suivante.  Il est toutefois rassurant d�observer que les résultats 
obtenus par Steenland et les nôtres sont concordants.   
 
5.3 RELATION AVEC LES ETUDES ANTERIEURES 
5.3.1 Silicose et cancer du poumon 
Il n�est pas rare que plusieurs revues systématiques ou méta-analyses portant sur le même sujet 
soient publiées.  Les résultats de ces revues peuvent parfois différer de façon significative [97].  
Des raisons méthodologiques (portant particulièrement sur les critères d�inclusion des études 
dans la méta-analyse) expliquent habituellement ces différences.  
 
Notre revue systématique de la littérature a identifié une méta-analyse publiée en 1997 par un 
groupe japonais [98].  Nous ne connaissions pas cette publication lors de la soumission de notre 
protocole.  Cette méta-analyse diffère de la nôtre par le fait qu�elle inclut les études portant sur 
l�ensemble des pneumoconioses, à l�exclusion de l�amiantose.          
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Nous avons déjà souligné les forces et faiblesses de la méta-analyse publiée en 1995 par Smith et 
collaborateurs [26] (voir section 1.2.3.1 Silicose et cancer du poumon).  Les résultats que nous 
rapportons sont tout de même en accord avec ceux de la méta-analyse.  Il existe toutefois des 
différences importantes qui méritent d�être soulignées. 
 
Sur les 27 études de cohorte ayant contribué à notre méta-analyse, 12 ont été publiées après 1994 
(Smith et collaborateurs ont soumis leur article le 20 décembre 1994).  Aucune des études 
répertoriées par Smith et al. n�a échappé à notre revue systématique de la littérature (Tableau 10).  
Notre interprétation de quelques études que nous avons rejetées diffère de celle de Smith et al.  
Par exemple, ces auteurs ont inclus les études de Armstrong et al. [99], Chen et al. [100] et 
Neuberger [101].  Il ne nous apparaît pas clair que les patients étudiés par chacun de ces auteurs 
soient vraiment porteurs de silicose.  Ces études n�apparaissent pas dans notre méta-analyse.  Par 
contre, nous avons inclus l�étude de Chiyotani et al. [58], alors qu�elle n�apparaît pas dans la 
méta-analyse de Smith et collaborateurs.  Ces derniers ont préféré l�exclure pour les raisons 
évoquées à la section précédente (« biais d�admission »).  De telles différences ne sont pas 
inhabituelles.  Celles-ci découlent de choix méthodologiques faits a priori, au moment du 
développement du protocole de recherche.    
 
Nous avons aussi été confrontés au problème des publications multiples portant sur les mêmes 
cohortes de patients.  Il s�agit d�une situation qui doit être reconnue puisqu�une étude ne peut 
contribuer qu�à une seule reprise à une méta-analyse.  Par exemple, l�étude de Finkelstein publiée 
en 1987 [60] constitue la mise à jour de l�étude du même auteur publiée en 1982 [102].  Seules 
les données de celle publiée en 1987 ont été utilisées pour procéder à notre méta-analyse.  Par 
contre, l�étude d�Amandus et Costello [54] porte sur une cohorte différente de celle d�Amandus 
et collaborateurs [55].  Les deux études apparaissent dans notre méta-analyse ainsi que celle de 
Smith.  Trois études ont porté sur la même cohorte de patients [47;103;104].  Nous n�avons 
incorporé dans la méta-analyse que la plus récente [47].  Smith et collaborateurs n�ont pas relevé 
cette situation et ont incorporé dans leur méta-analyse les deux publications parues avant 1995 
[103;104]. 
 
5.3.2 Exposition à la silice et cancer du poumon 
Les résultats que nous rapportons sont aussi en accord avec ceux de l�analyse publiée en 2001 par 
Steenland et al. [82].  Cet article constitue en fait le résultat d�une collaboration entre les auteurs 
d�études de cohorte portant sur la relation entre l�exposition à la silice et cancer du poumon qui 
se sont réunis et qui ont procédé à une analyse de leurs données après avoir reconstitué, de façon 
rétrospective, des matrices d�exposition à la silice pour chacune des leurs études.  Pour la 
majorité, les résultats des analyses de la relation « dose-effet » n�avaient jamais été publiés 
auparavant. 
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Leur analyse diffère de la nôtre sous plusieurs aspects : (1) contrairement à notre étude, celle de 
Steenland n�est pas le fruit d�une revue systématique de la littérature ; (2) notre étude porte sur 
des données publiées alors que celle de Steenland fait l�analyse de données reconstituées.  Il 
existe un certain degré de chevauchement entre les deux études cependant.  Aussi, nous avons 
examiné en détail les raisons pour lesquelles certaines études apparaissent dans l�étude de 
Steenland et non pas dans la nôtre, et vice-versa (Tableau 11).  Aucune des études ré-analysées 
par Steenland n�avait échappé à notre revue systématique de la littérature.  Malgré ces 
différences méthodologiques importantes, les résultats des deux analyses sont remarquablement 
similaires.  Ces auteurs concluent que : 
 

“The log of cumulative exposure, with a 15-year lag, was a strong predictor of lung 
cancer (p = 0.0001), with a consistency across studies (test for heterogeneity, p = 0.34).  
(…)  Our results support the decision by IARC to classify inhaled silica in occupational 
settings as a carcinogen, and suggest that the current exposure limits in many countries 
may be inadequate.” 
 

Ces propos sont toutefois nuancés dans la discussion de l�article: 
 

Silica appears to be a weaker carcinogen than other lung carcinogens measured by mass 
in the air. (...).  Silica appears the weakest of the five (Soluble nickel, Arsenic, Chromium, 
and Cadmium), with lower relative risks and a lower slope of the exposure-response 
curve. 
 
Despite this relatively shallow exposure-response trend, overall our results tend to 
support the recent conclusion by the IARC that inhaled crystalline silica in occupational 
settings is a human carcinogen (...). 
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6. CONCLUSION                                                                                                                                     
 
6.1 SILICOSE ET CANCER DU POUMON 
La littérature médicale actuelle suggère qu�il existe un risque accru de mortalité par cancer du 
poumon chez les patients silicotiques.  Cette affirmation est supportée par la découverte d�une 
relation « dose-effet » entre l�étendue des anomalies radiologiques attribuables à la silicose 
(exprimées selon la classification ILO) et le risque de cancer du poumon.  Cependant, compte 
tenu des biais inhérents au devis des études disponibles, le risque calculé représente 
probablement une surestimation du risque réel, même après ajustement pour le tabagisme. 
 
6.2 EXPOSITION À LA SILICE ET CANCER DU POUMON 
Les données publiées à date suggèrent aussi que l�exposition professionnelle à la silice représente 
un faible facteur de risque pour le cancer du poumon à des taux d�exposition élevés qui dépassent 
la limite d�exposition permissible selon les standards nord-américains.  Ces résultats doivent être 
interprétés avec prudence compte tenu de l�hétérogénéité retrouvée parmi les études analysées.  
Ces conclusions sont en accord avec celles de l�IARC, tout en les nuançant.   
 
