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Epidémiologie animale et épidémiologie humaine :

le cas du chlorure de vinyle monomere

XXe réunion du Club de Cancérogénése Chimique tenue le 10 novembre 1979
al'lnstitut du Radium - Fondation Curie - Paris, sous la présidence du Professeur
Raymond LATARJET, avec la participation du Professeur Cesare MALTONI.

COMPTE-RENDU INTEGRAL DES EXPOSES ET DEBATS, AUGMENTE DE :

- Vinyl Chloride carcinogenicity bloassays (BT project) as an experimental model for
risk identification and assessment in environmental and occupational carcinogene-
sis,

- Final results of the effects of long-term exposure to a range of 14 doses by inhalation (from
30,000 to 1 ppm) and of 6 doses by ingestion (from 50 mg to 0.03 mg/kg b.w. )}, on Sprague-
Dawiey rats,

by Cesare Maltoni, Giuseppe Lefemine, Adriano Ciliberti, Giuliano Cotti and Donata
Carretti (Institute of Oncology and Tumour Center, Bologna, Italy).
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Présentation de la journée
par le Professeur Raymond LATARJET

1

-3 reunion que le Club de Cancérogénése Chimique organise aujourd’hui témoigne de l'inté-

rét que nous portons tous aux problémes de la pollution génotoxique, mutagéne et éventuelle-

ment cancérigéne. Elle fait suite & une premiére réunion consacrée au chlorure de vinyle, que
nous avions organisée a l'Institut Curie en 1976.

L'un des grands obstacles & la solution des problémes que pose cette pollution est que
f'exp‘érimentation avec les faibles doses administrées sur des temps trés longs est impossible.
Et, st 'on veut utiliser I'expérimentation, il faut extrapoler avec tous les aléas que cela com-
corte. l__a maniére la plus efficace de tourner cette difficulté, ¢’est le recours aux études épidé-
miologiques qui peuvent porter sur des groupes importants d’humains et nous dire parfois si
tel type d’exposition, quantitativement défini, s’accompagne ou non d’un écart significatif vis-
a-vis de l'incidence normale de telle ou telle lésion génétique ou somatique.

Avant de donner la parole au Dr BERROD, ai un certain nombre de remerciements & expri-
mer aux membres actifs et aux animateurs du Club de Cancérogénése Chimique, société
scientifique particuliérement dynamique bien qu’elle n’ait pas de finance, pas de cotisation,
pas d'inscription, mais une liberté totale avec tout ce que cela comporte de fiexibilité.

JQ remercie M. Jean-Claude THOMAS et le Dr BERROD qui ont été des chevilles ouvriéres
Damculgérement efficaces, je remercie le Professeur COUSSEMENT qui a mis I'amphithéatre &
notre disposition et mon ami le Professeur TRUHAUT, membre de I'Institut, de nous faire
I'hommage de sa présence ; je remercie certains étrangers bien connus dans ce domaine, qui
ant faut_ le déplacement malgré les difficultés de transport que nous connaissons actuellement,
&n particulier le Pr HOPKINS, venu de Londres, le Dr Robert FROIS de Louvain, le Docteur de
BOER de Hollande et le Pr VIOLA qui vient de Rome et en qui je salue le pére de toute cette
longue histoire. Je donne la parole au Docteur BERROD.
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Historique du cas CVM
Docteur Jean BERROD

Monsieur le Président, Mesdames, Messieurs, je voudrais,
pour cette 204me réunion du Club de Cancérogéneése Chi-
mique, faire un rapide survol historique de la pathologie de
ce probléme du chlorure de vinyle,

Le chiorure de vinyle ou monachloréthyléne était connu
des chimistes depuis plus d’un siécle, depuis sa découverte
par REGNAULT en 1835. C'est un dérivé halogéné des
hydroearbures aliphatiques que !’essor de 1'industrie des
plastiques, aprés la 2&me guerre mondiale, a développé
pour des utilisations multiples. Le polychlorure de vinyle
est obtenu & partir du monomaére : le chlorure de vinyle, qui
se polymérise trés facilement. Le polychlorure de vinyle a
été 3 la base de nombreuses utilisations ; il est probable-
ment le plus utilisé dans le domaine des matiéres plastiques
ictuelles, et ce, dans de nombreuses applications. Pour ne
citer qu’un chiffre, l'industrie francaise a elle seule en pro-
duit plus de 700.000 tonnes par an.

Cette polymérisation du chlorure de vinyle se fait par
oolyaddition de molécules de monomére. La chaine macro-
moléculaire s'allonge, presque 3 volonté, en processus
industriel, ce qui veut dire que, dans 'hygiéne industrielle,
"homme a 3 intervenir beaucoup moins aujourd’hui que par
l2 passé ; mais il intervient tout de méme et, par consé-
quent, cela nécessite des mesures de prévention extréme-
ment importantes, Cette polymérisation, pour donner dif-
férentes qualités 3 la matiére de base : la résine, doit
s’accompagner d'additifs multiples, en particulier de plasti-
fiants qui assurent la souplesse, ou de stabilisants qui évi-
tent la dégradation.

Que savait-on des propriétés toxicologiques du chlorure
de vinyle monomére ? On en connaissait les effets narcoti-
ques en raison d'une liposolubilité importante et d'une
volatilité également notable ; on avait connaissance de
quelques cas de coma par inhalation massive et on savait
surfout que ¢’était un produit inflammable et explosif dans
un mélange avec des quantités d’air variant entre 4 et 20 %
en volume. Par conséquent, 'industrie connaissait certai-
nes caractéristiques, mais ¢'était tout jusqu’en 1963, année
ot l'on a observé pour la premiére fois chez certains
ouvriers, en ateliers de polymérisation, des troubles osseux
trés particuliers avec bandes d’'ostéolyse sur les phalanges
unguéales de plusieurs doigts des mains, d'ol le nom
d’'acro-ostéolyse qui a été donné 2 ce syndrome ; ils
s’accompagnaient ou non de phénomenes circulatoires &
type d'asphyxie des extrémités, comme dans la maladie de
Raynaud.

Cette pathologie a fait I'objet, en 1969, de trois publica-
tions au Congrés international de Médecine du Travail de
Tokyo et ¢'est 14 que j'ai eu I'occasion de rencontrer le Pro-
fesseur VIOLA, ici présent, auteur d'une des premiéres
communications sur l'acro-ostéolyse,

Un an aprés, on ne savait toujours pas si ¢'était le chlo-
rure de vinyle monomére ou l'un des ingrédients qui était
en cause. On savait que les troubles touchaient les gens qui
manipulaient le plus le produit, et qui allaient dans les auto-
claves gratter leurs parois pour enlever les crodtes résiduel-

les en fin d'opération, et par conséquent, pouvaient pré-
senter ces troubles des doigts. Mais ce qu’on savait aussi,
c’est que certains avaient des troubles osseux importants
sans aucune lésion cutanée, et il semblait alors difficile
d'admettre qu'il n'y ait qu'une cause uniquement locale.
On s’orientait donc vers une maladie de systéme.

Je suis allé voir le Professeur VIOLA en italie au sujet de
ces problémes d’acro-ostéolyse et il m’a fait part confiden-
tiellement, avec beaucoup de gentillesse confraternelle, de
son inguiétude : car, en poursuivant I'expérimentation ani-
male pour voir ies désordres osseux, il avait trouvé des
lésions tumorales extrémement importantes avec des loca-
lisations diverses. Ceci I'a d'ailleurs amené trés peu de
temps aprés, en 1970, & faire une communication au Con-
grés de Carcinologie tenu & Houston, communication qui a
eu un trés grand retentissement,

Devant ce probléme, les industries frangaises et euro-
péennes ont réagi. L'industrie italienne a confié & ce
moment-la au Professeur MALTONI, aujourd’hui parmi
nous, & 'Institut d’Oncologie de Bologne, une expérimen-
tation animaliére chronique entreprise dans des conditions
extrémement rigoureuses. |l en sera question tout & I'heure
par I'auteur lui-méme et c'est je crois  ce jour, en matigre
de cancérogénese chimique, la plus grande expérimenta-
tion animaliére qui ait certainement été entreprise dans le
monde.

La Société francaise Péchiney-Saint-Gobain, la Société
belge Solvay, anglaise IC), ont décidé de s‘associer A la
Montedison italienne pour participer 4 cette expérimenta-
tion entreprise par le Professeur MALTONI!, qui a2 com-
mencé en 1971 pour se terminer, comme il vous le dira, en
1977. Celle-ci a confirmé les premiéres données du Profes-
seur VIOLA, On était alors en droit d'espérer que, s'agis-
sant d‘un cancérogéne animalier, on n'aurait peut-étre pas
la désagréable surprise de trouver que ¢’était aussi un can-
cérogéne hymain. Hélas, 4 la suite des expérimentations du
Professeur MALTONI, les Etats-Unis qui savaient ce qu'il
en était au point de vue animalier, avec la rigueur qu’on leur
connait et surtout la relative facilité qu'ils avaient puisqu’ils
possédaient des registres du cancer, ont commencé une
étude épidémiologique qui a abouti 4 la découverte de cas
tumoraux humains a type d’angiosarcomes hépatiques.

Nous étions donc devant un cancérogéne animalier et
humain. Au monde industriel et de {"hygiéne du travail se
posait un problérme difficile, dans un climat émotionnel et
bien entendu comme toujours assez politisé.

Alors, que s'est-il passé ? Aprés de premiéres mesures
prises en 1973, ¢'est en 1974, 4 'annonce de cette épidé-
miologie huymaine, gu’on a commencé a créer des commis-
sions analytiques, techniques et médicales. Les méthodes
d’'anziyse du début, par explosimétre, ont été rapidement
remplacées par d’autres bien plus sophistiquées de dosage
atmosphérique par chromatographie en phase gazeuse.
Ensuite, on a établi dans les ateliers des mesures d’am-
biance extrémement précises qui aboutissent aujourd’hui 3
une chromatographie industrielle automatique. Il y a dans

e
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les ateliers une dizaine de points ou des sondes donnent
des mesures toutes les deux minutes ; ainsi, chaque point
est analysé & peu prés toutes les vingt minutes ce qui fait
un total de I'ordre de plus de 700 analyses par jour, nécessi-
tant un ordinateur pour le traitement des donnéges. Ceci
aboutit chague jour, pour un poste de 8 heures, & connaitre
I'ambiance moyenne, ce qui est extrémement important.
J'ajoute qu'il y a un systéme d'alarme préréglé pour avertir
le personnel quand on dépasse une dose déterminée. Le
personnel est donc parfaitement au courant du suivi qu'il a,
correspondant & 'ambiance de l'atefier. J'ajoute aussi qu'il
y a, précisément en cas d‘alarme, des appareils d’analyse
portatifs que I'on place aux endroits litigieux et qui par con-
séquent, 4 ce moment-la, permettent une intervention en
prenant les précautions individuelles classiques en pareil
cas comma, par exemple, le port de masques & adduction
d’air.

Différentes mesures de prévention ant été prises par 1a
sous-commission technique qui, conjointement, a suivi
'évolution des moyens de mesure, avet une vérification
bien plus poussée de ['étanchéité des cuves, une diminu-
tion du temps d'ouverture des appareils et surtout la rmise
en cauvre, en 1974, d'un décrodtage hydraulique prolongé
grdce auquel on a pu minimiser l'intervention de I'homme
d’entretien ; de plus, un dégazage prolongé fait que les
doses trouvées aujourd’hui sont vraiment insignifiantes. €n
méme temps, se faisait I'éducation du personnel ; on a res-
ponsabilisé la maitrise, cheville ouvriére dans une entre-
prise, comme on le sait.

Quant au probléme médical, une commission des méde-
cins francais du chlorure de vinyle a essayé de prendre le
probléme en main, Nous savons tous la limite et la grande
difficulté que l'on a & trouver des paramétres de surveil-
lance biologique précoce cancérologique : nous n'en avons
pratiquement pas encore aujourd’hui de valable ; mais nous
avons tout de méme suivi [‘évalution de la science et établi
un protocole de surveillance, en particulier par échotomo-
graphie hépatique. Par ailleurs, des études épidémiologi-
ques ont été entreprises : ['une, rétrospective, pour retrou-
ver le passé des individus, ce qui fut trés difficile, et I'autre,
prospective, que nous démarrons pour savoir, & partir de
maintenant, ce qui se passera ultérieurement.

Nous avons tenu de multiples réunions avec le person-
nel, en particulier lors de celles des comités d’hygiéne et de
sécurité, expliquant ce qui se passait et nous avons mainte-
nant dit au personne! que I‘on pouvait, avec toute la pru-
dence qui convient en pareil cas, étre relativement opti-
miste pour 'avenir et penser que la pathologie devant

Arm

f a

laguelle nous sommes actuellement, et que nous risquons
hélas encore de trouver puisqu’elle se rapporte au passé, va
5 am?nuer et, nous l'espérons, disparaitre dans un proche
avenir,

Voila, trés rapidement, I'histoire du chiorure de vinyle’
En conclusion, je voudrais dire simplement ceci : ¢’est qu
ce fut un probléme exemplaire. Exemplaire parce que,
devant une toxicité inconnue pour un produit de trés
grande diffusion, il a mobilisé tout le monde scientifique,
médical, industriel et méme politique. Tous les biologistes,
les épidémiologistes, les anatomo-pathologistes et les fon-
damentalistes se sont concertés 3 ce sujet, Tous les méde-
cins concernés, confréres francais et européens, se sont
réunis et leurs discussions ont été assez fructueuses. Les
industriels ont été solidaires ; aprés les quatre sociétés ini-
tialement associées aux travaux du Professeur Maltoni, il y
a eu des contacts multiples avec d‘autres sociétés euro-
péennes et mondiales, et ceci malgré des intéréts matériels
concurrents.

Mansieur le Professeur TRUHAUT, mon cher Maitre,
permettez-moi de rappeler & propos de l'industrie qu‘un
jour de F'été 1975, alors que nous rédigions une note desti-
née aux Cahiers documentaires de VINRS, vous rm'avez
dit ; «il faut étre sévére et il faut donner & I'industrie des
normes qui seront peut-&ire contraignantes pour elle, mais
nous ne pouvons pas faire autrement, compte tenu de ce
que nous savonsy ; j'acquiescais parfaitement A ce propos
bien sdr, tout en étant quelque peu inquiet de les rapporter
2 la direction générale des polymeéres de ma Société mais,
devant des faits aussi graves, elle s'est montrée parfaite-
ment d'accord, sachant d'ailleurs déja les mesures que I'on
avait commencé 3 prendre.

Du point de vue politique enfin, ce probléme du chlorure
de vinyle a permis d’instaurer un dialoague avec les Pouvoirs
Publics, avec le monde syndical tenu au courant et qui s'est
rendu compte que les seules notions de profit n'étaient pas
de mise en regard de la protection et de la santé des
ouvriers et des travailleurs.

Je pense, en conclusion, que les efforts conjugués de
tout le monde pour ce probléme du chlorure de vinyle ont
é1é, sont, et resteront encore un modele pour différentes
études de corps chimiques que nous manipulons actuelie-
ment dans le monde industriel 04 nous vivons,

Je vous remercie de votre attention,

Le Pr LATARJET donne /g parole au Pr MALTON!.
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Epidémiologie animale

Ztude de l'effet cancérigéne du chlorure de vinyle (Projet BT) présenté
comme modele pour l'identification du risque cancérigéne et
son évaluation dans I'environnement géneéral et professionnel.

Résultats définitifs des effets de 'exposition 3 long terme de rats Sprague-Dawley a 14 niveaux de doses par
.nhalation (de 30.000 & 1 ppm) et a 6 doses par ingestion (de 50 3 0,03 mg/kg).

Professeur Cesare MALTON!I

. REMARQUES GENERALES

i Introduction

Tout d’abord, nous voudrions remercier le Pr Daudel et
.+ Pr Latarjet de leur aimable invitation & présenter ce rap-
surt mis & jour de nos études du chiorure de vinyle (CVM).
sous aimerions également exprimer notre plaisir de nous
strauver 3 nouveau 3 {'institut Curie.

{t y a quelques années, nous avions déj3 présentd ici des
.~sultats préliminaires de notre projet d’étude sur les effets
long terme du CVM. Ce projet a été réalisé dans notre
".horatoire de Cancérogénése expérimentale de Bentivo-
w0 (BT) prés de Bologne, Ce projet a été conjointement
ubventionné par quatre sociétés européennes [ Montedi-
an (Italie}, Rhéne-Poulenc (France), IC! (Grande Breta-
~2), Solvay (Belgique) ] et le Centre des Tumeurs de
Jogne (ltalie). Il rassemble 17 études différentes, com-
2ncées de fagon séquentielle entre 1971 et 1975,
. ensemble du projet a duré prés de 7 ans. Historiqguement,
.28 résultats initiaux des premiéres expérimentations ont
sarqué les débuts d'une nouvelle approche du probléme
i2 ia cancérogénése professionnelle ou lide § 'environne-
~ent, en ce sens qu'ils ant mantré de fagon évidente la
ssleur des expérimentations animales dans l'identification
.1 I'évaluation du tisque cancérigéne chez I'homme,

La présente communication va porter sur les résultats
Aefinitifs des 7 expériences de base du projet BT qui ont été
aéfinies dans le but d'étudier les effets & long terme d'un
‘raitement par le monomére A différents niveaux de dose.
Le produit a été administré par inhalation dans 5 études et
par 'ngestion dans les 2 autres.

Ceci constitue la premiére présentation officielle d'une
nartie des résultats définitifs de l'aboutissement de nom-
Lreuses annees consacrées A cette étude.

Et, ce qui est encore plus important, nous sommes cons-
cients de l'influence que les résultats, qui seront présentés
i¢i, pourra avoir dans le choix des stratégies pour la maitrise
das effets du CVM et pour la définition des mesures de pré-
venton les mieux adaptées,

De plus, cette réunion nous offre ici 'occasion de pré-
senter le projet d'étude de la carcinogénése du CVM,
comme un modéle expérimental, non seulement pour
l'identification d'un agent oncogéne dans I'environnement
général ou professionnel, mais encore pour I'évaluation du
niveau de risque qu'il représente en fonction des doses et
par rapport & d’autres produits. Ce second objectif reve-
nant, d'aprés nous, pour i’avenir & la communauté scientifi-
que qui se trouve impliquée dans la cancérogénése dans
I'environnement général ou professionnel.

2) Stratégie d'identification et d'dvaluation du
risque dans l'environnement général ou pro-
fessionnel

C’est un fait connu que I'induction de processus cancé-
reux chez 'nomme dépend largement de I'expaosition 4 des

agents carcinogénes qui peuvent se trouver dans 'environ-
nement général ou professionnel.

C’est un fait également connu que certains de ces agents
sont naturels, et d'autres synthétisés par I'homme. Le
nombre de ces derniers peut augmenter dans I’environne-
ment humain, car le développement de la chimie de
synthése amene la fabrication de nouveaux produits.

On accepte-généralement l'idée que la meilleure arme
pour maitriser le cancer, c’est la surveillance du potentiel
carcinogéne de l'environnement,

Pour réaliser une telle stratégie, il faut commencer par
dépister le risque carcinogéne, et ensuite protéger I'hurna-
nité.

On peut remarquer de fagon générale que la stratégie
scientifique, pour dépister le risque industriel, est différente
selon qu'il s'agit d'agents déja largement répandus dans
l'environnement, ou de produits nouvellement synthétisés
qui, présents en laboratoire, ne sont pas encore ni fabri-
qués en quantité, ni largement diffusés.

On admet habituellement pour ces derniers qu’un dia-
gnostic précoce d‘un effet carcinogéne suffit pour en
décourager la production si I'homme devait y étre exposé.

Pour des agents déja répandus, les mesures de protec-
tion - quelque soit leur nature {actes, réglementations, per-
fectionnements technologiques, etc...) - résultent non
seulement de Videntification du carcinogéne, mais aussi
d‘autres facteurs de nature socio-économique et politique,
Il en résultera en définitive des appréciations quantitatives
du risque, du hénéfice et des possibilités de mesures tech-
niques de prévention ainsi que de leur faisabilité, Le réle
essentiel de la communauté scientifique sera, dans ce
cas,d'apporter & tous ceux qui sont ainsi concernés, toutes
les donnéeas susceptibles de contribuer & caractériser ce ris-
que en termes quantitatifs et qualitatifs, On peut mettre en
paraliéle le degré de responsabilité de cette tdche et le
niveau de impact socio-économique de I'agent étudié. Par
conséquent, I'approche scientifique -4 la fois expérimentale
et épidémiologique-, devra se porter au plus haut niveau de
sophistication et de précision.

Le protocole d'identification et d‘évaluation du risque
carcinogéne d'un agent tel qu‘on peut se le représenter
aujourd’hui, en termes 3 la fois théoriques et pratiques,
comporte une séquence d'étapes au cours desquelles on
?eu;)fpprécier de fagon convenable le risque pour I'homme
T.1)*%.

Dans un premier temps, on prend en considération toute
donnée biologique susceptible d'indiquer un effet muta-
géne in vitro oy simplement prolitératif in vivo. Ensuite, sur
un modéle animal, on recherche tous les faits néoplasi-
ques, quel qu'en soit le type et quel que soit le systéme
expérimental. Puis on tente, chez 'animal, de se rappro-
cher des conditions d'exposition auxquelles I'homme est
soumis, sans tenir compte du type de réponse
neoplasique,mais avec une attention toute particuliére si la

* Les tableaux auxquels il est fait référence dans cet exposé, sé
trouvent en pages 21 & 112 (feuillets de couleur).

4—-———_—______T
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réponse se vérifie comme étant de la méme nature que
celle qu’on peut éventuellement trouver chez 'homme. On
passe par différents niveaux de doses dans le systéme
expérimental. On évalue le risque chez l'animal et parali¢le-
ment on recueille chez I'homme les données épidémiologi-
ques. On évalue, dans la population exposée, le niveau etla
durée d'exposition. On tente d'établir des équivalences
qualitatives et quantitatives animal-homme, en cherchant &
améliorer le systéme animalier pour avoir la meilleure équi-
valence. L'unique facon de pouvoir extrapoler consiste &
explorer au niveau expérimental et au niveay humain avec
la méme méthodologie et la méme rigueur, avec des réfé-
rences précises quant au niveau d'exposition, a la dimen-
sion de la population exposée, et & toute pathologie qu’on
peut y trouver.

3) L'effet carcinogéne du CVM : une étape clé
dans I’6tude de la cancérogénése dans l'envi-
ronnement général et professionnel.
Donnédes historiques et contributions.

L’histoire de la carcinogénicité du CVM {T.2) n’est pas
seulement importante pour le produit lui-méme (sa produc-
tion, sa diffusion, l'usage qu‘on en fait) et pour le pro-
gramme de prévention qui en découle, mais d'aprés nous,
elle I'est encore plus pour ce qu'elle a apporté sur le plan
méthodologique et scientifique & I'étude du probléme
général de la cancérogénése dans I'environnement géneral
et professionnel, et plus particuliérement industriel.

La découverte de I'effet carcinogéne du CVM a au pour
conséquence directe de susciter le plus grand effort jamais
accompli, pour maitriser 'exposition & un carcinogéne
industrief sur le lieu de travail.

D'ailleurs, & la suite de cela, nous avons tous pu voir le
changement radical et soudain de I'orientation des respon-
sables de la Santé Publique au niveau de la surveillance de
la carcinogénése dans I'environnement général et profes-
sionnel et combien de travaux, d'efforts et de réglementa-
tions ont suivi dans ce domaine.

Toutefois, dans une perspective plus large, 'aboutisse-
ment principal de 'étude de la carcinogénicité du CVM,
¢'est d'avoir apporté des informations essentielles pour
I'établissernent des protocoles scientifiques, et des métho-
dologies d'identification et d‘évaluation des risques (T.3)
ainsi que d'établir des bases aux développements et aux
orientations scientifiques a venir (T.4).

Il. PROJET BT : LE PROTOCOLE
1) Planification et facteurs expérimentaux

Les expérimentations avaient été planifiées pour étudier
les effets d’une administration de CVM par différentes
voies, 3 différentes concentrations, pendant des durées
variables, en traitement continu ou discontinu et sur des
animaux de différentes espéces, souches, sexes et dges.

Le produit provenait toujours de la méme source. Il con-
tenait un trés faible taux d'impuretés (T.5).

il a été administré par 4 voies différentes (T.6]. Par inha-
lation, 14 concentrations ont été étudiées, dont plusieurs
selon des schémas de traitement différents (T.7).

La voie par ingestion a fait )'objet d’études avec 6 con-
centrations et la voie intra-péritonéale a été étudiée avec 4
doses {T.8).

Quatre types d'animaux ont été utilisés (T.9).

Les animaux {mis & part le hamster) étaient issus de
lignées d’animaux utilisées depuis des années de fagon rou-
tiniére dans notre laboratoire. Il faut remarquer a ¢e propos
que, quelque soit I'usage qu’‘on en fait, tous les animaux de
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notre colonie subissent des examens périodiques €t une
autgpsie compléte nous donnant le maximum d'informa-
tions sur leur pathologie.

Dans le projet CVM, comme dans toutes les études pro-
longées, les animaux étaient gardés en vie jusqu’a leur mor
spontanée. Aucun animal, quelle que soit l’expériment’
tion, n'est sacrifié. Du point de vue méthodologique, !'ex
men des animaux reste toujours le méme. Tout cela nous
permet d'avoir des données assez précises sur l'incidence
des tumeurs dans la pathologie générale (« le tumori-
gramme base »l, et, sur une période de 12 années d'activité
expérimentale, de faire n'importe quelle confrontation
entre les animaux et de noter aussi les changements possi-
bles dans (a colonie elle-méme, dans son évolution biglogi-
que.

Les tableaux 10 & 16 donnent les schémas des expéri-
mentations,

2) Conduite de l'étude

Pour I'gxpérimentation sur le CVM, comme pour toutes
les études prolongées réalisées dans notre Laboratoire,
nous avons suivi fa méme procédure hautement standardi-
sée et contrdlée. Nous voulons tout particuligrement souli-
gner dans notre procédure standard de laboratoire, les
points suivants :

Al F"raduit.: Chaque approvisionnement du produit utilisé
a éteé examine dans le but de vérifier s'il répondait aux stan-
dards requis.

B) Concentration : Les concentrations, en particulier lors-
que le produit était administré par inhalation, étaient con-
trolées de facon continue par chromatographie en phase
gazeuse.

C) Modaljtés de traitement : Le traitement était toujours
administré par la méme personne, C’est particulidrement
important pour le gavage car les animaux s'habituent au
méme opérateur.

D) Contrile des animaux : La surveillance de I'état général
des animaux était effectuée au moins 3 fois par jour. Tous
les 14 jours, les animaux étaient soumis 3 un examen visant
4 dépister tout changement macroscopique. s

E} l_’o/ds des animaux : Les anirnaux étaient pesés tous les
14 jours pendant la durée du traitement et toutes les 8
semaines aprés la fin du traitement.

F) Autopsie : Chague animal a fait Vobjet d'une autopsie
compléte, Toutes les différentes parties du corps étaient
explorées y compris le systéme nerveux central, Les échan-
tillons pour les coupes histologiques comprenaient le cer-
veau, les glandes de Zymbal, la langue, les poumons, le
foie, les reins, les surrénales, la rate, le pancréas, I'esto-
mac, les intestins, la vessie, 'utérus, les gonades et tout
autre organe porteur de lésions pathologiques.

G) Histologie : Les échantilions étaient prélevés de facon
standardisée. Les coupes étaient habituellement coloriées 3
'hématoxyline-éosine et, si nécessaire, par des techniques
spéciales,

HJ Examen histologique . Toutes les coupes étaient exami-
nées par un jeune anatomo-pathologiste et ensuite revues
par un pathologiste confirmé. Tous les anatomo-patholo-
gistes utilisalent la méme classification des lésions.

3) Classification des données

Toutes les observations microscopiques et macroscopi-
ques étaient classées et codées selon le code de notre labo-
ratoire (T.17). A la fin, chaque animal & fait 'objet d'une
carte individuelle sur faquelle étaient notées toutes les don-
nées concernant les facteurs expérimentaux, la survie, le
poids a 6, 12, 18 et 24 mois, et toute lésion microscopique




ou macroscopique. Le tableau 18 nous en donne un exem-

ala.

i) Présentation des données pathologiques

Les résultats de I'expérimentation du CVM, aussi bien
iug ceux de toute autre expérimentation réalisée dans
»oire laboratoire, sont toujours présentés avec les mémes
. ces de tables et dans la méme séquence.

C= type de présentation a été rendu possible par ta con-
- yssance de la pathologie de base de V'animal utilisé qui
Jus permet d'estimer approximativement les lésions
rzndues,

“lotre procédure permet de comparer rapidement les
-ultats des différentes expérimentations du méme projet
" .25 résultats des projets étudiant différents produits.

1 interprétation des données

Las données ont été soumises A l'analyse statistique.
-raboration statistique est capable de nous donner des
sultats extrémement importants pour {'interprétation et la
snification des résultats dans les études,

Nous devons dire que les tumeurs en relation avec le trai-
nent du chlorure de vinyle sont surtout des tumeurs
(trémement rares et qui, pour apparaitre, nécessitent de
“ands lots d'animaux {nos groupes varient de 60 a 300 ani-
1ux par niveau de dose). Bien que V'analyse statistique
it un instrument de la plus haute importance pour l'inter-
-Zration de la signification des résultats 3 long terme
. 255ais in vivo, il faut remarquer qu'il peut y avoir de peti-
. 5 cifférences entre le groupe exposé et le groupe témoin
(i Natteignent pas un niveau statistiquement significatif
't qui, pourtant, peuvent avoir une signification du point
12 vue oncologique (en particulier dans le cas de tumeurs
Ui sont rares dans les colonies de I'animal donné),

C’est pour cette raison que les résultats les plus impor-
tants doivent étre commentés i la fois a la lumiére de
analyse statistique, et selon une approche biologique.

Le protoceole méthodologique adopté répond aux critéres
Jde I'édition récente des « Bonnes Pratiques de Labora-
toire ».

Son application & tous les différents projets réalisés dans
=atre laboratoire au cours des 10 derniéres années nous a
n2rmis d'obtenir un ensemble de résultats qui peut consti-
tuer une base en vue de I'évaluation d’un risque a partir de
données expérimentales.

{Il. PROJET BT : RESULTATS
1) Résuitats déja acquis

Les résultats déjd acquis (Maltoni 1977) peuvent étre
résumeés de la fagon suivante

al Le CVM, lorsqu'il est administré par inhalation, inges-
tion ou, éventuellement, injection, induit des tumeurs de
différents types, en des sites variables.

b) Des tumeurs liées au CVM ont été retrouvées chez tous
les types d'animaux étudiés.

¢) Le type de réponse tumorale varie en fonction de
\'e5p¢ce, de la souche et du sexe des animaux utilisés. Pour
certaines de ces tumeurs, la corrélation avec le CVM a été

établie, pour d‘autres, cette preuve définitive n'est pas éta-
blie {T.19).

d} L'intensité de la réponse turnorale est fonction de V'age :
elle est plus nette chez l'animal nouveau-né.

e} On a pu observer des relations franches dose-réponse.
f) Le schéma du traitement est un facteur trés important.

Lorsqu'on réduit la durée du traitement, on observe une
nette diminution de V'incidence tumorale.

2} Résultats définitifs des 7 expériences de base

Les 7 expériences ont été achevées en 1977. Les deux
derniéres années ont été consacrées a I'examen de tout le
matériel histologique (qui comptait prés de 100.000 cou-
pes), & la préparation de cartes individuelies pour chaque
animal étudié, & la mise sur ordinateur et 3 I"analyse statisti-
que des données.

Les résultats biologiques sont donnés dans les tableaux
20 4 103.

Le modéle de présentation étant toujours le méme dans
nos expériences. Nous avons d'abord calculé la distribution
des lésions régressives. Puis, pour chaque animal, nous
avons étudié la distribution des madifications inflammatoi-
res (abces céphaliques, méningites, broncho-pneumonies,
pleurites, etc...). On a considéré aussi la fréquence des
hyperplasies et des adénomes hypophysaires. Mais, a ces
niveaux, nous n'avons pas noté de grands changements.

Nous présentons ensuite les données cancérologiques :
apres les tumeurs les plus fréquentes, nous donnons la dis-
tribution des tumeurs plus rares, puis nous analysons les
différents types de tumeurs mammaires (en les divisant par
type et par malignité), ainsi que les tumeurs vasculaires
extra-hépatiques,etc... Nous procédons encore al'analyse,
non seulement des tumeurs, mais aussi des lésions pré-
tumorales comme la prolifération angioblastique au niveau
du foie avec les différents degrés de prolifération
{moyenne, forte, avec dysplasie) et I'hyperplasie et dyspla-
sie du parenchyme hépatique avant de passer aux tumeurs
hépatomes.

Le tableau 104 résume l'incidence et le temps de latence
de l'angiosarcome du foie en fonction de la voie d’adminis-
tration et de la dose.

Les lésions néoplasiques dont on doit, A notre avis, con-
sidérer la relation avec le CVM, sont répertorides sur le
tableau 105.

Elles sont identifides sur la base d'un seul ou de plusieurs
des paramatres suivants :

a. Incidence netterment accrue.

b. Survenue rare, ou exceptionnelie, dans la colonie de
{'anirnal choisi.

c. Corrélation nette avec le CVM dans les autres expéri-
mentations du projet.

d. Relation dose-effet.

e. Association de lésions pré-cancéreuses.

L’attention doit non seulement se porter sur les tumeurs
prises isolément, mais aussi sur leurs associations,

Les données suivantes ont é1é analysées statistiquement
par rapport au traitement pour chaque groupe d’exposition
et pour chaque sexe :

a. Taux de survie.

b. Poids & 6 mois d'intervalle,

c. Nombre de rats porteurs de tumeurs,

d. Incidence des différentes turneurs bénignes et malignes.

A) Taux de survie

Le CVM a un effet net de raccourcissement de la vie qui
est lié & la dose. Une analyse préliminaire, effectuée sur
'expérimentation BT 1 montrait que le raccourcissement
de la vie était indépendant de la fréquence accrue des
turneurs. Ceci suggére l'existence d'une toxicité systémi-

que et d'une possible corrélation entre toxicité et cancéro-
génése.
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B} Poids

Aucun effet n'a été observé si ce n'est & la dose de
30.000 ppm par inhalation, ol il y avait une diminution de la
prise de poids.

C) Lésions autres que cancéreuses

L'incidence des lésions inflammatoires, ou histopatholo-
giques régressives, ne semble pas, en général, dépendre du
traitement par le CVM. Ce n'est que dans les expérimenta-
tions BTY et BT15 qu'il semble y avoir, au niveau du foie,
une augmentation des lésions régressives liée a la dose. |l
ne semble pas y avoir de relation avec d‘autres modifica-
tions, telles que des hyperplasies de 1'épithélium respira-
toire ou I"hyperplasie adénomateuse de I’hypophyse.

D) Tumeurs

L'analyse statistique utilisant le test de probabilité de
Fisher {p £ 0,05) donne les résultats suivants :

a) 6 des B tumeurs considérées apparaissent en excés
significatif, au moins & un niveau de dose et au moins dans
un sexe (T.106).

b) Le nombre total d'animaux porteurs de cancers par
groupe est en excés aux doses indiquées au tableau 107.

¢} On n‘a pas observé d’augmentation du nombre de rats
porteurs de tumeurs bénignes.

La relation entre {'angiosarcome du foie, le carcinome
des glandes de Zymbal, le néphroblastome, le neuroblas-
torne et le papillome du pré-estomac, et le CVM, est mon-
tré par 'analyse des correspondances.

Le test de probabilité exacte de Fisher avec son taux de
confiance de 95 % n’est pas assez «sensible» pour les rela-
tions ci-dessus dans nos conditions expénmentales.

Du point de vue biologique, d'aprés nous, il faut soul!'-
gner les résultats suivants, bien qu'ils n‘aient pas de signifi-
cation statistique d'aprés les tests utilisés.

Angiosarcomes extra-hépatiques

De localisation variable, ces tumeurs s'observent avec
une incidence trés faible chez les rats Sprague-Dawley de
notre colonie. Les résultats de 'expérience BT 1 et plus par-
ticulidrement BT9, suggérent toutefois forternent une rela-
tion entre ces tumeurs et l'exposition au CVM. Cette rela-
tion est confirmée par l'incidence accrue de tumeurs vascu-
laires extra-hépatiques chez les souris traitées au CVM
(BT 4).

Hépatomes

Quelques cas d'hépatomes ont été observés dans les
groupes traités, en particulier BT 1. Cette tumeur est excep-
tionnefle dans notre colonie. Elle n’a jamais été observée
dans les groupes contrdles des 7 expérimentations. Cette
relation est confirmée par le fait qu'on a observé une forte
incidence d'hépatomes chez le rat Sprague-Dawley aprés
une forte exposition néonatale pendant un temps trés court
(BT14).

Pour les tumeurs qui suivent, et compte tenu de leur
rareté ou de leur absence, dans les colonies choisies,
{'attention doit &tre attirée sur leur incidence méme 3 des
doses inférieures 3 celles qui donnent des résultats statisti-
quement significatifs dans les tests employés.

Carcinomes de la glande de Zymbal

Un excés de tumeurs a été observé jusqu’a 50 et méme
25 ppm.
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Angiosarcomes du foie

Cette tumeur est extrémement rare dans les colonies uti-
lisées (4 cas sur plusieurs miiliers d’animaux non traités),
C'est pourquoi I'incidence de ces tumeurs est importante,
méme a des doses statistiquement non significatives, e
particulier inférieures & 50 ppm (5 angiosarcomes du fo.
sur 120 animaux & 25 ppm, 1 angiosarcome pour 120 ani-
maux a 10 ppm), & 1 mg/kg de poids corporel {3 angiosar-
comes sur 150 animaux) et & 0,3 mg/kg de poids corporel
{1 angiosarcome pour 150 animaux).

Néphroblastomes

La survenue de guelques-unes de ces tumeurs, aprés
inhalation de concentrations inférieures 3 100 ppm et aprés
ingestion de 50 et 16,65 mg/kg de poids corporel, n'est pas
le fait du hasard, d'aprés notre opinion, étant donnée
"extréme rareté de ces tumeurs chez le rat.

Neuroblastomes

De telles tumeurs n'avaient encore jamais été observées
par nous sur des rats Sprague-Dawley que nous utilisons
dans notre laboratoire comme témoins ou dans d’autres ex-
périmentations. C'est la raison pour laquelle nous établis-
sons un lien entre leur apparition et le traitement, méme a des
doses inférieures a 10.000 ppm, comme 6.000 et 2.500 ppm.