7. APPLICABILITÉ DES RÉSULTATS                                                                                              

 
Cette méta-analyse de la littérature épidémiologique fait le point sur l�état des connaissances 
internationales sur une question d�intérêt pratique.  Ses résultats sont applicables dans toutes les 
juridictions, puisque rien n�indique que les risques de cancer du poumon chez les silicotiques ou 
chez les travailleurs exposés à la silice soient différents d�un pays à l�autre. 
 
 
8. RETOMBÉES ÉVENTUELLES                                                                                                        

 
Les résultats de cette méta-analyse apportent une confirmation « basée sur l�évidence » à 
l�énoncé de l�Agence international pour la recherche sur le cancer.  En effet, en 1997, l�IARC 
classifiait la silice cristalline comme carcinogène pulmonaire humain sans égard à la nature 
quantitative de l�exposition.  Cette décision ne faisait alors pas l�unanimité.  La principale raison 
de cette controverse constituait la faible qualité méthodologique de plusieurs études 
épidémiologiques revues par l�IARC.  La présente revue systématique de la littérature a le 
principal mérite de « faire de l�ordre » dans cette littérature.  
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 Tableau 1.  Caractéristiques des 32 études originales, chez les silicotiques, rencontrant les critères d’inclusion  
 

Références 
Type 

d'étude Pays 

Méthode 
Diagnostique 
de la silicose Type de travail 

Taille 
d'échantillon Tabagisme 

Période à 
risque 

(années) 

Hessel 1986 [72] 
cas-

témoins 

 
Afrique du 

Sud compensation mines d'or 399 pas analysé 

 
 

 

Schuler 1986 [74] 

 
Cohorte 
(PMR) Suisse compensation

mines, tunnels, 
carrières 2399 pas analysé  

 
Finkelstein 1987 [60] cohorte 

 
Canada 

(Ontario) compensation
industries en surface 

(toutes) 276 pas analysé 22.5 

Zambon 1987 [63] cohorte 
Italie 

(Venise) compensation
silicoses d'origines 

diverses 1313 

 
ajustement 

par 
exclusion 

des fumeurs 23.0 

Mastrangelo 1988 [71] 
cas-

témoins 
Italie 

(Belluno) compensation

 
carrières, tunnels, 

mines 618 pas analysé 

 
 

 

Puntoni 1988 [35] cohorte 
Italie 

(Gênes) compensation

 
usines de briques 

réfractaires 136 pas analysé 19.0 

Infante-Rivard 1989 
[30] cohorte 

Canada 
(Québec) compensation

silicoses d�origines 
diverses 1072 

 
ajustement 

par 
exclusion 

des fumeurs 24.5 
        
       Tableau 1 (suite) 
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Références 
Type 

d'étude Pays 

Méthode 
Diagnostique 
de la silicose Type de travail 

Taille 
d'échantillon Tabagisme 

Période à 
risque 

(années) 

Chen 1990 [64] cohorte 

 
Chine 

(Taochong, 
Longyan) 

dépistage 
radiologique 

Travail sous-terrain 
hématite  1335 pas analysé 6.0 

 
Chiyotani 1990 [58] cohorte Japon hospitalisés 

 
pas mentionné 1941 pas analysé 14.5 

 
 
 
Ebihara1990 [65] 

 
 
 
 

cohorte 

 
 
 
 

Japon 

 
 
 
 

compensation

 
façonage de la 

pierre, mines de 
métal, tunnels et 

carrières  

 
 
 
 

698 

 
ajustement 

par 
exclusion 

des fumeurs 

 
 
 
 

5.0 

Mehnert 1990 [57] cohorte Canada compensation
 

carrières d�ardoise 493 pas analysé 16.0 

Ng 1990 [56] cohorte Hong Kong compensation

 
carrières de granite 

en surface, 
excavation et 

broyage sur le site 1184 pas analysé 6.0 

Amandus, Costello 
1991 [54] cohorte 

États-Unis 
(16 états) 

dépistage 
radiologique mineurs sous-terrain 369 

 
ajustement 

par 
exclusion 

des fumeurs 15.0 
        
       Tableau 1 (suite) 
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Références 
Type 

d'étude Pays 

Méthode 
Diagnostique 
de la silicose Type de travail 

Taille 
d'échantillon Tabagisme 

Période à 
risque 

(années) 

Amandus, Shy 1991 
[55] cohorte 

Etats-Unis 
(Caroline 
du Nord) 

dépistage 
radiologique 

 
mines, fonderies, 
carrières, broyage 

de pierre, 
manufacture et 

construction avec 
amiante et silice 655 

ajustement 
par 

exclusion 
des fumeurs 21.5 

Chia 1991 [53] cohorte 
Chine 

(Singapour) compensation
carrières de granite 

en surface 159 

 
ajustement 

par 
exclusion 

des fumeurs 7.0 

Morinaga 1991 [66] cohorte Japon compensation

 
fonderies, 

travailleurs de la 
pierre, broyeurs 248 pas analysé 13.0 

Shima 1991 [68] cohorte Japon ? 

 
travailleurs de la 

céramique 960 pas analysé  

Fu 1994 [70] 
cas-

témoins 
Chine 

(Guangxi) 

 
dépistage 

radiologique mines d'étain 267 pas analysé 

 
 

 

Partanen 1994 [52] cohorte Finlande compensation

fonderies, mines, 
carrières, façonnage 

de la pierre, 
industries du verrre 

et de céramique 811 

ajustement 
par 

exclusion 
des fumeurs 34.5 

        
       Tableau 1 (suite) 
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Références 
Type 

d'étude Pays 

Méthode 
Diagnostique 
de la silicose Type de travail 

Taille 
d'échantillon Tabagisme 

Période à 
risque 

(années) 

Dong 1995 [50] cohorte Chine  
dépistage 

radiologique 
usine de briques 

réfractaires 1827 

 
ajustement 

par 
exclusion 

des fumeurs 31.5 

Finkelstein 1995 [51] cohorte 
Ontario, 
Canada 

dépistage 
radiologique 

 
silicoses d�origines 

diverses 523 pas analysé 35.0 

Goldsmith 1995 [61] cohorte 
États-Unis 
(Californie) compensation

 
silicoses d'origines 

diverses 590 
ajustement 
d'Axelson 30.5 

Merlo 1995[49] cohorte 
Italie 

(Gênes) hospitalisés 

 
tunnels, carrières 
d'ardoise, jet de 
sable, usine de 

briques réfractaires 450 
ajustement 
d'Axelson 16.0 

Rosenman 1995 [73] 
Cohorte 
(PMR) 

 
États-Unis 
(Michigan, 

New Jersey) compensation
silicoses d'origines 

diverses 660 

ajustement 
par 

exclusion 
des fumeurs 

 
 
 
 