Pour autant que I'on prenne en compte I'ensemble des
tumeurs malignes, I'excés chez I'animal traité doit étre rap-
porté au nombre total de tumeurs malignes par groupe.
Une telle approche montre une corrélation avec |'exposi-
tion au CVM, méme aux plus faibles doses.

La signification en termes oncologiques de ces tésultats
aux plus faibles doses est mieux établie en considérant
I'ensemble des tumeurs reconnues dépendant du CVM plu-
161 que ces tumeurs prises séparément (T.108).

Aux doses inférieures a 10 ppm et 0,3 mg/kg de poids,
on n‘a observé ni appatition, ni augmentation de ces
tumeurs spécifiquement dépendantes du CVM.

IV. CONCLUSIONS

L'expérimentation in vivo est un instrument important
pour l'identification et I'évaluation du risque. Toutefois, il
est difficile d’obtenir des données expérimentales adéqua-
tes et leur interprétation reste délicate. De plus, il y a
encore beaucoup a faire dans ce domaine, en particulier
pour la recherche de modéles animaux permettant au
mieux l'extrapolation & I’homme.

L'extrapolation des données & I'hormme reste, en fait,
I'objectif final. Ce qui ne peut étre obtenu au mieux qu‘a
l'aide des modéles disponibles pour Igsquels la comparai-
son des données animales et humaines est possible,

Pour en revenir au CVM, des études épidémiologiques
sur des groupes professionnellement exposés ont ét4 faites
et se poursuivent dans différentes parties du monde, en
particulier en Europe de I'Ouest et aux USA, par référence
3 la pathologie générale et néoplasique.

Ces données sont importantes pour obtenir des indica-
tions sur les effets du CVM chez I'homme et établir un
paralléle entre la pathologie animale et humaine. De plus, si
ces études épidémiologiques apportent des données préci-
ses sur 'ensemble du groupe considéré, sur le taux et les
durées d’exposition (afin de définir des groupes homoge-
nes), et rassemblent toutes les données disponibles sur la
pathologie, on aura alors I'occasion exceptionnelle de pou-
vair comparer les données animales et cliniques en termes
qualitatifs et quantitatifs, et ceci aidera 3 trouver une
réponse possible au probléme de I'extrapolation de ("animal
A I'homme.
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Vinyl chioride carcinogenicity bioassays
{BT project) as an experimental model for risk
.Zientification and assessment in environmental
and occupational carcinogenesis

Final results of the effects of long-term exposure to a range of 14 doses
by inhalation (from 30,000 to 1 ppm) and of 6 doses by ingestion
(from 50 mg to 0.03 mg/kg b.w.), on Sprague-Dawley rats (1),

CESARE MALTONI, GIUSEPPE LEFEMINE, ADRIANO CILIBERTI, GIULIANO COTTI
and DONATA CARRETTI

{Institute of Oncology and Tumour Center, Bologna, [taly)

(1) This report was presented on November 10, 1979, at the meeting of «Le Club de Cancérogénése Chimiquen, at the Institut Curie, Paris
(France).
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Fart | : GENERAL REMARKS
*} Introduction

First of all we wish to thank Professor DAUDEL and Pro-
:.ss0r LATARJET for the kind invitation to present an up-
.3-date report of our studies on Vinyl Chloride (VC) and
. 50 to express our pleasure to be once again at the Institut
Jaria,

5 few years ago, we already presented here an up-dating
.aort of the results of our experimental project on the
g-term effects of VC.

“his project was carried out in our Laboratory of Experi-
atal Carcinogenesis in Bentivoglio (BT), near Bologna
', It encompasses 17 different experiments, started in
aence from 1971 to 1975, and lasted nearly seven years.
woncally, the early results of the first experiments repre-
.-t2d the start of a new approach to the problem of envi-
srngntal and occupational carcinogenesis as they clearly
~ad the value of experimental bioassays in identifying
 assessing the carcinogenic risk for humans.

“va present report deals with the final data of the seven
"¢ experiments of the BT project, which were planned
-tudy the effects of long-term treatment with the mono-
* at different dose levels, both when given by inhalation
.+ experiments) and ingestion (two experiments),

"5 is the first official presentation of part of the final
-come of many years of work devoted to a study.

Sareover, what js obviously more important, we are
. ne of the meaning of the data presented here in deci-
' ; the strategies for the control of the effects of VC and
:2rining the most proper measures of prevention.

“urthermore this occasion provides the opportunity of
2uenting the VC carcinogenicity project as an experimen-
' mode! not only for identifying an environmental and
.cupational oncogenic agent, but also for assessing the
val of the risk it represents in relation to doses and in
amparison with other agents. The latter goal is, in our
aw, the future task of the scientific community involved
1 environmental and occupational carcinogenesis.

2} The strategy for identification and assess-
ment of environmental and occupational risk

ttis well known that the onset of cancer in humans lar-
Jely depends on exposure to environmental and occupatio-
nal carcinogenic agents,

Itis also known that part of these agents are natural and
part man-made. The latter may increase in the human envi-
ronment in number, since the growing progress in synthe-
uc chemistry may lead to the production of new ones.

Itis accepted that the major tool in cancer control is the
controf of environmental cancerogenic potential,

To carry out this strategy the first step is to detect the
carcinogenic risks and then to protect mankind.

In general terms, the scientific strategy for detecting
industrial risks is different for newly synthetized com-
pounds which, while available in [aboratories, are not yet
produced and diffused on a large scale, and for agents
already widespread in the enviropment.

: ~ Usually for the former early indication of carcinogenicity
15 enough to discourage their production, if such produc-
tion may lead to human exposure.

2] The project was jomntly supported by four European Companies
{Montedison, Italy ; Rhdne-Poulenc, France ; Solvay, Belgium;
ICI, U.K.1, and by the Institute of Oncology and Turmour Cen-
ter of Bologna, Italy.
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The measures of protection for already diffused agents,
whatever their nature (acts, rules, technological improve-
ments, etc...), are the result, not only of the identification
of the carcinogens, but also of other factors of a socio-
economic and political nature, The final outcome will be
the product of the value of risk, benefit, and the possibility
and feasibility of measures of technical prevention. The
major task of the scientific community in this case will be to
provide the bodies involved with all the data which may
contribute to the characterization of risk in qualitative and
quantitative terms. The responsibility for this task paraliels
the level of socio-economic impact of the agents studied.
Consequently, the scientific approach -both experimental
and epidemiological- should grow in level of sophistication
and accuracy.

The protacol for characterizing the carcinogenic risk of
an agent as it may be visualized nowadays, both in theore-
tical and feasible terms, relies upon a sequence of different
steps through which risk assessment for humans could sui-
tably be reached (Table 1).

3) VC carcinogenicity as a milestone in environ-
mental and occupational carcinogenesis : its
history and contributions

The history of VC carcinogenicity (Table 2) is not only
important in relation to the compound itself (its produc-
tion, diffusion and uses), and for the consequent program
of prevention, butin our own view, still more important are
its contributions, particularly on methodalogical and scien-
tific grounds, to the general problem of environmental and
occupational carcinogenesis, with particular reference to
the industrial field.

The direct consequence of the discovery of VC carcino-
genicity was probably the greatest effort ever made for
controlling the exposure to an industrial carcinogen in the
workplace.

Furthermore, all of us are aware how drastically and sud-
denly the orientation of Public Health in the control of envi-
ronmental and occupational carcinogenesis has changed
since then and how much the work, the efforts and the
regulations have since expanded in the field,

However, in a wider perspective, the major outcome of
VC carcinogenicity is having provided crucial information
for the scientific protocols and methodologies of risk iden-
tification and assessment (Table 3), and the basis for future
scientific developments and orientations (Table 4).

Part Il : BT PROJECT : THE PROTOCOL
1) Planning and experimental factors

The experiments were planned to study the effects of VC
administered via different routes, at different concentra-
tions, for various periods of times, by continuous or inter-
mittent treatment, on animals of different species, strain,
sex and age.

The compound was always supplied by the same source,
and it contained a very low amount impurities {Table 5).

It was administered by four different routes (Table 6).

Fourteen concentrations were studied by inhalation,
several of which with different schedules of treatment
(Table 7).

Six concentrations were studied by ingestion, and four
doses by intraperitoneal injection (Table 8).

Four types of animals were used (Tabie 9), The animais
(apart from the hamsters) were breeds routinely employed
in our Laboratory for many years. It should be pointed out
that, whatever their use, all the animals of our colony
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undergo periodic examination and complete autopsy,
giving us extensive information concerning their pathology.

In the VC project as in any other long-term bicassay, the
animals are kept alive untif spontaneous death. The plan of
the experiments is shown in tables 10-16.

2) Conduct

For the experiments on VC, as well as for any other long-
term experimental bioassays performed in our Laboratory,
the procedure has been always the same highly standardi-
zed and controlled one. In particular, we wish to emphasize
the following points in our laboratory standard procedures.

A} Cormpound

All the supplies of the compound used were examined in
order to detsrmine wether they meet the required stan-
dards.

BJ) Concentrations

The concentrations, particularly when the compound
was given by inhalation, were controlled by continuous gas
chromatographic monitoring.

C) Modalities of treatment

Treatment was always performed by the same people.
This is particularly important for gavage, since the animals
become accustomed to the same operator.

D) Control of the arumals

The control of animal status was performed at least 3
times daily. Every 2 weeks, the animals were submitted to
an examination for the detection of any gross change.

E) Weight of the animals
The animals were weighed every 2 weeks dunng and
every 8 weeks after the end of treatment.

F) Autopsy

Full autopsy was perfoermed on each animal. All the dif-
ferent parts of the body were explored, encompassing the
central nervous system. Specimens for histology included
the brain, Zymbal glands, interscapular brown fat, salivary
glands, tongue, lungs, liver, kidneys, adrenals, spleen,
pancreas, stomach, intestine, bladder, uterus, gonads, and
any other organ with patholagical lesions.

G) Histology

Specimens were ttmmed in the standard way. Sections
were routinely stained with Haematoxylin-Eosin and, when
necessary, with special techniques.

H) Histopathological examination

All slides were screened by a junior pathologist and then
reviewed by a senior pathologist. The same classification of
the lesions was used by all pathologists.

3} Classification of data

All the gross and microscopic observations were classi-
fied and coded following our laboratory code {Table 17).

For each animal, an individual final card was finally pre-
pared, which included data on experimental factors, survi-
val, weight at 6, 12, 18 and 24 months, and any gross and
microscopic lesion. An example 1s given in Table 18.

4) Presentation of pathological data

The results of the VC experiments, as well as the ones of
any ather expenment performed in our laboratory, arz
always presented with the same types of tables, in the
same sequence.

This type of presentation has been made possible by the
knowledge of the basic pathology of the animal Jsed,
which enabled us to make an approximate census of the
expected lesions.

Such a proqedure permits a quick comparison among
the results of different experiments of the same project and
the resuits of projects studying different compounds. .

5) Interpretation of the data

The data were submitted to statistical analysis. Although
statistical analysis provides an extremely important tooi for
interpreting the meaning of the results of long-term bio-
assays, it should be stressed that there may be smaller dif-
ferences between exposed and control groups which do
not reach statistical significance, while these differences
could still have a meaning from an oncological point of
view {particularly in the case of tumours which are infre-
guent in the animal colony).

Therefore, the most important data should be commen-
ted both in the light of the statistical analysis performed
and with a biological approach.

The methodological protocol adopted meets the require-
ments of the recent Good Laboratory Practices Act.

Its application to all the different projects performed in
our laboratory in the last decade provides us with a set of
results which may constitute the groundwork for risk
assessment on expenimental basis.

Part |l : BT PROJECT : RESULTS
1) Past results

Past results (Maltoni 1977) may be summarized as fol-
fows

_a) V(;, when given by inhalation, ingestion and possib!
injection, praduces tumours at different sites and of diffe-
rent types ;

b) VC correlated tumours have been found in all the types
of arimals studied ; .

c) the type of tumour response varies, depending on the
species, the strain and the sex of the animals used. For
some tumours the correlation with VC is established, for
others it lacks definite evidence (Table 19) ;

d) the degree of tumour response is affected by age, and is
greater in newborn animals ;

e) aclear-cut dose-response is an extremely important fac-
tor. In reducing the lenght of treatment there is a sharp fall
in tumour onset.

2) Final results of the seven basic experiments

All seven experiments were terminated by the end of
1977. The last two years were devoted to processing and
examining all the histological material (which amounted for
nearly 100,000 slides), preparing the individual cards for the
animals of the study and computing and statistically analy-
sing the data,

The biological results are given in the following tables
{Tables 20-103). In Table 104, the incidence and the latency
time of liver angiosarcomas, in relation to route and doses,
are summarized. The neoplastic lesions, whose relations
with VC must, in our opinion, be consideraed, are listed in
Table 105.

They are identified on the basis of one or more of the fol-
lowing parameters ;

a) sharply enhanced incidence ;
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5) rare or exceptional occurence in the colony of the ani-
mal used ;

¢) clear correlation with VC treatment in other experiments
~f the project ;

1} dose-response relationship ;

2) association of precursor lesions.

Attention should be given not only to the tumours singu-
“irly considered, but also to their aggregation.

The following data have been statistically analyzed in
slation to the treatrnent in each exposure group and sex :

) the survival rate ;
3) the weight at 6-month intervais ;
:) the nurnber of turmour-bearing rats ;
Yy the incidence of different benign and/or malignant
L AMours,

1) Survival rate

VC has a clear-cut life shortening effect, which is dose
2lated. A preliminary analysis, performed on experiment
3T1, has shown that life shortening is independant of
amour increase. This points 1o a systemnatic toxicity and to
- possible correlation between toxicity and carcinogenesis.

1) Weight
No effect of dose was observed except at 30,000 ppm by
nhalation, when there is a decrease in weight gain.

7! Non-oncological pathological lesions

The incidence of inflammatory and histopathological
agressive changes does not seem, in general, 1o depend
»n VC treatment. Only in experiments BT9 and BT15 do
nere seem to be a VC dependent dose-related enhance-
mznt of liver regressive changes.

Nor do there seem to be relationship with other changes,
such as respiratory epithelium hyperplasia and adenoma-
rous hyperplasia of the pituitary gland.

D) Tumours

Following statistical analysis using the Fisher exact pro-
hability test (p < 0,05} :

a) six of the eight tumours considered appear signifi-
cantly in excess, at least at one dose level at least in one
sex (Table 106) ;

b} total cancer-bearing animals per group were in excess
at the doses indicated in Table 107 ;

¢} na excess was observed in the number of rats bearing
benign tumours.

The relation of liver angiosarcoma, Zymbal gland carci-
noma, nephroblastoma and neuroblastoma and foresto-
mach papilloma with VC is also shown by the correspon-
dance analysis.

The Fisher exact probability test at 95 % confidence is, in
relation to the above, not «sensitive» enough in our experi-
mental conditions.

Biologically in our opinion the following results,
although not statistically significant according to the test
used, should be given proper attention :

Extra-hepatic angiosarcomas of different sites : these
tumours are observed at a very low incidence dose in
untreated Sprague-Dawley rats of our colony. Results of
experiments BT1 and particularly BT9, however, strongly
suggest a relationship between these tumours and VC
exposure, This relationship is supported by the excessive
incidence of extra-hepatic vascular tumours in mice treated
with VC (BT4).

A

Hepatomas : few cases of hepatomas have been obser-
ved in treated groups, particularly in BT1. This tumour is
exceptionnaly rare in our colony of animals, and none have
been observed in the control groups of the seven experi-
ments. Moreover the relationship with treatment is suppor-
ted by the fact that a high incidence on hepatomas has
been observed in Sprague-Dawley rats, following neo-
natal exposure to a high dose for a short period (BT14).
In view of their rareness or non-observation in the colony
of animals used, for the following tumours it should be
stressed that attention should be paid at their onset, also at
doses below the ones with significant results according to
the statistical test used.

Zymbal gland carcinomas : an excess of these tumours is
observed down-to 50 and 25 ppm.

Liver angiosarcomas : this tumour is extremely rare in
the colony used (4 cases over several thousand untreated
animals). Therefore, one must consider the onset of these
tumours as important even at doses not shown by statisti-
cal analysis, and particularly below 50 ppm (5 liver angio-
sarcomas out of 120 animals at 25 ppm, and 1 liver angio-
sarcoma out of 120 animals at 10 ppm), and at 1 mg/kg
b.w. (3 liver angicsarcomas out of 150 animals), and at
0.3 mg/kg b.w. (1 liver angiosarcoma out of 150 animals).

Nephroblastormas : the onset of a few of these tumours,
observed after inhalation treatment at concentrations
below 100 ppm and in groups treated by ingestion with 50
and 16.66 mg/kg b.w., is not casual in our opinion, given
the extreme rarity of these tumours in rats.

Neuroblastomas : such a tumour has never been obser-
ved by us, up 10 present, in the Sprague-Dawley rats used
in our Laboratory as control or otherwise treated. There-
fore we consider as dependent on treatment the onset of
these tumours, even at doses below 10,000 ppm, i.e. 6,000
and 2,500 ppm.

As far as the total malignant tumours are concerned, the
excess in treated animals must also be evaluated on the
basis of total malignant tumours per group. Such an

approach shows a carrelation with VC exposure, even at

lower doses.

The meaning in oncological terms of the results at the
lowest doses may be better evaluated in considering, not
singly, but together, the tumours found to be VC depen-
dent (Table 108).

None {or no increase) of these specifically VC related
tumours has been observed at doses below 10 ppm and
0.3 mg/kg b.w,

Part IV : CONCLUSIONS

The experimental bioassays are an important tool in risk
identification and assessment. However it is not easy to
obtain adequate experimental data, and their interpretation
may be difficult. Moreover a great deal remains to be done
in the experimental field along this line, particularly in loo-
king for animal models with optimum relevance to human
extrapolation.

The final goal in fact s still human extrapolation, which
can be improved only through available models in which
animal and human data can be compared.

To return to VC, epidemiological investigations on occu-
pationally exposed population groups have been made and
are being carried out in different parts of the world, particu-
larly in Western Europe and in the USA, with reference to
general pathology and neoplasias.

These data are important in order to obtain indications
on the effect of VC in humans and to control the extent of
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parallelism between animal and human pathology. Further-
more, if these epidemiological investigations provide pre-
cise figures on the whole group considered, inciude figures
on the levei and lenght of exposure (so as to define homo-
geneous exposed groups), and collect all passible available
data on pathology, this will provide an opportunity, unique
at present, to compare animal and human data, both in
qualitative and quantitative terms, and to help to find a
possible key for extrapolating from animals to humans.
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! TABLE 1
H The theoretical list of steps for identifying and characterizing X
: the carcinogenic risk of an agent, in a sequence of increasing accuracy. 5
y¥s . 1) Any biological data, even though they do not refer to tumour production, may provide indication on mutagenic proliferative effects. s
le-
5, 2) Data on carcinogenic effects on experimental animals, whatever the experimental systems and the type of neoplastic response g
1 {first level of identification of risk in animal system). O
! [+ -]
4. ; 3) Data on carcinagenic effects in experimental systerns reproducing the type of human exposure, whatever the neoplastic response,
‘e i but especially if the response turns out to be of the same quality as the ones in humans (second level of identification of risk in
la ; animal systems).
. 4) Data on carcinogenic effects in experimental systems reproducing the type of hurnan exposure, at different dose levels, encompas-
c' sing or approaching the ones of the humans environmental and/ar occupational exposure (risk assessment on experimental basis).
H 5) Data on carcinogenic effects in humans, whatever the type of epidemiological investigations {identification of the risk in humans).
/¢ ; 6} Data on carcinogenic effects in humans, with epidemiological investigations providing references to the dimension of the exposed
/ : poputation and to the level and length of exposure {risk assessment in humans).
7} Finally, to further improve our knowledge, the comparison between point 4 and point 6, in order to :
] A) obtain information on animal-human qualitative and quantitative equivalents and
B) to improve animal systems in order to achieve better equivalents.
H
!
H
1]
3
t
TABLE 2
The history of Vinyl Chlaride carcinogenicity.
1) 1961 :

:VC was found to produce liver enlargernent and microscopic hepatic degenerative changes (Torkelson et al., 1961)

2} 1970 : Zymbal gland carcinomas were reparted in rats exposed to 30,000 ppm of VC, by inhalation {Viola et al., 1971)

3) 1970 : An increase in atypias in respiratory cells was observed among workers heavily exposed ta VC (Maltoni et al,, 1974)

4) 1971 : A vast project of long-term carcinogenicity bioassays on VC was started in Bentivoglio, near Bologna, ltaly (BT project)
(July)

5) 1972 : Zymbal gland carcinomas, nephroblastomas and liver angiosarcomas were observed in rats exposed 10 VC by inhalation

{August) (Maitoni, BT project)

6) 1973 : The first data of the BT project were released to the Scientific Community : the ancogenic effect was observed up to

(April) 250 ppm (Maltoni, 1974)

7) 1973 : Splenomegalic liver disease was found among polyvinyl chloride production workers (Marsteller et al., 1973)

8) 1973 : For the first time a case of liver angiosarcoma in a worker of polyviny! chioride production was correlated to VC exposura
{Qecember) (Creech and Johnson, 1974)

9} 1374 : On the basis of the BT project data indicating a carcinogenic effect at 250 ppm, OSHA proposed a TLV of 50 ppm
(February)
10} 1974 : The BT«project data showed that VC is a multipotential carcinogen, producing a variety of tumours, in different animal

(February) species (Malton : testimony at OSHA Hearing, 1974)

11} 1974 : The BT project data indicated a carcinogenic effect at 50 ppm. OSHA proposed new stricter rules (Maltoni communica-
tion : Maltoni and Lefemine, 1975)

12) 1974 : Early epidemiological observation (paralleling the experimental information) indicated an increase in tumours ather than
liver angiosarcomas (of brain, lung, liver, haemolymphoreticular tissues) among workers of VC-PVC industries (Wagoner,
1974)

13) 1974 : BT project data showed that VC had carcinogenic effects in rats also when given by ingestion {Maltoni et al., 1975)

14) 1976 :

In rats of the BT project exposed to VC by inhalation, angiosarcomas were observed down-to the level of 25 ppm, and
Zymbal gland carcinomas down:-to the fevel of 10 ppm (Maltoni, 1977}

order to extrapolate anirnal data to humans. A systematic pathological and epidemiological investigation on all the expe-
rimental data of the BT project was started in 1977, aiming at providing better gquantitative information on VC carcino-

genesis and tasting the potentialities of the experimental carcinogenesis bioassays as a tool for risk assessment in environ-
mental and occupational carcinogenesis,

.1 5} Since : The need for a more precise risk assessment in experimental systems is increasing together with the need for available tools in

21




661801 S%®H

TABLE 3

Past contributions of the history of Vinyl Chioride carcinogenicity in order to identify and assess risk
in environmental and occupational carcinogenesis.

1

The clear demonstration of the predictive value of long-term carcinogenicity bioassays in :
A) identifying carcinogenic risk in ganeral;
B) indicating, in certain circumstances, the target organs and quality of neoplastic responsa.

2} The presentation of a prototype of an experimental project, as a model for planning and conducting experimental bioassays and
for collecting the results {(which is presently embodied in the recent GLP).

3) The basic information on the réle of different biclogical and experimental factors affecting the neoplastic respanse in experimen-
tal bioassays, and of major importance in planning experiments for predicting risks in humans,

4} The early demonstration of the value of long-term experimental bioassays in assessing the level of risk, in relation to the concentra-
tion, duration, and route of exposure.

TABLE 4
Present and possible future contributions of the history of Vinyl Chloride carcinogenicity in order
to identify and assess risk in environmental and occupational carcinogenesis.

1} Further confirmation of the value of long-term experiments in assessing the risk, in relation to different parameters, with particular
reference to dose-response relationship.

2) Availability of a set of homogeneous data for testing the possible contributions of statistical analysis in evaluating data of experi-
ments aimed at identifying and assessing carcinogenic risk, in providing useful indications for interpreting possible mechanisms,
and in producing suggestions for improving experimental plans.

3) Demonstration of the need for a new mode! of epidemiological approach to evaluate the carcinogenic effects in exposed human
populations. This model should, as much as possible, parallel the experimental methodology, to make confrontation between the
experimental results and human data possible.

4) lidentification of the biological factors and of experimental methodologies enabling an easier extrapolation of data from animal to
humans in a qualitative and quantitative way, which is at present, in our view, the greatest contribution 1o cancer prevention.

5) Indication of the possibility to standardize experimental procedures, s0 as to compare, on an experimental level, the relative risk

represented by the same agent under different conditions and by different agents under the same conditions,

e

TABLES
BT project on VC:the compound

Maximum level of impurities in the VC used

HoO. .o 10 ppm
Aceticaldehyde. . . . . . . . . i e e 5 ppm
ACBIYIBNG . & . v v v e e h e e e e e e e e e e 2 ppm
Allene . . . . . e e e e e e e 5 ppm
BULANG . . . . L . e e e e e e e e 8 ppm
1,3-Butadiene . . . .. ... e e . 10 ppm
Chlorophena, . . . .. . . o i v i i v e e s e R 10 ppm
Diacetylene ., . . . . . . . o e e e e 4 ppm
Vinylacetylene , . . . v v v v s e e e e e e 10 ppm .
PrODIMB. « v v v v e e e ettt e e e e e e 3 ppm
Methylchloride . . . . . .. . o o ot it e o e e P 100 ppm
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TABLE 6
BT project on VC:routes of treatment

Inhalation

Ingestion (by stomach tube)
Intraperitoneal injection
Subcutaneous injection

TABLE 7
BT project an VC:concentrations and schedule

inhalation

30,000, 10,000, 6,000, 2,500, 500, 250, 200, 180, 100, 50, 25, 10, 5, 1 ppm
4 h. daily, 5 days weekly, 52 weeks

10,000, 6,000, 2,500, 500, 250, 50 ppm
4 h. daily. § days weekly, 17 weeks

10,000, 6,000
il 4 h. daily, 5 days weekly, 5 weeks

10,000, 6,000 ppm .
4 h. daily, 1 day weekly, 25 weeks

10,000, 6,000 ppm .
1 h. daily, 4 days weekly, 25 weeks

10,000, 6.000 ppm .
4 h. daily, 7 days.

TABLE 8
BT project on VC:concentrations and schedule

Ingestion

80, 16.65, 3.33, 1, 0.3, 0.03 mg/kg b.w.
5 times weekly, for 52 weeks

Intraperitoneal injection

4.25 mg. 4, 3, 2, times at two months interval and once
Subcutaneous injection
4.25 mg. once
TABLE 9
BT project on VC:animals
Species ; Rat
Mouse
Hamster
Strain ; Sprague-Dawley rat
Wistar rat
Swiss mice
Golden hamster
Sex : M.and F.
Age : Adult (from 10 to 21 weeks oid)

New-born (1 day old)
Embryos (12 days of pregnancy)

23
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BT project on VC: plan of iong-term experiments on Vinyl Chloride carcinogenicity

EXPERIMENTS ON THE EFFECTS OF EXPOSURE BY {NHALATION FOR 1 YEAR TO DIFFERENT DOSES OF VC
ON ADULT SPRAGUE-DAWLEY RATS (BASIC EXPERIMENTS!.

105801 SRmYy

TABLE 10

No TREATMENT ANIMALS
OF THE MNo.
ii(gﬁ.?sl RAoute Doses of Vinyl Chloride Duration Species Strain Age {weeks) Q 3 Total Per group
10,000, 6,000, 2,500, 500, 250, 50 ppm 4 hrs. daily,
BT 1 Inhalation Untreated controls 5 days weekly, Rat Sprague-Dawiey 13 268 309 577 64-96
Treated controis : VA 2,500 ppm 52 weeks.
4 hes. daily,
BT 2 Inhalation 200, 150, 100 ppm. Untreated controls 5 days weekly, Rat Sprague-Dawley 13 280 265 545 120-185
52 weeks.
4 hrs. daily,
BT 6 Inhalation 30,000 ppm. 5 days weekiy, Rat Sprague-Dawley 17 30 30 60 60
52 weeks.,
4 hrs, daily, . 100 {c}
8T 9 Inhalation 50 ppm. Untreated controls S days weekly, Rat Spragus-Dawley " 200 200 400
52 weeks. 300 {t)
4 hrs. daily,
BT 15 tnhaiation 25, 10, 5, 1 ppm. Untreated controls 5 days weekly, Rat Sprague-Dawley 13 300 300 600 120
52 weeks.
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TABLE 11

BT project on VC:plan of long-term experiments on Vinyl Chloride carcinogenicity

EXPERIMENTS ON THE EFFECTS OF LENGTH OF EXPOSURE

No TREATMENT ANIMALS
OF THE No
EN:(;S?SI Route Doses of Vinyl Chloride Duration Species Strain Age lweeks) 1 ¢ Total Par group
R 10,000, 6,000, 2,500, 500, 250, 50 ppm. 4 hrs. daily, 5 days .
BT3 Inhaiation Untreated controls weekly, 17 weeks. Rat Sprague-Dawley 21 262 288 560 60-190
4 hrs. daily, 5 days
weekly, 5 weeks;
. 10,000, 6,000 ppm. 4 hrs. daily, 1 day )
BT 10 Inhalation Untreated cantrols weekly, 25 weeks: Rat Sprague-Dawley 11 420 420 840 120
1 hr. dary, 4 days
weekly, 25 weeks.
TABLE 12
BT project on VC:plan of long-term experiments on Vinyl Chloride carcinogenicity
EXPERIMENTS ON THE EFFECTS OF AGE
No. TREATMENT ANIMALS
OF THE No.
EXPERI- . . . . . )
MENTS Route Doses of Vinyl Chloride Duration Species Strain Age {waeks} d Total Per grop
4 hrs, daily, 7 days 19 Breeders
8T 5 | |Transplacentall 10,000, 6,000 ppm. (from 12 th to 18 th Rat Sprague-Dawley 12 days 110 a6 146 30-54
day of pregnancy} Embryos
BT 14 Inhalation | 16,000, 6,600 ppm 4 brs. daily, 5 days Rat Spragua-Dawle 1da as 44 89 43.46
' L ’ weekiy, 5 weeks. prag Y b4
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TABLE 13
BT project on VC:plan of long-term experiments on Viny! Chloride carcinogenicity

EXPERIMENTS ON THE EFFECTS OF STRAIN

No. TREATMENT ANIMALS
OF THE No
EXPERI- .
MENTS Route Doses of Winyl Chloride Duration Species Strain Age {weeks) ? g Total Per group
. 10,000, 6,000, 2,500, 500, 250, 50 ppm. 4 hrs. daily, 5 days . _
8T 7 Inhalation Untreated controls weekly, 52 weeks Rat Wistar 11 220 220 30-40
. 4 hrs. daily, 5 days . _
BT 17 Inhalation 1 ppm. Untreated controls weekly, 52 weeks Rat Wistar i3 250 250 120-130
[N
)}
TABLE 14

BT project on VC:plan of long-term experiments on Vinyl Chloride carcinogenicity

EXPERIMENTS ON THE EFFECTS OF SPECIES

No. TREATMENT ANIMALS
OF THE
EXPERI. ] Na.
MENTS Route Doses of Viny! Chloride Duration Species Strain Age (weeks) @ d Total Per group
. 10,000, 6,000, 2,500, 500, 250, 50 ppm. 4 hrs. daily, 5 days .
BT 4 Inhalation Untreated controls weekly, 30 weeks Mouse Swiss 11 250 260 510 60-150
. 10,000, 6,000, 2,800, 500, 250, 50 ppm. 4 hrs. daily, & days -
BT 8 inhalation Untreated controls weekly, 30 weeks Hamster Golden 11 - 268 268 32-70 _

-
N v - . L e - - . . - . . - T T .- - -
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TABLE 15

BT project on VC: plan of long-term experiments on Vinyl Chloride carcinogenicity

EXPERIMENTS BY DIFFERENT ROUTE {INGESTION}

No TREATMENT ANIMALS
OF THE No.
EJESP& Route Doses of Viny} Chloride Duration Species Strain Age {weaks) Q d Total Per group
. 50 mg., 16,65 mg., 3,33 mg./kg. body weight in otive il 5 times weekly, i
BT 11 Ingestion Controls : ofive ail 62 weeks Rat Sprague-Dawley 13 160 160 320 8a
1 mg, 0,3 mg, 0,03 mg/kg bady weight in ofive oil 5 times weekly,
BT 27 | Ingestion §. 5,3 mg. 8,92 markq body welght In otive of 52 weeks and Rat | Sprague-Dawley 10 300 | 300 600 150
Controls : olive oil 59 weeks {1)
{1} For 10 animals of each of the 3 exposed and control groups the treatment was planned to last 104 weeks, but it had 10 be stopped because of animal intolerance.
TABLE 16
BT project on VC: plan of long-term experiments on Vinyl Chloride carcinogenicity
EXPERIMENTS BY DIFFERENT ROUTE ({NJECTION])
No. , TREATMENT ANIMALS

OF THE N

EXPERI- 9.

MENTS Route Doses of Vinyi Chloride Duration Species Strain Age {weeks) Q d Total Per group

Endoperitoneal 4,25 mg. in 1,0 cc olive oil 4, 3, 2, times at two
BT 12 injection Contrels : 1,0 cc ofive oil months interval and once Rat Sprague-Dawley 13 150 150 300 60
Subcutaneous 4,25 myg. in 1,0 cc olive oii Lo
BT 13 injection Controls : 1,0 cc olive oil 1 injection Rat Sprague-Dawley 21 B8O 70 150 75
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TABLE 17
Code of the lesions
APPARATUSES AND ORGANS TO BE CONSIDERED

(sequence)
1) Skin. 33) Cerebrum.
2} Annexes. 34} Cerebellum.
3] Zymbal glands. 35%) Spinal marrow.
4) Subcutaneous tissues. 36) Peripheral nervous system : ganglia.
5) Mammary glands. 37) Peripheral nervous system : nerves.
6) Parotid glands. 38) Eyes.
7) Submaxillary glands, 39) Harderian glands.
8) Nasal and paranasal cavities. 40} Skeletal muscies {diaphragm not included).
9} Oral cavity. 41) Diaphragm.
10} Vongue, 42) Bones.
11) Lung. 43) Articulations.
12) Pleura and pleural cavity. 44) Heart.
13} Esophagus. 45) Pericardium and pericardial cavity.
14) Forestomach. 46) Large vessels.
15} Glandular stomach. 47) Thymus.
16) Intestine. 48) Spleen.
17) Liver. 49) Axillary and inguinal lymphnodes,
18) Pancreas. 50) Head-neck lymphnodes.
19) Peritoneum and peritoneal cavity. 51) Intrathoracic and parathymic lymphnodes,
20} Kidneys. 52) Intrabdominal lymphnodes.
21) Pelves. 53) Lymphnodes of other sites.
22} Ureters. 54) Bone marrow.
23) Bladder. §5) Soft tissues of support.
24) Qvaries. 56) Interscapular fat pad.
25} Uterus. Addenda :
26) Seminal vesicles. §7) Trachea.
27) Prostate. 58) Ear.
28) Testicles. 59) Female external sex organs.
29) Epidydimis. 60) Male external sex organs.
30) Hypophysis, 61} Odontogenic apparatus.
31} Thyroid. 62) Gall bladder.
32) Adrenals.
TABLE 17

Code of the lesions

MACROSCOPIC CHANGES (second part)

1) No changes.
2) Atopecia.
3) Keratosis.
4) Degenerative pathosis.
5) Ulceration,
6) Hyperemia, oedema and haemorrhage,
7) Phlogosis {comprehensive of abscess),
8) Puimonary hepatization.
9) Pulmonary emphysema.
10) irreguiar surface.
11) Granulations and plaques.
12) Simple thickening.
13) Thickening of capsule.
14) Fibrosis.
15) {n toto reduction.
16), Atrophy,
17} in toto entargement.
18) Augmentation in consistency.

19) Dilatation of organ with cavity.
20) Protrusion of eyebali.

21} Simple cyst.

22) Haemorrhagic cyst.

23) Muitiple simple cyst.

24} Multiple haemorrhagic cyst.

25} Polypoid formation.

26) Papillomatous formation and horn.
27) Solid nodule.

28) Haemorrhagic nodule.

29) Cystic mass.

30} Sotid mass.

31} Solid-necrotic mass.

32) Haemorrhagic mass.

33} Ossifying mass.

34) Serous effusion.

35} Fibrinous-purulent effusion, -
36) Haemorrhagic effusion.

28




TABLE 17

Code of the {esions

MICROSCOPIC CHANGES (third part)

1} No changes.
2) Regressive changes of mild entity.
3) Senious regressive changes.
4) Necrosis.
5) Ulcer.
6) Amyloidosis.
7) Hyalinosis.
8) Colloid-cystic degeneration.
9) Calcifications.
10) Emphysema.
11) Vascular changes (hyperemia, dilatation of sinusoids and
ather vessels, oedema and haamorrhage).
12) Haematic cyst.
13} Fibrinous coagulum in organization.
14) Haemorrhagic effusion.
15) Phlogistic acute changes {comprehensive of abscess).
16) Phiogistic chronic changes {also reactive).
17} Particular granulomatous changes.
18) Phiogistic effusion.
19) Thickening of capsule.
20} Thickening of submesothelial tissues,
21) Fibrosis,
22) Post-necrotic tibrosis {comprehensive of cirrhosis).
23) Fibrous thickering of vessels.
24) Cystic ectasia of blood-vessels with fibrosis.
25) Cystic ecrasia of blood-vessels with fibrosis and hyper-
plasia of perithelial cells.
261} Cystic ectasia of blood-vessels with fibrosis and dysplasia
of perithehal cells.
27) Celiular dapletion and atraphy |with or without fibrosis).
28) Simple cyst.
29) Haemorrhagic cyst.
30) Multiple simple cyst.
31) Multiple haemorrhagic cyst.
32) Dilatation of organs with cavity {(comprehensive of
hydronephrosis).
33) Hyperplasia and sguamous metaplasia.
34) Glandular simple and cystic hyperplasia.
35) Diffused parenchymal hyperplasia.
36) Nodular parenchymal hyperplasia.
37) Cortical hyperplasia.
38) Medulitary hyperplasia.
39! Hyperplasia of stroma.
40) Reactive hyperplasia.
41)Simple prohferation of
myelopoiesis.
472) Proliferation of angioblastic cells.
43) Fibroangioblastic proliferation.
44) Prahferation of lipocytes.
45) Proliferation of bitiary ducts.
46} Prohiferation of renal tubules and/or of nephroblastema.
47) Adenamataus hyperplasia.
48) Cholangiofibrosis.
49) Dysplasia (comprehensive of neoplastic parenchymal
nadule of Liver].
50) Simple and cystic glandular dysplasia.

lymphoreticular cells with

51) Cortical dysplasia.

52) Meduilary dysplasia.

53) Dysplasia of angioblastic cells,

54) Papillomatosis.

55) Acanthomatosis.

56) Angiomatosis.

57) Fibroangiomatosis.

58} Simple polypus.

59) Polypus with cellular distypias.

60) Papilloma.

61) Fibropapilloma.

62) Acanthoma.

63) Trichoepithelioma.

64) Simple adenoma.

6%5) Muciparous adenoma.

66) Colloid<cystic adenoma.

67) Exocring pancreas adenoma.

68) Endocrine pancreas adenoma (Islet cell adenoma).
69) Chromophobe adenoma.

70) Chromophilic adenoma.

71) Cortical adenoma.

72) Meduilary adenoma.

73) Cholangioma.

74) Hepatoceliular adenoma or hepatoma.

75) Tumour of granulosa and of theca,

76) Leydig cell tumour.

77) Other epithelial benign tumours.

78) Fibroma.

79) Mixoma.

80) Lipoma.

81) Leiomyoma.

82) Rhabdomyoma.

83} Chondroma.

84) Osteoma.

85) Angioma.

86) Fibroangioma.

87) Qssifying angioma.

88) Other benign tumours of connective tissue,
89) Fibroadenoma.

90) Adenomyoma.

91) Benign tumours of nervous ganglia (ganglioneuroma)

and benign sympathetic tumours of adrenal medulla,

92) Benign tumours of peripheral nerves {neurilemoma).
93} Carcinoma.

94) Carcinoma with metastases.

95) Basacellular carcinoma,

96) Basocellular carcinoma with metastases,

97) Squamocellular carcinoma.

98) Squamocellular carcinama with metastases.
99) Transitional cells carcinoma.
100) Transitional cells carcinoma with metastases.
101) Adenocarcinoma.
102) Adenocarcinoma with metastases.
103) Biliary ducts adenocarcinoma.
104} Biliary ducts adenocarcinoma with metastases,
105) Hepatocellular carcinorna or hepatocarcinoma,
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106) Hepatocarcinoma with metastases.
107} Exocrine pancreas adenocarcinoma.

108) Exocrine pancreas adenocarcinoma with metastases,

109) Cortical adenocarcinoma.

110} Cortical adenocarcinoma with metasiases.
111) Pheachromoblastoma.

112) Pheachromoblastoma with metastases.
113) Nephroblastoma.

114) Nephroblastoma with metastases.

115) Seminoma.

116) Seminoma with metastases.

117) Melanoma.

118) Melanoma with metastases.

119) Other malignant epithelial tumours.

120} Other malignant epithelial tumours with metastases.

121) Mesothelioma.

122} Mesathelioma with metastases.
123} Fibrosarcoma.

124) Fibrosarcoma with metastases.
125) Mixosarcoma.

126) Mixosarcoma with metastases.
127} Lipasarcoma,

128} Liposarcoma with metastases.
129) Leiomyosarcoma.

130) Leiomyosarcoma with metastases.
131) Rhabdomyosarcoma.

132) Rhabdomyosarcoma with metastases.
133) Chondrosarcoma.

134) Chondrosarcoma with metastases.
135) Osteosarcoma.

136) Osteosarcoma with metastases.
137) Angiosarcoma.

138} Angiosarcoma with metastases.

139) Ossifying angiosarcoma.

140) Ossifying angiosarcoma with metastasas,

141) Angiopericytosarcoma.

142) Angiopericytosarcoma with metastases.

143) Other malignant tumours of connective tissue.

144) Other malignant tumours of connectiva’ tissue with

_ metastases.

145) Carcinosarcoma,

146) Carcinosarcoma with metastases.

147) Neuroblastoma.

148} Neurobtastoma with metastases.

149) Gliomas {astrocytoma, cligodendroglioma, microglioma).

180} Ependymoma.

151) Meningioma.

152} Malignant tumours of nervous ganglia and malignant
sympathetic tumours of adrenal medulla.

153} Malignant tumours of nervous ganglia and malignant sym-
pathetic tumours of adrenal medulla with metastases.

154} Malignant tumours of peripheral narves (malignant
schwannoma),

155) Malignant tumours of peripheral nerves {malignant
schwannoma) with metastases.

156) Characteristic tumours of eyes.

157) Lymphoreticular neoplastic localizations,

158) Secondary localizations of tumours from other anatomi-
cal districts,

159) Neoplastic effusions.

Addenda

160) Qdontoma.

161) Chondromatosis.

162) Histiocytosis and benign histiocytoma,
163) Mesothelial hyperplasia.
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TABLE 18

Example of individual epidemiological card

{first part)

CODE

Agent: Viny! Chloride XV, 1
No. experiment: BT 2
No, group: 1 No, animal: 96
Type of exposure or treatment: Inhalation 1,1
Concentration: 200 ppm 1,10
Protoeoi of treatment: 4 hours daily/5 days weekly/52 weeks Vi, 6
Species: Rat X
Strain: Sprague-Dawley XI,1
Sex: Male X1, 2

Xi, 8

Agea at the start of the experiment (in weeks): 13

Total dose received:

Age at death (in weeks): 84

Period from the start of the treatment {in weeks): 71

Weight (in g}

6 months: 445

12 months: 480

18 months: 470

24 months: —

N

805801 gpy




606801 SBH

TABLE 18

(second part)

Macroscopic changes: A)

Intrathoracic and parathymic lymphnodes

Chranic reactive
lymphadenitis

Site* Type Side No. Code
— Lung Haemorrhage 11,6
— Liver Haemorrhage 17,6
In toto enlargement 17,17
— Peritoneum and peritoneal cavity Na changes 19, 1
— Kidneys Haemorrhage Sn, dx 20,6,C3
- Bladder Dilatation of organ with cavity] 23,19
— Adrenals No changes Sn 32,1,C1
— Cerebrum Haemorrhage 33,6
— Diaphragm Haemorrhage 41,6
— Spleen Qedema, haemorrhage 48,6
— Intrathoracic and
parathymic lymphnodes Haemorrhage 51,6
Microscopic changes: B)
Site"® Type Side No. Code
— Lung Secondary localizations
(hepatic angiosarcoma) 11,158 (17,138)
- Liver Diffused parenchymal
hyperplasia 17,3%
Angiosarcoma with
matastases 17,138
— Peritoneum and peritoneal cavity Secondary localizations .
(hepatic angiosarcoma) 19,158 (17,138)
— Kidneys No changes Sn, dx 20,1,C3
— Bladder No changes 23,1
-- Adrenals Medullary hyperpjasia $n 32,38, C1
— Cerebrum No changes 33.1
— Diaphragm Secondary locatizations
(hepatic angiosarcoma) 41,158 (17,138)
— Spleen No changes 43,1

51,16

* Site:

apparatus, system, organ, tissue,

17
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T’E 19

BT project on VC : tumours presently correlated to VC exposure,on experimental rodents

TUMGCURS
Speciss [ Angiosarcoma Tumours Tumours Lymphomas Angiosarcomas Sebaceous Other Forestamach
i of : of of Y ﬁnd Hepatomas andfang;.'omas Nephro- cutaneous cug:g:?uls Mammary papillemas Melanomas
liver brain lung leukaemias ° sﬂ:”ar blastomas carcinomas e:ilmouin?s carcinomas aca:\?nctramas
Rat + + + + + + ) - H
Mouse + + + (+) + +
Hemster + ) +) (+) + (+)
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TABLE 20

Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chtoride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks (end of experiment}.

DISTRIBUTION OF REGRESSIVE CHANGES

ANIMALS n
GROUPS CONCEN- (Sprague. Dawiey rats, REGRESSIVE CHANGES
NO. TRATION 17 weeks old at start) Liver Kidneys Adrenal glands
Sex MNo. at start No. % No. % No. %
4 30 3 100 0 - 3] -
| 30,000 ppm ¢ 30 2 6.7 0 - 0 —
dand 9 60 5 83 o - 0 -
Total 60
TABLE 21
Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks {end of experiment),
DISTRIBUTION OF PHLOGISTIC CHANGES
ANIMALS PH{.OGISTIC CHANGES
{Sprague-Dawley
CON- | 1t 17 weuks old Encephalic Lo - .. - - Liver abscesses | Kidneys abscesses Lo
SROUPSE CEN- at start) abscesses Meningitis Broenchopneumonia Pleuritis Pericarditis and hepatitis and nephritis Peritonitis
NO. | TRA-
TION
No. at
Sex start No % No % No. % No. % No. % No. % No. % No, %
¢ 30 0 - 1 3.3 15 50.0 1 3.3 1 3.3 ] - 1 33 1 33
' 32;?[20 9 30 o - 0 - 7 233 1 33 ) - ) - o - 1 33
dand ? 60 G - 1 1.7 22 36.7 2 a3 1 1.7 0 - 1 1.7 2 3.2
Total 80




TABLE 22

Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks (end of experiment)

INCIDENCE OF ADENOMATOUS HYPERPLASIA OF RESPIRATORY EPITHELIA

(Spra"f‘u’\éfg“:‘w';fv ot ADENOMATOUS HYPERPLASIA
GROUPS CONCEN- 17 veaakcs old at star) OF RESPIRATORY EPITHELIA
NO. TRATION
Sex No, at start No. %
d 30 1 3.3
[ 30,000 ppm Q 30 1 33
dand @ 60 2 3.3
Total 60
TABLE 23
Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, & days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks (end of experiment)
INCIDENCE OF PITUITARY ADENOMATOUS GROWTH
ANIMALS NODULAR
(Sprague-Dawley rats, ADENOMATOUS ADENOMAS TOTAL
. 17 weeks old at start) HYPERPLASIA
GROUPS CONCEN-
NO. TRATION
Sex No. at start No. % No. % No. %
3 30 0 - 0 - 0 _
30,000 ppm ? 30 0 - 1 3.3 1 3.3
Sand @ 60 0 - 1 1.7 1 1,7
60
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TABLE 24
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Experiment BTG : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

{tirst part)

ANIMALS ANIMALS WITH TUMOURS
L
lls?pragu:-Da::ley rau]_ Angiosarcomas Angromas and fibr as
weeks old at siart
M t . . .
crours | concen. amma;;} umaours z:aT:::Lﬂ::d Leukaemias Nephroblastomas Liver Other sites Lever Othar sites
NO. TRATION
N Cx:u»‘j fwerage Average Average Average Average Average Average Averasge
o |recte atency latency latency lateacy latency latency latency lawency
Sex at | num Tr?;al ?::'J ume T;;a\ ?; ume T;;a\ ?:_’} time T,f:,a] [‘i’] time T,S;al l"rfl time T,S“' t", time T,::' t:‘ time 1;:"' i,c‘l tima
slart | ber - fweeks) {weeks} {weeks) . {weeks) . {weeks) . 1 tweeks) : lweeks) - lweaks)
{a) {d) la} {e} el le} te} {o} le}
d 30 30 4] - - 17 |66 43.7 0 - - 0 - - 5 l166{ 520 a - - - - - 1 a3 800
1 30,000 ppm o 30 | 30 5 {16.7{ 58.2 18 (600 438 0 - - 0 - - 13 433 ] 544 1 334y 470 1 33 | 500 2 6.7 54.0
dana ¥ 60 60 5 83| s82 35 |583| 438 i) - — o} - - 18 13004 537 1 17 471.0 1 1.7 50.0 3 50 52.7
Total 60 60

{a)
(b}
fc}
{d)
le}
{f)

AL L R L] et -‘

O TR b et

Alive animals afier 24 weeks, when the first tumour {a Zymbal gland carcinoma) was observed.
Two ar more tumours of the same and/for different types (fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas) may be present in the same animal.
The percentages are referred to the corrected number,
Average age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the pariadic control or at autopsy.
Average time from the start of the experiment to the detection {at the periodic control or at autopsy).

Several animals with two or more tumours.
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TABLE 24

Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 68 weeks {end of experim
DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES

ent).
OF TUMOURS

{second part}
ANIMALS WITH TUMOURS
Encephalic tumours
Hepataomas Forestomach epithelial . . Subcutaneous
Jumours Skin carcinomas sarcomas Neuroblastomas (t)the; Others Total {f}
GROUPS | CONCEN- vpe
NO. TRATION No. of
Average Avarage Average Average Average dittersnt
fatency latency latency latency latency . Ma-
Total [ % . Total| % p Total| % . Total . Totall % ) % |Total Benign|. % |tumours/
time time time time time No. ignany No.
Na. [ fe) fweeks! No. | (c) {weeks! No. | (c} {weeks} No. | (c} {weeks) No. § (c} Iweeks) {c] | No. | No. No. {c) 't};:;\::;z;s
] {e) {el {e) {e) animals
0 - - 5 ]18.7 46.0 0 — - 0 — — 1 a3 63.0 g - 6 6 [s] 23 | 76.7 1.5
{ 30,000
ppm 1 3.3 68.0 6 200 565 1 3.3 47.0 0 - — 0 - — 0 - 7 6 1 28 {933 1.9
1 1.7 68.0 13 18.3 51.7 1 1.7 47.0 O - - 1 1.7 63.0 0 — 13 12 1 51 B85.0 1.7
Total

{a} Alive animais after 24 weeks, when the first tumour {a Zymbal gland carcinoma) was observed.

b

)

{c] The percantages are referred 1o the corrected number.

{d

{e]

i)

}

Averaga age at the onset of the first mammary tumour per animat detected at the periodic control or at autopsy.

Average time from the start of the experiment to the detection {at the periodic control or at autopsy).
Several animals with two or more tumours.

15801 S®BH

Two or more tumours of the same and/or different types (fibroadenomas, carcinomas, sarcemas, carcinosarcomas} may be present in the same animal.




TABLE 25

Experiment BT6 ; Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks (end of experiment),

DISTRIBUTION QOF THE DIFFERENT TYPES OF MISCELLANEOUS («OTHERS») TUMOURS

ANIMALS BEARING OTHER TUMOURS
2 GROUPS ! :
Qo SEX Benign Malignant
NO.
«n Total
-—h No. Distribution of histotypes No. Distribution of histotypes
Q
=]
‘-_": 1 subcutaneous fibroma
[4)] d 6 4 Zymbal gland adenomas 0 - 8
1 glandular stomach papilloma
|
3 Zymbat gland adenomas
Q 6 1 cholangioma 1 1 Harderian gland carcinoma 7
2 adrénal gland cortical adenomas
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TABLE 28

Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MAMMARY TUMOURS

MAMMARY TUMOURS (b}
ANIMALS

{Sprague-Dawley rats, Histologically examined
17 weeks old at start}

Histotype

Fibromas and

Awverage | No. of fibroadenomas

Corrected latency |tumeurs/

number time tumours Average Average Avaraga Average

{a) ’ {weeks) | bearing . o latency latency latency latency
{d} animals time . time . time time

{weaks) {weeks) lweeks| {weeks)
id} {d) {di (d)

GROUPS Carcinomas Sarcomas Carcinosarcomas

NO.

CONCENTRATION

Alive animals after 24 weeks, when the first tumour {a Zymbal gland carcinoma} was observed.

Two or more tumours of the same and/for different types (fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas) may be present in the same animal.
The percentages are referred to the corrected number.

Average age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the pericdic controf or at autopsy.

The percentages are referred to total number of animals bearing mammary tumours.

The percentages are referred to tota! number of animals bearing mammary tumours, histologically examined.
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TABLE 27

Experiment BT6 . Exposure by inhalation to Vinyl Chlaride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, & days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS FOLLOWING THE SITE

GRQUPS

NO. SEX NO, EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS
d 0 -
|
Q 1 1 pulmonary angiosarcoma

TABLE 28

Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks,
Results after 68 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS FOLLOWING THE SITE

GROUPS | sex NO. EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS
d 1 1 intarscapular fat pad angioma
|
2 1 subcutaneous fibroangioma
Q 1 ovary angioma
TABLE 29
Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks (end of experiment).
DISTRIBUTION OF THE FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS FOLLOWING THE SITE
ANIMALS FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOQURS
(Sprague-Dawley rats, -
GROUPS | CONCEN- 17 weeks old at start) Papillomas and Carcinomas
NO. TRATION acanthomas
No, at Corracted
Sex start number (a) No. No.
4 30 30 5 0
| 30,000 ppm Q 30 30 6 0
dand @ 60 60 1 o]
Total 60 60

{a) Alive animals after 24 weeks, whan the first tumour {a Zymbal gland carcinoma) was observed.

[
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TABLE 30

Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks,
Results after 68 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE SUBCUTANEOUS SARCOMAS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS SUBCUTANEQUS SARCOMAS
{Sprague-Dawley rats, a
GROUPS CONCEN. 17 weeks old at start) ':?:oor:\?;o. Fibrosarcomas Others
NO. TRATIQN
Corrected
Sex Na. at start number (a) No. Na. No.

ol 30 30 0 0 0

I 30,000 ppm e 30 30 0 0 0
dand 9 €0 60 0 0 0

Total 60 60

(a} Alive animals after 24 weeks, when the first tumour (a Zymbal gland carcinama) was observed.

TABLE 31

Experiment BT6 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 30,000 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 68 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE ENCEPHALIC TUMOURS (OTHER THAN NEUROBLASTOMAS)

FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS ENCEPHALIC TUMOURS
(Sprague-Dawley rats,
GROUPS CONCEN- 17 weeks old at start) Ependymomas Meningiomas Oligodendragiiomas
NO. TRATION

Sex No. at start Corracted No No No
: number (a) ) ; .

4 30 30 0 0 o]

| 30,000 ppm Q 30 30 0 o} 0
Sand ¢ 60 60 0 0 0

Total 60 60

(a) Alive animals after 24 weeks, when the first tumour {(a Zymbal gland carcinoma) was obsarved.

41
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TABLE 32

Experiment BT1: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks..
Results after 135 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF REGRESSIVE CHANGES,

ANIMALS REGRESSIVE CHANGES
(Sprague-Dawley rats,
GRQUPS |CONCEN-— 13 weeks old at start) Liver Kidneys Adrenal glands
NO. TRATION
Sex No. at start No. % No. % No. %
3 30 3 10.0 0 - 0 -
VA
' 2,500 ? 30 11 36.7 0 - 2 6.7
ppm
dand @ 60 14 23.3 0 ~ 2 33
] 30 3 10.0 0 - 0 -
vC
i 10,000 Q 30 4 13.3 0 - 0 -
ppm
dand ¢ 60 7 11.7 0 - 0 -
o) 30 3 10.0 4 13.3 0 -
Ve
1 6,000 Q 30 1 3.3 0 - 5 16.7
ppm
dand 9 60 4 6.7 4 6.7 5 8.3
4 30 3 10.0 1 3.3 1 3.3
A\
v 2,500 Q 30 0 - 1 3.3 3 100
ppm
dand @ 60 3 5.0 2 3.3 4 6.7
d 30 4 13.3 0 - -0 -
ve
v 500 9 30 1 3.3 0 - 0 -
Ppm
dand @ 60 5 8.3 0 - 0 -
e} 30 3 10.0 0 - 0 -
vC
Vi 250 Q . 30 1 3.3 0 - 3 10.0
ppm
dand 9 - 60 4 6.7 0 - 3 5.0
g 30 2 6.7 0 - 0 -
vC
Vi 50 Q 30 1 3.3 0 ~ 10 33.3
ppm
Sand? 60 3 5.0 0 - 10 16.7
8 30 1 3.3 0 - 1 3.3
No. - T N
Vil treatmaent Q 30 6 200 0 - o -
(Control)
dand 9 60 7 1.7 0 - 1 1.7
-
Total 480
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: TABLE 33 f
Experiment BT1 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500, !
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks. i
Results after 135 weeks {end of experiment), j
DISTRIBUTION OF PHLOGISTIC CHANGES ‘2
t
ANIMALS PHLOGISTIC CHANGES i
CON- [[3prague-Dawle Lwer ab- | Kidneys I
GROUPS CEN- | rats, 13 weeks ) ‘ ho- ce bs Per:
NO. LROA- old at start) Eargfc‘;?:e'sc Meningitus Di::‘r:ﬁoma Plaurius Pericarditis s a:;es a ;::Cs'ses rieanis
N hepatitis nephritis
Sex N no | % Ino | % [ No ] % [Nl % [Noo| % [mnod % INe | % | o Lo, \\
start 1
s |a0| a |133] 6 {200] 20 [687f 2 | 67] 3 {wo| 2 | &7| 5 {1w67] 3 |00 il
VA l i
I 2,500 ? 30 1 33( 3 |100) 24 {800 3 {100} 1 33] 4 |133] 4 {133]| 33 { !
ppm ] ;
Jana®| 60 | B 83| 9 (150 44 | 733 5 83| 4 671 6 (100 9 |1501 4 67 i
it
3 301} a - {0 - | v {37y 2 671 2 67| 0 - 3 1100) 0 - :
ve i
" 10,000} ¢ 30 | 2 6.7 1 33 8 |27 3 [100] 1 33| 0 - ol -1t o - ’ \
ppm i
dand?| 60 | 2 | 33| 1 1719 [317] 5 83| 3 50| 0 - 3| sof o - i ‘
3 | o | -] | 33p1s)s00)] + 330} -0 | -3 0] -})0]-~ ik
ve il
"l 6,000 9 30 1 33{ 0 — )10 |333] 3 1100) 2 6.7] 0 - o] -] o - ‘ i i
ppm 1 v‘
, dang | 60 | 1 17] 1.7 25 {41.7] 4 6.7| 2 33| o - o -1 o - } I}
il
ii(ig
! 6 laoto | ~]ol-1wmijaer|r asjo|~-]o] -]ofl-]ol- Lo
i it
Ve it
‘ v 2500 © ol o | -+ 33al17 (0567t 2 167] 1 {330 ] -} o) -1{o0 . i
i
dand?] 60 | © - 1 1.7 31 |517] 3 50 1 1.7 0 - 0 - 0 - iih
:H'
g lao |1 aafo | ~|17)ser| 1 330 ) ~]o0o] -] 8l2.r{2]e67| ° it
ve :,.
v 500 Q 301 0 - Q - t11 {3e7| 2 67| o - 1 331 10 {333) 1 33 i
!
ppm ' ;:,
dana? | 60 | 1 t7)0 ~ |28 |467| 3 | 5.0 0 - | 17118 |300| 3 | 50 1
!
I
d 30 | 331 0 ~ |20 |700{ 3 |100f O - |1 33) o| - o0 - Ei‘! :
Ve ‘ .‘{f
Vi 250 ] 0 | 1 33] 0 ~ 114 J467) 1 33| 0 - 1 33} 21671 3 100
ppm
Sana®l 60 | 2 1 33] 06 | - |35 |83 a4 | 67{ 0 | — | 2 | 33| 2/ 33| 3 | so0 Q-'-}"II
w
d 30 | 0 - 1 33| 20 |es.7| 2 671 1 33] 0 - § |67 2 6.7
vC S
Vil 50 9 |2 | 67| 33| 16 |s33f 2 6.7 1 33| o - 3 |100} 1 3.3 0
oo N |
dand @ | 60 2 33| 2 33{ 36 (600]| 4 6.7) 2 33| 0 - g (133 3 5.0 Q
3 30 | 2 67| 0 — 117 1867) 3 |00 1 33) 2 67] 8 {26.7] 4 |133 4
No ;
{
vin treat- Q 30| 2 |e7fo | - |10 |333| 2 }|s67{0 -~ o | - |15 |s00] 2 | 67
ment
(Controlf s got 60| 4 | 67 o 27 {4s0| s | 83| + | 17| 2 | 23| 23 |383] & {100 ¥
{ 5




§
TABLE 34 .l
Experiment BT 1 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500, $
oo 500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks. i
g Results after 135 weeks (end of experiment), ;
INCIDENCE OF ADENOMATOUS HYPERPLASIA OF RESPIRATORY EPITHELIA :
b
8 ANIMALS ADENOMATOUS HYPERPLASIA ‘
W {Sprague-Dawley rats, OF RESPIRATORY EPITHELIA i
N GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) 3
i NO. TRATION :
Sex No. at start No. % 3
i
d 30 3 10.0 H
VA i
[ 2,500 Q 30 9 30.0 :
ppm
dand 9 60 12 20.0
3 30 3 10.0 {
vC ‘
i 10,000 ? 30 2 6.7
pPPM %
dand ? 60 5 8.3 :
3 30 4 138 ;
Ve :
il 6,000 Q 30 1 3.3 3
ppm ;
dand ¢ 60 5 8.5 §
!
d 30 8 266 i
ve
v 2500 Q 30 5 16.7 .
ppm :
dand ? 60 13 21,7 3
1
d 30 6 20.0 é
ve
v 500 ? 30 7 23.3 i
ppm l
dand 9 60 13 21.7 i
3
g 30 3 10.0 ;
Ve :
Vi 250 Q 30 3 10.0 -:
ppm :
dand ¢ 60 6 10.0 3
3 30 9 30.0 :
VIt Ve
50 Q 30 6 20.0
pPM
dand @ 60 15 25.0
d 30 3 10.0
No. ‘;'
Vil treatment Q 30 2 6.7 -
(Control) *
dand 9 60 5 8.3 ‘
Total 480 u
&
d
a4 &l




TABLE 35

Experimant BT1 . Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, §,000, 2,500,

500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 135 weeks (end of experiment).

INCIDENCE OF PITUYTARY ADENOMATOUS GROWTH

ANIMALS
Angggrn%-gus ADENQMAS TOTAL
{Sprague-Dawiley rats, YPERPLASIA
GROUPS | CONCEN- 13 weeks old at start) H
NO. T
RATION Sex No. at start No. % No. % Na. %
3 30 o . - 0 - 0 -
VA
| 2,500 Q 30 0 - 0 - 0 -
ppm
dand @ 60 4] - o] - D -
g 30 ] - 1 33 1 3.3
vC
" 10,000 Q 30 0 - 0 - 0 -
Ppm
dand @ 60 0 - 1 1.7 1 1.7
d 30 0 - 0 - 0 —-
ve
mn 6,000 Q 30 ] - 0 - 0 -
ppm
dand @ 60 0 - 0 - 0 -
4 30 0 - 0 —- 0 -
vC :
tv 2,500 Q 30 0 - 1 33 1 3.3
ppm
dand @ 60 Y - 1 1.7 ] 1.7
d 30 o - 0 - 0 -
vC
v 500 Q@ 30 1 3.3 0 - 1 3.3
ppm
dand @ 60 1 1.7 0 - 1 1.7
g 30 0 - 0 - 0 -
vC
vi 250 ? 30 0 - 0 - 0 -
ppm
dand 9 60 0 - 0 - 0 -
d 30 0 - 2 6.7 2 6.7
vC
Vi 50 Q 30 1 33 1 3.3 2 6.7
ppm 3
dand 9 60 1 1.7 3 5.0 4 6.7
d 30 0 - 0 - 0 -
No
Vil treatment ? 30 0 - 1 3.3 1 3.3
{Control)
' dand? 60 0 - 1 1.7 1 1.7
Tozal 480

45
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TABLE 36 .

Experiment BT1 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks,
Results after 135 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS (first part)
ANIMALS ANIMALS WiTH TUMOURS
{Sprague-Dawley rats, M Zymbal gland
CON 13 weaks old at start) arnmar(vb)(umnuu Z;-‘cmoqma; Leukaemias Nephrablastomas
arours | CEN-
NO. TRA- ;;\verage Average Average Average
TION Corracted atency latency latency latency
sex | Mo A L numoer |TOO | Cume [TORI BT Cime” (TR B Tume (TR0 | Pume
{a) {weeks) | - (weeks) {weeks) (weeks)
(d) (e) (e) (e)
VA 3 30 26 0 - - 0 - - 0 - - o} - -
2,500
! ? 30 27 4 [148] 790 0 - - 0 - - 0 - -
ppm
Jand @ 60 53 4 75| 790 s} - - 0 - - 0 - -
d 30 30 1.| 33| 730 10 |333] 520 0 - - 3 {100 s40
Ve
i 10,000 9 30 30 7 12330 897 6 [200] a9z 2 {67 605 2 67| 8715
ppm
dand @ 60 60 8 |133] 701 16 | 26,7 509 2 33| sos 5 83| 594
3 30 29 o] - - 3 {103 677 0 - - 4 |1138] &70
ve
I 6,000 ? 30 30 6 {200] 807 4 |133! 592 0 - - 1 33| 590
pRm
dand @ 69 59 6 [10.2] BO7? 7 (19| s28 0 - - 5 85| 654
3 30 30 0| - - 1 33| a10 0 - - 5 |67 69.2
ve
v 2,500 o 30 30 5 116.7] 966 1 33| 260 1 33{ 1020 ! 33} 990
ppm
Jand ? 60 60 5 83| 966 2 33| 335 1 171 1020 6 100} 742
3 30 30 1] - — 3 lwo| 740 1] - - 2 6.7| 820
Ve ;
v 500 Q 30 30 5 [167] 1032 | 1 13| 970 2 { 67| no 4 [133) 830
ppm
Jangd @ 60 60 5 | 83] 1032 4 67| 797 2 33 no 6 |100]| 827
d 30 29 0 - - 1} - - 1 34| 1070 ] 34( 700
v
m vC
w vi 250 ) 30 30 7 {233] 906 0 - - 0 - - 4 {133| s05
ppm
'o‘ dand? | 60 59 7 {119 906 | o | - - 1 | 17) w070 5 | 85| 784
[ -]
(3] d 30 30 1 33| 1300 v - - 0 - - 0 - -
N
©w Vil ve
50 ? 30 30 11 J36.7| 972 0 - - 0 - - 1 33| 1350
ppm
dang 9 60 60 12 |200]| 999 0 - - 0 - - 1 1.7 135.0
3 30 29 2 1 69| s60 a - - 0 - - 0 - -
No
vill treat- ? 30 29 12 |a14| 1025 | o - - 1 3a{ 1170 | o - -
meant
(Contrat) Sand @ 60 58 14 f2a1 1001 0 — - t 1721 1170 0 - —
Tatal 480 459

(a) Alive animals after 22 weeks, when tha first tumour {a subcutaneous angiosarcoma) was observed.
{b) Two or more tumours of the same and/or different types {fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas} may be present in
the same animal
{c) The percentages are referred to the corrected number
- (d) Average age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the periodic control or at autopsy
(e} Avarage time from the start of the experiment to the detection (at the periodic control or at autopsy).
(f) Several animals with two or more tumours.

a6

fn owdee




Results after 135 weeks (end of experiment).

TABLE 36

Experiment BT1: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

(second part)

ANIMALS WITH TUMOURS

Angiomas and fibroangiomas

Forastormach epithetal

Angiosarcomas H
epatomas
CON- Liver Qther sites Liver Qther sites umaurs
‘?g: Average Averaga Average Average Average Average
TION [Towl| % ['307V rowmi| % |30V |Toul| % latency Jrorar| % |0V froal| % | 'Y dToni| % fleney
No. | (el {weaks) Na. | (e} {weeks) Na. | fe) {weaks) No. | (el {weaeks) No. [ fe) {weeks) No. fe} {weraks)
(s) {e} {a} (a) {e) ()
0 - - "] - - [+] - - 0 - - 0 — - o] - -
VA
2,500 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
ppm
0 - - 0 - - o] - - 0 - - 0 - - o] - -
3 |100]| 590 2 6.7 61.5 0 - - 2 6.7 3.0 1 33 60.0 0 - -
vC
10000 4 {1331 720 1 3.3 51.0 0 - - 1 3.3 65.0 0 - - 0 — -
ppm
7 |11.7] 664 3 5.0 58.0 o] - - 3 S0 42.3 1 1.7 60.0 Q - -
3 10.3 68.3 1 34 34.0 0 - - 2 6.9 79.0 4] - - 0 - -
ve
6.000 | 10 |333 71.0 2 6.7 62.5 2 6.7 875 2 6.7 73.0 1 3.3 B4.0 1 3.3 50.0
pprn
13 | 22.0 70.4 3 5.1 53.0 2 3.4 B7.5 4 68 76.0 1 1.7 84.0 1 1.7 50.0
6 {200] 773 2 6.7 58.0 0 - - 1 33 86.0 0 - - 0 — -
vC
2,500 7 1233 77.4 1 33 70.0 o] - - 1 33 60.0 2 6.7 88.0 0 - -
ppm
13 120721 774 3 5.0 62.0 0 - - 2 33 73.0 2 33 8.0 0 - —
4] - - 0 - - o} - - 1 33 79.0 0 - - 0 - -
Ve
500 6 | 200 847 1 3.3 730 0 - - 0 - - 5 1871 90.6 0 - -
ppm
6 [10.0]| 847 1 1.7 73.0 0 - — 1 1.7 79.0 5 8.3 80.6 a - -
1 34| 1160 1 3.4 101.0 0 - - Q - - 1 34 90.0 0 - -
Ve
250 2 6.7 560 1 3.3 82.0 1 3.3 104.0 0 - - 0 - - Q - -
ppm
3 5.1 76.0 2 3.4 915 1 1.7 | 1040 0 - - 1 1.7 90.0 0 - -
0 - - 1 3.3 {1350 0 - - 0 - - 0 - - 1 33 73.0
vC
50 1 3.3| 1350 4] -- - 0 — - 2 6.7| 918 0 - - 0 - -
Pom
1 1.7 ] 135.0 1 1.7] 135.0 0 - - 2 33| 15 [¢] — - 1 1.7 73.0
0 - - 0 - - 0 - - 0 - - Q - - 0 — -
No
trest-
ment 0 - - 0 - - o] - - 2 6.9 86.0 0 - - 0 - —
{Con-
trol)
0 - - Q — — 0 - - 2 34| 860 0 - - 0 — —

a7
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TABLE 36
Experiment BT1 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,

Results after 135 weeks (end of experiment).

500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks,

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS (third part
ANIMALS WITH TUMOURS
Encaphalic tumours
. . Subcutaneous
Skin carcinomas sarcomas Neuroblastomas Qther Others Totat (f}
GROUPS CONCEN- types
NO. TRATION Average Avarage Average dn?e"‘::“
Total] % 'a:i’m":v Totat| % Ia‘ti::.cv Towal | % "(::r"':v No. | % [Total| Benign gM"::"; No. | % frumoury
No. | e} ||, aeks) No. | fe) (wosks) | MO {c) (weeks) e} | No. No. No. (e l:emouﬂ
o l o ety
o | - - o | - - ol - - o] -1|o o 0 o | - -
VA
| 2,500 4] - - 4] — - Q - - 1 3.7 1 1 Q 6 222 10
ppm
o | - - o | - - 0o | - - 1 e ) 1 0 6 13| 10
2 6.7 59.5 0 - - 2 6.7 520 0 - 6 5 1 21 {700} 15
ve
1 10,000 1 |33 550 | 0o | - - 5 J167] 542 { o | — | 3 2 1 20 {667 1.6
ppm
3 5.0 58.0 4] - - 7 11.7 53.6 [} — 9 7 2 a1 63.3 1.5
0 - — v} - - 2 6.9 62.0 Q - 3 2 1 13 | 448 1.4
Ve
1] 6,000 2 6.7 64.5 [+] - - 1 33 50.0 1 3.3 8 8 0 2 733 1.9
ppm
2 3.4 64.5 Q - - 3 8.1 58.0 1 1.7 1 10 1 35 | 593 17
v] - - o} - - 2 6.7 76.5 [+] — 4 4 Q 15 50.0 1.4
vC
v 2,500 1 3.3 71.0 Q - - 2 6.7 84.0 2 6.7 4 2 2 18 | 60.0 16
ppm
1 1.7 .o a - - 4 6.7 80.2 2 3.3 8 6 2 33 | 55.0 1.5
1 3.3 740 0 - - o] - - 1 3.3 3 3 0 10 [ 333] 11
Ve
v 500 o | - - o | - - o | - - 1 |33 4 1 3 20 |66.7( 1.4
ppm
1 1.7 740 1] - - 0 - - 2 33 7 4 3 30 [500)] 1.3
1 34 86.0 0 - - 0 - - 0 - 8 7 1 {379 1.3
ve
Vi 250 1 33 89.0 o] - - 0 - - 0 - 4 3 1 15 | %0.0 1.3
ppm
2 34 875 0 — - 0 - - s} - 12 10 2 26 {4413 1.3
1 3.3 89.0 0 - - 4] - - 0 - - 5 0 8 {267 1.1
vC -
vil 50 0 - - 0 - - 0 - - 0 - 8 5 3 16 [533] 1.4
ppm
1 1.7 89.0 ] - - [¢] - - o - 13 10 3 24 | 40.0 1.3
0 - - 0 - - 0 - - 0 - 5 5 o] 6 | 20.7 1.2
No
t
{Contran 34| 850 | 0 | - - 0| - - o | - |n 5 ] 19 |ess) 1.4
- - 0 —_ — Q - 16 10 6 25 | 43.1 1.4
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TABLE 37

Experiment BT1 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 135 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MISCELLANEOUS («OTHERS») TUMOURS

SEX

ANIMALS BEARING OTHER TUMOURS

Benign

Malignant

No.

Distribution of histotypes

No. Distribution of histotypes

Total

1 pheochromocytoma

1 skin acanthoma
3 Zymbal gland adenamas
1 pheochromoacytoma

1 rhabdomyosarcoma of diaphragm

1 Zymbal gland adenoma
1 neurilemoma

1 1 ovarian cystoadenocarcinoma

1 Zymbal gland acanthoma
1 Zymbal gland adenoma

1 salivary gland adenocarcinoma

2 Zymbal gland adenomas

1 cholangioma

1 adrenal gland cortical adenoma
3 pheochromocytomas

1 myoma of the uterus

1 Zymbal gland adenoma

1 kidney adenorma

1 adrenal gland cortical adenoma
1 pheachromocytoma

1 subcutaneous fibroma
1 pheochromacytoma

2 2 adenocarcinomas of the utarus

1 Zymbal gland adenoma
1 adrenal gland cortical adenoma
1 pheochromocytoma

0 —_

1 adrenal gland cortical adenoma

1 pulmonary fibrosarcoma
3 1 pheochromoblastoma
1 carcinoma of the uterus

1 dermatofibroma

1 cholangioma

1 kidney adenoma

3 pheachromocytomas
1 asteoma

1 osteosarcoma

1 dermatofibroma
1 adrenat gland cortical adenoma
1 pheachromocytoma

1 salivary gland carcinoma

1 adrenal giand cortical adenoma
4 pheochromocytomas

1 skin angiopericytoma

2 Zymbal gland adenomas

1 adrenal gland cortical adenoma
1 pheochromocytoma

3 3 adenocarcinamas of the uterus

5 pheachromocytomas

0 -

1 Zymbal gland acanthoma
1 adrenal gland cortical adenoma
3 pheochromocytomas

1 dermal fibrosarcoma
1 pulmonary sarcoma
6 1 ovarian fibrosarcoma
2 adenocarcinomas of the uterus
{1 with fibrosarcomatous compaonent)
1 leiomyosarcoma of the uterus

1

49
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Experiment BT1: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000 6,000, 2,500,
800, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Resuits after 135 weeks (end of experiment).