 
 
 
Meijers 1996 [59] cohorte Pays-Bas 

dépistage 
radiologique 

travailleurs de la 
céramique 124 pas analysé 14.0 

        
       Tableau 1 (suite) 
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Références 
Type 

d'étude Pays 

Méthode 
Diagnostique 
de la silicose Type de travail 

Taille 
d'échantillon Tabagisme 

Période à 
risque 

(années) 

Wang 1996 [48] cohorte Chine 
dépistage 

radiologique 
silicoses d'origines 

diverses 4271 

 
ajustement 

par 
exclusion 

des fumeurs 9.0 
 
Brown 1997 [47] cohorte Suède  hospitalisés pas mentionné 1130 pas analysé 15.0 

Oksa 1997 [62] cohorte Finlande 
dépistage 

radiologique 
silicoses d'origines 

diverses 163 

 
ajustement 

par 
exclusion 

des fumeurs 13.0 

Checkoway 1999 [46] cohorte 
Californie, 
États-Unis 

dépistage 
radiologique 

 
Industrie  

produits diatomées 81 
ajustement 
d'Axelson 29.5 

Chan 2000 [45] cohorte Hong Kong compensation

 
Divers emplois en 
surface seulement 
(travailleurs sous-

terrain exclus) 1490 
ajustement 
d'Axelson 8.5 

Ulm 2000 [67] cohorte Allemagne compensation

 
pierres et carrières, 

céramique et 
tunnels 282 pas analysé  

Carta 2001 [69] cohorte 
Italie 

(Sardaigne) compensation

 
Travail sous-terrain 
silicoses d�origines 

diverses 724 pas analysé 30.0 
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 Tableau 2.  Résultats obtenus dans les 27 études de cohorte inclues dans la méta-
analyse 
 

Références Observés Attendus SMR IC 95%* 
Finkelstein 1987 [60] 16 5.3 3.02 1.73 - 4.90 
Zambon 1987 [63] 70 29.3 2.39 1.86 - 3.02 
Puntoni 1988 [35] 6 3.6 1.67 0.61 - 3.64 
Infante-Rivard 1989 [30] 83 23.9 3.47 2.76 - 4.30 
Chen 1990 [64] 14 2.7 5.24 2.87 - 8.80 
Chiyotani 1990 [58] 44 7.3 6.03 4.38 - 8.09 
Ebihara1990 [65] 26 9.0 2.89 1.89 - 4.24 
Mehnert 1990 [57] 9 4.9 1.83 0.84 - 3.48 
Ng 1990 [56] 23 12.3 1.87 1.18 - 2.80 
Amandus, Costello 1991 [54] 14 8.1 1.73 0.94 - 2.90 
Amandus, Shy 1991 [55] 34 13.7 2.48 1.72 - 3.47 
Chia 1991 [53] 9 4.5 2.01 0.92 - 3.81 
Morinaga 1991 [66] 10 2.7 3.70 1.78 - 6.81 
Shima 1991 [68] 9 4.2 2.14 0.98 - 4.07 
Partanen 1994 [52] 101 34.9 2.89 2.36 - 3.52 
Dong 1995 [50] 35 16.7 2.10 1.46 - 2.92 
Finkelstein 1995 [51] 13 6.0 2.16 1.15 - 3.69 
Goldsmith 1995 [61] 39 20.5 1.90 1.35 - 2.60 
Merlo 1995 [49] 35 10.0 3.50 2.44 - 4.87 
Meijer 1996 [59] 10 4.6 2.20 1.05 - 4.04 
Wang 1996 [48] 104 44.0 2.37 1.93 - 2.87 
Brown 1997 [47] 41 14.1 2.91 2.09 - 3.95 
Oksa 1997 [62] 15 5.6 2.70 1.51 - 4.46 
Checkoway 1999 [46] 4 2.6 1.57 0.43 - 4.02 
Chan 2000 [45] 33 17.0 1.94 1.34 - 2.73 
Ulm 2000 [67] 9 4.5 1.98 0.91 – 3.76 
Carta 2001 [69] 34 24.9 1.37 0.95 - 1.91 
 
* les intervalles de confiance ont été recalculés à partir de la méthode d�Ulm [105]. 
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Tableau 3.  Résultats obtenus dans les 3 études cas-témoins rencontrant les critères 

d’inclusion de la méta-analyse mais ne contribuant pas à l’analyse statistique 
 
 
   Cas Témoins 

Références 

OR 
non 

ajusté IC 95%  Exposés Non exposés Exposés Non exposés

Fu 1994 [70] 2.08 1.17 – 3.70 37 42 56 132 

Mastrangelo 1988 
[71] 1.80 1.08 – 2.99 50 259 30 279 

Hessel 1986 [72] 1.08 0.60 – 1.93 24 109 45 221 
 
 
 
 
 
 
Tableau 4  Résultats primaires de la méta-analyse 
 
Analyse Nombre 

d’études 
Nombre de 
silicotiques

 
SMR 

 
95% CI 

Homogénéité 
(valeur p) 

      
Toutes les études, sans 
ajustement pour le 
tabagisme 
 

27 23 305 2.45 1.63 � 3.66 < 0.0001 

Après ajustement pour le 
tabagisme 
 

4 2611 1.60 1.33 - 1.93 0.52 

Après exclusion des  
fumeurs 
 

10 614 1.52 1.02 - 2.26 0.25 

Après exclusion des 
mineurs sous-terrains 

24 20 877 2.47 1.76 � 3.48 < 0.0001 
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Tableau 5. Résultats obtenus dans les études de cohorte inclues dans la méta-analyse après 

ajustement pour le tabagisme  
 
A)  par la méthode d’Axelson 
 
Références Observés Attendus SMR IC95% 
Goldsmith 1995 [61] 39 29.5 1.32 0.94 - 1.81 
Merlo 1995 [49] 35 19.8 1.77 1.23 - 2.46 
Checkoway 1999 
[46] 4 2.0 2.04 0.55 - 5.23 
Chan 2000 [45] 33 18.9 1.75 1.20 - 2.46 
 
 
B)  après exclusion des silicotiques fumeurs 
 
Références Observés Attendus SMR IC95% 
Zambon 1987 [63] 4 5.1 0.78 0.21 - 2.01 
Infante-Rivard 1989 [30] 0 2.0 0.25 0 - 2.37 
Ebihara1990 [65] 5 2.0 2.44 0.79 - 5.69 
Amandus, Costello 1991 [54] 1 1.9 0.53 0.01 - 2.93 
Amandus, Shy 1991 [55] 5 3.0 1.67 0.54 - 3.89 
Chia 1991 [53] 1 0.8 1.30 0.03 - 7.24 
Partanen 1994 [52] 1 2.3 0.43 0.01 - 2.42 
Dong 1995 [50] 12 5.6 2.13 1.10 - 3.72 
Wang 1996 [48] 32 15.3 2.09 1.43 - 2.95 
Oksa 1997 [62] 0 1.6 0.31 0 - 2.92 
 