TABLE 38

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MAMMARY TUMOURS

ANIMALS MAMMARY TUMOURS (b}
{Sprague-Dawley rats,
GROUPS CONCEN. 13 weeks oid at start) t\\::;age tNu. Ofsl
NO. TRATION Sax NO ap stary | Corrected Tg;’-' & (".miv &Tnz_‘:fu
weeks) bearing
(a} a) ammals
4 30 26 0 - - -
VA
! 2,500 ? 30 27 4 14.8 79.0 1.0
ppm
dand ¥ 60 53 4 7.5 78.0 1.0
d 30 30 1 33 73.0 1.0
ve
1] 10,000 9 20 30 7 23,3 69.7 1.4
ppm
dand ? 80 8 13.3 70.1 11
g 29 0 - - -
ve
" 6,000 ] 30 30 6 20.0 80.7 15
ppm
Sand ? &0 59 & 10.2 80.7 1.5
d 30 30 0 - - -
ve
I\ 2,500 9 30 30 5 16.7 9.6 1.8
ppm
dand @ 50 60 5 8.3 96.6 1.8
d 30 30 0 - - -
ve
v 500 Q 30 30 5 16.7 103.2 1.0
ppm
Jdand @ ] 60 5 8.3 103.2 1.0
d 30 29 0 - - -
ve
vt 250 Q 30 30 7 233 0.6 11
ppm
dand 9 60 59 7 1.9 90.6 1.1
4 30 30 1 33 130.0 10
ve
vii 50 Q 30 30 1 36.7 97.2 1.4
ppm
Sand 60 60 12 200 99.9 13
d 30 29 2 6.9 86.0 1.0
No
Vit treatment Q 30 29 12 41.4 102.5 1.0
{Control)
dand ¢ €0 58 14 24.1 100.1 1.0
Total 480 469

{a) Alive animals after 22 weeks, when the first tumour (a subcutaneous angiosarcoma) was observed,

{b) Two or more tumours of the same and/or different types (fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas} may be present
in the same aniral.

{¢) The percentagas are referred to the corrected number.

{d) Average age at tha onsat of the first mammary tumour per animal datected at the periodic control or at autopsy.

{e) The percentages are referred to total numbar of animals bearing mammary tumours. . .
{f} The percentages are referrad to total number of animals bearing mammary tumours, histologically examined.

{first p




TABLE 38
Experiment BT1: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 260 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 135 weeks (end of experiment),

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MAMMARY TUMOURS

{second part}
MAMMARY TUMOQURS (b)
Histologically examined
Histotype
GROUPS | CONCEN- ff;?;gcr;‘;:oamn:s Carcinomas Sarcomas Carcinosarcomas
NQ, TRATION ] Toral %
No. (e} Average Average Average Average
o lat_ency 9 Iatgncy % lat.ency % Iat‘ency
No. ) time No. ;) time No. () time No. ! time
{weeks) (woeks) {weeks) {weeks)
[L-4] {d} {d} {d)
0 - Q - - Q - - 0 - - 0 - -
VA
I 2,500 3 75.0 3 [100.0 B9.0 0 - — 0 - - 0 - -
ppm
3 75.0 3 1000 89.0 0 - - (1] - - 0 - -
1 100.0 1 1100.0 73.0 0 - — 0 - - 0 - -
vC
] 10,000 -] 88.7 3 50.0 M3 3 50.0 69.7 0 - - 0 - -
ppm
7 8715 4 571 .7 3 42.8 69.7 0 - - 0 - -
0 - 0 - - 0 - - [#] - - 0 - -
veC
1] 6,000 6 100,0 § [100.0 80.7 0 - - 0 - — 0 - -
ppm
6 100.0 6 |100.0] 80.7 0 - - 0 - - 0 - -
5] - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - —_
vC
v 2,500 5 100.0 4 | 80.0 92.2 2 40.0 94.0 0 — - 0 - —
ppm
5 100.0 4 80.0 92.2 2 | 400 94,0 0 - - 0 - —_
0 - 0 - - o} - — 0 - - o] - —
vC
v 500 4 80.0 3 75.0f 103.3 1 25.0} 108.0 [+} - - 0 - _
ppm
4 80.0 3 75.0] 103.3 1 25.0{ 108.0 0 - - 0 - -
0 - o - - 0 — - 0 - - 0 - -
vC
vi 250 6 B85.7 4 66.7 93.0 2 333 78.0 0 - - 0 - -
ppm
& 85.7 4 66.7 93.0 2 333 78.0 Q - - 4} - -
1 100.0 1 {100.0 1300 0 - - o} — - 0 - -
vC
vil 50 10 90.9 a B0.O 96.1 2 200} 1145 0 - - [} - -
ppm
1 91.7 9 81.8 99.9 2 18.2} 1145 [#] - - [0} —- -
2 100.0 2 [100.0] 86.0 0 - - 0 - - s} - -
No
Vi treatment | 12 100.0 12 |100.0] 1025 (¢} - - 0 - - o] - -
{Control)
14 100.0 14 [100.0] 10041 0 - - 0 - - 0 - -
Total

825801 S®H
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TABLE 39

Experiment BT1 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 135 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS FOLLOWING THE SITE

GR%JPS SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS
d 0 -
|
? 0 -
4 2 1 angiosarcoma of the lips
1 intra-abdominal angiosarcoma (next to liver}
i
Q 1 1 angiosarcoma of the nose
é 1 1 angiosarcoma in subcutaneous fibrosing angioma
1
2 1 ossifying parauricular angiosarcoma
¢ 1 intra-abdominal angiosarcoma (next to liver)
g 2 1 ossifying angiosarcoma of the neck
1 intra-abdominal angiosarcoma (next to spleen)
v
Q 1 1 ovarian angiosarcoma
d 0 -
\"
Q 1 1 pulmonary angiosarcoma
d 1 1 intra-abdominal angiosarcoma (naxt to spleen)
vi
Q 1 1 intra-thoracic ossifying angiosarcoma
4 1 1 intra-abdominal diffused angiosarcoma
VIl
? 0 -
d 0 -
Vil
? Y -

52




TABLE 40

Experiment BT 1 : Exposure by inhalation to Viny! Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Resuits after 135 weaks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS FOLLOWING THE SITE

!

i

H

!
GROUPS SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS i
I
g 0 ~ B
l I
Q 0 ~ i

it,

e

3 2 2 subcutaneous fibrosing angiomas i’ i

I i 5
o] 1 1 subcutaneous fibrosing and ossifying angioma ;

3 2 2 subcutaneous fibrosing angiomas : l

11 i %
Q 2 1 subcutaneous fibrosing angioma ! ;

1 peritoneal angioma

d 1 1 Zymbal gland fibroangioma !
v K
Q 1 1 subcutaneous fibroangioma 3
é 1 1 Zymbal gland fibrosing angioma i
V H
? 0 -
! d 0 - )
\7 g
? 0 - -
(=]
d 0 - g
VIl ' (4]
Q 2 1 subcutaneous fibrosing angioma ©
1 thymic angioma
o) 0 -
VIHI

“ ? 2 2 peritoneal fibroangiomas b
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Experiment BT1: Exposure by inhalation to Viny!l Chloride in air at 10,000 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 135 weeks (end of experiment).

TAGLE 41

DISTRIBUTION OF THE FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS
{Sprague-Dawdey rats, p—
. apillomas and .
GRSS!’-’S gROZJ‘IC':IEONN 13 weeks old at start) acanthormas Carcinomas
No.at Corracted
Sex start number {a) No. No.
d 30 26 0 0
VA
\ 2,500 ) 30 27 0 0
PpPm
Sand @ 60 83 0 0
d 30 30 0 0
Ve
] 10,000 9 30 30 0 0
Ppm
dand @ 60 60 0 0
d 30 29 0 0
ve
1 6,000 ? 30 30 1 o
ppm
dand? 60 59 1 0
d 30 30 0 0
ve
v 2,500 Q 30 30 0 0
Ppm
dand @ 60 60 0 o]
d 30 30 0 0 )
Ve
v 500 o 30 30 0 0
pPm
dand 9 60 60 0 0
d 30 29 0 0
ve
V! 250 9 30 30 0 0
pPm
dand ? 60 59 0 0
d a0 30 1 0
Ve
Vil 50 9 30 30 0 0
ppm
dand? 60 60 1 0
3 30 29 0 0
No
VI treatment Q 30 29 0 0
{Control)
dand ? 60 58 0 0
Total 430 469

{a) Alive animals after 22 weeks, when tha first tumour (a subcutaneous angiosarcomal was observed.
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TABLE 42

Experiment BT 1 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.

DISTRIBUTION OF THE SUBCUTANEOUS SARCOMAS FOLLOWING THE HISTOTYPES,

Results after 135 weeks (end of experiment).

ANIMALS SUBCUTANEOQUS SARCOMAS
{Sprague-Dawley rats, -
GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) Rl;:icém\slo Fibrosarcomas Others
NO. TRATION
Sex No, at start ﬁg;ﬁ:‘re&) No. No. No
& 30 26 ) 0 0
VA
1 2,500 Q 30 27 0 0 0
pPM
dand 9 60 53 0 0 0
d 30 30 0 0 0
Ve
i 10,000 Q 30 30 0 0 0
PPpm
dand ¢ 60 860 0 0 0
d 30 29 0 0 0
V¢
"n 6,000 o 30 30 0 0 0
- pPpm
Sand ¥ 60 59 Q o 0
d 30 30 0. 0 0
vC
v 2,500 s 30 30 0 0 0
PPmMm
dand ? 60 60 0 0 0
d 30 30 0 0 0
Ve
v 500 @ 30 30 0 0 0
ppPm
dand ? 60 60 0 0 0
d 30 29 0 0 0
Ve
Vi 250 Q 30 30 0 ) 0
ppm
dand 9 60 59 0 0 0
d 30 30 0 0 0
ve
Vil 50 Q 30 30 0 0 0
pPm
dand @ 60 60 0 0 0
d 30 29 0 0 0
No
Vil treatment Q 30 29 0 0 0
(Contral)
dand @ 60 58 o] o] 0
Total 480 469

) Alive animals after 22 weeks, when the first tumour (a subcutaneous angiosarcoma) was observed.
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TABLE 43

Experiment BT1: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 10,000, 6,000, 2,500,
500, 250, 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 135 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE ENCEPHALIC TUMOURS (OTHER THAN NEUROBLASTOMAS)
FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS ENCEPHALIC TUMOURS
{Sprague-Dawiley rats, -
GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) Ependymomas | Meningiomas | Oligodendro-
No TRATION gliormas
Sex No. at start n%?_;g'::?g) No. Na. No.
d 30 26 Q 0 0
VA
1 2,500 ? 30 27 0 1 0
pPM
dand ¢ 60 53 0 1 0
é 30 30 0 o 0
vC
H 10,000 Q 30 30 0 0 0
ppPM
dand @ 60 60 0 v} 0
d 30 29 0 0 0
vec
it 6,000 @ 30 30 0 a 1
ppm
dand @ 60 69 0 0 1
d 30 30 0 0 ]
veC
v 2,500 Q 30 30 2 0 [}
ppm
dand ¢ 60 60 2 0 0
d 30 30 0 0 1
veC
\" 500 Q 30 30 0 1 0
ppm
dand ¢ 60 60 0 1 1
d 30 29 aQ [} 0
vC
i 250 o 30 30 0 0 0
ppm
dand 9 60 59 0 0 0
4 30 30 o} 4] 0
ve
Vil 50 Q 30 30 0 0 0
ppm
dand 9 60 60 0 0 o
d 30 29 0 0 0
No
Vil treatment Q 30 29 0 o] 0
{Control)
dand ¥ 60 58 )] 0 0
Total 480 469

{a) Alive animals aftar 22 waaks, when the first tumour (a subcutanaous angiosarcoma) was observed.
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TABLE 44
Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,

Experiment BT2 :
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF REGRESSIVE CHANGES

REGRESSIVE CHANGES

croups | CONCEN- ANIMALS
TRATION (Sprague-Dawley rats,
Kidneys Adrenal glands

NO.
13 weeks old at start)
%

No.

Sex No. at start .
1.7

60

60

No
treatment

{Controt)

v€S801L smYy




GeS80l S?Yd
TABLE 45
Experiment BT2 : Exposure by inhalation to Viny| Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks {end of experiment].
DISTRIBUTION OF PHLOGISTIC CHANGES
ANIMALS PHLOGISTIC CHANGES
(Sprague- Dawley Ence f . P .
phalic Lo Bronchopneu- . . .. Liver abscesses{ Kidneys absces- P
GROUPS CONCEN. raot:é 1a? svtu:rl;l}(s absCesses Meningitis monia Pleuritis Pericarditis and hepatitis ses and Peritonitis
NO. TRATION nephritis
Sex h;?a':t Na. % No. % No. % No. % No. % Neo. % No. % Na. %
d 60 0 _ 5 8.3 32 53.3 18 30.0 12 200 1 1.7 7 11.7 11 8.3
H 200 ppm % 60 1 1.7 2 33 30 50.0 23 38.3 16 28.7 1 1.7 15 250 3 50
dand @ 120 1 08 7 5.8 62 51.7 41 34.2 28 23.3 2 1.7 22 183 14 11.7
3 60 2 33 5 8.3 42 70.0 15 25.0 4 6.7 0. - 7 11.7 9 15.0
1] 150 ppm Q 60 1 1.7 1 1.7 25 41.7 12 200 5 83 3 5.0 10 16.7 8 13.3
dand @ 120 K] 25 5] 5.0 67 55.8 27 225 9 7.5 3 2.5 17 14.2 17 14.2
& 3 60 4 6.7 3 5.0 46 76.7 8 133 6 10.0 0 - 6 10.0 3 50
1l 100 ppm Q 60 0 - 1 1.7 41 68.3 g 15.0 3 5.0 2 3.3 5 83 4 6.7
dand @ 120 4 33 4 33 87 725 17 14.2 9 15 2 1.7 11 9.2 7 5.8
N d 85 2 2.3 10 118 51 60.0 14 16.5 B8 9.4 1 1.2 7 8.2 2 23
o
v treatment Q 100 2 2.0 a B.O 45 45.0 16 16.0 9 890 ¢ - 7 1.0 ] 9.0
{Control)
dand? 185 4 2.2 18 9.7 98 51.9 30 16.2 17 9.2 1 Q.5 14 16 1 5.9
Totat 545
P ’;;_ epan . P . RO O T SRR e G- PYC SN DYDI S 4“. B R NN [ -R . - REvIR R PPy WP S BN i o P L P e S L ] ~-u»~tdn~mug! Nk raile o
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TABLE 46
Experiment BT2 ; Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 143 weeks {end of experiment}.

INCIDENCE OF ADENOMATOUS HYPERPLASIA OF RESPIRATORY EPITHELIA

ANIMALS ADENOMATOUS HYPER-
{Sprague-Dawiey rats, PLASIA OF RESPIRATORY
GR,\?C()JPS CONCENTRATION 13 weeks old at start) EPITHELIA
Sex No. at start No. %
d 60 4 6.7
| 200 ppm Q 60 2 3.3
dand ¢ 120 6 5.0
34 60 8 13.3
il 150 ppm Q 60 8 13.3
dand? 120 16 13.3
o) 60 15 25.0
m 100 ppm @ 60 6 10.0
dand ¢ 120 21 175
3 85 3 35
No
v treatment Q 100 7 7.0
{Contral)
dand ? 185 10 5.4
Total 545
TABLE 47
Experiment BT2 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks {end of experiment).
INCIDENCE OF PITUITARY ADENOMATOUS GROWTH
ANIMALS NODULAR
(Sprague-Dawley rats, ADENOMATOQUS ADENOMAS TOTAL
GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) HYPERPLASIA
NOQ. TRATION
Sex No. at start No. % No. % No. %
d 60 0 - 1 1.7 1 1.7
| 200 ppm ? 60 Q - 0 - 0 -
dand ? 120 0 - 1 0.8 1 0.8
o) 60 0 -~ (v} — 0 -
" 150 ppm ? 60 1 1.7 2 3.3 3 5.0
dand @ 120 1 Q.7 2 1.7 3 25
4 60 0 - 1 1.7 1 1.7
" 100 ppm Q 60 0 - 1 1.7 1 1.7
dand @ 120 0 - 2 1.7 2 1.7
4 85 0 - 1
No 1.2 1 1.2
v treatment Q 100 4 4.0 2 2.0 6 6.0
(Control)
dand ? 185 4 2.2 3 1.6 7 38
Total 545
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TABLE 48
Experiment BY 2 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 143 weeks {end of experiment}.

L€£5801 S®H

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

{first part}

AMIMALS ANIMALS WITH TUMOURS
{Spragus-Dawlsy rats, -
13 weeks okl at start} Mammary tumours Zymbal gland Leukaemias Hephrobilasiomas Angicsarcomas Angiomas and fibrosngiomas
GRDUPS | CONCEN- b} carcinomas
NO. |TRATION Liver Other sites Liver Oiher sites
Average Average Average Average Average Average Average Average
Sex MNao.at [Corrected | To- % latency | To- % tatency | To- % latency | Te- % jatency | To- | % latency | To- % latency | Ta- | % | latency | To- laiency
start | number | tal { ic) tima tal icl ume 1al icl time tai te) time tal | tcl time 1al {cl tima tal { ic) time tal | (e} | ume
la} No. {weeks| | No. iweeks} | No. {weeks| | No. {weeksl | No {weeks)l | No. Iweaks) | Na. beoeks) | No. {woeks)
{d) 27} {e} le} le} (e} {ol (o}
4 60 60 3 50 730 3 50 73.7 1 1.7 82O 5 8.3 B5.4 7 |11.7] 920 1 1.7 89.0 2 |33 | 900 L] - -
1 200 ppm 9 [¢] €0 20| 333 | 8as 1 17 720 0 - - 2 33 695 | 5 |83 5.4 o] - - 2 | 33| 905 1 17| "840
dand ? 120 120 23| 182 | 874 4 33 3.2 1 08 820 7 5.8 80.8 12 [100]| 934 1 0.8 89.0 4 1 33| 902 1 08| 840
4 €0 59 1 1.7 59.0 4] - - 2 a4 685 8 138 83.3% 11 %3) 1000 0 - - - - [+] - -
" 150 ppm ? 60 60 12 | 200 | 99.2 4 6.7 91.0 a - - 3 50 8337 S | B3 874 0 - - 0 - - 1 1.7} 250
dand ¥ 120 119 13 | 109 | 961 4 3.4 918 2 1.2 68.5 1 §2 833 € | 50 835 0 - - 0 - - 3 a8 | 1250
d 60 60 0 - - 4] - - 1 1.7 107.0 B 133 83.5 0 - - a - - 1 1.7 | 1020 0 - -
113 100 ppm ? 60 60 20 ;1 33.3 | 974 1 1.7 80.0 1 1.7 106.0 2 33 69.0 1 117 850 Q - - ¢ - - 0 - -
dand¥ | 120 120 207|167 | 974 1 {08 | 800 2 | 13| 065 |10 {83 806 1 joB| 850 0 - - 1 |oa] w020 0§ — -
4 85 85 1 1.2 140.0 a - - 5 59 956 a ~ - o] - - 2 23 61.5 a - - o - -
No
tv treatmaent ? 100 100 20 | 200 | 1081 2 20 6.0 2 20 910 1] - - a - - Q - - - - - -
{Centroi}
dand? | 185 185 2N {Nn3 105 |2 19 76.0 7 | 37| 943 0 - - 0| - - 2 [11] 675 [T - - - -
Totsl 545 544

{a} Alive animals after 12 weeks, when the first tumour (a mammary fibrosarcomal was observed,

{b) Two or more tumours of the sama and/or different types |fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas} may be present in the same animal..
{c} The percentages are referred to the corrected number,

{d) Awverage age at tha onset of the first mammary tumour per anirnal detected at the periodic control or at autopsy.

[e} Average time from the start of the experiment to tha detection {at the periodic control or at auvopsy).

{f) Several animals with two or more tumours.
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TABLE ’

Experiment BT 2 : Exposure by inhalation to Vinyi Chloride in air at 200, 15¢, 100 ppm,

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

{second part)

ANIMALS WITH TUMOURS

Encephalic tumours
Forestomach
Hepatomas epithelal Skin carcinomas Subcutaneous Neuroblastomas Other Others Total {f)
tumours sarcomas types
GROUPS | CONCEN-
NO. TRATION
Average Awverage Average Average Average No. of dif-
To- % latency [jTo-! % latency 1 To-| % latency | To-| % |latency |To- | % latency % §To- | Be- | Malign- % ferent tu-
tal (ch time tal | fci ume tal | lel time |tal | d{cl time tal | lc) time | No.|lc) |tal | nign ant No. j {c} | mours/tu-
No. {weeks) {No. [weeks] | No, {weeks) | No. {weeks]|No. {weeks) No. | No. No. mours bear-
{e} (e} {e} {e) {e) ing animals
1 1.7 126.0 0 — - 4 6.7 84.7 0 - - ] - - 0 ~ 4 3 1 22 | 36.7 1.4
I 200 ppm 2 332 1075 4] - - 1 1.7 6.0 8} - - ] - - 0 - 7 5 2 M 151.7 1.3
3 25 113.7 0 - - 5 4.2 81.0 0 — — 0 — - a - 111 8 3 53 1442 1.3
a - — 2 3.4 735 2 34 63.0 0 — - 0 - — 0 — {10 10 4] 23 1390 1.1
1 150 ppm | © - - 0 -~ — 2 3.3 a0.0 0 - - 4] - - 2 (33|13 6 7 33 ;550 1.3
0 - - 2117 73.5 4 34 76.5 0 - - 0 - - 2 (1.7123 ] 186 7 56 |47.0 1.2
0 - - 21} 33 380.0 [} ~ - 0 - - ¢l - - 2 1337112 9 3 19 | 317 1.4
L 100 ppm | O - - 21 33 925 1 1.7 60.0 0 - - 0 - — 01~ 4|6 4 2 27 1450 12
[} - - 4 + 33 91.2 1 0.8 60.0 0 - - 0 — - 2 t1.71h18 | 13 5 46 ] 38.3 1.3
0 - - 2 23 88.0 2 2.3 1145 2 2.3 |. 6%.0 4] — - 1 |1.2{16 i5 1 26 | 30.6 1.2
No
w treatment | O ~ - 1 10 97.0 0 ~ - o] - — 0 - - 1 11.0]186 7 9 34 [ 340 1.2
{Control}
Q - - 316 9.0 2 1.1 114.5 21131 690 | O - - 2 1132 | 22 10 60 |32.4 1.2
Total
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TABLE 49

Experiment BT2 . Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks {(end of experiment).

DISTRIBUTION QF THE DIFFERENT TYPES OF MISCELLANEOUS (¢«OTHERS») TUMOQURS

ANIMALS BEARING OTHER TUMQURS

GRI\?(;JPS SEX Benign Mahgnant
' —— Toal
No. Distribution of histotypes No. Distribution of histotypes

1e) 3 2 pheochromocytomas 1 1 pheachromoblastoma 4

1 kidney adenoma
I

2 cholangiomas 1 angiopericytosarcoma of the uterys
1 retroperitoneal hpoma 1 neurinosarcoma

Q 5 1 leiomyofibroma of the uterus 2 7
1 neunlamoma

3 10 1 dermatolibroma 0 - 10
9 pheochromocytomas

1

1 pulmonary fibroma 1 pulmonary Hibrosarcoma
2 cholangiomas 1 spleen fibrosarcoma

Q 6 .4 2 pbheochromocytomas 7 2 adenocarcinomas of the uterus 13
1 Ffibroma of the uterus 1 fibrosarcoma of the uterus

1 0osteosarcoma

1 kidney adenorna 1 dermal librosircoma
6 pheochromocytomas 2 lwer rhabdomyosdarcomas

4 g 1 Leydigcell tumour 3 12
1 ganglioneuroma

ey

adrenal gland cortical adenoma
Q 4 2 pheachromocytomas 2 2 adenocarcinomas of the uterus 6
fibroma of the uterus

y

1 dermal fibroma
1  subcutaneous lipoma

d 15 1 cholangioma 1 1 pulmonary chondrosarcoma 16
1 adrenal gland cortical adenoma
11 pheochromocytomas

v
2 adrenal gland cortical adenomas 1 forestomach fibrosarcoma
5 pheochromocytomas 1 adrenal gland cortical adeno-
carcinoma
Q 7 9 5 adenocarcinomas of the uterus 16

1 fibrosarcoma of the uterus
1 fibrosarcoma of soft tissues of
support
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Experiment BT2 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks {end of the experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MAMMARY TUMOURS

MAMMARY TUMOURS (bl
ANIMALS
ISprague-Dawley rats,
13 weeks otd at start Histologically examined
T Histoiype
GROUPS | COMNCEN- Average No of
NO. TRATION Total % fatency |[tumours/ Fibromas and
Corrected] No. c} time tumours | Totalf % fibroadenomas Carcinomas Sarcomas Carcinosarcomas
Sex NoO. at | numbe: {weeks) bearing No. le)
start fa) id) amnimals Average Average Average Average
Total latency | Total latency |Toral latency [Tolal tlalency
Mo. % tine Mo % time No. o time Mo % ume
. {f)  lweeks} {f} | tweeks) 1t} | {weeks) tf}  jlweeks}
! () fcd} ) d)
o! 60 60 3 5.0 73.0 1.0 2 66.7 1 500 | 113.0 8] - - 1 500 250 Q - -
i 200 ppm g 60 B0 20 323 89.5 12 17 1850 12 | 70.B 96 7 5 29.4 806 0 - - Q - -
dand%| 120 120 23 192 87.4 12 19 | 826 13 ;68.4 98 0 5 263 80.6 1 53 250 0 - -
3
d 60 59 1 1.7 590 1.0 1 {1000] ! J{100.0| 590 0 - - o - - 0 - -
1 150 ppm e 60 60 12 200 99.2 26 12 |1000| 10 [ 833 99 2 6 50.0 96 2 0 - - 0 - -
dand@| 120 119 13 109 96.1 25 13 |100.0] 11 | 846 855 6 46.1 96.2 0 - - 0 - -
é 60 60 o - - - e - o} - . 0 - - o - - 0 |- -
1l 100 ppm ? 80 60 20 33.3 81.4 1.3 17 | 850 15 {88.2 | 1007 3 17.6 95.7 1 59 850 0 — -
dand | 120 120 20 16.7 97.4 1.3 17 |850] 15 | 88.2 | 1007 3 17.6 95 7 1 5.9 85.0 ¢ - -
é 85 85 ] 1.2 140.0 1.0 1 1000( 1 100.0 | 1400 o] - - 0 - - 0 - -
No
v treatment Q 100 100 20 200 108.1 1.2 15 | 750 | 14 [933 | 108.8 1 6.7 1190 t 6.7 113.0 o - -
{Control} ]
dand?| 185 185 21 11.3 1105 1.2 i6 |72 15 1237 | 1109 1 6.2 11890 1 6.2 1130 0 - —
Total 545 544
{al Alive ammals after 12 weeks, when the first tumour (a mammary fibrosarcoma) was observed.
{bl  Two or more tumours of the same andfor different types {fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomasl may be present in the same animal.
Ic)  The percentages are referred to the corrected number,
ld}  Awerage age at the onset of the First mammary tumour per animal detected at the periodic control or at Autopsy.
fe} The percemages are referred to total number of animals bearing mammary tumours.
H} The perceniages are referred to total number of animals bearing mammary tumours, histologically examined.
0rS80lL S®4
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TABLE 51
Experiment 8T2: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks (end of experiment),

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS FOLLOWING THE SITE

GROVPS SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS
1) 1 1 retroperitoneal angiosarcoma
|
¢ 0 -
d 0 -
H
? 0 -
d 0 -
tn
Q 0 -
d 2 2 subcutaneous fibroangiosarcomas
v
? 0 -
TABLE 52

Experiment BT2: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks, )
Results after 143 weeks (end of experiment),

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS FOLLOWING THE SITE

GROUPS SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS

g 0 -

|
Q 1 1 fibroangioma of tha intra-abdominal {ymphnodes
3 0 -

1]
Q 1 1 thymic fibroangioma
d 0 -

I
Q 0 -
d 0 -

v
Q 0 -




: TABLE 53

Experiment BT 2: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS
{Sprague-Dawiley rats, Pani
pillomas and .
GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) acanthomas Carcinomas
NO. TRATION
Sex No. at start rﬁ%'::r“:g) No. No
d 60 60 0 0
| 200 ppm Q 60 60 0 4]
dand ? 120 120 0 0
d 60 59 2 0
1l 150 ppm Q 60 60 0 0
dand @ 120 119 2 0
d 60 60 2 0
1" 110 ppm Q 60 60 2 0
dand @ 120 120 4 0
d 85 85 2 Q0
No
v treatment Q 100 100 1 0
{Control)
dand @ 185 185 3 0
Total 545 544

{a) Alive animals after 12 weeks, when the first tumour {a mammary fibrosarcoma) was observed.
TABLE 54

Experiment BT 2: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 143 weeks (end of experiment).
DISTRIBUTION OF THE SUBCUTANEQUS SARCOMAS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS SUBCUTANEOUS SARCOMAS
{Sprague-Dawley rats, i
GROUPS CONCEN.- 13 weeks old at start) H::?g::avﬁo Fibrosarcomas Others
NO. TRATION Corrected
Sex No. at start number (a) No. No. No.
3 60 60 0 0 0
| 200, ppm Q 60 60 v} ¢} 0
dand @ 120 120 (1] 0 0
d 60 59 0 0 0
i 150 ppm Q 60 60 0 0 0
dand 9 120 119 0 0 ]
8 60 60 0 0 0
i 100 ppm Q 60 60 0 0 o
dand 9 120 120 0 0 0
No d 85 85 0 2 0
treatment
1V Q 100 100 0 0 0
{Control)
dand ? 185 185 0 2 0
Total 545 544

{a) Alive animals after 12 weeks, when the first tumour (a mammary fibrosarcoma) was observed.,
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TABLE 5.

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 143 weeks {end of experiment).

FOLLOWING THE HISTOTYPES

Experiment BT2: Exposure by inhalation to Viny! Chloride in air at 200, 150, 100 ppm,

DISTRIBUTION OF THE ENCEPHALIC TUMOURS (OTHER THAN NEUROBLASTOMAS)

ANIMALS ENCEPHALIC TUMQURS
(Sprague-Dawley rats,
GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) Ependymomas | Meningiomas Olig'qdendro.
NO. TRATION gtiomas
Sex No, at start n%?;'::rt?g) No. Nao. No.
3 50 60 o o 0
i 200 ppm
Q 60 60 0 0 0
dand @ 120 120 0 0 0
4 60 59 0 0 0
I 150 ppm ? 60 60 0 1 1
dand ¢ 120 119 0 1 1
o) 60 60 0 1 1
1l 100 pom Q 60 60 0 0 0
dand ¢ 120 120 ] 1 ]
) 85 85 0 0 1
No
v treatment e 100 100 0 1 0
{Contral)
dand 9 185 185 0 1 1
Tatal 545 544

{a) Alive animals after 12 weeks, when the first tumour (a mammary fibrosarcama) was observed,
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TABLE 56
Experiment BT9: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks,

Results after 142 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF REGRESSIVE CHANGES

ANIMALS REGRESSIVE CHANGES
{Sprague-Dawley rats,
GROUPS | CONCEN- 13 weeks old at start) Liver Kidneys Adrenal glands
NO. TRATION
Sex No. at start No. % No. % No. %
$ 150 41 27.3 0 - 7 4.7
| 50 ppm Q 150 57 38.0 1 0.7 83 55.3
dand? 300 98 327 1 0.3 90 30.0
4 50 7 14.0 0 - ] -
No
I treatment Q@ 50 9 18.0 0 — 27 54.0
{Control}
dand ¢ 100 16 16.0 0 - 27 27.0
Total 400
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TABLE 57
Experiment BT9: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks {end of experiment).
DISTRIBUTION OF PHLOGISTIC CHANGES
ANIMALS PHLOGISTIC CHANGES
{Sprague-Dawley rats,
GROUPS CQOMCEN- 13 weoks old at start) . Liver absces-| Kidneys ab-
Encephalic . Broncho- - . . L
Meningitis . Pleuritis Pericarditis ses and scesses and | Peritonitis
NO. TRATION abscesses pneumonia hepatitis nephritis
Sex Mo. at | No. % No. % No. % No. % No. % No. % Na, % No. %
start
d 150 1 0.7 3 2.0 95 163.3| 30 200 N 73! 4 2.7 8 ] 53 7 4.7
i 50 ppm Q 150 1] - 1 Q.7 48 | 32.0| 15 10.0 g 4.0 1 0.7 9 8.0 3 2.0
d and g 300 1 0.3 4 1.3 1143 147.7) 45 {150 17 571 b 1.7 17 I 57 (| 10 33
3 50 1 2.0 2 4.0 28 5601 13 | 26.0 7 {140 o] - 4] - 5 | 10,0
No
il treatment Q 50 a - 4] - 24 | 48.0 5 10.0 o - 4] - 4 8.0 0 -
{Coatrol}
d and o 100 1 1.0 2 20 52 |520| 18 {18.0 7 7.0 [4] - 4 4.0 5 5.0
Total 400
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TABLE 58

Experiment BT9 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks (end of experiment).

INCIDENCE OF ADENOMATOUS HYPERPLASIA OF RESPIRATORY EPITHELIA

ANIMALS A
(Sprague Dasloy rats. DENOMATOUS HYPERP | ASIA

GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) OF RESPIRATORY EPITHELIA
NO. TRATION

95801 S®H

Sex No. at start No. %

150 25

150 9

300 34

No
treatment
{Cantrol)

TABLE 59
Experiment BT9: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks (end of experiment),

INCIDENCE OF PITUITARY ADENOMATOUS GROWTH

ANIMALS NODULAR
(Sprague-Dawley rats, ADENOMATOUS ADENQMAS
CONCEN- 13 weeks old at start) HYPERPLASIA
TRATION

Sex No, at start No. %

150 0.7

15Q 3.3

300 2.0

50 20
No
treatment 50

{Control)
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TABLE 60
Experiment BT9: Expasure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm,

4 hours daily, 5 days weekiy, for 52 weeks,
Results after 142 weeks {end of experiment}.

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

(First part)

ANIMALS
{Sprague-Dawley rats,

ANIMALS WITH TUMOURS

Mammary tumours

Zymbal gland

Angiosarcomas

Angiomas and fibroangiomas

0L

. Leukaemias Nephroblastomas
GROUPS CONCEN 13 weeks old at start) carcinamas & Liver Giher sites Lroer Other sites
NO TRATION A Average Average Average Average Average Average Average Average
orrected| latency latency {utency latency latency latency latenc i
sox 40,2 nurber | Torot| % | Cime (TOHT % | e [Totat| K| Sing” | Total| % S Torar) % | SELY (Total) s ] NI ] To- | x| MEREY | To- | | lency
{al ) tweeks) ) {weeks) fweeks) {weeks] {weeksl . {weesks) tal lch tweeks) | po el {weeks)
{d} {el let 13} lel {el No. {a} [a}
4 158 144 14 a7 889 419)) 2.8 897 ? 49 108.5 1] - 2 1.4 90.0 3 21 14.0 2 1.4 99.5 8 55 B96
' &0 ppm ] 150 150 M7 3780 769 5 33 FA -] 3 20 683 1 07 1120 12 | 80 96 0 & 40 846 & 40 56.8 3 20 5.0
Jund ¥ | 300 294 V31 | 445 78.2 9 31 66 3 10 34 96.5 1 03 | 1120 | 14 1 48 95.1 9 3 81.1 a 27 915 n 37 856
d 50 48 2 4.2 8710 L¢] - - 6 125 913 a - ] — - 0 - - 1] — - 0 — —
No
il Ireatment bed 50 50 27 | 540 94.6 ] - — 2 440 93.0 1] o - - 1] - - 1] - _— 0 — -
{Controll
dand ? | 100 99 29 f296) 941 o - - 8| B2z| 932 | o - v { - - Q - _ 0 - — 0 - —
Total 400 392

la)
b}
le)
(d}
fe)
(f}
)]

By s :‘:‘-..-'_.‘:\'*’:. .

Alive animals after 28 weeks, when the first tumour (a mammary fibroadenomal was observed.
Two ar morse tumours of the same and/or differant types {fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas} may be present in the same animal.
The percentages arg referred to the corrected number.
Average age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the periodic contral or at aulopsy.
Awverage time from the start of the experiment to the detection {at the periadic control or at autopsy).

Several animatis with two or mare tumours.
1 with sarcomatous component .
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.QBLE 60

Experiment BT 9: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 14 2 weeks (end of experiment].

va

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS {second part)
ANIMALSWITH TUMGURS
Encephalic tumours
Forestomach
Hepatomas epithetiai Skin carcinomas Subcutaneous Meuroblastomas Other Others Total (f)
TUmours sarcomas types
GROUPS | COMCEN-
NO. TRATION
Average Average Average Average Average No. of dif-
To- % latency {To- | % latency | To- | % fatency | To-| % | latency{To-| % latency % ] To-| Be- | Malign % ferent tu-
tal {cl time tal | {c) time taj | f{c) time | tal le} time {tal | (¢} time |No.| {c)| tal { nign ant No.| {c) | moursftu-
No. {weeks) JNo. {weeks) | No. {weeks} | No. {weeks) | Mo. {weeks} No.| No. No. mours bear.
(e} {e} (e) {e) {e) ing animals
] - - 1 0.7 1120 1 0.7 1190 0 - - o} - - 4 12821 | 14 7 52 1 36.1 1.3
§ 50 ppm 0 - - 0 - - 2 1.3 §0.0 2 13| 860 | O - - 2 11317 9 8 129| B6.0 1.3
o} - - i c.4 1120 3 |t0 79.7 2 |08| 5680 | O - - 6 |20]38 7 23 15 181616 1.3
N 0 - - 1 21 83.0 4] - - 0 - - 0 - - ol -1t o} 1 101208 1.0
o
H treatment ) - - 0 - - 4] - - 1 20| 480 | O - - 0| -—-165 2 3 29 | 58.0 1.2
{Control)
c - - 1 10 83.0 4] - - 1 10| 480 O - - o|—-]6 2 4 39 | 398 1.1
Total

8vG801 S®H
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TABLE 61
Experiment BT9: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks {(end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MISCELLANEOUS («OTHERS»} TUMOURS

ANIMALS BEARING OTHER TUMOURS
GROUPS SEX Berign Malignant
NQ. Tozal
No. Distribution of histotypes No Distribution of histotypes
4 dermatofibromas 1 adenocarcinoma of thyrod
1 subcutaneous fibroma 2 pulmonary carcinomas
1 cholangioma 1 liver sarcoma
g 14 1 adenoma of islet of Langerhans 7 1 retropertoneal hhposarcoma 21
1 adrenal gland cortical adenoma 1 seminoma
4 pheochromocytomas 1 asteosarcoma
2 Leydig cell tumours
!
1 Zymbal gland acanthoma 1 sarcoma of the kidney
3 cholangiamas 6 adenocarcinomas of the uterus
1 adrenal gland cortical adenoma 1 osteoctastoma
9 9 1 ovary fibroma 8 17
1 polypus of the uterus
t fibroma of the uteruys
1 neurilermnoma
1) 0 - 1 1 intra-abdominal fibrosarcoma 1
1
2 adrenal gland cortical adenomas 1 adenocarcinoma of the uterus
Q 2 3 1 carcinosarcoma of the uterus 5
1 fibrosarcoma of the uterus
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DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MAMMARY TUMOURS

I!BLE 62

Experiment BT9 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm,

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks {end of experiment}.

MAMMARY TUMCURS (b}
AMIMALS
{Sprague-Dawley rats, Histologically examined
13 weeks old at start}
Histotype
GROUPS | CONCEN- Average | No. of
NO. TRATION Total % lateney | tumoursf Fibromas and Sarcomas (angrosarco-
Correcied] No. ich nme tumours |Total| % fibroadenomas Carcinomas rnas are not included) Carcinosarcomas
Sex MNo. 2t | number [weeks} bearing Ma. le)
start {al {d) animals Average Average Average Average
. latency latency latency larency
ta. % ume No % ume No. % time MNo. | % ume
(f} [weeks) ifl [weeks) 1f} | {weeksl {f1 | {weeks)
{d) id) {d} d}
g 150 144 14 9.7 88.9 1.1 13 | 928 |10 | 76.8 94.9 0 - - 2 163 93.0 1 76 610
~
w i 50 ppm ? 150 150 117 |78.0 76.9 1.7 110 |94.0 | 72 | 65.4 83.4 58 | 53.6 78.1 2 1.8 730 0 - -
dand $ | 300 294 131 44.5 78.2 1.7 123 |938 | B2 | 666 84.8 59 | 47.9 781 4 3.2 830 1 0.8 61.0
) 50 48 2 4.2 87.0 1.0 2 |rooo| 50.0 870 1 50.0 g87.0 0 - - 0 - -
No
1l treatment ? 50 50 27 54.0 94.6 1.4 24 [BB8 |20 |833 98.5 5 208 87.0 2 8.3 87.0 2 B.3 101 0
{Control)
dand % | 100 98 29 29.6 94.1 1.4 26 (8%6 | 21 | 80.7 97.9 6 23.0 87.0 2 100 7.0 2 7.7 101.0
Total 400 392

{a) Alive animals after 28 weeks, when the first tumour {a mammary fibroadenoma) ‘was observed.
{b) Two or more tumours of the same and/or different types {fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcingsarcomas) may be present in the same animal.
lc) The percentages are referred to the corrected number.
{d) Average age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the periodic control or at autopsy.
{e} The percentages are referred to total number of animais bearing mammary tumours.
{f} The percentages are referred 1o total number of animals bearing mammary tumours, histclogically examined.
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Experiment BTY : Exposure by inhalation to Vinyl Chloridein air at 50 ppm, 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 w.eeks_

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS FOLLOWING THE SITE

DISTRIBUTION OF THE FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS FOLLOWING THE HISTOTYPES

TABLE 63

Results after 142 weeaks (end of the experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS FOLLOWING THE SITE

GROUPS
NO SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS
1 thymus angiosarcoma
4 3 1 intra-abdominal angiosarcoma (next to pleen)
1 putmonary angiosarcoma
[
2 mammary angiosarcomas
1 heart angiosarcoma
@ [] 1 thymic angiosarcoma
1 spleen angosarcoma
1 avarian angiosrcoma
g 0 -
1]
Q 0 -
TABLE 64

Experiment BT9 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks (end of experiment).

GF‘,E’(})J"S SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FISROANGIOMAS
1 subcutaneous fibroangioma
1 thymic angioma‘
1 thymic fibroangioma
3 8 2 parathymic nodes fibroangiomas
1 spleen fibroangioma
1 paratgsticular angioma
1 interscapular fat pad angioma
1
Q 3 2 subcutaneous fibroangiomas
1 fibroangioma of the uterus
d 0 -
fl
Q 0 -
TABLE 65

Experiment BT9 : Exposure by inhalation to Vinyi Chioride in air at 50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks {end of experiment).

ANIMALS FORESTOMACH EPITHELIAL TUMQURS
{Sprague-Dawlay rats,
13 weeks old at start) Papillomas and
GROUPS CONCEN.- acanthomas Carcinomas
NO. TRATION
No. at Corracted
Sex start number {a) No. No.
d 150 144 1 o
1 50 ppm Q 150 150 0 o]
dand ? 300 294 1 0
4 S0 48 1 0
No
i treatment q 50 50 1] o]
(Control)
dand @ 100 98 1 0
Total 400 392

{a)

Alive animals after 28 weeks, when the first tumour (a8 mammary tibroadenorna) was observed.
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TABLE 66

Experiment BT9 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE SUBCUTANEOUS SARCOMAS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS SUBCUTANEQUS SARCOMAS
{Sprague-Dawley rats,
13 weeks old at start) Rabdomyo-
GROUPS CONCEN- Sarcomas

NO. TRATION
Corrected
No. at start number {a) No. No. No.

Fibrosarcomas Others

150 144

180 150

300 204

50 48

No 50 50

treatment
{Controt) 100 a8

¢SS9801 S%?H

Total 400 392

{a) Alive animals after 28 weeks, when the first tumour (a mammary fibroadenoma) was observed.

TABLE 67

Experiment BT9 : Exposure by inhalation to Viny! Chloride in air at 50 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 142 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE ENCEPHALIC TUMOURS (OTHER THAN NEUROBLASTOMAS)
FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS ENCEPHALIC TUMQURS

{Sprague-Dawley rats,
13 weeks old at start) Ependynomas | Meningiomas

Qligodendro-

GROUPS CONCEN- gliomas

NO. TRATION Corrected
No. at start number {a) Nao. No. No.

144

150

294

50 48

No
treatment 50 50

(Control)
100 3]

Total 400 392

{a) Alive animals after 28 weeks, when the first tumour (a mammary fibroadenoma) was observed.
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Experiment BT15: Exposure by inhalation to Viny! Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,

TABLE 68

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 147 weeks (end of experiment).
DISTRIBUTION OF REGRESSIVE CHANGES

ANIMALS
{Sprague-Dawiley rats,

REGRESSIVE CHANGES

GROUPS | CONCEN- 13 weeks ald at start) Liver Kidneys Adrenal glands
NQ, TRATION

Sax Na. at start No. % No, No. %
d 60 13 21.7 o} 2 3.3
| 25 ppm Q 60 30 50.0 0 39 65.0
Sand ¢ 120 43 35.8 Qo a 34.2
ol 60 1 18.3 0 5 8.3
] 10 ppm Q 60 23 46.7 0 39 65.0
dand ¥ 120 39 325 0 44 36.7
3 60 12 20.0 0 4 6.7
1 5 ppm Q 60 26 43.3 0 47 78.3
dand @ 120 38 3.7 0 51 425
d 60 12 20.0 Q 3 5.0
v 1 ppm o 60 19 31.7 Q 11 68.3
dand 9 120 3 25.8 0 44 36.7

d 60 3 5.0 0 1 1.7

No
vV treatment Q 60 16 26.7 0 36 60.0
{Cantrol)
dand © 120 19 15.8 0 37 30.8
Taral 600
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Experiment BT15: Exposure by inhalation'to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 147 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF PHLOGISTIC CHANGES

ANIMALS PHLOGISTIC CHANGES

(Sprague-Dawley -

rets, 13 weeks old Encephalic
at start} abscesses

neu- . . . ivar abscesses Kidnays abscesses
Bronchapneu Plaur.tis Pericarditis Live € gy

Meningius mania and hepatitis and nephritis

GRCUPS
NQ.

Peritonitis

CONCEN-
TRATION

Sex '*iféj‘ No. % No. % No. % No. % No. % No. % No. % No. %

d 80 33 36 . . 5.0* 3.3 6.7 11.7

60 4 ) ) 1.7 . 1.7

120 . 50 . . 33 . . 6.7

60 . . 44 . . 8.3 . . 6.7

&0 22 . . 1.7

66

30

25

55

40

33

73

41
No

treatment) . . 25

[Control)
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TABLE 70 ! .
Experiment BT 15; Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,
- 4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks. .
® Results after 147 weeks (end of experiment). :
» INCIDENCE OF ADENOMATOUS HYPERPLASIA OF RESPIRATORY EPITHELIA .
L=
© f
[v2] ¢
g ANIMALS ADENOMATOUS HYPERPLASIA '
[3;] (Sprague-Dawley rats, 13 weeks old at start) OF RESPIRATORY EPITHELIA B
GROUPS CONCEN- X
NO. TRATION Sex No. at start No. %
{
3 60 6 10.0 5
I 25 ppm Q 60 6 10.0
dand® 120 12 10.0 ;
d 60 8 13.3
:
" 10 ppm Q 60 6 10.0 N
dand? 120 14 11.7 ‘
Fl
d 60 5 8.3 !
1 5 ppm Q@ 60 4 6.7 :
dand @ 120 9 7.5 N
3 60 12 20.0 ‘
v 1 ppm @ 60 11 18.3 :
dand ? 120
3 60
No
v treatment < 0]
{Control)
dand? 120
Total 600
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TABLE 71
Experiment BT15: Exposure by inhalation to Vinyl Chlonde in air at 25, 10, 5, 1 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 147 weeks (end of experiment).

INCIDENCE OF PITUITARY ADENOMATOUS GROWTH

ANIMALS NODULAR
(Sprague-Dawley rats, ADENOMATOUS ADENOMAS

GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) HYPERPLASIA
NO. TRATION

Sex No. at start No. %

60

60

)
R
)
—t
(=]
®
a
a
o

No
treatment

{Control}
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TABLE 72

Experiment BT15: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 147 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

(first partl

4w - P

ANIMALS WITH TUMOURS
ANIMALS A Angioemas and hibruangiomas
(Sprague Cawdey ravs, Mammary tumours 2ymbal gland i 1grosarcormas ! DrUdngIiTY
13 weehs old ot start] ol CACINOMaS Leukaermas Nephroblastomas T e s Crear Y E——
GRN?SJPS ?rg':(‘:nEgN Average Average Average Average Average Average Average Average
) s Mo a:C:r::g:{d Total| % “‘le[:;:v Total] % 'a:fr:? Total{ % Ia:'er::y Total] % ra::_:';v Total] % Ia:ﬁ:‘:" Tolal| % ‘a:fr;‘*;? Towl| 4 ‘a:l‘i::" Towl| % '3:5::"
ex u il N
start {a) No el [weeks) No fc) {weeks) Na. te} {weeks) No el tweeks] No fc) {weeeks) No el {weeks) No (el Iwizehs) Ne fcb {eveeksi
td} let le} el le} lek lel e}
3 60 60 11 1183)] 1034 3 I 50 80 4 6.7 | 1222 1 17| w000 1 Y7 ) 1220 0 - - o _ _ 3 50 973
' 25 ppn : 60 60 53 {482 758 1 17 580 3 50 813 [} 4 6/ B1 2 u - 1 v 820 ¢
. 97 -
Ganuv {120 120 | 64 {533| soo | 4 { 33| 730 | 7 |s8! 1w0a7 | 1 |os| 1000 | s |az2]| ssa| o | - - 18| 820 | 3|23 3
3 60 59 6 {102 1018 | 1 v7{ e60 3 {81 947 ! 0 - - 0 - 2 33| 1055 | O - 2 ]34 165
u 10 ppm & 60 60 52 |8s7| 782 1 17| 640 1 17 gso0 | o - 1 171 190 o - - 0 - - ! 17 829
Janss{120] N9 ) s8 j4a8.7| go6 | 2 |17 650 4 | 34| 9221 0 - - 1 |os | w90 2 lr2jwss | 8|~ - 1]25) 87
3 B0 59 10 |183) 1115 0 - 3 51 770 0 - - [ - - o - a - - & -
[IF] 5 ppm s 60 60 57 | 95.0 188 1 17 640 2 a3 850 G - 0 ~ - 0 - 0 - - a -
Jund ¥ 1 120 19 67 | 563 837 1 08 B4 0 5 42 HO 2 g - - 0 -- — o] - - 43 - - o -
I3 60 58 8 138 992 H Y7 820 3 52 743 & - - 1] - - 4] - c - - ¢ -
W 1 ppm 9 60 50 46 | 76.7 178 o - 4] - - o - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 -
Jand¥ {120 18 54 |456 BI1.O 1 08 (| B20 3 25 743 s} ~ Q - - 0 - - 0 - 0 -
3 60 60 B {133 1167 2 a3 98 0 3 su| 1097 0 - o - - 0 - ! - 1 17} oo
MNa
v treatment v 60 60 38 | 567 854 o - - 3 50 B4 0O 0 - ~ o - - 0 - - 0 - - [ -
iConrrat]
Sany ¥ | 120 120 42 |as0| 913 2 1.7 880 & | s0 858 0 - - o - - 0 - - 0 - - [ 081 10
Tolat 600 596
{a} Alive animals aiter 12 weeks, when the first tumour [a subcutaneous fibrosarcoma) was observed.,
{b} Two or more tumours of the same andfor different types l{ibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas) may be present in the same animal.
[el The percentages are referred to the corrected number.
{d}  Average age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the periodic controt ar at autopsy.
[el Average time from the start _af the experiment to the detection {at the periodic control or at autopsyl.
{fl Several animals with two or more tumours.
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Experiment BT15: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 147 weeks {end of experiment).
DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

{second part)

ANIMALS WiTH TUMOURS
Encaphalic tumours
GROUPS } CONCEN- Forastomach . . Subcutaneous
NO TRATION Hapatomas apithalial tumours Skin carcinomas sarcomas Neuroblastomas Other typas Others Total ()
Average Avaraga Avarage Average Average ] d';?é[':;‘
Towt| % | @ENCY |yoiq| o 18NCY Jygeaf g | PINCY Iyora) x| 10 Iy % fatoncy | o, | % |Totat| Be- § Mellan- 1 (tumourss
No. | (e) (waoks) | M- {c) twaaks) Na. { (c) (weeks) [ N® (cl {woeks) Mo. | (e} {weaks) * | (e} | MNo. N?; No | el {tumours
" : baaring
{a} {a} ] {a} [a) " enimals
0 - ~ a — - 0 - — 0 - - 0 - - 0 - 8 6 2 23 1383 1.3
| 25 ppm o | - - a | - - o | - - o] — - 0 ) ~ - o | - | 10 7 3 s5 [91.7] 1.3
Q - - Q - - O - - 0 - - 0 - - 0 - 18 13 5 78 165.0 1.3
0 - — i} - - 4] - - 2 34 92.0 0 — - 0 — 13 10 3 il 356 1.3
I 10 ppm o] - - 0 - - 0 - - D - - 0 - - 1 1.7 8 51 2 54 |80.0 1.2
D - - o] - - 0 - - 2 1.7 920 0 - - 1 0.8 21 16 8 75 | 63.0 1.2
3] - - O - - ¥ 1.7 106.0 4 6.8 79.2 4] - - 1 1.7 13 7 51 22 | 313 1.4
i S ppm 0 - — 0 - - o) - - 0 - - 4] _ — [ - 8 6 2 59 |98.3 1.1
¢} - — o - - k] 0.8 106.0 4 3.4 79.2 0 - - 1 0.8 21 13 8 81 | 68.1 1.2
a - - ¢} - - 1 1.7 106.0 1 1.7 32.0 D - - 1 1.7 5 4 1 18 | 31.0 1.1
v 1 ppm 0 - - g - - 4} - - 1 1.7 68.0 0 - — a - 5 2 3 46 | 76.7 1.1
O - - a - - 1 a.8 106.0 2 1.7 50.0 4] - - 1 0.8 10 6 4 B4 | 54.2 1.1
0 - - 0 - - 0 - - 1 1.7 i17.0 o — - 2 3.3 6 4 2 i7 1283 1.3
No
v treatmant a - - 0 - — a - - 4] - - 4] - - 3 5.0 1 3] -3 43 1.7 1.2
[Control)
1] - - a - - )] - — "1 0.8 117.0 4] — - 5 4.2 17 10 7 60 | 50.0 1.2
Total
866801 SBH
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DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MISCELLANEOUS (¢« OTHERS ») TUMOURS

1ADLE /S

Experiment BT 15: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks,
Results after 147 weeks {end of experiment),

ANIMALS BEARING OTHER TUMQURS
GROQUPS
ou SEX Banign Malignant
NO. Total
No. Distribution of histotypes No. Distribution of histotypes
3 5 1 dermatofibroma 2 1 tracheal adenocarcinoma 8
5 pheochromocytomas 1 retroperitoneal liposarcoma
1 Zymbai gland adenoma 1 kidney leiomyosarcoma
I 1 mammary lipoma 1 fibrosarcoma of the uterus
1 cholangioma 1 leiomyosarcoma of the uterus
9 7 9 3 10
1 pheochromocytoma
1 ovary adenoma
2 polypi of the uterus
3 dermatofibromas 1 seminal vesicles adenocarcinorna
1 dermal histiocytoma 1 prostate adenocarcinoma
1 subcutaneous lipoma 1 chondrosarcoma
d 10 3 13
2 pheochromocytomas
1 1 peritoneal lipoma
2 Laydig call tumours
6 3 cholangiomas 9 2 adenocarcinoma of the uterus 8
° 3 pheochromocytomas
1 skin acanthoma 1 fibrosarcoma of thymus
1 Zymbal gland adenoma 1 kidney adenocarcinama
g . 1 kidney adenoma 6 2 adenocarcinoma of pancreas 13
1 pheochromocytoma 1 peritoneal mesothelioma
m 2 spleen histiocytomas 1 scrotal liposarcoma
1 peritoneal lipoma .
1 Zymbal gland acanthoma 1 kidney adenocarcinoma
Q 6 2 adrenal gland cortical adenomas 2 1 adenocarcinoma of the uterus 8
3 polypi of the uterus
1 2ymbal gland acanthoma 1 mesothelioma of testicle
1 pheochromocytoma
d 4 phe oY 1 5
1 paritoneal lipoma
1 Leydig cell tumour
v
1 sdrenal gland cortical adenoma 1 kidney adenocarcinoma
Q 2 1 theca-granulosa cells tumour 3 1 peritoneal mesothelioma 8
1 adenocarcinoma of the utarus
1 cholangioma 1 pheochromoblastoma
3 3 2 pheochromocy tomas 2 1 retroperitoneal fibrosarcoma ]
1 Leydig cell tumour
v
1 dermatofibroma 1 kidney liposarcoma
1 mammary lipoma 1 adrenal gland cortical adenocarcinoma
Q? 6 1 cholangioma 5 1 carcinosarcoma of the caecum 11
1 adrenal gland cortical adenoma 1 squamous carcinoma of the uterus -
2 polypi of the uterus 1 adenocarcinoma of the uterus
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Experiment BT15: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 wecks.
Results after 147 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MAMMARY TUMOURS

ANIMALS MAMMARY TUMOURS (b}
{Sprague-Dawley rats, Histalogicelly examined
13 weehs old at start} Average | No of Histotypa
GROUPS | CONCEN- }at‘ie:::\( ':fr':;'ﬂf:
T Tt d | - | Fib o
NQ. RATION Sex No. at C:J::E:{ Tr?: (Z'} Iweeks) | bearing T;:;a ;:'} iltl)r:r:(;;:ar:oamnas Carcinomas Sarcomas Carcingsarcomas
slart ta} 1] animals
Average Avsrage Average Average
% latgncy % latency g latency % latency
Mo. { time No, i time Na. 1) THme No. {n nume
[wecks} [weeks) Iweeks) {weelks}
(d} g} {d! {d}
4 60 60 11 183 103.4 11 1" 100.0 10 90.9] 104.3 1 9.1 95 0 Q - - 4] - -
] 25 ppm o] 6 60 53 88.3 75.8 1.9 45 924 43 | 817 78.2 15 306 | 821 o - - 2 41 55.0
dand @] 120 120 64 53.3 80.0 18 60 937 53 83| 831 i6 | 26.7| 829 0 - - 2 33 £5.0
d B0 59 6 10.2 1018 1.0 ¢} 100.0 6 [100.0] 1018 o - - Q - - 43 - -
EE] 10 ppm s 60 80 §2 86.7 B2 1.8 49 94.2 39 79.6| B4S6 21 (428| 740 0 - - 0 - -
dand ¥ 120 119 58 48.7 806 1.7 55 94.8 45 a1.8 86.9 21 | 38.2 74.0 4] - - 0 - -
4 60 g3 10 16.¢ 1115 1.2 10 100.0 10 |100.0] 1115 o] - - 43 - - o - -
1 5 ppm Q 50 60 &7 85.0 788 21 83 93.0 43 B1a 82.4 22 | 415 B1.0 1 19 950 ] - -
dand ¥ | 120 119 67 563 83.7 1.9 63 94.0 53 | 84.1 81.9 22 | 349]| B1O 1 1.6 95,0 Q - -
d [1¢] 58 8 138 99.2 1.t B 100.0 7 875 998 Q - - 1 128| 950 4] - -
v ! ppm 2 B0 60 46 76.7 78 1.7 46 100.0 4G 86.9 82,0 12 1261 7586 a - - 2 43 740
dana 2| 120 118 54 458 81.0 1.7 54 1000 47 87.0| B84.7 12 222 75.6 1 .8 95.0 2 3.7 40
3 G0 EQ B 133 116.7 1.2 8 100.0 7 |875]| 1212 1 125 85.0 o - - 4] - -
HNo
v treatment Q 60 60 34 56.7 B85.4 16 32 94.1 27 84.4 50.8 6 | 18.7 720 o - - o] - -
(Control)
dana @] 120 120 42 350 g1.3 1.6 4G 95.2 34 85.0 g7 7 17.5 738 4] - - a - -
Toal 800 596
[a} Alive animals after 12 weeks, when the first tumour!{a subcutaneous fibrosarcoma) was observed.

(b}
{c)
{d)
{e)

|f] The percentages are referred to total number of animals bearing mammary tumours , histologically examined.

Two or more tumours of the sama and/or different typas (fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas) may be present io the same animal.
The percentages are referred to the corrected number.

Average a2ge at the onset of the first mammary tumour per animal detacted at the periodic comrol of at autopsy.
The parcentages are referred to total number of animals bearing mammary tumours.
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TABLE 75

Experiment BT15: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,

4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks,
Resuits after 147 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS FOLLOWING THE SITE

GHN%UPS SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIQSARCOMAS
d 0 -
|
? 0 -
d 2 2 thymic angiosarcomas
"
Q a -
d 0 -
ti
Q 0 -
d 0 -
v
Q 0 -
3 0 -
Vv
Q 0 -

TABLE 76

Experiment BT15: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 147 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS FOLLOWING THE SITE

GRNOOUPS SEX NO EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS
1 1) 3 3 thyrmic angiomas
Q 0 -
4 2 1 subcutaneous angioma
1 thymic fibroangioma
=1 1 1 periytoneal fibroangioma
d 0 -
Q 0 -
d ) -
v
Q 0 -
d 1 1 spleen fibroangioma
\")
? 0 -




TABLE 77

Experiment BT15: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 147 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS FOLLOWING THE HISTOTYPES

FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOQURS

ANIMALS
GROUPS CONCEN- (Sprague-Dawiley rats, Papillomas and
13 weeks old at start) acanthomas Carcinomas

NO. TRATION
Corrected No. No.

No. at start number (a)

60 60

60 60

295801 Spy

60 60

No
treatment
{Control)

120 120

60 60

600 596

Total
a) Alive animals after 12 weeks, when the first tumour {a subcutaneous fibrosarcoma) was observed.
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TABLE 78

Experiment BT15 : Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, &, 1 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks,
Results after 147 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE SUBCUTANEOUS SARCOMAS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS SUBCUTANEQUS SARCOMAS
{Sprague-Dawley rats,
GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) Rhabdamyosarcomas Fibrosarcomas Othets
NO TRATION c red
} arrecte
Sex No. at start number (a) No. No No.
3 . 60 60 0 0 o]
| 25 ppm 4 60 60 0 0 0
dana @ 120 120 0 0 0
d 60 59 2 Q 0
1l 10 ppm ? 60 60 0 0 Q
Sand @ 120 119 2 0 0
3 60 59 0 3 1 {by
i 5 ppm Q 60 80 0 0 0
dangd 9 120 19 0 3 1
d 60 58 0 1 0
v 1 ppm 9 60 60 0 0 1 te)
dand ? 120 118 0 1 1
d 60 60 0 1 0
No treatment
\% (Cantrol} Q 60 60 0 0 0
dand @ 120 120 0 1 0
Tatal 600 586

{a} Alwe animals after 12 weeks, when the first tumour (a subcutaneous fibrosarcoma) was observed.
(b) Lipozarcoma,
(¢} Leiomyosarcoma.
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TABLE 79

Experiment BT15: Exposure by inhalation to Vinyl Chloride in air at 25, 10, 5, 1 ppm,
4 hours daily, 5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 147 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE ENCEPHALIC TUMOURS (OTHER THAN NEUROBLASTOMAS)

FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS ENCEPHALIC TUMQOURS
(Sprague-Dawley rats,
GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start) Ependymomas | Meningiomas | Qligodendroghiomas
NO. TRATION
Correctad
Sex No.at start] number (a) No. No. No.
1
d 60 60 0 0 0 H
| 25 ppm ? 60 60 0 0 0 :
dand? 120 120 0 0 0 ‘
d 60 59 0 0 0 i
i 10 ppm Q 60 60 0 1 0
i dand @ 120 119 0 1 0
i
4 60 59 0 0 1 '
I 5 ppm @ 60 60 a 0 0
dand @ 120 19 0 a 1 ,
i !
3 60 58 0 0 1 '
v 1 ppm 3 60 60 0 0 0
3
dand ¥ 120 118 0 0 1 N
|
d 60 60 0 1 1 N
No treatment .
v (Control} ? 60 60 1 2 0 \
dand 9 120 120 1 3 1 i
Total 600 596

(a} Alwe animals after 12 weeks, when the first tumour {a subcutaneous fibrosarcoma) was observed. .

v95801 SBY
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TABLE 80

Experiment BT11: Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyi Chloride in olive oil at 50.00, 16.65,

3.33 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks.
Resuits after 136 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF REGRESSIVE CHANGES

ANIMALS REGRESSIVE CHANGES
{Sprague-Dawley rats,
GHSSPS CONCENTRATICN 13 weeks old ar start) Liver Kidneys Adrenal glands
Sex No.at start No. % No. % No. %
) 40 5 12.5 0 - 0 -
| 50.00 mg/kg ? 40 5 125 0 - 5 125
cand ¥ 80 10 12.5 i) - 5 6.2
d 40 8 200 [+ - 8 20.0
n 16.65 mg/kg Q 40 10 25.0 0 - 4 10.0
dand ? 80 18 225 0 - 12 15.0
3 40 6 15.0 0 — 5 12.5
It 3.23 mglkg ? 40 8 200 0 - 1 25
dand 9 80 14 175 Q - 6 75
d 40 & 15.0 0 - 3 1.5
Olive ail
v {Control] i 40 10 25.0 0 - 1 215
dand? BO 18 20.0 Q - 14 175
Total 320
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TA!LE 81

Experiment BT11: Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 50.00, 16.65,

3.33 myg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 136 weeks {end of experiment}.

DISTRIBUTION OF PHLOGISTIC CHANGES

P

PHLOGISTIC CHAMNGES
ANIMALS
(Sprague-Dawley rats, Encephahlic Bronchopneu- Liver abscesses | Kidneys ab-
GROUPS CONCEN- 13 weeks old at start} abscesses Meningitis momia Pleuritis Pericarditis | and hepatitis scesses and Perttorutis
NO. TRATION nephritis
Sex No. at start No. % Mo, % MNo. % No. % No. % No. % MNo. % No. %
d 40 2 50 5 125 18 45.0 11 275 G 150 H] 25 6 150 5] 150
| 50.00 mafkg e 40 2 5.0 3 7.5 15 75 18 45.0 11 215 0 - 5 125 7 175
dand 9 80 4 5.0 8 1001 33 412 29 | 32| 17 | 21.2 1 1.2 1 13.7 | 13 | 162
d 40 o] - 1 2.5 19 47.5 8 200 4 t¢ 0o Q - 4 100 5 125
1 16.65 mg/kg Q 40 1 25 1 25 15 375 7 17.5 6 15.0 H 25 2 50 8 200
dand ¢ 80 i 1.2 2 25 34 42.5 15 18.7 10 125 1 1.2 6 7.5 13 16.2
d 40 3 75 4 100 19 475 5 i25 1 25 4] - 4 100 g 225
13 3.33 mglkg g 40 1 25 5 126 12 300 9 225 3 7.5 1 25 6 15.0 6 15.0
dand @ 80 4 50 9 11.2 3| 38.7 14 17.5 4 5.0 1 1.2 10 250 15 8.7
d 40 c - 0 - 21 52.5 7 17.5 4 100 0 - 9 100 7 175
Iv Otive oit ? 40 4 100 7 17.5 20 50.0 15 37.5 7 17.5 [+] - 5 12.5 5 12.5
{Control)
dand & 20 4 50 ? 8.7 41 51.2 22 275 11 13.7 o - g 112 12 150
Totat 320

996801 S=®H
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TABLE 82

Experiment BT11: Exposure by ingestion (stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 50.00, 16.65,

3.33 my/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 136 weeks (end of experiment)

INCIDENCE OF ADENOMATOUS HYPERPLASIA OF RESPIRATORY EPITHELIA

ANIMALS
GROUPS CONCENTRATION {Sprague-Dawley rats, ADENOMATQUS HYPERFPLASIA
NO. 13 weeks old at start) OF RESPIRATORY EPITHELIA
Sex No. at start No. %

d 40 5 125

! 50.00 mg/ kg s 40 2 50

dand ? 80 7 8.7

d 40 1 25

1" 16.65 mg/ kg ? 40 2 5.0

dand 9 80 3 3.7

d 40 1 25

11 3.33 mg/ kg 9 40 2 5.0

Sand % 80 3 3.7

d 40 3 75

Olive oil
v {Controt} ° 40 8 200
dand 9 80 1 13.7
Total 3200
e

NPT




TABLE 83

Experiment BT11: Exposure by ingestian (stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 50.00, 16 .65,
3.33 mg/kg body weight, once daily, 4.5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 136 weeks (end of experiment).

INCIDENCE QF PITUITARY ADENOMATQUS GROWTH

ANIMALS NODULAR ADE-
GROUPS (Sprague-Dawley rats, NOMATOUS ADENOMAS TOTAL
NO. CONCENTRATION 13 weeks old at start) HYPERPLASIA
Sex No. at start No. % No. % No.
d 40 0 - o] - 0
1 50.00 mg/ kg e 40 0 - 1] — 0
dand 9 80 0 - 0 - 0
d 40 0 - 0 - 0
1 16 65 ma/ kg Q 40 0 - 0 - 0
dand ? 80 0 - 0 - 0
d 40 0 - 0 - 0
1 3.33 mg/ kg Q 40 0 -~ 0 - 0
d and @ 80 0 - 0 - 0
d 40 0 — 0 - 0
Oljve oit
(Control) 40 0 - 0 - 0
80 0 - 0 - 0
320

N
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695801 SBH

TABLE 84

Experiment 8T11 :Exposure by ingestion {stomach tube} te Vinyl Chioride in olive oil at 50.00, 1665,
3.33 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 136 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

{first part)

ANIMALS ANIMALS WITH TUMOURS
ISprague-Dawley rats, Angiosarcomas Angiomas and libreangiomas
13 weeks old at start) Mammary tumours Zymbal gland Leukaemias Nephrob! nas
GROUPS | CONCEN. {b] carcinomas Liver Other sites Lives Othar wites
NO. TRATION
Average Average Average Average Average Average Average Aversga
Sex No. st | Corrected | Total | % latency | Total | % | latency | Totwal | % ]istency | Total] % | latency | Towst] % | tarency |Total | % ¢ tatency §To-) % |larency }To- latency
star number No. | (et time Mo. § ) time No. | ie) tme Mo. | lc} time No. el time No. | (cl tima tal | {c} tme || lc) ume
la} Iweeks| Iweeks) [weeksl {weeks) [weeks) (weeks] {No. {wesks) [Mo. {weekal
di {8} le} le| fel tal (e} {el
d 40 40 1 25 § 810 1 25} 820 1 25 | 830 1 |25] 760 8 200| 831 o - - 112511080 |1 (25 730
50.00
] mgikg 9 40 40 16 |40.0 87.7 ] - - ] - = 1 25| 910 9 225 148 2 50 s 2| 50] 1005 |1t 25 97.0
dand ? a0 80 17 212 873 1 1.2] 820 1 1.2 83.0 2 |25 B856.5 17 2.2 837 4 25 s 3 3.7| 1027 |2 t 258 _85.0
d 40 40 ] - - 1 25§ 1160 ] - - 2 50| 885 4 10.0 64.0 a - - 0 - - 0 - -
16.65
14 mg'kg ? 40 40 14 350 9.2 1ig)] 2.5 54.0 1 25 69.0 ¥ 25 %0 6 15.0 89S 0 - - - - i) - -
8 dand?| 80 80 t4 |175 | 912 2 25| 8540 1 1.2 69.0 3 |37] 8B40 10 125| 793 o - - - - - -
[+ 40 40 1 25 101.0 Q - - o - - 0 - - o - - 0 - - o| - - 4] - -
333
in mg/ kg ? 40 40 14 1350 | 958§ Q - - Q0 - - 4] - - 0 - - 2 5.0 9315 - - 1] 25| 1050
dand ?| B8O a0 15 |18.7 ] 9589 0 - - 0 - - 0 - - ] - - 2 25 915 - - 1]1.2] 1050
d 40 40 o - - bl - - 1 25 91.0 4] - - v} - - ] - - ] - - [+ - -
Olive
v oil ? 40 40 11 |27.5 986 1 25| 1040 1 25 870 0 - - o - - 0 - - - - 0 - -
{Controf}
dano?| 80 80 11 137 ]| 916 H 12| t040 | 2 §25 | B3O o |- - 0 - - (] - - o] - - 0| - -
Total 320 320

{a) Alive animals after 2 weeks, when the first tumour {a forestomach) acanthoma} was observed.

{b} Two or more tumours of the same and/or different types (fibroadenomas, carcingmas, sarcomas, carcinosarcomas) may be present in the same animal.
{c) The percentages are referred to the corrected number.

{d) Avecage age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the periodic contrel or at autopsy.

le) Average time from the start of the experiment 1o the detection {at the periodic control or at autopsyl.

{t) Several animals with two or more tumours.