Dans les études ou le nombre de décès par cancer du poumon attendus était de 0, nous avons 
additionné 0.5 au numérateur ainsi qu�au dénominateur dans le calcul du SMR pour éviter la 
division par zéro. 
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Tableau 6.  Critères de causalité de Hill [81] 
 
 
 
! Force de l�association 
! Consistance dans les mesures d�association à travers les études 
! Spécificité de l�association 
! Relation temporelle (l�exposition précède la maladie) 
! Gradient biologique (une faible exposition est associée à un faible risque; une forte 

exposition est associée à un fort risque) 
! Plausibilité biologique 
! Cohérence 
! Évidence expérimentales 
! Analogie 
 
 
 
 
 
 
Tableau 7.  Risque du cancer du poumon selon la sévérité de la silicose comme mesurée par 

la classification ILO 
 

  Classification ILO 

Références 
Mesure 

d'association 1 2 3 A B C 
Chan 2000 [45] SMR 1.74 1.71 1.94 1.83 1.52 5.88 
Ng 1990 [56] SMR 0.83 1.36 3.29 0.37 1.99 6.75 
Carta 2001 [69] SMR 1.23 1.50 1.34    
Ebihara 1990 [65] SMR 4.85 2.41 5.99 1.75 2.81  
Wang 1996 [48] SMR 2.24 2.64 1.61    
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 Tableau 8.  Caractéristiques des 8 études originales, chez les sujets exposés à la silice rencontrant les critères d’inclusion 
(exposition quantifiée) 

 

Référence 
Type 

d’étude Pays 

Méthode 
diagnostique 
de la silicose Type de travail 

Taille 
d’échantillon Tabagisme 

Période 
à risque

Hughes 2001 [85] cas-témoins 
États Unis et 

Canada n/a 
carrières et procédés 

mécaniques  

ajustement par 
exclusion des 

fumeurs  

Ulm 1999 [86] cas-témoins 

Allemagne 
(Bavière du 

Nord) n/a 
pierre, carrières et 

céramique  
ajustement par 

Matching  
Bruske-Hohlfeld 
2000 [87] cas-témoins Allemagne n/a 

mineurs, fondries et 
carrières  

ajustement par 
Matching  

Cocco 2001 [88] cas-témoins Chine n/a 
mines et usine de 

poteries 1672 
ajustement par 

Matching  

Steenland 2001 
[89] cohorte 

États-Unis (18 
usines dans 11 

États 
différents) n/a 

carrières (11% des 
travailleurs de la 

cohorte), 
administration (15% 
des travailleurs de la 

cohorte) 4027 
ajustement 
d'Axelson 25.12 

Checkoway 1997 
[90] cohorte 

États Unis 
(Californie) n/a 

Industrie produits 
diatomés 2342 

ajustement 
d'Axelson 28.21 

Westberg 2003 
[91] cas-témoins Suède n/a 

Fondries 
d�alluminium 264 pas analysé  

Attfield 2004 [92] Cohorte 
États-Unis 
(Vermont) n/a Granite 201 pas analysé  
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 Tableau 9.  Résultats des 8 études originales chez les sujets exposés à la silice 
rencontrant les critères d’inclusion (exposition quantifiée) 

 
A) Analyse dose-réponse, sans période de latence (« no exposure lag ») 

Référence 
Mesure 

d'association 

Échelle 
d'exposition 

(mg/m3*année) 

Valeur de la 
mesure 

d'association IC 95% 
Checkoway 1997 [90] RR < 0,5 1.00  
  0,5 -1,1 1.07 0.53 - 2.18 
  1,1 - 2,1  0.55 0.23 - 1.32 
  2,1 - 5,0 1.19 0.59 - 2.41 
  ≥ 5,0 2.11 1.07 - 4.11 
Steenland 2001 [89] RR > 0,0 - 0,1 1.00  
  > 0,10 - 0,51 0.75  
  > 0,51 - 1,28 0.61  
  > 1,28 1.50  
Ulm 1999 [86] OR < 1,56 1.00  
  1,56 - 2,88 0.95 0,48 - 1,53 
  2,89 - 4,68 0.92 0,44 - 1,61 
  > 4,68 1.04 0,53 - 1,89 
Bruske-Hohlfeld 2000 [87] OR > 0 - 1 1.21 0,92 - 1,60 
  > 1 - 5 1.39 1,05 - 1,84 
  > 5 1.91 1,39 - 2,63 
     
Cocco 2001 [88] OR 0.00 1  
  0,01 - 3,7 1.1 0,7 - 1,7 
  3,8 - 10,7 1.4 0,9 - 2,3 
  10,8 - 26,9 1.5 0,9 - 2,4 
  ≥ 27 1.30 0,7 - 2,4 
Hughes 2001 [85] OR 0.154 1.00  
  1.238 0.82  
  2.847 2.15  
  7.077 2.58  
Westberg 2003 [91] OR 0 1.00  
  0.001 � 1.0 1.6 0.54 � 4.4 
  ≥ 1.0 2.5 0.67 � 9.2 

 



46

  
Tableau 9.  Résultats des 8 études originales chez les sujets exposés à la silice rencontrant 

les critères d’inclusion (exposition quantifiée) (suite)  
 
A) Analyse dose-réponse, sans période de latence (« no exposure lag ») (suite) 
Attfield 2004 [92] SMR 0 0.77  
  0.25 0.98  
  0.5 1.26  
  1.0 1.25  
  1.5 1.33  
  2.0 1.47  
  3.0 1.70  
  6.0 1.16  
 
 
B) Analyse dose-réponse, avec période de latence de 15 ans (« 15-year exposure lag ») 

Référence 
Mesure 

d'association 

Échelle 
d'exposition 

(mg/m3*année)

Valeur de la 
mesure 

d'assocoatio
n IC 95% 

Checkoway 1997 [90] RR < 0,5 1.00  
  0,5 -1,1 0.96 0.47 - 1.98 
  1,1 - 2,1  0.77 0.35 - 1.72 
  2,1 - 5,0 1.26 0.62 - 2.57 
  ≥ 5,0 2.15 1.08 - 4.28 
Steenland 2001 [89] RR > 0,0 - 0,1 1.00  
  > 0,10 - 0,51 0.78  
  > 0,51 - 1,28 1.51  
  > 1,28 1.57  
Hughes 2001 [85] OR 0.000 1.00  
  0.758 0.84  
  2.229 2.02  
  6.183 2.07  
Attfield 2004 [92] SMR 0 0.78  
  0.25 1.01  
  0.5 1.42  
  1.0 1.22  
  1.5 1.23  
  2.0 1.88  
  3.0 1.64  
  6.0 1.12  
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 Tableau 10.  Comparaison des choix d’études de la méta-analyse de Smith et al. à ceux de la méta-analyse de Lacasse et al. 
 

Smith et al. [26] 
 

Lacasse et al. 
 