{g) 1 with sarcomatous component,
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Experiment BT11 :Exposure by ingestion {stomach tube} to Viny! Chloride in olive oil at 50.00, 16.65,
3.33 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks,
Results after 136 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

{second part|
AMNIMALS WITH TUMOURS
Encephalic tumaurs
Forestomach
Hepatomas epithelial tumours Skin carcinomas Subcutanegus Neurablastomas QOther Others Total {T)
5arcomas types
GROUPS | CONCEN-

NO. TRATION Average Average Average Average Average Mo, ot dif.
To-| % i latency | To- | % fatency | To-} % latency iTo-| % latency | To- | % |latency {No.| % |[To- |Benign [Malign- | No. % ferent 1u-
tal § {c) time tal | ic) time tal | ic) rrme tal | {c) time tal | {c) time {cl | tal No. ant {c} | moursfiu-
No. {weeks] | No. {weeks) | No. {weeks} INo. {weeks} |No. {weeks) No. Nao. mours bea-

{el {el {el lel le) ring anumals
g - - 2 50 34.0 1]125] 84.0 0 - - 0o |- - o0} — 1|65 3 2 17 | 425 1.3
50.00
| mg/Kg 0| ~ - 0 - - 0 - - g | - - [ - - 1 125)] 4 4 0 25 | 625 1.4
5 o | - - 2 25 34.0 1 11.2 840 0| - - Q - - 1 (1218 7 2 42 | 525 1.3
J
0{- - ¢ - - ol - - 0 - - |- - 1 12b|1 0 1 2] 225 1.0
16.65
1 myg/Kg 0| - - 1 25 76.0 0 - - 0 - - 4] - - 0 - | 4 4 a 18 | 450 16
01— - 1 1.2 76.0 Q0] - - o & - - a |- - 1 |1.2|5 4 1 27 | 33.7 1.4
0| - - o] - - Q| - - 0| - - 0 - - 11251 i 4] 3 7.5 1.0
3.33 —e T T S ]
11 mg/Kg o |- - [¢] - - 0} — - 04— - 0 - - 0 - {11 9 2 19 | 475 1.5
o |- - ¢ - - 0{f — - 0 - - 0 - - 11212 10 2 22 | 215 1.4
0| - - 4] — - 1125 700 0| - - [+ I I - 1125|686 4 2 7 17.5 1.0
Olive U SR
IV oil 0| - - 0 - - 0| - - o] - - ¢ |- - 0| -16 6 4] 17 | 425 1.1
{Control}
o |- - 0 - - 1]11.2 70.0 Q - - 0 |- - 1 112112 10 2 24 | 30.0 1.1
Total
0.6801 S8Y
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TABLE 85

Experiment BT11: Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 50.00, 16 .65,
3.33 markg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks,
Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MISCELLANEOUS {(«OTHERS») TUMOURS

ANIMALS BEARING OTHER TUMQURS

GROUPS SEX Berign Malignant
NO. r——— N Total
No Distribution of histotypes o. Distribution of histotypes
3 3 2 adrenal gland cortical adenomas 2 1 paroud gland carcinoma 5
1 pheochromocytoma 1 pulmonary adenocarcinarha
|
2 cholangiomas -
e 4 2 pheochromocytomas 0 4
d 0 - 1 1 pheochromoblastoma 1
I
- 1skin acanthoma
? 4 1 cholangioma 0 - 4
2 adrenal gland cortical adenomas
d 1 1 bladder papilloma 0 - 1
1}
1 subcutaneous lipoma 1 dermal fibrosarcoma
Q 9 3 adrenal gland cortical adenomas 2 1 osteosarcoma
4 pheochromocytamas 11
1 polypus of the uterus
4 4 4 pheachromocytomas 2 1 adrenal gland cortical adenocarcinoma 6
1 bladder carcinoma
v
1 subgutaneous lipoma
9 6 1 papilloma of auditary duct 0
2 adrenal gland cortical adenomas — &

2 pheochromocytomas
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TABLE 86
Experiment BT11: Exposure by ingestion {stomach tube} to Vinyl Chleride in olive oil at 50.00, 16.65,

3.33 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 136 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MAMMARY TUMOURS

MAMMARY TUMOURS {b}
AMIMALS . . .
{Sprague-Dawley rats, Histotogically examlneq
13 weeks old at start)
Histotype
Average | No.of
GROUPS | CONCEN- To1al latency |tumours/ | Total Fibromas and
NO. TRATION No. % time |[tmours | no | % fibroadenomas Carcinomas Sarcomas Carcinosarcomas
{ci [weeks} | bearing (e
Corrected (d) animals Average Average Average Average
Sex [No.at | number latency latency % latency % latency
start (a) \ No. % time MNo. % time Mo. time No. time
{f) {weeks} £ {weeks} . ) | (weeks] {1} (weeks)
id) (d} id) (d)
¢ 40 40 1 25 81.0 1.0 1 1000| 1 100.0 8i.0 [4] - - 0 - - 0 - -
50.00
H ma/kg ¢ 40 a0 16 40.0 87.7 1.1 15 937 | 13 86.7 88.5 4 26.7 98.0 0t - - 0 - -
%JQI dand ¥} 80 80 17 21.2 87.3 1.1 16 94.1 1 14 875 88.0 4 250 980 4] — - 4] - -
d 40 40 0 - - - v} - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
16.65
It mg/kg ? 40 40 14 35.0 91.2 1.t 13 928 9 69.2 929 6 46.1 95.0 0 - - 0 - -
dand @[ 80 80 14 1785 912 1.1 13 928 | 8 69.2 923 [+ 46.1 a50 0 - - 4] - -
3 40 40 t 25 101.0 1.0 1 1000 O - - 1 1000 | 1010 4] - - 0 - -
3.32
1t ma/kg Q 40 40 14 350 955 1.0 11 786} 9 81.8 93.1 2 18.2 108.0 4] - - 4] - -
dand?| 80 8c 15 18.7 9549 1.0 2 8001} 9 750 a3.1 3 250 105.7 0 - - [+] - -
d 40 40 o] - - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
v Qtive ail ¢ |40 40 11 | 275 | 916 1.2 10 {908| 8 | 800 ] 936 | 4 |400 | 980 [0 | - - lo} - -
[Control) : : - : ' . : '
dand ?| 80 80 11 13.7 916 1.2 10 |908| 8 80.0 936 4 | 400 980 4] - - o - -
Total 320 320
fa)  Alive animals after 2 weeks, when the first tumour (a forestomach acanthoma) was ohserved.
(bl Twg or more tumours of the same and/or different types [fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas) may be prasent in the same animal.
{c] The percentages are referred to the corrected number.
I8} Awverage age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the pericdic control or at autopsy.
{el The percentages are referred 10 total number of animais bearing mammary tumours. X
{f} The parcentages are referred to totai number of animals bearing mammary tumours, histologically examined.
C.5801L Sw®Yy
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Experiment BT11: Exposure by ingestion {stomach tube) to Viny! Chioride in olive oil at 50.00,16.65,

TABLE 87

3.33 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS FOLLOWING THE SITE

GROUPS
NO. SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS
d 0 -
|
Q 2 1 thymi¢ angiosarcoma
1 spleen angipsarcoma
a _
H
? 0 -
o] —
i
Q 2 1 pylmonary angiosarcoma
1 pararenal angiosarcoma
0 - |
v N
Q 0 -

Experiment BT11:

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS FOLLOWING THE SITE

TABLE 88
Exposure by ingestion (stomach tube) ta Vinyl Chioride in olive oil at 50.00, 16.65,
3.33 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks.
Results after 136 weeks (end of experiment),

GROUPS SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS
4 1 1 angioma of kidney
|
Q@ } 1 peritoneal angioma
0 -
3] !
o] —
d 0 —
11 Tt Tt T
1 1 parauterine tibroangioma
0] —
v
@ 0 —




TABLE 89

Experiment BT 11 : Exposure by ingestion (stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 50.00, 16.65,
3.33 ma/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks,
Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS FOLLOWING THE HISTOTYPES

v.5801 S»®YH

ANIMALS FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS
(Sprague-Dawley rats, -
GHNO(;J-PS gg:l::ioNN 13 weeks old at start) Paa%lallno!r;:grsn;r;d Carcinomas
Sex No. at start ﬁ&?;g:"?g) No. No.

d 40 40 2 0

| 50.00 mg/kg Q 40 40 a 0
dand? g0 80 2 0

d 40 40 0 0

T 16.65 mg/kg ¢ 40 40 1 0
dand ¢ 80 80 1 0

d 40 40 0 0

m 3.33 mg/kg ? 40 40 0 0
dand @ 80 80 0 0

3 40 40 0 0

Vo &l |2 0 0 ° 0
dand 9 80 80 0 0

Total 320 320

{a) Alive amimals after 2 weeks, when the first tumour (a forestomach acanthomal was observed.
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TABLE 90

Experiment BT11 : Exposure by ingestion (stomach tube) to Viny! Chloride in olive oil at 50.00, 16.65,
3.33 ma/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 52 weeks.

Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE SUBCUTANEOUS SARCOMAS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS SUBCUTANEOUS SARCOMAS
GROUPS CONGEN- oo st ooy | Fibrosarcomas Others
NO. TRATION
Sex No. at start n%?::;,‘?g) No. No. No.
4 40 40 0 0 0
' £0.00 mg/kg Q 40 40 0 0 0
Sand 9 80 80 0 0 0
d 40 40 o 0 0
" 16.65 ma/kg ? 49 40 0 ) 0
dand ? 80 80 0 0 0
4 40 40 0 0 0
i 3.33 mg/kg @ 40 40 0 0 0
dand @ 80 80 ] 0 0
8 40 40 0 0 0
v (o o 9 40 40 0 0 0
dand ? 80 80 0 0 0
Total 320 320

{a) Alive animals after 2 weeks, when the first tumour (a forestomach acanthoma) was observed.
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Experiment BT11 :

TABLE 91

Exposure by ingestion (stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 50.00, 16.65,

Results after 136 weeks {end of experiment).

3.33 mg/kg body weight, once daily, 4.5 days weekly, for 52 weeks.

DISTRIBUTION OF THE ENCEPHALIC TUMOURS (OTHER THAN NEUROBLASTOMAS)
FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS ENCEPHALIC TUMQURS
GROUPS (Sprague-Dawley rats,
NO. CONCEN- 13 weeks old at start) Ependymomas Meningiomas Ol‘gﬁgren“ac:m‘
TRATION
Corrected
Sex l‘:?a.r.‘:t number (a) No. No. No.
d 40 40 0 0 0
! 50.00 mg/kg ? 40 40 0 1 0
dand ¥ 80 80 0 1 0
3 40 40 0 1 0
1" 16.65 mg/kg Q 40 40 0 Q 0
dand 9 80 80 0 1 0
d 40 40 1 0 0
] 3.33 mg/kg Q 40 40 0 0 0
dand @ 80 80 1 0 0
d 40 40 1 0 0
v Otive oil @ 40 40 0 0 0
{Control}
dand @ 80 80 1 0 0
Total 320 320

{a) Alive animals after 2 weeks, when the first tumour {3 forestomach acanthoma) was observed.
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TABLE 92
Experiment BT27 : Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 1.0, 0.3,
0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 58 weeks.
Resuits after 136 weeks {end of experiment).
DISTRIBUTION OF REGRESSIVE CHANGES
ANIMALS REGRESSIVE CHANGES
iSprague-Dawley rats,
GRSS_PS -?SK%E ON,Q 10 weeks old a1 start) Liver Kidneys Adrenal glands
Sex NG at start No. % No. % No. %
d 75 19 25.3 ] - 2 2.7
: 1.0 ma/kg ? 75 40 533 1 1.3 49 65.3
dand @ 150 59 39.3 1 0.7 51 340
3 75 21 28.0 0 - 4 5.3
1 0.3 mg/kg ? 75 32 42.7 0 - 41 54.7
dand ¥ 150 53 35.3 4] - 45 30.0
d 75 23 30.7 0 - 4 5.3
ti 0.03 mg/kg ? 75 3¢ 400 0 - 38 50.7
dand 9 180 53 35.3 0 - 42 28.0
o] 75 24 320 0 -~ 4 5.3
Olive oil
v {Control) ? 75 36 48.0 1 1.3 42 56.0
dand ? 150 60 400 1 a7 46 30.7
|
Total [:a]4]
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TABLE 93

Experiment BT27 : Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 1.0, 0.3,

0.03 mag/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Results after 136 weeks {end of experiment}.

DISTRIBUTION OF PHLOGISTIC CHANGES

PHLOGISTIC CHANGES
ANIMALS Kia b
i {Sprague-Dawley rats, E ncephatic Bronchopneu- Liver abscesses tdneys ab-
GRS(;J_PS ?g??FONN 10 weeks oid at start] abscesses Meningitis monia Pleuritis Pericarditis | and hepatitis s%ii)sfw?i??sd Peritonitis
Sex MNo.at start No. % No. % No. % MNo. % Nao. % No. % No. % No. %
d 75 4] - [} 8.0 57 76.0 11 14,7 3] 8.0 0 - 2 2.3 8 80
i 1.0 mg/kg Q 75 0 - 2 2.7 31 41.3 12 16.0 4 5.3 0 - 3 4.0 5 6.7
dand¥ 150 1] — 8 53 88 58.7 23 153 10 6.7 0 - 5 33 1 7.3
d 75 0 - 2 2.7 58 77.3 14 18.7 4 53 3 1.3 7 9.3 3 4.0
1 0.3 mg/kg Q 75 1 1.3 2 2.7 41 54.7 13 17.3 4. 5.3 2 2.3 1 1.3 51 BO
dand ¥ 150 1 0.7 4 2.7 a9 68.0 27 180 8 5.3 3 20 8 53 2] 6.0
d 75 1 1.3 5 6.7 45 60.0 13 7.3 4 5.3 0 - 13 173 13 17.3
11 0.03 mgfkg Q 75 3 4.0 6 8.0 41 54.7 24 320 1 14.7 3 40 10 13.3 a8 10.7
dand ¥ 150 4 2.7 11 7.3 86 573 37 247 15 100 3 20 23 15.3 21 140
d 75 0 - 31 8.0 45 60.0 16 2t.3 <] 6.7 1 7.3 13 17.3 i 10.7
Oli il
v [CO';frg'“ Q 75 3 49 1 13| 39 | 520 | 13 |173] s 801 1 13 7 93| 5 6.7
dand ¥ 150 3 20 7 4.7 84 56.0 29 19.3 1 7.3 2 1.3 20 133 13 8.7
Tota? 6C0
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Experiment BT27 : Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 1.0, 0.3,
0.03 mg/kyg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks,
Results after 136 weeks {end of experiment}.

TABLE 94

INCIDENCE OF ADENOMATOUS HYPERPLASIA OF RESPIRATORY EPITHELIA

ANIMALS
GROUPS CONCEN- {Sprague-Dawley rars, ADENOMATOUS HYPERPLASIA
ND. TRATION {10 weeks old at start) OF RESPIRATORY EPITHELIA
Sex No. at start No. %
3 75 16 21.3
] 1.0 ma/kg Q 75 10 133
dand ? 150 26 17.3
d 75 17 22.7
1 0.3 mg/kq 9 75 9 12.0
Gand ¥ 150 26 17.3
g 75 12 16.0
i 0.03 ma/kg ¢ 75 10 133
dand @ 150 22 14,7
4 75 18 24.0
Olive oil
v {Control) @ 75 12 16.0
dand 9 150 30 200
Total 600
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TABLE 95 g
Experiment BT27 : Exposure by ingestion (stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 1.0, 0.3, %
0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks. :
Results after 136 weeks (end of experiment).
INCIDENCE OF PITUITARY ADENOMATOUS GROWTH
ANIMALS NODULAR
(Sprague-Dawley rats, ADENOMATOUS ADENOMAS TOTAL
GROUPS ‘ CONCEN- 10 weeks old at start) HYPERPLASIA
NO. TRATION
Sex No. at No. % No. % No. %
start
3 75 0 - 1 1.3 1 1.3
] 1.0 ma/kg Q 75 1 1.3 0 - 1 1.3
dand @ 150 1 0.7 1 0.7 2 1.3
‘ i
4 75 0 - 2 2.7 2 2.7 3
i 0.3 mg/kg ? 75 1 1.3 0 ~ 1 13 ?
dand ¢ 150 1 0.7 2 1.3 3 20 ',;
, d 75 0 - 0 - 0 - i
1
1] 0.03 mg/kg Q 75 2 2.7 1 1.3 3 40 !
Gand 9 150 2 1.3 1 0.7 3 2.0 i
%
é 75 0 - 0 - 0 - i
' v Olive oil ¢ 75 2 2.7 0 - 2 2.7 :
{Controt) : ' i
Sand @ 150 2 1.3 0 - 2 1.3 !
i
)
Total 600

085801 S%3Yy
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TABLE 96

Experiment BT27 : Exposure by ingestion {stomach tube} of Vinyl Chioride in olive oil at 1.0, 0.3,
0.03 mu/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeRs.
Results after 136 weeks (end of experiment}.

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

(first part}

ANIMALS WITH TUMOURS
AMNIMALS
GROUPS | CONCEN- {Sprague-Dawley rats, Angiosarcomas Angiomas and fibroangiomas
NO. JTRATION[ 19 weeks old at start) Mammary wmours {  Zymbal gland Leukaemias Nephroblastomas

{b} carcinomas Liver Other sites Liver Other sites
Average Average Average Average Average Average Average Average
Sex | No at |Corracted| To-| % fatency [To-! % |latency | To-| % |latency [ To-|% [latency |To-| % (latency |To-if % !latency | To-| % ({latency | To-|% | latency

start number | tal | (¢} time |tal | {c}| time | tal | (el time | tal Jic} | time tal | {c) time | taf | (¢} time | tal| let | time at {{cd] tme

FH No. {weeks) | No. iweeks) | No. {weeks! | No. tweeks! | No. {weekst | No. {weeks) | No. {weeks) { No. {weeks}

id) (e {e) {el (e} {e) ~ (e} la)

1) 75 74 5 | 6.7 91.2 2 127| 96.0 1 1311Mo| o0 |- - 1113|1290 | O | — - o - - 0 - -

1.0

i mglkg 4 75 75 39 | 52.0 | 834 3 [40] 1030 | 5 | 6.7 89.0 [P - 2127 | 965 1 (1.3} 910 0| - — 0 |- -

dand 2| 150 149 44| 295 | B4.3 5 133]100.2 | 6 | 40| 927 0 |- - 3120|1073 11072 910 gl - - o |- -

d 5 75 3 4.0 10B.3 0 - - 4 5.3 | 107.2 o |- - ] - - 4] -~ — 1] - - 0 |- —

03

] mgikg g 75 73 311425 811 ¥ - - 4] - - 0 |- - 1 ]14 |101.0 ] — - 111.3] 1160 g |- -

dand?] 150 148 34 1230 | 835 o |- - 4 271072 ¢ 0 |- - 110711510 |0 | — - 107 1160 | 0 {—- —

d 75 75 1 1.3 1380 |0 | — - 3 |40 920 [{ 3 - 0] - - o] - - o) - - o |~ -

0.03

11 mglkg Q 75 75 4215601 786 o}~ - 1 1312090 0 |- - ol - - gl - - 0] - - 0 |- -

dand ¥ 150 150 431287 )] 800 o | - - 4 | 2711022 ) 0 - - ol - - o[~ - o - - o |- -

9] 75 75 2027 75.0 Q- - 4 | 53| 59.7 0 ]- - o] - - 0| - - ol - - o |- -

Oliva
v oy ? 75 75 35 | 46.7 84.8 1 {1.3]| 900 3 |40 ( 960 0 |- - 0] - — 9| - - 0] - - e |- -
{Control)
danc 9! 150 150 37 | 247 84.3 1 10.72] 9G.0 7 4.7 75.3 a |- — a — _ [¢] - — 4] - - o |- -
Total 600 597

lal Alive animals after 12 weeks, when the first tumouwr (a mammary carcinoma)l was observed.

ib) Two or more tumours of the same and/or different types {fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas) may be present in the same animal.
{c} The percentages are referred to the corrected number. .

{d] Awerage age at the onset of the lirst mammary tumour per anima! detected at the periodic control or at autopsy.

(el Awverage time from the start of the experiment to the detection (at the periodic control or at autopsy!.

{fl Severat animals with twe of more tumours.
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TABLE 96

Experiment BT27 : Exposure by ingestion {stomach tube} to Vinyl Chloride in olive oif at 1.0, 0.3,
0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Results after 136 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF TUMOURS

second part}

ANIMALS WITH TUMOURS

Forestomach epi-

Subcutaneocus

Encephalic tumours

Hepatomas ? Skin carcinomas h Total {f)
thelial tumours sarcomas Neuroblastomas | Other types Others
GROUPS | CONCEN-

NO. TRATION Average Average Average Average Average No. of dif-
To- latency | To- latency § To- latency | To- latency | To- latency | To- To- . Mali- ferent tu-
tal Fé’} time | tal (sél time | tal E:] time | tal ?é’ time | tal :f} time tal Fé’} tal B?PC'F” gnant { Na. {f} mours/tu-
No. {weeks} |No. {weeks) | No. {weeks} | No [weeks} | No. {weeks} | No. No. : No. mouss bear-

{e} {e) fe) {el {el ing animals
1 1.3 87.0 1 1.3 104.0 0 - - 3 |40 753 o |- - 2 |27 3 3 4] 15| 203 1.3
b 1.0 mg/kg [¢] - - 2 |27 88.5 0 - - 4] - - o - - 1 1.3 12 ] 3 63 | 70.7 1.2
1 0.7 97.0 3 120 93.7 ] 0 - - 3 |20 753 o |- - 3 |20 15 12 3 68 | 456 1.2
1 1.3 103.0 2 |27 1035 0 - - c - - 01— - 4 |53 10 10 Q 17 { 22.7 1.4
1 03mgikg 1 O - — 0 - - 1 1.4 62.0 0 - - o |- - 2 |27 3 0 3 5| 479 11
1 0.7 103.0 2 1.3 103.5 1 0.7 6§2.0 ¢ - - [V - 6 | 4.0 13 10 3 52 | 35.1 1.2
4] - — 1 1.3 88.0 1 1.3 94.0 1 1.3 42.0 0| - - 1] - 10 10 0 16 | 2086 1.1
4] 0.03mgikg§ o — - i 1.3 89.0 0 - - 0 - - 0o |- - 2 |27 8 5 3 46 | 61.3 1.2
o] - - 2 1.3 88.5 1 0.7 94.0 1 0.7 42.0 0o |- - 2 |t3 18 15 3 61 | 40.7 1.2
0 - - 2 |27 85.0 0 - - 0 - - 0 |- - 2 |27 3 3 0 131 173 1.0
Olive oil g

v {Controi) 0 - - c - - 0 - - 0 - - o |- - 4 |53 8 5 3 39 | 520 1.3
o - - 2 1.3 850 | O - - a - - g (- - 6 (40 11 8 3 52 | 34.7 1.2

Total
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TABLE 97

Experiment BT 27 : Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 1.0, 0.3,
0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MISCELLANEOQUS («OTHERS») TUMOURS

ANIMALS BEARING OTHER TUMQURS

GROUPS | SEX Benign Malignant
NO. ——— - Total
No. Distribution of histotypes No. Distribution of histotypes
o 3 | 3 dermatofibromas 1] - 3
1 dermatofibroma 1 kidney fibrosarcoma
1 Zymbal gland adenoma 1 peritoneal fibrosarcoma
| 2 cholangiomas 1 adenocarcinoma of the uterus
0 9 1 duodenal. fibroma 3 12
1 caecum lipoma
1 pheochromocytoma
1 thecoma
1 odontoma
1 dermatofibroma
. 1 subcytaneous lipoma o
2 10 1 adrenal gland cortical adenoma 10
" 7 pheochromocytomas
1 pelvis carcinoma
k4 0 - 3 1 adenocarcinoma of the uterus 3
1 leiomyosarcoma of the uterus
4 dermatofibromas
1 Zymbal gland adenoma
Q 10 } 1 subcutaneous fibroma o - 10
1 subcutaneous lipoma
3 pheochromocytomas
I
1 skin acanthorna 1 tibrosarcoma of the uterus
1 adrenal gland cortical adenoma 1 leiomyosarcoma of the uterus
Q 5 1 pheochromocytoma 3 1 arrenoblastoma 8
1 fibromatous polypus of the uterus
1 fibroma of the uterus
1 adenorma of pancreas exocrine 0
¢ 3 2 pheochromocytomas 3
v 1 glandular stomach polypus 1 kidney adenocarcinoma
9 5 1 cholangioma 3 1 adenocarcinorma of the uterus
1 adrenal gland cortical adenoma 1 fibrosarcoma of the uterus 8

2 pheochromocytomas

N £ -
o
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TABLE 98

Experiment BT 27 : Exposure by ingestion {stomach tube} to Vinyl Chloride in olive il at 1.0, 0.3,
0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Results after 136 weeks {end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE DIFFERENT TYPES OF MAMMARY TUMOURS

ANIMALS MAMMARY TUMOURS (b)
(Sprague-Dawley rats, Histologically examined
10 weeks old at start}
Histotype
To- Average | No. of
GROUPS | CONCEN- tal | o {letency | tumours/ To- A Fibromas and Carcinomas Sarcomas Carcingsarcomas
time tumours % fibroadencmas
NO. TRATION No. gt |Corrected] No. {c) (weeks} | beari tal (e)
Sex " i number weeks ?rlng MNO. Average Average Average Average
star {a} {a) animals % latency o latency o | tatency o | latency
No. e time § No. {f"] ume | No. iy | time INol & time
[weeks) {weeks]| [weeks) {weeks)
id (d} {di {di
75 74 5 6.7 91.2 1.0 5 (1000 5 [ 100.0 91.2 Q - - 0 - - 4] - el
1 1 0 mofkg ? 75 5 39 [520 83.4 1.5 39 [1000]33 | 846 79.7 §11|28.2 96.2 t |26 900 G| - -
dand @ 150 149 44 {295 B84.3 1.4 44 {100.0] 38 86.4 81.2 | 11250 96.2 1123 80.0 [¢] - -
d 75 75 3| 4.0 | 1083 1.0 3 {10001 3 |1000] 1083 ol — - g - - o | - -
1] 03 mg/kg Q 75 73 31 |425 81.1 t.3 29 935) 26 | 896 83.1 31103 88.7 11341 424 0| - -
dand 9 150 148 34 | 23.0 83.5 1.3 32 941129 | 906 85.7 3| 94 88.7 1 (3.1 420 o | -~ -
d 75 75 1 1.3 1380 1.0 1 1100.0 1 |100.0 138.0 0 - - o0 - - 4] - -
11 0.03 mg/kg % 75 75 42 | 56.0 7886 1.4 42 (1000} 30 ap 819 j14 | 333 736 1|24 820 o | - -
dand ¢ 150 150 43 | 28.7 80.0 1.4 43 11000 721 83.7 14 | 325 136 1123 82.0 4] - -
o d 75 75 20 23 750 1.0 2 1100.0F 2 }100.0 750 D| - - 0| — - 0| - -
live
IV oil @ 75 75 35 | 46.7 84.8 1.1 35 [100.0] 31 88.6 86.0 71200 783 0] -~ - 0| - -
{Controt)
dand 9 150 150 37 (247 843 1.3 37 |100.0} 33 | B89.2 85.3 71189 78.3 0} — - 0| — -
Total 600 597

{a) Ative animals after 12 weeks, when the first tumour la mammary carcinomal was observed.

(b} Two or more tumours of the same and/or different types {fibroadenomas, carcinomas, sarcomas, carcinosarcomas) may be present in the same animal.
{c) The percentages are referred to the corrected number.

{d} Average age at the onset of the first mammary tumour per animal detected at the periodic controi or at autopsy.
{e] The percentages are referred 1o total number of animals bearing mammary tumours.
{f} The percentages are referred to total number of animals bearing mammary tumours, hi.f.tol'cogicali'..lr examined.
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TABLE 99

Experiment BT 27 : Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyl Chloride in olive il at 1.0, 0.3,

0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS FOLLOWING THE SITE

GROUP

NO. 5 SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOSARCOMAS
d 0 -

|
Q 1 1 peritoneal anglosarcoma
é 0 —

It
? 0 -
d 0 —_

i
? 0 -
d 0 -

v
? 0 —

' TABLE 100

Experiment BT 27 : Exposure by ingestion (stomach tube} to Vinyl Chloride in olive oif at 1.0, 0.3,
0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS FOLLOWING THE SITE

GR,\?(;JPS SEX NO. EXTRAHEPATIC ANGIOMAS AND FIBROANGIOMAS
3 0 -
[
Q 0 -
d 0 -
1
Q 0 -
d 0 -
i
? 0 -
d 0 -
W
? 0 -
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: TABLE 101

Experiment BT 27 . Exposure by ingestion {stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 1.0, 0.3,
0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Resuits after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS
(Sprague-Dawley rats, FORESTOMACH EPITHELIAL TUMOURS
GROUPS CONCEN- 10 weeks old at start) )
NG. TRATION Papillomas and Carcinomas
s No. at start Corrected acanthomas

ex o.ats number (a) No. No.
d 75 74 1 0
| 1.0 mg/kg Q 75 75 2 0
dand @ 150 149 3 0
4 75 75 2 (¢}
] 0.3 mg/kg Q 75 73 0 0
Band @ 150 148 2 0
3 75 75 0 1
i 0.03 mg/kg ? 75 75 1 0
dand ¥ 150 150 1 1
3 75 75 2 0

Olive ol
v ? 75 75 0 0
{Control)
dand @ 150 150 2 0
Total 600 597

{a) Alive anirhals after 12 weeks, when the first tumour (3 mammary carcinoma) was observed.

TABLE 102

Experiment BT 27 : Exposure by ingestion (stomach tube) to Vinyl Chioride in olive oil at 1.0, 0.3,
0.03 mo/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE SUBCUTANEOUS SARCOMAS FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS
(Sprague-Dawley rats, SUBCUTANEOUS SARCOMAS
10 weeks old at start)
Rhabdomyo- .
GROUPS CONCEN- No. at Corracted sarcomas Fibrossicomas Others
NO. TRATION Sex start number {3)
Na. Na. Nao.
3 75 74 0 3 0
| 1.0 ma/kg ? 75 75 0 0 0
dand @ 150 149 0 3 0
o) 75 75 0 0 0
It 0.3 ma/kg Q 75 73 0 o] 0
dand @ 150 148 0 0 0
d 75 75 Q 1 Q
i 0.03 mg/kyg Q@ 75 75 0 0 0
dand @ 150 150 0 1 0
3 75 75 0 0 0
Olive oil 7
v {Control} 4 75 5 0 0 o
dand 9 150 150 0 0 0
Total 600 597

(a) Alive animals after 12 weeks, when the first tumour (a mammary carcinoma) was observed.
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TABLE 103

Experiment BT27 : Exposure by ingestion (stomach tube) to Vinyl Chloride in olive oil at 1.0, 0.3,
0.03 mg/kg body weight, once daily, 4-5 days weekly, for 59 weeks.
Results after 136 weeks (end of experiment).

DISTRIBUTION OF THE ENCEPHALIC TUMOURS (OTHER THAN NEUROBLASTOMAS)

FOLLOWING THE HISTOTYPES

ANIMALS ENCEPHALIC TUMOURS.
(Sprague-Dawley rats,10 weeks old at start) -
GROUPS CONCEN- N Carrected Ependymomas | Meningiomas | Oligodendrogiiomas
NQ. TRATION Sex s?a' :‘ number (a)
No. No, No.
d 75 74 1 0 1
| 1.0 mg/kg Q 75 75 (] 1 0
dand @ 150 149 1 1 1
3 75 75 0 o 4
1] 0.3 ma/kg Q 75 73 0 Q 2
dand @ 150 148 0 0 6
4 7% 75 0 0 0
i 0.03 mg/kg ? 75 75 2 0 0
dand @ 150 150 2 ] 0
4 75 75 0 1 1
Qlive ol
v {Cantrol) Q 75 75 ! 1 2
dand 9 150 150 1 2 3
Total 600 597

{a) Alive animals after 12 weeks, when the first tumour (a mammary carcinoma) was observed.
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TABLE 104
BT project on VC:incidence and average latency time of liver angiosarcoma in relation to doses

INHALATION INGESTION
Liver angiosarcomas Liver angiosarcomas
Average ) Average
Expernment E?a"t?;:' No. % Ia‘tienr:gv Experiment D(aisrl'lyn:i;se No. % lattiemngy
{weeks) (b) (weeks)(b)

8T 6 30,000 18 30.0 53.7 (70,7 BT 11 50.00 17 21.0 78.7 (91,7
BT 1 10,000 7 1.7 66.4 (79,4) BT 11 16.65 10 12.0 79.3 (92,3)
BT 1 6,000 13 220 74.0 (87,0) BT 11 3.33 0 - -
BT 1 2,500 13 21.7 77.4 (90,4 BT 27 1.00 3 20 107.3 (117,3)
BT 1 500 6 10.0 84.7 (97,7) BT 27 0.30 1 0.7 101.0 (111,0)
BT 1 250 3 5.1 76.0 {89,0) BT 27 0.03 0 - -
BT 2 200 12 10.0 93.4 (106,4)
BT 2 150 6 5.0 89.5 (102,5)
8T 2 100 1 0.8 85.0 (98,0
BT 1 50 1 1.7 135.0 (148,00
8T 9 50 14 4.8 95.0 (108,0)
BT 15 25 5 4.2 89.0 (102,0)_
BT 15 10 1 038 79.0 (92,0
BT 15 5 0 - =
BY 15 1 0 - -
s 0| o | - - St |0 o] - | -
Historical
controls 0 4 0.09 1145 1(124,2)
(4.200) (a)

(a) Untreated,

{b) Qut of brackets as period from the start of the experiments, between brackets as age of bearing animals.

TABLE 105

BT project on VC :neoplastic lesions observed in experiments BTG, 1, 2, 9,
15 and BT11, 17, whosa relation with VC must be considered.

liver angiosarcoma,

carcinoma of the Zymbal glands,

nephroblastoma,
neuroblastoma,

mammary adenocarcinoma,

forestomach papilloma and acanthoma,

extra-hepatic angiosarcoma,

hepatoma.

885801 S%®H
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TABLE 106
BT project on VC : tumours significantly in excess

[FISHER EXACT PROBABILITY TEST (p $0.05)]

Zymbal gland carcinoma :

Liver angiosarcoma !

Nephroblastoma

Neuroblastoma :

Forestomach papiltloma

Mammary gland adenocarcinoma

30,000: 10,000 ppm.
30,000; 10,000 ppm.

30,000; 2.500; 200 ppm.

80 mog/kg b.w.

30,000; 6,000; 2,500; 500; 200; 150; 50 ppm.
50; 16.65 mg/Kg b.w,

2,500; 200, 150, 100 ppm.
500; 250 ppm.

10,000 ppm.
150; 50; 25: 10; 5 ppm,

30,000 ppm.
30,000 ppm.

TABLE 107

BT project on VC : total cancer bearing animals significantly in excess

[FISHER EXACT PROBABILITY TEST (pé.o.os)]

Total cancer bearing animals :

30,000; 10,000; 6,000; 2,500; 500; 250; 200; 50 ppm.
50 ma/kg.

30,000; 10,000; 6,000; 2,500; 500; 200; 150; S0 ppm.
50 ma/kg

TABLE 108

BT project on VC : onset of tumours considered as VC correlated, at the iowest doses.

at 25 ppm :
at 10 ppm :

at 1 mg/kg :

over 120 animals 5 liver angiosarcomas, 4 Zymbal gland carcinomas and 1 nephroblastoma.
over 120 animals 1 liver angiosarcoma, 2 extra-hepatic angiosarcomas and 2 Zymbal gland carcinomas.

over 150 animals 3 liver angiosarcomas, 1 axtra-hepatic angiosarcorna, 1 hepatoma and 5 Zymbal giand carcinomas.

at 0.3 mg/ky : over 150 animals 1 liver angiosarcoma and 1 hepatoma.
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" Méthodologie du traitement des donnees
de I'Etude du Professeur MALTONI

Docteur TASSIGNON

1. PLAN DE L'ANALYSE STATISTIQUE

La statstique ne va pas donner une interprétation diffé.
rente de celle qu'a donnée le Pr Maltoni mais va permettre
de chiffrer plus ou moins les incertitudes.

L'effort statishque a surtout porté sur les études par
inhalation et par ingestion chez le rat Sprague-Dawley. Je
me hmiterar aux études par inhalaton (fig. 1).

Les biostatisticiens travaillent sur papier, sur la monta-
gne de données en provenance des cahiers de laboratoire,
qui donnent I'état des rats a l'autopsie, mais aussi le dérou-
lement de {'expénence, c'est-a-dire le poids & diverses éta-
pes, le comportement des animaux, certaines tumeurs pal-
pables.

La présente étude a comporté d'abord (fig. 2) une col-
lecte de données a parur des cahiers de laboratore, mais
aussi & partir des coupes -lorsque nécessaire- en foncton
de ce code des tumeurs. Ceci a permis I'établissement
d'une feulle standardisée par rat. Les données de cette
feullle ont été transcrites sur des cartes perforees, I'ensem-
ble des milliers de cartes perforées a pu donner comme
soys-produit, en clair, le lisung des chiffres inscrits sur les
cartes. Ces cartes ont été ensuite validées et on a pu com-
mencer un travail selon trois lignes d'analyse (fig. 3).

a. Courbes de poids

La plus simple, ¢’est une analyse du poids des rats, puis-
que c’'élait un facteur qui pouvait étre influencé par le chlo-
rure de vinyle. On a vu évoluer les courbes de poids des ani-
maux avec les écarts-type, et on a analysé I'écart de la
courbe de poids dans les différents groupes exposés &
diverses doses par rapport a leur témoin propre. Nous
n‘avons pas observeé d'effet du chlorure de vinyle adminis-
tre & long terme sur le poids des rats.

b. Analyse des dges au décés et analyse du nombre
de tumeurs.

On a d'abord élaboré des tableaux ou sont représentés,
en higne, les chfférents rats, & commencer parleratn® 1 jus-
qu'au rat n° 3.000 et quelque. Nous avons noté, en
colonne, les lésions que pouvaient présenter ces rats selon
le code du Pr MALTONI, gqui comporte plus de 160 lésions
différentes. Sur ce tableau était noté I'age au décés des
animaux. Des tableaux initiaux, on a tiré des tableaux de
deuxtéme génération gyant, en hgne, les lésions, comme
par exemple une colonne & 30.000 ppm/mdles.

A partir de ces tableaux, on a pu comparer le nombre de
rats attemts d'une lesion donngés apparue, a une dose don-
née, avec le nombre des rats atteints de la méme lésion
dans d’'autres groupes. Lorsqu'un effet positif apparait sta-
tistiquement, on peut examiner alors des relations dose-
effet éventuelles.

Nous avons developpe cette hgne d’analyse en faisant
une analyse des correspondances.

L'analyse des dges au déces a permis d'établir des cour-
bes de survie dans les différents groupes. On a observé
qu’en fonction du temps, la survie des animaux  partir de

100 % diminue progressivement jusqu’au moment oU le
dernier rat meurt, &t nous avons abservé qu’en fonction de
la dose, ie dernier rat mourrait de plus en plus 1ot. De telles
courbes peuvent étre comparées. On compare la courbe &
une dose donnée & la courbe de survie chez les témoins
pour évaluer s'il y a sur-mortalité du fait de la dose ou pas.
On peut examiner si la sur-mortalité évolue parallélement
ou proportionnellement & la dose, et alors on peut établir
des analyses de type actuariel qui tiennent compte a la fois
de la fréquence des turmneurs, et du moment auquel les rats
meurent de tumeur lorsque c¢'est un cancer létal, ou sont
atteints du premier signe de fa tumeur (par exemple, pour
les cancers mammaires, on pourrait savoir a quel moment
le cancer est pour la premiére fois palpable}.

ETUDES ANALYSEES

INHALATION §BT 1 Rat 5D |2323 pam {  &h ). 5] sem, pdt 52 sem
2500
§00
250
50

0

BT 2 id 200 id
150
100

0

Bt 6 | id 30000 i

BT 9 50 id

BT 15 fd 25 Id
10

FIGURE 1 : plan des études du Pr MALTONI! sur le rat Sprague-
Dawley par inhalation

2. LES ORGANES-CIBLES SELON LE TEST DE
FISHER

Quels sont les arganes cibles ou quelles sont les tumeurs
spécifiquement induites par le chlorure de vinyle ? il y a eu
plus de 90 cancers tant chez les témoins que chez les ani-
maux exposés et plus de 60 tumeurs bénignes chez les
témoins comme chez les rats exposés, certaines en excés
chez les témoins. |l fallait faire le partage, au moyen d'un
test simple entre ce qui était probablement da au chlorure
de vinyle et ce qui était probablement 'effet de la cancéro-
génese spontanée dans la colonie des rats étudiés. Nous
avons utilisé le test de probabilité exacte de Fisher, qui ne
retient que ce qui est statistiquement significatif & une
seule dose, et dans un seul sexe. Ceci nous a permis de
définir la limite de ce qui est acceptable pour les biologistes
et significatif avec une probabilité d'erreur inférieure 4 5 %.
D’aprés le test de Fisher (fig. 4}, le carcinome de la glande
de Zymbal, l'angiosarcome du foie, I'adénocarcinome
mammaire paraissent extrémement significatifs. Au seull
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de 5 %, seul le neuroblastome et ie paplllome doivent étre
retenus. On peut se demander jusqu’old on peut aller dans
cette échelie de probabilité ? La réponse appartient aux bio-
logistes. Effectivement, le Pr MALTONI, ce matin, soulignait
I'hépatocarcinome comme significativernent lié ay chlorure
de vinyle, contrairement & ce que proposait d'admettre le
test de Fisher. Il y a en effet, a coté de la statistique qui ne
fait que décrire d’une autre rnaniére, le raisonnement biolo-
gique. Ce raisonnement prime, mais la statistique aide et
permet de chiffrer I'incertitude. On pourrait retenir aussi les
angiosarcomes extra-hépatiques d’'un point de vue biologi-
que, mais le test de Fisher indique ici une probabilité
d’erreur si grande qu’aucun statisticien ne pourrait I'accep-
ter. Ce test de Fisher est appliqué dans les expériences
chroniques, long-terme, de routine, du National Cancer
Institute aux U.S.A., mais il bute déja sur un premier pro-
bléme : c’est qu'il se peut fort bien que des tumeurs, qui
atteignent un niveau statistiquement significatif, comme
I'adénocarcinome mammaire, n'aient pas de signification
pour un biologiste. D'autres, comme I'hépatocarcinome,
qui n‘atteignent pas un niveau significatif, peuvent, du
point de vue du biologiste, avoir une signification. Nous ne
pouvens donc pas nous fier aveuglément 3 ce test simple
de Fisher.

3. RELATIONS DOSE-EFFET APPARENTES

En avancant dans les techniques statistiques et en exa-
minant avec plus de précision chacune des tumeurs, éven-
tuelles cibles du chlorure de vinyle, nous avons essayé
d'elaborer des relations dose-effets. Quand on a un effet
qui est croissant d’'une maniére continue en fonction de la
dose, il est clair que la substance étudiee agit, et I'effet can-
cerogene est propre a cette substance. Ce genre de courbe

3 ilgnes d’analyse

est relativement rare car elle ne s ‘applique qu'a des effets
cancerogenes puissants. Nous allons examiner le profil de
différentes tumeurs :

r

cahlary
da laborataire

5T - o

hlocs
codes

-
{
lewilies standardisess l

e .

~—w listings dos donnsses

caries porfordes

FIGURE 2 : plan de /'analyse statstique (collecte des donnédes)
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FIGURE 3 : plan de 'analyse statistique (analyse des données)
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' - tout d'abord, /'angiosarcome du foie (fig. 5). Chez les
témoins, l'incidence est nulle, puis, graduellement, I'effet
devient de plus en plus prononce, la courbe va croissant de
mamaére continue avec la dose, ce qui nous renforce dans
notre conviction que 'angiosarcome est bien lié au chlorure
de vinyle ; i y a relation dose-effet.

Un autre argument qui permet d'attribuer un effet & la
substance étudiée, c'est que le temps de latence moyen du
cancer diminue avec la dose. L'angiosarcome du foie est
une tumeur létale : on prend comme temps de latence le
temps entre le début de I'exposition et le moement du décés
des ammaux. Si on inscrit en abscisse le logarithme de la
dose, en ordonnée le logarithme de 1'dge au décés des ani-
maux, on a des points expérimentaux qui, «grosso modoy,
evoluent linéairement (fig. 6). La régression linéaire illustre
ce qui se passe. On trouve, fait classique en cancérogénese
expérimentale, un raccourcisserment proportionnel de la
survie des animaux en fonction de la dose. Ceci était trés
simple du fait de 'ncidence spontanée extraordinairement
rare de I'angiosarcome chez le rat.

- Pour e cancer de la glande de Zymbal thy 7). F'inci
dence evolue en fonction de la dose. La courbe est tout a
fait typique avec une proportionnalite entre l'effet ¢t la
dose qui va croissant jusqu’a 30.000 ppm

< Le néphroblastome (fig. 8) a une courbe différente, en
dos d'ane ; en effet, a 30.000 ppm. nous retournons a un
miveau d'effet qui est nul, c'est a dire comparable o ce
qu’on observe chez les temoins. Malgre tout, du fait que le
nephroblastome est extrémement rare ches les temoing,
nous pouvons attnbuer certe tumeur a l'effer du chiorure
de vinyle. La difference entre males ot femelles peut étre
tuchiee également, elle n'est pas trés mportante

ANGIOSARCOME DU FOIE

- Le neuroblastome (fig. 9) est ausst une tumeur trés rare
dans les differents groupes-témoin, elle ne survient pas au
cours des doses intermédiaires et puis tout doucement
commence a s'exprimer pour de nouveau s'évanouir aux
trés fortes doses. Que penser de ce type de courbe dose-
effet ? Comme la tumeur est extrémement rare chez les
temoins, on attribue néanmoins I'effet a la dose.

[

A M molas TEST OF PROBADILITE EXACTE DE FISKER

1 dase, dans
au moins 1
181
Pgo.0t CARCINOME DE LA GLANOE Dt ZYMBAL
ANGIOSARCOME 0D oIt
NEPHROBLASTOME
ADENDCARLINOME WMAMMAIRE
PL0.0% HEUROBLASTOME
PAFILLOME DU PRE-ESTOMAL
0.1<P40.15 HEPATOCARCINOME
ADENOME DE LA GLANDE DE ZYMBAL
0,15¢P50.2 ANGIDSARCOME EXTRANEPATIQUE

FIGURE 4 : 3 partir de quel niveau de probabilité s agit-il du chlo-
rure de vinyle ?
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FIGURE 5 : proportion de rats atteints d‘angiosarcome du foie en fonction de la dose
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- L ‘adénocarcinome mamrmarre (fig. 10} qui avait été mis
entre parenthéses par le Pr MALTONI, est une tumeur
d'une certaine fréquence chez les témoins. On sait que
c’est une tumeur qui fluctue énormément dans les mémes
colonies. On observe une augmentation de l'effet aux
doses trés faibles de l'ordre de 1 ppm, ce qui n'est pas
significatif. A & ppm, c’est significatif, 3 10 aussi, & 25 éga-
lement. A 50 ppm, nous avons un contréle possible, puis-
que 2 expériences ont exploré la dose de 50 ppm : dans
I'une, on a eu peu d'adénocarcinomes mammaires, dans
I'autre, on en a eu beaucoup, et ¢'est significatif. La courbe
dose-effet s'estompe et aux trés fortes doses, on ne voit
plus apparaitre d'excés d'adénocarcinomes mammaires.
Comment interpréter ce troisiéme type de courbe avec un
exces important aux trés trés faibles doses ?

En faisant appel au deuxigéme argument pour une relation
avec la substance cancérogene, c'est-a-dire la diminution
de la survie moyenne des rats. Dans ce cas précis {fig. 11),
il ne va pas nous aider parce que le temps de latence entre
la premiére exposition et le décés d’un animal avec adéno-
carcinome mammaire ne représente pas le véritable temps
de latence de la tumeur puisqu’il ne s'agit pas d'une tumeur
1étale.

- Prenons le cas d’un autre type de tumeur bénigne qui,
de temps a autre, apparait chez les témoins, de temps en
ternps également dans les groupes exposés, qui ne décolle
pas de la ligne de base sauf & 30.000 ppm, /e papiflome du
pré-estomac (fig, 12). L&, nous ne pouvons méme pas pré-
senter de relation dose-effet, ni de raccourcissement du
temps moyen de survie des animaux parce qu’il vy a trop
peu de résultats disponibles. Alors que penser d'une dose
isolée & laquelle une tumeur parait en excés, sans relation
dose-effet ?

CARCINOME DE LA GLANDE DE ZYMBAL

- L'hépatocarcinarme (fig. 13} n'atteint pas, avec le test
de Fisher, le niveau de probabilité courant accepté en biolo-
gie, mais on voit apparaitre ici une courbe trés vite émous-
sée et puis, plus d’effet & wres haute dose. Le fait que chez
de; animaux nouveaux-nés exposés pendant b semaines et
puts observés pendant le restant de leur vie, on ait trouveé
des hépatocarcinomes en excés massif nous permet de
penser que cet effet est di au chlorure de vinyle.
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FIGUH'E 6 : rats avec angiosarcome du foie, raccourcissement de
la survie médiane
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FIGURE 10 : proportion de rats atteints de cancer mammaire en fonction de la dose
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FIGURE 11 : rates avec adenocarcinome mammaie ;| pas de rac-
courcissement de la vie

Le test de Fisher avait montré que le papillome du pré-
estornac était en excés chez les animaux exposés. C'était la
seule tumeur bénigne en excés. On pourrait se limiter dans
I"analyse quantitative aux seules tumeurs malignes, dans
cette expénence-ci.

L'ensemble des tumeurs malignes augmente avec /a
dose (fig. 14}, -
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L'analyse actuarielie (fig. 15 et 16) de I'atteinte cancé-
rayse des rats montre aussi gue la dose induit beaucoup
plus de cancers au fur et 4 mesure qu’elle augmente, pour
les méales et pour tes femelles. On peut en conclure que la
force tumorigéne du chlorure de vinyle augmente avec la
dose.

4. ANALYSE DE LA SURVIE DES RATS

La survie médiane {fig. 17) des animaux en fonction de la
dose donne, chez les témoins, et les maéles surtout, une
trés grande dispersion ; au contraire, au fur et & mesure
que la dose augmente, on note un raccourcissement de la
survie médiane des animaux. C’est un facteur trés impor-
tant & retenir pour linterprétation globale du phénoméne ;
non seulement, d'une part, on a un accroissement des can-
cers, mais, d'autre part, une surmortalité de plus en plus
forte. On peut se demander si cette surmortalité est due au
fait qu’'d dose croissante les animaux sont atteints de plus
de cancers : plus il y aurait de cancers, plus il y aurait de
mortalité et par conséquent, cette diminution de la survie
médiane en fonction de la dose en est le refiet.

En réalité, en examinant, en fonction de la dose, la survie
moyenne, en tenant campte de toutes les tumeurs mali-
gnes et de toutes les tumeurs bénignes {fig. 18}, ou d’'une
tumeur précise (fig. 19), par exemple une tumeur. liée au
chlorure de vinyle manifestement, 'angiosarcome du foie,
eh bien, nous constatons une diminution de la survie
moyenne proportionnelle & la dose, Dong, ce phénoméne
de raccourcissement de la survie médiane des animaux est
indépendant des tumeurs que présentent ces anirmaux au
déces et doit étre attribué 3 la «toxicité systémiquen, ly a
donc deux phénomeénes qui agissent : des cancers qui suf-
gissent dans différents tissus et une surmartalité d’ordre
toxicologique générale chronique, non encore définie.
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FIGURE 14 : proportion de rats atteints de cancer(s) en fonction de la dose
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FIGURE 17 : réduction de la vie médiane des rats en fonction de la dose
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FIGURE 19 : Evolution, en fonction de la dose, de la survie
moyenne des rats atteints de

o~ o angiosarcome du foie

a~——a&  tumeurs malignes non spécifiques du VC

g--—-p  cancer des glandes de Zymbal

we—x  tymeurs bénignes non spécifiques du VC
L'effet de la dose est trés significatif (one-way analysis of
variance).
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On peut établir la carrélation (fig. 20} entre la surmaorta-
lité et la surcancérisation a parvr du nombre moyen de
tumeurs par animal exposé & une dose bien définie.
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FIGURE 20 :corrélation entra la surmortaiité et 'accraissement
des tumeurs dues au VC Ir = — Q,84). md: gst le nombre moyen
de tumeurs par arurnal exposé 3 la dose di [ m. est lg nombre
moyen de tumeurs chez les témoins. On a ajusté une droite pas-
sant par l'origine,

5. ANALYSE DES CORRESPONDANCES ENTRE
LESIONS ET DOSES

Pour intégrer tant de notions (plus de 90 tumeurs mali-
gnes, plus de 60 tumeurs bénignes, et des surmortalités
intercurrentes), seules des méthodes informatiques nous
permettent de le faire, et c'est donc ici qu'est intervenue
I'analyse des correspondances (fig. 21, 22, 23). .

Cette analyse factorielle nous a permis d'identifier des
facteurs sous-jacents 4 ['‘expérience dont deux sont relati-
verment importants et constitueraient pratiquement 75 %
de l'information retenue dans le tableau des contingences.
Le premier facteur est probablement lié 2 1a dose et au pou-
voir initiateur du chlorure de vinyle. Ainsi, le néphroblas-
tome apparait aux doses relativement faibles : 200, 250,
500 et 2.500 ppm. L'angiosarcome est fortement.induit &
des doses plus importantes. On en trouve aux faibles
doses, mais c'est aux fortes doses que le neuroblastome
s'exprime le mieux, de méme que le carcinome de la glande
de Zymbal. Le papillome du pré-estomac, du fait qu'il est lié
exclusivement a la dose de 30.000 ppm apparait également
dans l'analyse tout prés de cette dose de 30.000 ppm.

On pourrait pousser peut-étre plus loin ce genre
d’analyse, Du coté de la cinétique biochimique, on a
découvert que les enzymeas hépatiques responsables de la
détoxification du chiorure de vinyle travaillent avec un seuil
qui se trouve étre de I'ordre de 200 ppm ; les voies métabo-
liques secondaires sont induites & ce moment-a (voir la
grande distance entre TM et NpB sur la fig. 23).

L'autre facteur, c’est la surmortalité, Lorsque la surmor-
talité est élevée, on ne voit pas beaucoup de néphroblasto-
mes, qui ont un temps de latence long. Par contre, le carci-
nome de la glande de Zymbal continue 3 s'exprimer de
mieux en mieux avec des doses croissantes,
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FIGURE 21 : analyse factorielle des correspondances entre les points-images des doses et pomts-images des tumeurs.

ASH = angiwsarcome hépatique ; AZ = adénome de la glande de Zymbal ; CZ = carcinome des glandes de Zymbal ; HC = hépatocarci-
nome ; NpB = néphroblastome ; NrB = neuroblastome ! PE = papilome de l'estomac ; TB = ensemble des autres tumeurs bénignes ;
TM = ensemble des autres tumeurs malignes. Les doses sont exprimées en 103 ppm, 4 h/f, 5 j/sem, pendant 1 an.
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Secbal ; HC = hépatocarcinome [ PE = papiffome de I'estomac ; NpB = néphroblastome ;| NrB = neuroblastome ; TB = tumeurs béni-
S TN = tumeurs malignes. Les doses sont exprimées en 103 ppm, 4 h/j, 5 j/sem, pendant | an.
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On peut en conclure que 'a dose touche des organes
avec des seuils d'initiation de plus en plus élevés, et le seul
d’initiation de la glande de Zymbal est pius élevé que celui
du rein. Mais Ja surmortalité vient également de 1a toxicité
systémique.

6. CONCLUSION

il faut donc une analyse compléte par différents moyens
statistiques, dont certains peuvent étre trés puissants, pour
avoir des chiffres ou une quantification.

DISCUSSION

PR LATARJET : Je suis trés intéressé par ce qui vient
d'étre dit et méme ce qui n'a pas été dit. On touche la un
des problémes fondamentaux, comme relui du seuil et de
la relation dose-effet -lindaire ou pas. Grice a cette analyse
statistique, an a pu mettre & profit I'exceptionnelle expe-
rience de MALTONI pour approcher des réponses A ces
questions fondamentales puisgu’elles touchent aux bases
mémes d'une législation.

Il y a ici une notion qui m'est chére, c'est la notion de
dose. Les «ppm» n’ont jamais été des doses, ce sont des
congentrations. Les doses sont proportionnelles aux ppm
quand te temps d’exposition est constant et que les condi-
tions d'inhalation sont constantes, mais si I'animal est
exposé pendant toute sa vie, et si la survie varie avec la
concentration, la dose n'est plus paralléle a la concentra-
tion. Donc, ce que nous avons vu, ce sont des courbes
concentration-effet, pas des doses-effets, et je vous prie de
voir 13 tout Pintérét que j'ai porté & cette communication et
la nécessité absolue pour les cancérologues, chimistes et
pour fes toxicologues, de comprendre maintenant qu’il y a
une rigueur d’expression, qui n'est pas toujours observée
dans la littérature anglo-saxone, mais qui est devenue
indispensable. Il faut &tre extrémement strict parce que I'on
joue avec des conséquences considérables, philosophi-
ques, sociales, légales, etc...

Mme HURST : Pour essayer de faire une comparaison
avec d’autres substances cancérigénes connues, je vou-
drais poser une question précise : «dans les expériences
par ingestion qui ont été faites chez le rat, quelle est la dose
qui a provoqué le plus fort pourcentage de tumeurs mali-
gnes du foie, et, dans ces conditions, quel a été le temps
de latence le plus court ?».

Pr MALTONI : La dose qui nous a donné la réponse la
plus grande, c'est 50 mg par kg de poids corporel. On a
obtenu, sur 80 animaux, 17 angiosarcomes du foie, soit
une incidence de 21 %. On a observé aussi, sur des ani-
maux non porteurs d’angiosarcomes, 5 dysplasies et 7
hyperplasies des cellules sinusoidales. Le temps mayen de
latence des angiosarcomes a été de 78 semaines, mais bien
sGr des tumeurs sont apparues plus tat.

Mme HURST : 50 mg par kg de poids corporel était-ce la
dose totale ?

Pr MALTONI : Non, une fois par jour, 5 jours par
semaing, pour 52 sernaines,

Pr VIOLA : Je voudrais ajouter que I'expérimentation de
Maltoni est magnifique mais que I’extrapolation de l'animal
3 I'homme reste, pour moi, difficile pour beaucoup de rai-
sons, A différentes concentrations, il y a des réponses cel-
lulaites différentes. il y a tout le monde des enzymes que
personng Ta encore bien étudié.

Si on parle d’extrapolation quantitative, 10 ou 50 ppm
dans les études de MALTONI, on obtient des réponses
d‘une expérimentation sur I'animal qui n'a rien 4 voir avec
'homme. Si 50 ppm ont une importance pour ’homme,
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alo_rs je me demande pourguoi il n'y a que 100 personnes
qui sont mortes jusqu’a aujourd’hui,

Je connais trés bien la situation d'exposition d'il y 3 20
ou 30 ans avec 1.000 & 3.000 ppm tous les jours. En dehors
de ces concentrations, il y avait des milliers de personnes
qui respiraient 100 ppm de chiorure de vinyle, et 300.000
personnes ont respiré 3 ou 4 ppm. Alors, pour moi, une
extrapolation quantitative 3 partir de 1 ppm, de 1.000
ppm... C'est une expression de recherche lirmitée aux ani-
maux. Quand, pour la premigre fois, en 1871, je suis allé
aux Etats-Unis pour discuter de tous les problémes du chio-
rure de vinyle, j'ai dit : «il y a des principes fondamentaux
que nous devons avant tout étudier et rechercher : y a-t-il
ou non un seuil de sécurité ?», C'était il y a 10 ans et la
recherche sur le chlorure de vinyle est devenue une
méthode de recherche en cancérologie aujourd’hui. Je dois
dire que l'analyse de toutes les recherches de MALTON!
souldve une série de problémas trés intéressants,

Dr TASSIGNON : Je voudrais répondre au Pr VIOLA parce
gue les questions qu'il a poseées : relation dose-effet chez
I'animal, extrapolation des données de I'animal 3 I'homme,
sont trés importantes pour le débat de cette aprés-midi.

Le choix d'un modéle est déja trés difficila. Il en existe
des milliers (voir ex. dans la fig. 24). Lorsque vous avez
cette petite relation dose-effet (fig. 25) dans la zone des
doses examinées, et gue vous voulez extrapoler 3 des
doses qui sont trés faibles mais qui correspondent 3 la
maniére dont 'homme est exposé de facon permanente
dans l'environnement ou dans son alimentation, vous fai-
tes un saut terrible, et toute régression se faisant avec des
intervalles de confiance, votre intervalle de confiance
devient extrémement large dans la mesure ol vous quittez
le domaine de 'expérimentation. En outre, parmi plusieurs
espéces animales, quel est le bon modéle pour i'homme ?
(fig. 26).
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FIGURE 24 : exemples de modéles de relation dose-incidence
apphcables aux donades de {"étude BT 1 de MALTON! sur rats
Sprague-Dawley. En grisaille, I'intervalle de confiance (95 %) de la
proportion de rats spontanément cancéreux.
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1 cancéreux 7 107 individus

FIGURE 25 : extrapolation & partir d‘une droite de régression défi-
nie pour des incidences de 10 & 100 % d'animaux cancéreux. En
grisaille, lintervalle de confiance & 895 %. D'aprés SHUBIK et
CLAYSON, 1376.

Pr MALTON! : La réponse néoplasique dépend du tumori-
gramme de base, du profil enzymatique et, cela va sans
dire, de la dose.

Nous savons qu'il existe, tant pour I'homme que pour
I"animal, une relation entre la dose et la réponse néoplasi-
que. Cette relation dose-effet a bien été vérifiée sur I"animal
dans le cas de la cancérogénése par le chlorure de vinyle.
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FIGURE 26 : comparaison interespéces dans les études du Fr
MALTONI.

Pour ce qui concerne I'extrapolation exacte des donndes
quantitatives de l'animal a I'homme, il est nécessaire de dis-
poser d'informations comparables sur la susceptibilité de
réponse {(dont le tumorigramme de base est une expres-
sion), et le profil enzymatique pour I'animal et I’hormme.

Des recherches paralléles expérimentales et épidémiolo-
giques sur '’homme pourraient apporter une contribution
extragrdinaire & 'extrapolation des données de Vanimal &
I'homme, pas seulement dans le cas de la cancérogénése
par le chlorure de vinyle, mais pour la cancérogeénése en
général.

M. Latarjet donne la parole & M. Bonnefoy (Safvay ).
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Epidémiciogie humaine

L'industrie du CViM et du PVC
M. Michel BONNEFOY

Je voudrais,  l'occasion de cette réunion, soulever quel-
ques idées qui me paraissent importantes sur le plan indus-
triel et également sur le plan humain dans l'industrie du
PVC.

Il peut &tre utile, en premier lieu, de rappeler bridvement
le schéma de production du PVC (dia n® 1),

¢ Deux matiéres premiéres de base :

- I'éthyléne d'origine pétrochimique,

- le chlore, obtenu par I'électrolyse du sel, opération
industrielle qui produit, en paralléle, de la soude caustique,
alcalin de base de I'industrie chimique.

* La synthése du chlorure de vinyle monomere : procédé,
sous pression et continu, qui impose des circuits étanches.
Les installations construites en plein air sont du type pétro-
chimie. Le personnel est peu nombreux.

* La polymérisation du chlorure de vinyle en polychlorure
de vinyle : ¢’est une opération discontinue, comportant de
nombreuses interventions manuelles. C'est 1& que, autre-
fois, a existé le plus grand risque d‘exposition au chlorure
de vinyle'; en particulier lorsque le nettoyage des cuves de
polymeérisation était effectué manuellement.

* Enfin, en aval, la transformation de la résine de PVC en
produits finis, soit directement, soit par l'intermediaire de
mélanges préts a I'emploi.

Quelle est l'importance du PVC dans notre sociéte
d‘aujourd’hui, une société qui est de nature technique,
industrielle et qui est fondée sur I'emploi de matériaux arti-
ficiels, que ce soient I'acier, le ciment, le verre ou les matig-
res plastiques ?

La consommation mondiale de PVC en 1976 a été de 9,2
millions de tonnes, celle de I'Europe Occidentale de 3,4 mil-
lions de tonnes (dia n® 2).

Pour illustrer ces chiffres, situons la consommation de
PVC par rapport a celle d’autres matériaux, peut-étre plus
communément connus. En CEE, le PVC représente :

- le Y4 de toutes les matiéres plastiques,

- autant que tous les caoutchoucs, y compris les pneu-
matiques pour {"automobile,

- plus que la consommation d'aluminium primaire.

En amont, il faut souligner que 30 % de la production de
Cly est fixée dans le PVC et que, de ce fait, de la soude
caustique est mise, en méme proportion, & la disposition de
I'industrie. Or, sur les marchés, si le Cly est en excés, la
soude caustique fait défaut. Le PVC joue donc un rdle
indispensable & I'équilibre de plusieurs secteurs industriels
consommateurs de soude caustique, certains d'importance
stratégique pour notre économie,

En aval, le PVC se retrouve dans de rmultples applica-
tions ou ses nombreuses propriétés : qualités mécanigues,
non inflammabilité, inaltérabilité, compeétitivite économi-
que, en font un matériau apprécié, souvent irremplacable.
Je citerai deux exemples & titre d'illustration : ’

- dans le secteur du batiment : la moitié des matériaux

plastiques mis en ceuvre sont du PVC, ainsi :
. en France, 1 tuyau sur 2 est en PVC
. en Allemagne, 1 chassis de fenétre sur 2 est en PVC ;

- autre exemple, I'emballage alimentaire et plus particulie-
rement les flacons :
. en France, 2 bouteilles de vin sur 25
20 bouteilles d’eau sur 25
17 bouteilles d’huile sur 25
20 bouteilles de vinaigre sur 25
sont en PVC.

Ces quelques points de repére pour souligner que le PVC
n’est pas un gadget mais un matériau de base. Il n'est donc
pas envisageable, socialement, de l'ignorer, encore moins
de l'interdire.

Si la production présente des risques, il incombe aux
agents sociaux : industriels, travailleurs, scientifiques,
autorites, de s'employer & les maitriser et & les éliminer.

Quelle est la population directernent impliquée dans la
production du PVC ? Il est bien évidemment difficile de la
recenser avec précision - les conférenciers qui présente-
ront les enquétes épidémiologiques vous expliqueront les
obstacles auxquels on se heurte dans ce domaine -, il est
possible toutefois de |'estimer,

Actuellement, en Europe occidentale, le personnel
employé a la production du chlorure de vinyle monomére et
du polychlorure de vinyle est de 'ordre de 16.000 person-
nes. Au plan mondial, une extrapolation fondée sur la pro-
duction de PVC conduit au chiffre de 40.000 personnes.

Pour représenter la population totale employée ou ayant
été employée & la fabrication du PVC, il faut prendre en
compte deux autres facteurs :

- I'augmentation avec le temps du nombre de personnes
employées a la production du PVC,
- le renouvellement de ce personnel.

- Ce graphique (dia n® 3), résultat d’une enquéte effectude
en Grande Bretagne par I'Employment Medical Advisory
Service, illustre bien ces deux aspects :

1. Début de l'industrie du PVC dans les années 1940-1950 ;
croissance exponentielle du personnel employé jusqu’aux
années 1973-1974, et ce qui n'apparait pas ici, une moindre
progression des effectifs pendant les derniéres années en
relation avec la crise économique et le ralentissement qui
en a résulté pour la production de PVC,

2. Le nombre d'anciens employés est sensiblement égal au
personnel en activité. Sur cette base, on peut, en grossiére
approximation, estimer que la population ayant travaillé ou
travaillant dans le domaine de la production du VC et du
PVC est de |'ordre de B0.000 personnes pour le monde
entier,

Je voudrais, et c'est un aspect délicat, évoquer les cas
de décés par angiosarcome hépatique - affection dont la
relation avec I'exposition 3 des doses élevées de chlorure
de vinyle est manifestement établie.
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Matiéres de base

Matiéres premiéres

Production de VC

pétrole

raffinage de pétrole

sel gemme

e.a. naphta

production de sel

cracking de naphta

(éthyléne)

électrolyse de sel

synthése de VC k-

Production de PVC

Transformation du PVC

Produits en PVC

polymérisat

ion de PVC

compounds de PVC et
produits semi-finis

produits finis

Diapositive n® 1: Schéma de production du PVC

. CONSOMMATIONS DU PVC (1976}

MONDE 9,2 Millions de Tonnes
EURQPE 3,4 Millions de Tonnes
CEE 2,9 Millions de Tonnes

. IMPORTANCEDU PVC(CEE - 1976 )

MATIERES PLASTIQUES 12-13 Millions de Tonnes
PVC 2,9 Millions de Tonnes
CAQUTCHOUC 2,9 Millions de Tonnes
ALUMINIUM 2,0 Millions de Tonnes

. INDUSTRIES EN AMONT

PVC = 30 % DU CHLORE ET DU NaOH

4. INDUSTRIES EN AVAL
EXEMPLES :
BATIMENT

(chlore)
(NaQH)

~

50 % des plastiques mis en ceuvre

({CEE)

1 tube sur 2 ( France - Allemagne -

Hollande )
1 chassis de fenétre sur 2
{ Allemagne )

FLACONNAGE

VIN 2 bouteiltes sur 25 {France)
EAUX 20 bouteilles sur 25 (France)

HUILES 17 bouteilles sur 25
(France)

VINAIGRE 20 bouteilles sur 25

(France)

Diapositive n®2 : Consommation de PVC
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Diapositive n® 4 : Nombpre de cas identifids

Ce graphique (dia n° 4] montre la courbe de |'évolution
du nombre de cas identifiés en fonction du temps. On
observe une rapide progression & partr des années 1967-
1970 qui culmine en 1976, et ce qui semble étre une stabili-
sation en 1977 et 1978.

Je voudrais sur ce sujet faire quelques remarques illus-
trées par cet autre graphique {dia n® 5}, strictement qualita-
uf ;

- la premiére courbe, est celle du graphigue précédent.
Comment va-t-elle évoluer dans les années futures ?

- la deuxiéme courbe essaie de répondre 3 cette interro-
gation : c’est I'image de la fréquence des cas réellement
survenus, c'est-a-dire le nombre de cas effectifs chaque
année rapporté 3 la population exposée. Nous pouvons
farre apparaitre

- en 1, une sous-évaluation dans les années 1840-1950
car la détection a été certainement incompléte ;

- en 2, une progression plus modérée dans les années
1960, compte tenu de 'augmentation rapide des popula-
tions exposées ;
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Diapositive n® 5 : Nombre de cas effectifs

- en 3, I'effet espéré de la réduction des niveaux d’expo-
sition dans les années 1960 et le début des années 1970,
preriers résultats des efforts en relation avec la prévention
de I'acro-ostéolyse dont le Dr BERRQD nous a dit quelques
mots ce matin ;

- enfin, en 4, 15 4 20 ans aprés Ia mise en ceuvre des
réductions drastiques d’exposition opérées dés 1974-1975 :
la raréfaction des cas.

La stabilisation du nombre des cas observés en 1977 et
1978 permet-elle d’espérer que nous atteignons actuelle-
ment 1a zone 3 7 La gquestion est posée,

Je souhaite, en forme de conclusion, avancer quelques
idées :

- lexpérimentation animale - les découvertes du Dr
VIOLA et les travaux remarquables du Pr MALTONI en
sont l'illustration - a joué un rdle fondamental dans I'his-
toire de la toxicité du chlorure de vinyle. Elle a permis de
mettre en évidence son effet cancérogéne, d'identifier
-chez |'animal- des organes cibles et de confirmer I'hypo-
thése d'une relation entre la dose et V'effet.

L'expérimentation animale porte, malheureusement, en
elle-méme ses limites :

- les populations animales exposées sont trop faibles
numeériquernent pour permettre une exploitation statistique
des résultats aux faibles doses ;

- et surtout, il n'y a8 pas actuellement d’extrapolation
quantitative possible entre les différentes espéces animales
et, encore moins, de I'animal 3 'homme.

L’épidémiologie humaine - et je vous prie d'excuser
cette anticipation sur le théme de cet aprés-midi - pallie les
faiblesses de lU'expérimentation animale. Dans le cas du
chlorure de vinyle, la réalité est que, malheureusement, les
populations exposées ont été nombreuses. Mais surtout,
I"épidémiologie humaine analyse directement le comporte-
ment de 'homme - étre complexe dans un environnement
complexe. Cette recherche est, & mon sens, primordiale.

Toutefois, expérimentation animale et épidémiologie
humaine ne sont que des méthodes d’étude a posteriori.
Dans les deux cas, on analyse des situations de fait, on
constate des résultats.
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En tant qu‘ancien ingénieur d’usine, je pose la question :
ne convient-il pas également d’orienter les efforts de la
recherche scientifique vers une meilleure connaissance de
la fonction cancérogéne du chlorure de vinyle, vers I'étude
des différents stades de développement des tumeurs :
pourquoi, comment agit le chlorure de vinyle ?

Nous manquons cruellement de connaissances dans la
détection des signes précoces du développement de la
maladie chez ceux qui ont été exposés dans le passé, ainsi
que de movyens thérapeutiques lorsque |'atteinte par angio-
sarcome est confirmée.

Sous un aspect plus industriel, il est certain que les diffé-
rentes formes d'exposition au chlorure de vinyle ont été
réduites 3 des niveaux trés faibles par un effort considéra-
ble de I'industrie. A ce stade, il devient important pour la
collectivité de situer précisément la réalité du risque associé
3 'exposition du chlorure de vinyle, par rapport dux autres
risques sociaux, afin que les ressources de cette méme col-
lectivité soit utilisées 1a ol I'action sera la plus efficace.

Dans cette perspective également, la recherche fonda-
mentale des mécanismes d'action du chlorure de vinyle
doit contribuer a apporter une réponse,

Ce sont 13 des questions que je pose aux éminents scien-
tifiques de votre Club de Cancérogénése Chimique.

Pr TRUHAUT : Vous avez, M, BONNEFOY, mis en paral-
igle les données de I'expérimentation animale et les don-
nées qu'on peut obtenir par I'épidémiologie sur des grou-
pes humains exposés. Vous avez dit que le facteur limitant,
¢’était I'incertitude. Je voudrais attirer votre attention et
I'attention de nos auditeurs sur le fait gu'en ce qui con-
cerne les faits & long terme, I"épidémiologie humaine com-
porte un facteur limitant qui est le temps d’observation.
Dans le cas du chlorure de vinyle, nous avons un exemple
ou I'expérimentation animale et les enquétes épidémiologi-
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ques se sont trouvées mélangées. En effet, on a dit ce
matin qu’il y a eu 3 grands stades dans la détection des ris-
ques liés a I'exposition au chlorure de vinyle.

Au départ, on savait qu'il s'agissait d'une substance
inflammable, neuro-toxique et, en conséquence, les toxi-
cologues avaient fixé des limites pour I'exposition profes-
sionnelle. Puis, brusquement, vers 1963, il y a eu la décou-
verte par I'épidémiologie humaine des effets vaso-moteurs,
au niveau des extrémités des membres supérieurs avec des
perforations au niveau des doigts : le syndrome d’acro-
ostéolyse.

C'est parce que le Pr VIOLA a voulu tenter par I'expéri-
mentation animale d’établir les mécanismes de production
de ce syndrome d'acro-ostéolyse que, alors qu'il ne sy
attendait pas, il @ mis en évidence, 3 des doses considéra-
bles, des effets cancérogénes en diverses localisations.
Ensuite, on est passé a une expérimentation*en profon-
deur, et c'est ce que le Pr MALTON! nous a exposé ce
matin. Tout ceci s’est trouvé mélangé, et il s'est trouvé
que, dans ce cas, les données de 'expérimentation animale
sur l'effet cancérogéne ont conduit les épidémiologistes &
faire faire des enquétes rétrospectives et 4 mettre en évi-
dence la production, en particulier, de tumeurs trés spécia-
les, les hémangiosarcomes du foie. Voyez comme, dans le
domaine cancérologique - et je ne saurais personnellement
séparer I'étude des risques cancérogénes de celui des ris-
ques toxiques -, il y a une nécessité d'étroite liaison entre
les deux disciplines, toxicologiques et cancérologiques, par
I"'expérimentation et les enquétes épidémiologiques.

Le PFrofesseur LATARJET donne la parole su Dr
LAZARD de Rhéne-Poulenc en précisant qu'il est médecin
du travail, rapporteur a la Commission Médicale Frangaise
sur le chlorure de vinyle monomere et qu'il est le représen-
tant francais & la Commission Européenne des Fédérations
des Industries Chimigues.




Epidémiologie humaine

Enguétes européennes
Docteur Pierre LAZARD

Je serai bref. Je serai d'autant plus bref qu'aprés le tra-
vail considérable d’expérimentation animale, nous allons
passer al'étude épidémiologique humaine, dont les conclu-
sions seront tirées par le Pr FLAMANT qui, en tant qu’épi-
démiologiste, pourra également critiquer les données des
enquétes actuellement connues.

Aprés les premidres expérimentations animales du Pr
VIOLA montrant que le chlorure de vinyle était susceptible
d'induire des tumeurs cancéreuses, il apparut nécessaire,
pour de nombreux chercheurs, de mener des enquétes épi-
démiologiques pour déterminer dans quelles proportions le
chlorure de vinyle pouvait étre responsable de I'accroisse-
ment du risque pathologique, en particulier cancéreux,
chez les ouvriers exposés. Les travaux du Pr MALTONI,
dans leurs premiéres conclusions, précisaient les organes-
cibles, et plus spécialement, la survenue statistiquement
significative d’angiosarcomes hépatiques chez les animaux
observés. Ces résultats conduisirent & rechercher encore
plus précisément l'incidence de I'exposition au chlorure de
vinyle sur le nombre d'angiosarcomes hépatiques et,
d’autre part, confirmérent la nécessité d'études statistiques
concernant les populations exposées. Ces études, menées
en Europe Qccidentale, ont rencontré de multiples difficul-
tés pour connaitre les durées d’exposition, les années
d’exposition, les degrés d’exposition. Chacune d'elles a, ou
peut encore faire I'objet de discussions passionnées.

Dans le cadre de cette réunion, nous nNOuUs Proposons
trés simplement de faire le point des connaissances épidé-
miologiques qu'un médecin du travail praticien peut perce-
voir, en rapportant pour chacune des contrées européen-
nes, les travaux essentiels publiés, en nous attachant sur-
tout aux conclusions des enquetes de rmortalité par cancer.
It faut souligner au passage le role du comité meédical
chargé de I'étude de fa pathologie du chlorure de vinyle au
sein du CEFIC qui, sous la présidence du Dr de BOER, a
centralisé la plupart des informations européennes et en a
tiré des conclusions d'ordre général ; et celui du Centre
International de Recherche sur le Cancer, sur le plan de la
centralisation des recherches internationales. En effet,
dans certains pays tels que la Hollande, la Norvege par
exemple, la population totale exposée aux risques du chio-
rure de vinyle est trop faible pour que I'on puisse ratsonna-
blement en tirer des conclusions statistiquement valables.
Selon les études, les conclusions peuvent étre trés diffe-
rentes. Les auteurs suédois BYREN et Coll. ont publié, en
1976, une étude qui portait sur I'ensemble des ouvriers
d'une seule usine de polymerisation au cours des années
40. Sur un total de 771 personnes, 21 avaient été perdues
pour 'enquéte. Les degrés d'exposition n'ont pu, comme
c'est souvent le cas, étre déterminés d’une facon précise,
en 'absence de mesures systématiques des teneurs atmos-
phénques en CV, telles qu’elles sont connues actueliement
dans nos usines. En effet, les teneurs des atmosphéres
etaient, 3 I'époque, appréciées «grosso modo» et non pas
comme maintenant au moyen de chromographes en phase
gazeuse qu! permettent de connaitre sur le mois, la
semaine, la journée, l'année, les moyennes des taux
d'exposition.

Dans le groupe examing, il a été noté 4 & 5 fois plus de
tumeurs pancréatiques que dans la population générale,
avec deux cas d'angiosarcomes hépatiques en 1967. Le
nombre des tumeurs cérébrales et des suicides ne différait
pas de ce que I'on constatait dans la population générale.
Par contre, les maladies cardio-vasculaires et cérébro-
vasculaires étaient significativement plus élevées. Les
auteurs remarquent que dans le groupe concerné aucune
recherche précise n’'a été faite concernant les modes de vie
et les facteurs favorisant les maladies chroniques, dégéné-
ratives ou cardio-vasculaires. |l faut signaler en correspon-
dance avec cette étude le travail entrepris par ELINDER et
CEDERLOF, axé sur la recherche de I'influence possible du
CV sur I'environnement. Une étude de mortalité par cancer
concernant la période de 1961 & 1974 a été effectuée dans
la population suédoise proche d’une usine de fabrication de
PVC, par corhparaison avec une population de méme
importance située en dehors des risques de I'exposition.
Cette étude aboutit & la constatation d’'une augmentation
de 50 % du taux de mortalité standardisé (TMS) pour les
cancers du pancréas, par rapport 3 la population témoin et
par rapport & la population nationale. Aucune autre aug-
mentation n'est constatée pour les Lutres affections cance-
reuses etil n'y a pas eu, & I'époque, de cas d'angiosarcome
hépatique. Aucune explication étiologique valable ne peut
étre donnée concernant cette augmentation des tumeurs
pancréatiques.