 

Included Studies Notre Décision Commentaire 

Cohort studies 
  

Amandus & Costello, 1991 [54] Inclus  
Amandus et al, 1991 [55] Inclus  
Armstrong et al, 1979 [99] Inclus mais non analysable Exposition non quantifiée 
Carta et al, 1991 [107] Inclus Voir mise à jour par Carta et al en 2001 [69] 
Chen et al, 1992 [100] Inclus mais non analysable Exposition non quantifiée 
Finkelstein et al, 1987 [60] Inclus  
Infante-Rivard et al, 1989 [30] Inclus  
Mehnert et al, 1990 [57] Inclus  
Neuberger et al, 1986 [101] Inclus mais non analysable Exposition non quantifiée 
Ng et al, 1990 [56] Inclus  
Puntoni et al, 1988 [35] Inclus  
Tornling et al, 1990 [103] Inclus Même étude que Westerholm, 1986 [104] ; Brown 1997 [47] a priorité 
Westerholm et al, 1986 [104] Inclus Même étude que Tornling 1990 [103] ;  Brown 1997 [47] a priorité 
Zambon et al, 1986 [108] Inclus Voir sa mise à jour Zambon 1987 [63] 
 
Case-control studies 

  

Cocco et al, 1990 [109] Inclus mais non analysable Pas de données analysables 
Lagorio et al, 1990 [110] Inclus mais non analysable Exposition non quantifiée 
Mastrangelo et al, 1988 [71] Inclus  
Steenland & Beaumont, 1986 
[111] 

Inclus mais non analysable Exposition non quantifiée 

   
                                                                                 Tableau 10 (suite) 
   
Included Studies Notre Décision Commentaire 
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Smith et al. [26] 
 

Lacasse et al. 
 

 

 
Standardised incidence ratios   

Chia et al, 1991 [53] Inclus  
Partanen et al, 1994 [52] Inclus  
Sherson et al, 1991 [112] Inclus La référence source Brown 1997 [47] 
 
Mortality Odds Ratios 

  

Forastière et al, 1989 [113] Inclus mais non analysable MOR = non analysable 
Schuler & Ruttner, 1986 [74] Inclus  
   
Excluded Studies   
Rubino et al, 1990 [poster]    
Hessel & Sluis-Cremer, 1986 
[72] 

Inclus  

Hessel et al, 1990 [114] Exclus Nécropsie 
Hnizdo & Sluis-Cremer, 1991 
[115] 

Inclus mais non analysable Exposition quantifiée en particles*years 

Chiyotani et al, 1990 [58] Inclus  
Merlo et al, 1990 [116] 
 

Inclus La référence source Merlo 1995 [49] a priorité 
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 Tableau 11.  Comparaison des études de Steenland et al. et Lacasse et al. 
 
 

Steenland et al. 
[82]   Lacasse et al.  

Studies 
(nonmine/mine) 

Reference 
(Steenland) 
[Lacasse] 

Conclusion de l�étude Décision Raison 

     
US 
diatomaceous 

Checkoway 
et al. 1997 
(17) [90] 

---etiologic role for 
crystalline silica 

Inclus exposition quantifiée 

     
Finnish granite Koskela et al 

1994 (12) 
[117] 

--- direct role of 
quartz in cancer 
induction 

Inclus mais non 
analysable 
 

exposition sans 
quantification 

     
US granite Costello et 

al. 1988 (16) 
[118] 

Granite dust at very 
high levels may be a 
cofactor with 
smoking 

Inclus mais non 
analysable 
 

exposition sans 
quantification 

     
US industrial 
sand 

Steenland et 
al. 2001 (14) 
[89] 

These data lend 
support to the 
labeling by the IARC 
of silica as a human 
carcinogen 

Inclus exposition quantifiée 

     
China pottery Chen et al. 

1992 (13) 
[100] 

Cancer risks are not 
as yet strongly 
associated with work 
in these dusty trades 

Inclus mais non 
analysable 
 

exposition quantifiée 
en « medium, high » 

     
China tin Chen et al. 

1992 (13) 
[100] 

 Inclus mais non 
analysable 
 

exposition quantifiée 
en « medium, high » 

     
China tungsten Chen et al. 

1992 (13) 
[100] 

 Inclus mais non 
analysable 
 

exposition quantifiée 
en « medium, high » 

     
    Tableau 11 (suite) 
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Steenland et al. 
[82]   Lacasse et al.  

Studies 
(nonmine/mine) 

Reference 
(Steenland) 
[Lacasse] 

Conclusion de l�étude Décision Raison 

South Africa 
gold  

Hnizdo et al 
1991 (20) 
[115] 

No association 
between lung cancer 
and silicosis of the 
parenchyma or pleura 
was found but a 
positive association 
existed between 
silicosis of the hilar 
glands and lung 
cancer 

Inclus mais non 
analysable 
 

exposition quantifiée 
en particle-years 

     
US gold Steenland et 

al 1995 (11) 
[119] 

Lung cancer showed 
some elevation but 
did not exhibit a 
positive exposure-
response trend using 
estimated 
quantitative 
cumulative dust 
exposures 

Inclus mais non 
analysable 
 

Exposition quantifiée 
en « mppcf dust » 

     
Australia gold De Klerk et 

al. 1998 (15) 
[120] 

There was no 
evidence that 
exposure to silica 
caused lung cancer in 
the absence of 
silicosis 

Inclus mais non 
analysable 
 

exposition sans 
quantification 
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Figure 1 : Relation entre l’exposition à la silice, la silicose et le cancer du poumon. 
 
 
 
 

 
 
 
 
Adapté de Goldsmith [121] 
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Embase 

 
Figure 2:  Résumé de la revue de la littérature et de la sélection des articles 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Medline Toxline Biosis 

920 titres 

151 références tirées des 
Bibliographies 

1071 titres

Inclus 
150 articles / 128 études 

Silicose 
n = 32 

Quantifiée  
n = 8 

Exclusions : 
- 770 titres/résumés non 

pertinents 
- 15 articles de revue 

Non quantifiée  
n = 88 

Exclus 
136 articles ne répondent pas aux critères d�inclusion 

286 articles complets évalués 

Exposition à la silice 
n = 96 
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Figure 3 :  Silicose et cancer du poumon :  résultats des 27 études de cohorte, distribution des SMR et leurs IC 95% pour les 

cohortes de silicotiques. 
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Figure 4 :  Distribution des SMR selon l’ajustement pour le tabagisme 
 
a)  Ajustement d’Axelson 
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b)  Ajustement par exclusion des fumeurs 
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Figure 5 :  Taux de mortalité standardisés en fonction de la durée de la période 

d’observation dans chacune des études 
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 Figure 6. Gradient biologique, relation dose-effet (sévérité de la silicose selon la 
classification ILO – risque de mortalité par cancer du poumon) 
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 Figure 7.  Distribution des mesures d’association (OR, RR ou SMR) des 8 études 
« expositions quantifiées » 

 
A) Analyses dose-réponse, sans période de latence (« no exposure lag ») 
 

a) Représentation d�ensemble des 8 études : 
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 Figure 7.  (suite) 
A) Analyses dose-réponse, sans période de latence (« no exposure lag ») 
 

b) Représentation individuelle des 8 études : 
 

• Bruske-Hohlfeld 2000 
 

 

 
 
 

• Checkoway 1997 
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 Figure 7.  (suite) 
A) Analyses dose-réponse, sans période de latence (« no exposure lag ») 

 
b) Représentation individuelle des 8 études : 
 

• Cocco 2001 
 

 
 
 

• Hughes 2001 
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 Figure 7.  (suite) 
A) Analyses dose-réponse, sans période de latence (« no exposure lag ») 

 
b) Représentation individuelle des 8 études : 
 

• Steenland 2001 
 
 

 
 
 

• Ulm 1999 
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 Figure 7.  (suite) 
A) Analyses dose-réponse, sans période de latence (« no exposure lag ») 

 
b) Représentation individuelle des 8 études : 
 

• Westberg 2003 
 
 

 
 

• Attfield 2004 
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 Figure 7.  (suite) 
 
B) Analyse dose-réponse, avec période de latence de 15 ans (« 15-year exposure lag ») 
 

a) Représentation d�ensemble des 4 études : 
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 Figure 7.  (suite) 
 
B)  Analyse dose-réponse, avec période de latence de 15 ans (« 15-year exposure lag ») 
 

b) Représentation individuelle des 4 études :` 
 
• Checkoway 1997 
 

 
 
• Hughes 2001 
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 Figure 7.  (suite) 
 
B)  Analyse dose-réponse, avec période de latence de 15 ans (« 15-year exposure lag ») 
 

b) Représentation individuelle des 4 études :` 
 
• Steenland 2001 

 
 

 
 
 

• Attfield 2004 
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Figure 8.  Étude du biais de publication : « funnel plot ».   
 
 

 

 
 
 

 
Chaque point sur le graphique représente une étude.  (A) Absence du biais de publication : 
distribution symétrique des résultats des études (« effect size ») autour de 0.5.  (B) Présence d�un 
biais de publication : les études négatives (« effect size » ≈ 0) ne sont pas publiées.  (C) Présence 
d�un biais de publication : les petites études négatives ne sont pas publiées. 
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 Figure 9.  Distribution des tailles d’échantillon selon la mesure d’association (SMR) 
pour les 27 cohortes de silicotiques inclues dans l’analyse statistique (funnel 
plot) 
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 ANNEXE 1 
 
 
Classification de l’IARC des substances selon le poids attribué aux évidences provenant des 
études humaines et expérimentales (animales) 
 
 
  Types d�étude 
Groupe Description  

Humaines 
 Expérimentales 

(animales) 
     
1 The agent is carcinogenic to 

humans 
sufficient 

 
less than sufficient 

 
 

AND

 
 

sufficient 
 

2A The agent is probably carcinogenic 
to humans 
 

limited 
 

inadequate 

AND
 

AND

sufficient 
 

sufficient 
 

2B The agent is possibly carcinogenic 
to humans 

limited 
 

inadequate 

AND
 

AND

less than sufficient 
 

sufficient 
 

3 The agent is not classifiable as to 
its carcinogenicity in humans 
 

inadequate AND inadequate 

4 The agent is probably not 
carcinogenic to humans 

evidence suggesting 
lack of 

carcinogenecity 

AND evidence suggesting 
lack of 

carcinogenecity 
 
Adapté de la référence [3] 
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ANNEXE 2 

 
 

Critères d’évaluation de la qualité d’une revue de la littérature 
 

Overview Quality Assessment Questionnaire 
 
 
 
1. Was the search method reported?  
2. Was the search for evidence comprehensive?  
3. Were the inclusion criteria reported?  
4. Was selection bias avoided?  
5. Were the validity criteria reported?  
6. Was the validity assessed appropriately?  
7. Were the methods used to combine studies reported?  
8. Were the findings combined appropriately?  
9. Were the author's conclusions supported by the reported data?  
 
Adapté des références [20;21] 
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 ANNEXE 3 
 

Lecture critique des articles de revue publiés entre 1980 et 2000 concernant l’association entre la silicose (ou l’exposition à la silice) et le cancer du 
poumon 

 « Overview Quality Assessment Questionnaire » 
 
 

 
 
Référence 

 
Opinion des auteurs: existe-t-il 

un lien entre le cancer du 
poumon et: 

 
 

Méthode de 
recherche des 

articles 

 
Critères 

d�inclusion des 
articles 

clairement 

 
 

Mesure de la 
validité des 

articles 

 
Combinaison 

appropriée des 
résultats obtenus 
dans les articles 

 
Conclusions 

supportées par 
les données 
des articles 

 la silicose l�exposition  
à la silice 

rapportée? énoncés? originaux? originaux? originaux? 

Goldsmith et al., 1982 [8] Oui Oui Non Non Non Non En partie 

Heppleston, 1985 [9] - Non Non Non Non Non En partie 

McDonald, 1989 [10] « Premature to conclude » Non Non Non Non En partie 

Simonato et al., 1990 [11] Oui « Yet to be 
answered » 

Non Non Non Non En partie 

Pairon et al., 1991 [12] Probable Non Non Non Non Non En partie 

Craighead, 1992 [13] - ?? Non Non Non Non Non 

Ng, 1994 [14] Oui Oui Non Non Non Non En partie 

Klein et al., 1995 [15] Oui Oui Non Non Non Non En partie 

Goldsmith et al., 1995 [16] Oui Incertain Non Non Non Non En partie 

Weill et al., 1996 [6] Oui Incertain Non Non Non Non en partie 

Goldsmith, 1997 [17] Oui Oui Non Oui1 Non Non En partie 

Steenland et al., 1997 [18] Oui Oui Non Non Non ??2 En partie 

Checkoway, 2000 [5] « Cause/effect relations are not 
necessarily linked » 

Oui Oui Non Non En partie 

Soutar et al., 2000 [19] - Oui ±3 Oui Non Oui En partie 
1 Revue limitée aux études incluant une analyse du gradient « dose-effet » entre l�exposition à la silice et le cancer du poumon; 
2 Les auteurs mentionnent qu�ils ont procédé à une méta-analyse des résultats sans ne fournir aucun détail sur la sélection des articles ni sur les méthodes 

statistiques utilisées; 
3 Révision des mêmes études que celles examinées par l�IARC (IARC, 1997). 
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 ANNEXE 4 
 

Formulaire de sélection des articles 
 
 

Silicose ou exposition à la silice et cancer du poumon :  Méta-analyse de la littérature médicale 
 

 
Nom de l�investigateur :  ____________________________________________ 

 

 Article 
Exposition 

(silice / 
silicose) 

Outcome  

(cancer du poumon, 
incidence / mortalité) 

Méthode 

(mesure d�association) 
Décision 

(in / out / ?) 

Raison 

(si �out�) 

1.  Ref ID: 314      

2.  Ref ID: 236      

3.  Ref ID: 271      

4.  Ref ID: 275      

5.  Ref ID: 247      

6.  Ref ID: 149      

7.  Ref ID: 597      

 



71

 ANNEXE 5 
 

Users’ guides for an article about harm: are the results of the study valid?* 
Guides Comments 
  
Primary guides  
• Were there clearly identified 

comparison groups that were 
similar with respect to important 
determinants of outcome, other 
than the one of interest? 

It is crucial for investigators to document the characteristics of the exposed and nonexposed 
subjects and either demonstrate their comparability or use statistical techniques to adjust for 
differences. 
Note: dans le cas de l’étude de l’association entre la silicose (ou l’exposition à la silice) et le 
cancer du poumon, la comparaison entre les groupes à l’étude implique prioritairement un 
ajustement pour le tabagisme. 

• Were the outcomes and exposures 
measured in the same way in the 
groups being compared? 

In cohort studies, ascertainment of outcome is the key issue: physicians aware of a possible risk 
may search more diligently and therefore detect disease that might otherwise go unnoticed 
(surveillance bias). 
In case-control studies, ascertainment of exposure is the key issue: patients may be more likely 
to recall exposure than would a control group either because of increased patient motivation 
(recall bias) or greater probing by an interviewer (interviewer bias).  

• Was follow-up sufficiently long 
and complete? 

Applies to cohort studies only.  Patients unavailable for follow-up threaten the validity of the 
results because the patients who are unavailable may have very different outcomes from those 
available for assessment. 
Note: The loss to follow-up of more than 10% of the original inception cohort is cause for 
concern. If more that 20% are lost, the results of the study are probably not worth reading.  

 
Secondary guides 

 

• Is the temporal relationship 
correct? 

Does exposure to the harmful agent precede the adverse outcome? 

• Is there a dose-response gradient? We are more confident attributing an adverse outcome to a particular exposure if, as the 
quantity or the duration of exposure to the putative harmful agent increases, risk of the adverse 
outcome also increases. 

  
* Adapté de Levine et al., 1994 [37] . 
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 ANNEXE 6 
SILICOSE, EXPOSITION À LA SILICE ET CANCER DU POUMON 

 
Fiche de collecte des données_____________________________________________________ 
Numéro de référence       Réviseur     YL   SM 
 
Type d’étude___________________________________________________________________ 
1.  cas-témoin 
2.  cohorte � groupe de comparaison interne 
3.  cohorte � groupe de comparaison externe  population générale 
        autre; préciser : 
 
Exposition_____________________________________________________________________ 
1.  silicose seulement 
2.  silicose et exposition à la silice confondues        
3.  exposition à la silice seulement 
 
Pays et lieu d’exposition (type d’emploi)__                                                                __________  
 

 cocher ici si travail sous-terrain 
 
Période d’observation                     _________________________________________________ 
 
1. Cohorte assemblée du  _______/_______/_______ au _______/_______/_______ 
 
2. Suivi :    _______/_______/_______ au _______/_______/_______ 
 
Diagnostic de la silicose__________________________________________________________ 
1.  compensation            
2.  dépistage radiologique 
3.  autopsie 
4.  autres:  préciser: _________________________________________________________  
 
Quantification de l’exposition à la silice____________________________________________ 
1.  mg/m3 • années    4.  N/A (si étude sur la silicose seule) 
2.  nombre d�années travaillées      5.  autre; préciser 
3.  non 
 
Variables confondantes ______                                                                    _                         ____ 
1.  aucune      4.  amiante      
2.  radon      5.  autres:  préciser: 
3.  tabagisme    direct   

    méthode d�Axelson 
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Annexe 6 (suite) 

Mesure de validité  
Directives principales  
• Les groupes de comparaison étaient-ils clairement identifiés et 

similaires sauf pour l�issue principale (cancer du poumon)? 
 
 
1.  oui    2.  non   3.  N/A 

• La maladie et l�exposition étaient-ils évalués de la même façon dans le 
groupe témoin que dans le groupe contrôle? 

 
1.  oui    2.  non   3.  N/A 

• Le suivi était-il suffisamment long et complet? 1.  oui    2.  non   3.  N/A 
Directives secondaires  
• La relation temporelle entre l�exposition et l�apparition de la maladie 

est-elle respectée? 
1.  oui    2.  non   3.  N/A 

• Y a-t-il un gradient dose-réponse? 1.  oui    2.  non   3.  N/A 
 
Résultats 

 Cas-témoins 
 Exposed Unexposed Total 
Cases    

Controls    

Total    

 
 Cohorte – groupe de comparaison interne 

 Exposés Non exposés 
Cas   

Persone-temps   

 
 Cohorte – groupe de comparaison externe 

Nombre de cas observés   Cohorte totale: 
Personnes • années 

Nombre de cas attendus   

 
 Exposition à la silice 

mg/m3 • années Risque (1.  OR 2.  RR) 
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ANNEXE 7 
 
Liste des 136 articles exclus de la méta-analyse selon la raison d’exclusion 
 
• Aucune mesure d’association (20 études) 
 

(1) Barrenechea MJ, Martinez C, Ferreiro MJ, Parama A, Tardon A, Rego G. [Characteristics of 
lung cancer in patients exposed to silica at work. A comparison of exposed and non-exposed 
individuals]. Arch Bronconeumol 2002; 38(12):561-567. 

(2) Boyd JT, Doll R, Faulds JS, Leiper J. Cancer of the lung in iron ore (haematite) miners. Br J 
Ind Med 1970; 27:97-105. 

(3) Cardesi E, Provana A. Contribution to the problems of the association of silicosis and lung 
carci noma. Pathologica 1978; 70(1005-1006):377-401. 

(4) Chiyotani K. Clinical study on association of lung cancer with pneumoconiosis. Jap J 
Traumatol Occup Med 29, 221-228. 1981.      

(5) Cochrane AL, Moore F. A 20-year follow-up of a population sample (aged 25-34) including 
miners and foundry workers in Stavely, Derbyshire. Br J Ind Med 1980; 37:230-233. 

(6) Cochrane AL, Moore F. A 20-year follow-up of men aged 55-64 including coal-miners and 
foundry workers in Stavely, Derbyshire. Br J Ind Med 1980; 37:226-229. 

(7) Del F, V, Doglioni L, Menozzi V. [Further study of the problem of the association of silicosis 
and bronchopulmonary cancer]. Lotta Tuberc 1970; 40(3):241-280. 

(8) Ezenwa AO. Epidemiologic and histologic observations on lung cancer in pneumoconiosis 
population. Can J Public Health 1982; 73(5):310-312. 

(9) Katsnelson BA, Mokronosova KA. Non-fibrous mineral dusts and malignant tumors. J Occup 
Med 1979; 21:15-20. 

(10) Kolev K, Bakardjiev T. Interrelation between silicosis and lung cancer. Preliminary report. 
Med Lav 1973; 64(7):241-244. 

(11) Konetzke G. [Expert testimony. Case No. 779-69. Is there an etiologic connection between 
silicosis and lung cancer?]. Dtsch Gesundheitsw 1971; 26(19):892-895. 

(12) McDonald JC, Burgess GL, Turner S, et al. Cohort study of Staffordshire pottery workers: 
(III) lung cancer radiographic changes, silica exposure and smoking habit. Ann Occup Hyg 
(suppl), 412-414. 1997.      
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(13) Mokronosova KA, Katsnelson BA, Zislin DM. Mortality and causes of death in silicotic 
patients among copper miners of Middle Urals. Cig Tr Prof Zabol 1972; N5:17-19. 

(14) Mokronosova KA, Shabynina NK, Katsnel'son BA, Zislin DM. [Interrelationship between 
silicosis and malignant neoplasms]. Vopr Onkol 1973; 19(5):3-8. 

(15) Nakagawa H, Okumura Y, Tsujikawa KS, Kawano S. Mortality of silicosis patients among 
migrant workers. Jpn J Ind Health 1985; 27:328-337. 

(16) Raikhman IG. [Peculiarities of lung cancer in silicosis (according to Krivoy Rog iron-ore 
basin data)]. Vopr Onkol 1965; 11(12):69-73. 

(17) St Clair Renard KG. Respiratory cancer mortality in an iron ore mine in northern Sweden. 
Ambio 1974; 2:67-69. 

(18) Straub H, Oevrenes A, Schott D. Life-expectancy and causes of death in coal miners suffering 
from silicosis. Atemwegs- und Lungenkrankheiten 1985; 11(6):251-252. 

(19) Ugaki M. A retrospective study of fatal pneumoconiosis in Okayama Prefecture (1988 - 
1991). Jpn J Traumatology and Occupational Medicine 1994; 42:906-908. 

(20) Zambon P, Mastrangelo G, Saia B, Braga M, Crepet M. Exposure to silica and lung cancer, a 
case control study. J Work Environ Health 1983; 9:70-71. 

 
 
• Autopsie (10 études) 
 
 (1)  Auerbach O, Garfinkel L, Parks VR. Scar cancer of the lung: increase over a 21 year period. 

Cancer 1979; 43:636-642. 

 (2)  Barni B. [Reports of evaluative studies of fatal cases of the association of "pulmonary 
silicosis and neoplastic disease"]. Med Lav 1969; 60(10):572-581. 

 (3)  Boehm E. The concurrence of bronchial carcinoma and anthracosilicosis in the lung (c 
oncomitantly a contribution to 'silicotic carcinoma in scar tissue of the l ung'). Medizinische 
Klinik 1978; 73(18):659-663. 

 (4)  Hessel PA, Sluis-Cremer GK, Hnizdo E. Silica exposure, silicosis, and lung cancer: a 
necropsy study. Br J Ind Med 1990; 47(1):4-9. 

 (5)  Honma K, Chiyotani K, Kimura K. Silicosis, mixed dust pneumoconiosis, and lung cancer. 
Am J Ind Med 1997; 32(6):595-599. 

 (6)  Myers CE. Anthracosilicosis and bronchogenic carcinoma. Dis Chest 1967; 52(6):800-805. 
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 (7)  Otto H, von Hinuber G. [The incidence of emphysema, tuberculosis and bronchogenic 
carcinoma in silicosis]. Prax Pneumol 1972; 26(3):145-158. 

 (8)  Ruttner JR, Heer HR. [Silicosis and lung carcinoma]. Schweiz Med Wochenschr 1969; 
99(8):245-249. 

 (9)  Rüttner JR. Silicosis and lung cancer in switzerland. In: Shapiro HA, editor. 
Pneumoconiosis, Proceedings of the International Conference Johannesburg 1969. Cape 
Town: Oxford University Press, 1970: 512-513. 

 (10)  Vekeny H. On the connexion between silicosis and lung carcinoma shown by the example 
of the Mecsek coal mines. Zentralblatt fur Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergonomie 
1993; 43(11):366-369. 

 
 
• Études expérimentales animales (4 études) 
 
 (1)  Collins JF, Marty MA. Cancer risk assessment for crystalline silica to implement 

California's Hot Spots Act. Scandinavian Journal of Work, Environment and Health 1995; 
21(SUPPL. 2):99-103. 

 (2)  Collins JF, Marty MA. Cancer risk assessment for crystalline silica. J Expo Anal Environ 
Epidemiol 1997; 7(3):359-365. 

 (3)  Muhle H, Takenaka S, Mohr U, Dasenbrock C, Mermelstein R. Lung tumor induction upon 
long-term low-level inhalation of crystalline silica. Am J Ind Med 1989; 15(3):343-346. 

 (4)  Webster I. Bronchogenic Carcinoma in South African Gold Miners. Pneumoconiosis , 
Proceedings of the International Conference , Johannesburg %1969 , H A Shapiro , Editor 
Cape. 

 
 
• L’issue ou la maladie n’est pas le cancer du poumon (10 études) 
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ANNEXE 9 

 
Occupational Exposure Limits 

Table A-1.  U-S. guidelines and limits for occupational exposure to crystalline silica 

Référence Substance Guideline or limit (mg/m3) 

NIOSH [122] 
Crystalline silica* : quartz, cristobalite, and 
tridymite as respirable dust 

REL� = 0.05 (for up to a 10-
hr work day during a 40-hr 
work week) 

OSHA [123;124] Respirable crystalline silica, quartz 
PEL = 10 / % quartz � 2 (8-hr 
TWA) 

 Respirable crystalline silica, cristobalite 

PEL = half of the value 
calculated from the formula 
for quartz 

 Respirable crystalline silica, tridymite 

PEL = half of the value 
calculated from the formula 
for quartz 

MSHA [125;126] 
Respirable quartz in underground and 
surface metal and non-metal mines 

PEL = 10 / % quartz / 2 (8-hr 
TWA) 

 

Respirable crystalline silica present in 
concentrations >5% in surface and 
underground coal mines 

RDS� = 10 / % quartz (8-hr 
TWA) 

ACGIH [127] Respirable crystalline silica, quartz TLV = 0.05 (8-hr TWA) 

 Respirable crystalline silica, cristobalite TLV = 0.05 (8-hr TWA) 

 Respirable crystalline silica, tridymite TLV = 0.05 (8-hr TWA) 

Adapted from Hearl [128] 

*Identified by NIOSH as a potential occupational carcinogen [124]. 

�Abbreviations : REl = recommended exposure limit ; PEL = permissible exposure limit ; RDS = 
respirable dust standard ; TLV = thresholdlimit value ; TWA = time-weighted average. 

Tiré de NIOSH Hazard Review 2002 [4] 
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