En 1979, HOLMBERG et Coll., toujours en Suéde, font
état d'une enquéte concernant les employés de 4 usines de
transformation du PVC, ayant été exposés au moins 3 mois
aux monoméres pendant une période allant de 1945 4 1974.
Sur 2.073 ouvriers, 1.970 ont pu étre suivis et ce groupe a
€1é comparé & la population suédoise en regard de la mor-
talité pour les différentes causes de maladies et pour la
morbidité cancéreuse. l.a mortalité par thrombose coron-
naire a été supérieure dans le groupe considéré et plus spé-
cialement dans un sous-groupe d'ouvriers exposés au
moins 2 ans au produit (11 cas contre 5 dans la population
témoin). On note en outre une tendance & I'augmentation
de la morbidité et de la mortalité par tumeurs du tractus
digestif (bien que cette constatation ne soit pas significative
statistiquement}. Cette étude doit faire I‘objet, de la part
des auteurs, d'un suivi pour apprécier exactement sur les
années a venir I'évolution de ces pourcentages.

En Grande Bretagne, DUCK et ses collaborateurs
publient, en 1975, une étude de mortalité concernant les
travailleurs d'une seule usine de polymérisation : sur une
population de 2.100 ouvriers males exposés pendant une
période atteignant parfois 27 ans, I"étude ne montre aucun
exces dans les causes spécifiques de mortalité, et les
auteurs concluent que I'enquéte ne permet pas de noter un
accroissement de la fréquence des décés dus aux maladies
cancéreuses les plus communes. Mais, en reprenant les
éléments fournis par cette publication, on doit noter que
WAGONER, INFANTE et SARACCI aboutissent, a I'épo-
que, en 1976, & des conclusions trés différentes. Il existe
pour eux un exces de mortalité par cancers, en particulier
du tractus digestif et du poumon, en relation étroite avec
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l'augmentation de la durée de !'exposition. BAXTER et
FOX publient, au début de {"année 1976, une enguéte con-
cernant des ouvriers de transformation du PVC. Cette
etude, qui porte sur la mortalité liée 3 toute cause consta-
tée entre 1970 et 1972, fait apparaitre que les cancers de
I'estomac et les maladies du tractus uro-génital sont statis-
tiquement responsables d’un plus grand nombre de décés.
Le nombre total de décés observé par cancers de toutes
localisations est légerement plus élevé que le nombre
attendu.

il fayt attendre 1977 pour une étude trés importante bri-
tannique qui est faite par FOX et COLLIER et qui concerne
plus de 7.000 ouvriers représentant {a totalité du person-
nel exposé en Grande Bretagne, entre 1940 et 1975, pour
des durées plus ou moins longues. Cette enquéte reste
actuellement, 3 notre connaissance, la plus importante
d’Europe en fonction du nornbre de personnes concernées,
Environ 99 % des ouvriers ont pu étre suivis et les conglu-
sions de ce travail font apparaitre une diminution significa-
tive du taux standard de mortalité par comparaison au
pourcentage national de décés par cancer en général.
L'enquéte ne permet pas de mettre en évidence une aug-
mentation significative du nombre total des cancers,
exception faite pour les cancers du fole et les angiosarco-
mes.

Cependant, les auteurs insistent sur le fait que I'impact
total de I"effet du chlorure de vinyle monomaére ne pourra
étre probablement pleinement apprécié que grace & la
poursuite d'enquétes épidémiologiques pendant plusieurs
années.

En Octobre 1978, FRENTZEL-BEYME, SCHUTZ et
THIESS en République Fédérale d’'Allemagne publient
leurs observations 2 propos d‘une étude de mortalité con-
cernant 1.618 ouvriers exposés au chiorure de vinyle mono-
mére et au PVC dans un établissement de BASF 4 LUD-
WIGSHAFEN. La méthodologie et I‘analyse de cette étude
sont basées sur les méthodes usuelles internationales per-
mettant la comparaison. L'étude ne pouvant apporter de
précisions suffisantes sur le degré d’exposition, la mortalité
du groupe étudié a donc été déterminée par référence 3 des
durées d’exposition de 6, 10, 15 et plus de 15 ans. Deux
groupes ont été constitués, I'un comportant des ouvriers
exposés avant 1960, I'autre comprenant les ouvriers ayant
eu leur premiére exposition aprés 1960 jusqu‘a la fin de
I"étude ; ceci rejoint ce que nous a montré tout & I'heure M.
Bonnefoy, 1960 étant I'année des progrés dans la fabrica-
tion et correspondant donc A des durées d’exposition
moindres, alors que les années antérieures 3 1960 pou-
vaient correspondre & des durées d'expasition beaucoup
plus élevées, Des groupes de référence ont aussi 6té éty-
diés, comportant, premigrement la population de la ville de
Ludwigshafen {180.000 hab.), deuxiémement la population
d'une région compléte qui groupait 3 millions 1/2 d’'habi-
tants. Enfin, un troisiéme groupe de témoins internes 2
I'établissement : 1.960 ouvriers d'une fabrication de
styréne. Au terme de cette étude, il a été constaté moins de
cirrhose du foie et moins d'infarctus myocardiques que ce
que I‘on attendait. Il n'avait pas été constaté d'angiosarco-
mes hépatiques dans cette usine. Le nombre de cas de
déces par cause naturelle {définition internationale : ICD
0796) est aussi moins important. Le nombre de décés par
cause non naturelle (ICD 800 999) est trés proche du nom-
bre attendu. On a noté 3 affections avec une plus grande
fréquence : tuberculose pulmonaire, tumeurs malignes du
colon et de I'estomac, hypertrophie prostatique. La durée
de I'exposition ne semble pas avoir eu une influence signifi-
cative sur une aygmentation du pourcentage de mortalité
aprés de longues périodes d'exposition. Les auteurs remar-
quent d'ailleurs que les observations faites dans d’autres
études ne sont pas confirmées par leur enquéte en ce qui

concerne une augmentation significative des tumeurs can-
céreuses du cerveau, du poumon ou du foie. lls souldvent
I'hypothése que ces différences sont peut-étre dues a un
effet dose-réponse considérant que le niveau d'exposition
au chlorure de vinyle monomeére dans leur établissement a
toujours été relativernent bas par comparaison aux établis-
sements ou ont été mendes des enquétes similaires.

REINL et ses collaborateurs ont terminég, en 1977, une
étude concernant tous les établissements du LAND NORD
RHEIN WESTFALEN, qui a été publiée la méme année et
présentée, en particulier au 19¢me Congrés International
de Dubrovnik, en Septembre 1978. Cette étude comprenait
3 groupes : un groupe d'ouvriers exposés, un groupe con-
tréle, un groupe d’ouvriers des industries de transforma-
tion. La durée d’exposition et les classes d’sge ont été pri-
ses en considération. Les résultats de cette étude fomt
apparaitre des conclusions assez différentes des enquétes,
en particulier en regard de I'enquéte britannique de FOX et
COLLIER. En mars 1979, cependant, les Drs REINL et
GRESSER, auteurs de cette publication, au cours d’une
rencontre avec les Drs De BOER du CEFIC et ADAMS,
ainsi que le Dr PADDLE, ont apporté des modifications aux
tableaux publiés, ces changements doivent d‘ailleurs faire
I'objet d’une nouvelle diffusion. A la suite de ces rectifica-
tions, les conclusions de I'enquéte apparaissent de la fagon
suivante : premigrerment, le taux standard de mortalité
pour les tumeurs en totalité n'est pas augmenté de fagon
significative dans le groupe | des exposés ; deuxidmement,
il ny a pas non plus d’accroissement significatif du nombre
des cancers par comparaison avec la population maéle
d'Allernagne ; troisidmerment, le taux standard de mortalité
pour les tumeurs du systéme lymphopoiétique est aug-
menté de fagon assez significative ; enfin, le TSM pour les
tumeurs du tractus digestif est globalement plus élevé et
plus spécialement en ce qui concerne les tumeurs gastri-
ques. Pour les tumeurs hépatiques, il apparait trés nette-
ment augmenté, angiosarcome inclus, On note une nette
augmentation d'accidents cardio-vasculaires, mais cette
augmentation se retrouve de maniére & peu prés identique
dans les trois groupes comparés. Pour le groupe controle,
on note par ailleurs une augmentation significative dy TSM
par tumeur maligne du foie ainsi que par affections cardio-
vasculaires, Le TSM, pour I'ensemble des tumeurs d‘un
organe n‘est pas augmenté ; il n'a pas non plus été cons-
taté d'accroissement significatif du nombre de turneurs du
cerveau et du systéme respiratoire dans le groupe des
ouvriers de production,

C’est aussi au 19&me Congrés International de Médecine
du Travail que BERTAZZI, VILLA, FOA et collaborateurs
présentent une enquéte épidémiologique italienne publiée
auparavant et concernant 4,777 ouvriers répartis dans 8
usines de production situées dans des régions différentes
d'ltalie. Ce groupe représente environ 86 % du personne!
ayant été exposé au chiorure de vinyle : la population étu-
diée comprenait les ouvriers_en activité au moment de
I'enquéte (1975-1977], les ouvriers ayant été exposés dans
le passé et mutés dans d'autres secteurs, et les ouvriers
antérieurement exposés et retraités ayant cessé toute acti-
vité professionnelle. 3 niveaux d'exposition ont été définis :
faible, moyen et élevé. Une partie de I'enquéte concerne
des résultats cliniques et biologiques pour 4,713 ouvriers.
En ce qui concerne I'étude de mortalité, la période de réfé-
rence considérée est donnée par la date de début de pro-
duction dans les différentes usines.

En 'absence de registres officiels adéquats en ltalie, les
données ne peuvent étre qu'indicatives. Chez les ouvriers
décédés (64, soit un peu plus de 1,3 % du total), les
tumeurs malignes apparaissent comme responsables du
déces dans 48,3 % des cas, 30 % étant des tumeurs du foie
et des voies biliaires dont 3 angiosarcomes. Ce pourcen-
tage de 48 % représente approximativement le doubie du
pourcentage wattenduy.
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A I'aceasion d’une réunion du Comité Médical du CEFIC
3 Mitan {29 Mai 1979}, le Dr FOA a bien voulu nous donner
quelques commentaires sur cette enquéte. En ce qui con-
cerne particulidgrement I'étude de morbidité clinique et bio-
logique, il a indiqué que les données retenues doivent étre
considérées avec prudence compte tenu de i'absence de
groupe de contréle approprié et de différences possibles
dans les méthodes d’exarmen et de diagnostic. Pour I'étude
de mortalité, plus spécialement en ce qui concerne les
tumeurs cancéreuses, il apparait une augmentation du
TMS dans certaines usines, bien qu’en général les écarnts
soient relativement faibles.

En France, rien n'a été publié jusqu’a ce jour, mais c’est
une lacune qui va étre comblée. Les médecins du travail

3
o

des usines frangaises pouwr les productions chlorure de
vinyle / PVC, constitués en un groupe d'études, ne se sont
pas désintéressés de la question, recueillant patiemment,
et avec beaucoup de difficultés parfois, les documents qui
permettent de faire un relevé des décés survenus chez les
ouvriers du chlorure de vinyle pour en tirer une apprécia-
tion d'incidence. lls ont publié, au Congrés de Dubrovnik,
en Septembre 78, I'ensemble des informations cliniques sur
les 10 cas francais d’angiosarcomes connus 3 I'époque : ils
ont apporté une contribution au matériel d'étude dont le Pr
FLAMANT et Mme TIRMARCHE nous entretiendront tout
4 I'heure : I'enquéte de mortalité conduite par mon ami le
Dr PIERRE et le Dr TASSIGNON a |'usine de Tavaux illus-
trera bien cet effort. !
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Epidémiologie humaine

Enquétes Solvay (Tavaux, France)
Docteur Claude PIERRE

A l'usine de Tavaux dans le Jura ol le groupe Solvay

polymérise le chlorure de vinyle depuis 1953, une enquéte
épidémiologique de mortalité a été réalisée sur 1,482 tra-
vailleurs exposés aux monoméres pendant leurs fonctions
dans l'usine entre le début de la production en 1963 et le 31
Décembre 1976. La collecte des données a été réalisée a
I‘'usine par le service du personnel et le service de fabrica-
tion ainst que le service médical, Le but de notre étude était
d’établir I'effet que pouvait avoir une exposition profes-
sionnelle au chiorure de vinyle sur la santé du personnel
exposé tout au long de 24 années de production de VC,
PVC dans cette usine. Le nombre de décés apparaissant au
cours de la période considérée est comparé 3 celui qui
serait attendu dans une population contrdle qui aurait
méme sexe, méme répartition des classes d'dge et qui
aurait vécu pendant la méme époque historique, et dont le
taux de mortalité est jugé normal. L'approche la plus fidéle
eut été de choisir pour chague sujet exposé au CV un sujet
de référence ayant méme sexe, méme dge, méme charge
de travail, mémes habitudes tabagiques et alimentaires,
méme niveau socio-professionne! et résidant dans le voisi-
nage du premier, Cependant, pour faire avancer I'enquéte
et la produire avant la fin de I'année 1976, il a été fait appel,
comme dans les enquétes analogues, au taux de mortalité
de la population francaise publié dans I'annuaire de statisti-
ques sanitaires mondiales de I'Organisation Mondiale de la
Santé. L'enquéte a englobé tous les travailleurs masculins :
ouvriers, agents de maitrise, employés et cadres, qui ont
é1é exposés aux monomeéres au cours de leurs fonctions
dans les unités de synthése du chlorure de vinyle, de poly-
mérisation et de compoundage jusqu’a I'emballage et au
magasinage. Le laboratoire et le hall d’essai des méthodes
de polymérisation sont inclus également. Les équipes
d’entretien des installations et le personnel intervenant
dans la fabrication de co-polyméres du chlorure de vinyle et
du chlorure de vinylidéne ont aussi été ajoutés. Le service
du personnel de I'usine est en possession des fiches per-
mettant un relevé précis des personnes exposées.

1.482 personnes ont ainsi été recensées, Une fiche indivi-
duelle a été établie comportant nom, prénom, date de nais-
sance, date du décés éventuel, date et période d’emploi
dans les différents services de la division matigre plastique,
fonctions occupées et, le cas échéant, diagnostic de décés.
6 personnes dont I'activité était insuffisamment connue ont
&16 écartées ; aucun décés n'y avait d'ailleurs été observé, 5
femmes, parmi lesquelles on notait un décés ont été
exclues des calculs statistiques parce que trop peu nom-
breuses. Enfin, 160 individus ont du étre refoulés parce
qu'il n'a pas été possible de savoir s‘ils étarent vivants ou
morts 3 la fin de l'enquéte (nous en reparlerons plus loin).
Le décomptea laisse donc 1,311 fiches exploitées. L'exposi-
tion a été caractérisée par son intensité, En l'absence de
données précises sur le niveau d’exposition individuel de
CV dans le passé, ces niveaux d’'exposition ont &1 estimés
4 partir des fonctions occupées pendant le travail en miliey
pollué, Une historique de carridre détaillée au mois prés a
pu éure obtenue du Service du Personnel de I'usine.

Une étude de {'évolution des définitions de fonctions
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aboutit & isoler 6 fonctions-type de la plus & la moins expo-
sée :

1. ouvrier nettoyeur et vidangeur d'autoclaves et pré-
posé a la filtration latex-slurry,

. assimilée 4 la précédente, sur installations moins an-
ciennes,

. ouvrier d’entretien des autoclaves

. agents de maitrise et autres ouvriers que ceux spécifiés
ci-dessus, travaillant a lintérieur des salles d'autoclaves,

. tous agents de maitrise et ouvriers travaillant & l'inté-
rieur des halls de synthése et liquéfaction du CV 3 par-
tir de V'acétyléne ou au chargement-déchargement
des wagons-citernes de chlorure de vinyle et les ou-
vriers d'autoclaves du secteur IXANS (copolyméres).

6. Enfin, toutes les autres fonctions non spécifiées ci-

dessus.

W N

w

En fabrication, un travail de reconstitution des niveaux
d'exposition ayant existé dans le passé fut entrepris de
1953 a 1976, I"évolution technique des différents chantiers
fut retracée avec les dates marquantes des changements
de modes opératoires ou de technologie (soufflage dans les
autoclaves, lavage hydraulique automatique, aspiration sur
les autoclaves, etc...), définissant ainsi 5 périodes différen-
tes. Compte tenu de ces éléments et de dosages sporadi-
quement effectués, il était permis d’'établir des grilles don-
nant, par service et par fonction, I'évolution probable des
teneurs moyennes en CV au cours du temps. Les teneurs
moyennes ont été réparties en 3 degrés d'intensité : le
degré 1 correspond & une exposition «faible», le degré 2 a
une exposition «moyenne» et le degré 3 & une exposition
«forten. Pour une méme fonction, le degré de risque a évo-
lué au cours du temps {(dans les 5 périodes définies), sous
I'influence des assainissements résultant des mesures tech-
niques de prévention.

LINDICE DEXPOSITION

L'exposition de chaque travailleur a été caractérisée par
un indice tel que celui défini dans I'étude de TABERSHAW
et coll. {1974). Cet indice a les «dimensions» d’une
moyenne pondérée par le ternps qui ne serait pas exprimée
en unité de concentration, mais en degré d'intensité sur
une échelle qui va de 1, niveau le plus bas, a 3, niveau le
pius élevé. Cet indice -appelé plus loin indice d'exposition-
est calculé en multipliant le nombre de mois passés dans
une fonction donnée par le degré d'intensité attribué 2
cette fonction & une époque donneée, en faisant la sornme
de ces produits et en divisant le total par le nombre de mois
d’exposition au VC au cours de la carriére du sujet.

DUREE DE L'EXPOSITION

L'exposition de chaqgue travailleur a été caractérisée éga-
lernent par sa durée totale, définie comme étant la somme
des durées partielles de travail en milieu contaminé a l'inté-
rieur de la division. Le temps de la carriére d'un individu qui
se serait déroulé en dehors de ces fabrications a été systé-
rmatiquement décompté,

Le relevé de I'état de vie et de mort a exigé un effort de
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dépistage important pour le groupe des licenciés et des
démissionnaires, parfois expatriés. Il a été néanmoins réa-
lisé avec une efficacité remarquable par le service médical
et le service du personnel de 'usine. Environ 8 % des indi-
vidus ont 4té contactés par voie postale, au moyen d'un
questionnaire. La condition vitale de 160 hommes démis-

sionnaires ou licenciés (10,8 % des 1.482 individus expo-
s€s) n'a pas pu étre obtenue. Ces «non-répondants» sont
ventilés de 1a maniére suivante :

Durée d'axposition
% 5ans  5<ig15 ans

Indice

d’axposition 15 ans

<2 114 21
*2 10 8

Une analyse a montré qu'ils avaient été, en moyenne,
exposés moins longtemps (3,1 ans contre 9,5 ans pour
I'effectif étudié). Ce groupe a été exclu des calculs, comme
dans les enquétes épidémiologiques déja publiées. Le pro-
bléme des «non-répondants» dans une enquéte épidémio-
logique se trouve ainsi posé. Constituent-ils un échantillon
aléatoire indissociable de I'effectif global -et pouvant ainsi
lui étre assimilg- ou bien, ce groupe est-il caractérisé par
une mortalité anormalement élevée, du fait que les indivi-
dus sensibles se seraient soustraits spontanément au ris-
que -éventuellement en vain ? Dans ce cas, il pourrait y
avoir ségrégation des décés dans le groupe des démission-
naires et licenciés non retrouvés, La question reste sans
réponse dans toute enquéte épidémiologique.

LISTE DES DONNEES

Pour chacun des individus faisant partie de I'enquéte, les
renseignements successifs suivants étaient connus : nom,
prénom, condition vitale au 31.12.1976, date de naissance,
date du décés éventuel, date de la premiére exposition,
date de la derniére exposition connue au 31.12.1976, durée
d‘observation {en années et mois), durée d’exposition (en
années et mois) et I'indice représentant le niveau d'exposi-
tion moyen au cours de la carriére de I'intéressé,

TRAITEMENT DES DONNEES

ANNEES-HOMMES D'OBSERVATION ET STANDARD/-
SATION SELON L'AGE, LE SEXE ET L'ANNEE

La présentation des statistiques nationales de mortalité a
conditionné les transformations qu’ont dd subir les don-
nées brutes recueillies & Tavaux. Ces statistiques indiquent
le nombre de décés survenant chaque année dans la popu-
lation masculine (ou féminine) frangaise, prise globalement
ou fractionnée en classes d'dges de 10 années chacune,

Chaque année-homme apportée par le méme individu est
indépendante des autres années-hommes qu'il a apportées
4 l'enquéte, et est ainsi considérée comme l'expérience
d‘une année de vie d’'un homme -le méme bien suar- dont
I‘exposition au toxique en dehors de I'année considérée est
simplement ignorée, Cette hypothése selon laquelle, chez
le méme individu, les années d'exposition constituent un
risque cumulatif pour la santé, est I’hypothase «nulle» que
I'enquéte épidémiologique est censée rejeter ou accepter,

Jusqu’au 31.12.1976, chaque travailleur de Tavaux sou-
mis & 'enquéte a contribué chaque année a l'enquéte épi-
démioclogique en y ajoutant une année de vie, soit une
année-homme,

Chaque année, ces années-hommes ont été ventilées par
tranches d'ages afin de pouvoir comparer la mortalité dans
la population observée et dans la population contrdle pour
des tranches équivalentes. En effet, la répartition des tran-
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ches d'dges dans une population ay travail est trés diffé~
rente de celle qui existe dans la population nationale. Afin
de ne pas réduire trop les nombres, nous avons considéré
des classes d’'dges de 10 années d'intervalle.

ANNEES-HOMMES D'EXPOSITION

Le total des années d’exposition réelle au chlorure de
vinyle est inférieur & celui des années-hommes d’cbserva-
tion. Au 31 décembre 1976, un homme pouvait fort bien
avoir été qobservéy en vie et avoir cessé depuis plusieurs
années d'étre exposé au chlorure de vinyle {licenciement,
démission, mutation hors du secteur VC/PVC). Pendant
cetie période, tout en contribuant aux années-hommes
d'observation, il n'aurait plus contribud aux années-
hommes d’exposition,

DECES OBSERVES, DECES ATTENDUS ET TAUX DE
MORTALITE STANDARDISES

Tous les ans, les décés dans la population nationale sont
comptabilisés et comparés aux anndes-hommes de vie
apportées par les différentes classes d'ages de la popula-
tion. Ces taux de mortalité standardisés selon I'dge et le
sexe sont considérés comme normaux dans cette &tude.
Les années-hommes d’'ohservation amenées par la cohorte
de Tavaux ont été ventilées dans des tableaux dont les
colonnes représentent des intervalles d'dges (classes
d’ages) de dix en dix ans. Si, par exemple, un travailleur
entre dans }'enquéte en 1968 2 32 ans et est toujours en vie
au 31.12.1976, il aura apporté environ 8 années-hommes 3
I'enquéte, dont 3 se sant écoulées dans la classe d’age de
25 3 34 ans et la colonne des années de naissance de 1935 &
1944, et le restant dans la classe d'dge tout juste supérieure
de la méme colonne. Des tableaux de taux de mortalité,
générale et spécifique, considérés comme normaux, ont
été établis de la méme fagon sur la base des statistiques
nationales. Les taux sont spécifiques du sexe, de la classe
d‘dge, et de I"époque historique définie par la conjonction
des intervalles d’années de naissance et d’4ges. Les statis-
tiques de 1956, 1961 et 1974 ont été choisies. La multiplica-
tion, case par case, des deux types de tableaux, fournit le
nombre de décés attendus, c'est-a-dire celui qui existerait
dans le groupe de travailleurs étudiés si les facteurs de ris-
que qui les menacent ne différaient en rien de ceux qui tou-
chent la population générale. Le rapport, multiplié pat 100,
entre les décés attendus, constitue le taux de mortalité
standardisé.

SQUS-GROUFPES

Afin de mieux interpréter les résultats en fonction des ris-
ques professionnels, la cohorte a été subdivisée en sous-
groupes :

- d'une part, en considérant les groupes d‘individus 3
indice d‘exposition inférieur ou supérieur (voir égal) 4 2 ;

- d'autre part, en considérant les groupes d'individus
offrant des durées d’expasition soit inférieures ou supérieu-
res & 5 ans, soit inférieures ou supérieures 3 15 ans.

ANALYSE STATISTIQUE

La comparaison entre les valeurs ohservées et attendues
a été faite en supposant une distribution de Poisson dont la
moyenne est égale au nombre de décés attendus (Tables
scientifiques GEIGY).

RESULTATS

CARACTERISTIQUES DE L"EXPOSITION AU CHLORURE
DE VINYLE A TAVAUX

Les résultats de I'enquéte portent sur 1.311 hommes,
totalisant 15.458 années-hommes d’observation et 12.470
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années-hommes d’exposition au VC, a des degrés d'inten-
sité divers (soit 81 % des a-h. d’observation). Les fonctions
les plus exposées {fonctions de 1 a 3) ont contribué pour
11 % des années-hommes d'exposition, et les fonctions les
moins exposées (fonctions de 4 A 6) ont contribué pour

%. A elle seule, la fonction 6, qui n'a jamais impliqué
qu’une exposition minime au VC, contribue pour 63 % des
années-hommes d'exposition. La durée moyenne d’exposi-
tion était de 9,5 ans, et on a calculé pour chaqgue fonction-
type la répartition de ces années d’exposition pour un tra-
vailleur moyen hypothétique. Il en ressort encore une fois
que la cohorte examinée & I'usine de Tavaux était, dans son
ensemble, essentiellemnent constituée d'individus occupant
des fonctions a risque faible ou moyen.

Selon lintensité de |'exposition, on constate que 7 %
seulement des années-hommes d’exposition se sont pas-
sées en ambiance fortement contaminée {degré d'intensité
3}, contre 18 % en ambiance moyennement polluée et 75 %
4 un niveau d’exposition faible (degré d'intensité 1). Le
degré 3 correspond vraisemblablement a une teneur
moyenne pondérée par le temps, située entre 200 et 500
ppm dans l'air ; le degré 2 & des concentrations situées
entre 50 et 200 ppm ; le degré 1 & des teneurs inférieures &
50 ppm et, le plus souvent, inférieures 4 10 ppm. Ces chif-
fres sont proposés comme «ordre de grandeury des
teneurs moyennes représentatives des 3 degrés d’intensité
arbitraires qui avaient été choisis pour estimer {'intensité de
I'exposition.

Comme le risque pour la santé dépend a la fois de la
durée de I'exposition et de son intensité moyenne, on a
ventilé la cohorte selon ces deux paramétres. On constate
une nouvelle fois que les indices d’exposition (i.e.) faibles
sont prépondérants (81 % de l'effectif présentent un i.e,
plus petit que 1,5).

Lors de I'analyse de la mortalité observée, il sera donc
absolument nécessaire d’isoler spécifiquernent la mortalité
de sous-groupes distincts, de maniére a ce que la mortalité
propre aux individus fortement exposés puisse étre jugée
isolément,

CAUSES DE DECES ET ANALYSE DE LA MORTALITE

25 décés ont été observés parmi lesquels 8 cancers, dont
un angiosarcome du foie. Le tableau rassemble les causes
de décés classées selon le numéro correspondant de la
Classification Internationale des Maladies (CIM), révisée en
1965.

Parmi les causes spécifiques, 2 diagnostics n'ont pas eté
analysés : septicémie et intoxication alimentaire aigué. La
rarson en est que la rubnque correspondante de la CIM, qui
porte le numéro B 18 dans la version de 1965, a été définie
différemment avant 1965, ce qui ne permet pas de reconsti-
tuer des statistiques comparables dans le temps. Il est tout-
3-fait improbable que les maladies de la rubrique B 18,
«toutes autres maladies infectieuses et parasitaires», aient
un quelconque point commun avec le CV.

Le taux de mortalité standardisé pour I'effectif complet
n'est égal qu'a b1 (25 déceés observés contre 49 attendus) ;
ceci est trés significativement moins que prévu. La morta-
lité par cancer est globalement, dans les limites de Ia nor-
male : 8 cas observés contre 9 attendus, mais I'un des cas
est un angiosarcome du foie. Le nombre de suicides est,
dans I'effectif complet, légérement supérieur, mais la diffé-
rence n'est pas significative. L'entérite nécrosante est une
cause de décés tellement rare que le cas apparu 3 Tavaux
sort nettement de la normale ; il est sans rapport avec le
Cv.

~Sil'on tient compte des sous-graupes, subdivisés selon
I'indice d’exposition et la durée de 'exposition, on voit que
I"angiosarcome du foie est apparu dans le groupe le plus

exposé {indice 2 2) pendant le plus de temps (>> 15ans), lly
a un léger excés de suicides dans le groupe exposé faible-
ment pendant moins de 5 ans, mais la différence reste sta-
tistiquement non significative au seuil de 0,05.

Premiérement, l'effectif est relativement jeune avec sa
moyenne d'dge de 34 ans. Il ne comporte que 25 décés
parmi plus de 100 personnes. Dans I'enquéte de BIREN et
de ses collaborateurs, que mon ami LAZARD a citée en
1976, il y avait 58 décés dans un groupe exposé de 771 per-
sonnes. OTT et ses collaborateurs, en 1975, ont constaté
88 décés parmi 534 personnes exposées au PVC. La struc-
ture d'dge de ces populations était plus vieille et offrait un
nombre de décés plus grand.

Deuxiemernent, il y a une faible mortalité globale. Le
taux de mortalité standardisé de 51 pour la cohorte de
Tavaux est couramment observé en épidémiologie indus-
trielle. Et plusieurs faits concourent & ce résultat : le travail
industriel est sélectif : en exigeant une santé plus robuste,
rejetant a priori les handicapés et les malades, le travail en
milieu potentiellement toxique suppose en plus une sélec-
tion medicale a I'embauche. Le déficit de mortalité ainsi
créé artificiellement a été appelé par les anglo-saxons
«healthy-worker-effect» en 1976. |l faut remarquer que le
décés par angiosarcome du foie est survenu chez un
ouvrier de I'usine & I'dge de 42 ans, cet ouvrier était affecté
directement aux autoclaves de polymérisation & partir de
1957. En ce qui concerne les autres causes de décés, dans
I'un des deux cas de cancer cérébral observe, I'exposition
au chlorure de vinyle était caractérisée par un indice = 1,
soit le plus bas possible, et dans I'autre cas, l'exposition
avait été, au contraire, forte. Les deux cas de maladie de
Hodgkin ne se montrent pas non plus liés 3 I'intensité de
I'exposition {indice d’exposition voisin de 1), Finalement,
dans la cohorte de Tavaux, rien ne vient confirmer l'idée
fort discutée selon laquelie le CV déterminerait un excés de
cancers autres que |'angiosarcome du foie, Cette conclu-
sion doit étre tempérée par le fait que la population étudiée
était relativement jeune. I est maintenant évident, tant
grace aux enquétes épidémiologiques réalisées dans le
monde que grice & celles effectuées dans notre groupe,
que l'angiosarcome du foie ne menace pas uniformément
I'ensemble du personnel travaillant 4 la synthése du mono-
meére ou & sa polymérisation. Le risque est élevé pour le
personnel exposé longtermps, aux fortes doses, dans le
passé.

DISCUSSION

Pr TRUHAUT : Ma question prolonge la question que
j'ai posée & M. Bonnefoy : «Je voudrais savoir ce que vous
entendez par “indice moyen d’exposition” ?»

Dr PIERRE : L'indice moyen d’exposition a été fixé arbi-
trairement entre 20 et 200 ppm étant donné que nous ne
faisions pas de mesures d’atmosphére 3 I'époque.

Pr TRUHAUT : S'agit-il d'une moyenne intégrée par
rapport au temps ?

Dr PIERRE : Il s’agit d'une moyenne intégrée par rap-
port au temps.

Pr TRUHAUT : Les fluctuations sont-elles susceptibles
d'étre importantes par rapport A cette moyenne ou non ?

Dr PIERRE : Les fluctuations, malheureusement, n‘ont
pas pu du tout étre étudides A I"époque.

Pr TRUHAUT : Ce matin, nous avons entendu M.
MALTONI nous fixer les degrés d’exposition d’une maniére
trés précise. |l est évidemment trés important d’essayer de
fixer, et ¢c’est le but principal des études épidémiologiques,
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des relations entre les doses ¢t les effets dans un contexte
guantitatif.

Dr PIERRE : En matiére d’enquétes historiques, cela
n'était pas possible et les indices d’exposition n'ont pu étre
établis que d’aprés I'étude des fonctions occupées selon
"époque.

Dr CHALVAY : Je n'ai pas d’'expérience en matiére de
chlorure de vinyle, mais je peux vous donner une expé-
rience personnelle dans le cas des goudrons : vous prenez
des gens qui sont au méme poste de travail, ils ont les
mémes souillures sur les pieds, sur les mains et sur la
figure. Certains se nettoient les mains avec de la terte
hurnide comme le font les paysans et d'autres, qui connais-
sent plus de choses, se lavent les mains a I'essence ; ¢a
¢'est la technique de badigeonnage qu'on emploie pour
provoguer expérimentalement des tumeurs cutanées, Les
résultats sont faussés, Le chlorure de vinyle se présente
sous forme liquide quand on le stocke, mais comme il bout
& - 13°, il est extrémement volatile et on peut estimer que
les gens qui vont aux vestiaires en sont totalement dépour-
vus.

Quelgu’un a parlé tout & I'heure du nettoyage des autocla-
ves, Est-ce qu'on les ventile et comment ? QU envoie-t-on
ce qui sort ?

Dr PIERRE : Les autoclaves, avant d’'étre ouverts, sont
mis sous dépression pour que soient balayées, aussi entié-
rement que possible, les traces de chlorure de vinyle rési-
duel, D’autre part, depuis que nous connaissons la cancé-

rogénicité du chlorure de vinyle, les gens, par précawtion
supplémentaire, pénétrent beaucoup moins longtemps
puisque le nettoyage a £té automatisé et ils ne pénétrent
plus qu‘avec un masque autonome.

Question : M. Pierre, vous avez, en une phrase, glissé
sur le probléme des habitudes tabagiques. Etant donné |
dose de produit cancérigéne absorbé annuellement pa
celui qui fume en inhalant un paquet par jour, je vous pose
la question : est-ce que, dans vos statistiques, vous faites
une distinction entre les fumeurs et les non-fumeurs ?

Dr PIERRE : Nous ne I'avons pas fait lors de nos pre-
miéres statistiques, mais ¢’est vraiment nécessaire mainte-
nant, étant donné les précautions prises pour les faibles
doses face aux doses énormes qui sont consécutives 8 la
fumée de cigarette. Je pense qu'il faudrait tenir compte des
habitudes alcooliques et des différents stress du travail
industriel,

Dr LAZARD : En ce qui concerne la France, tous les cas
d'angiosarcomes hépatiques sont colligés au fur et 2
mesure au hiveau du Comité Francais. s sont ensuite
signalés par lI'intermédiaire de M. J.C. THOMAS a ' APME
et au niveau européen dans leur détail en ce qui concerne
les durées d’exposition, 1'dge et la nature, les causes et les
circonstances du diagnostic. L'APME, c’est I'Association
des Producteurs de Matiéres Plastiques en Europe, qui est
affiliée & la Fédération des Industries Chimiques Européen-
nes dont nous avons parlé. Le Dr STAFFORD, ici présent,
tient un registre trés précis de tous les cas d'angiosarcomes
mondiaux. ll est en contact avec des correspondants dans
toutes les parties du monde,
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Epidémiologie humaine

Encuéte nationale francaise - protocole
Professeur Robert FLAMANT

En tant qu’épidémiologiste de longue date, je me suis
réjoui d'entendre ['épidémiologie citée comme devant
apporter la solution & toute une série de problémes, mais
en méme temps, je redoute de nombreuses difficultés.
Notre participation a ce domaine de recherche, 3 Mme TIR-
MARCHE et moi-méme, est assez récente : elle remante a
un peu plus d’'un an. C'est vous dire que notre contribution
actuelle est extrémement modeste, se limitant aux résultats
d’une investigation historique, mais elle est faite de projets
et d’espoirs en ce qui concerne le futur.

Je voudrais d'abord rappeler quelques principes des étu-
des épidémiologiques.

Quelle que soit la technique d'étude, le résultat peut tou-
jours se résumer d'aprés le tableau suivant .

Exposéds Non exposés
Malades a ] a+hb
Non malades [ d c+d
a+c b +d N=a+b+c+d

Il est composé de quatre cases avec guatre groupes
d’individus :

1. des gens qui ont été exposés au risque (ici le chlorure
de vinyle),

2. des gens’non exposes,

3. des gens appelés malades,

4, des gens appelés non malades, gui n‘ont pas la patho-
logie étudiée.

C'est sur des tableaux de ce genre que, finalement, por-
tera l'analyse statistique, guelle qu’ait été la tactique utili-
sée pour recueillir les informations. Ces informations vont
s'efforcer de mesurer ['exposition au risque avec toutes les
difficultés déja soulevées et communes a toutes les enqué-
tes (quand on fait des enquétes sur le tabac, il est difficile
de savoir combien les gens fument, mais il est encore plus
difficile de savoir combien les gens boivent). Une certaine
imprécision est tolérable & condition qu’il n'y ait pas de rela-
tion entre cette approximation et la pathologie qu‘on va
mesurer. 5i on mesure 'exposition au risque par le fait que
les gens sont malades ou non, ou si on dit qu‘ils sont mala-
des parce qu'ils ont été exposés, on va avoir le résultat
avant méme de commencer I'étude. Donc, c'est 13 qu'inter-
vient cette grande notion de biais ; le biais n'est rien d'autre
qu'une erreur systématique qui associe a priori I'exposition
au risque et la pathologie que {'on mesure, ce qui fausse
évidemment les résultats.

Il y a plusieurs facons de classer les enquétes :

-La premiére concerne ['aspect chronologique :
I'enquéte est rétrospective si elle se place & un moment ou
la pathologie est apparue {¢'est le cas des gens qui ont une
pathologie hépatique que I’'on compare 3 des témoins) ; elle
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est progpective si elle se place avant 'apparition de la mala-
die lon prend alors des gens dont on ne sait pas s'ils seront
malades ou non, on mesure leur exposition au risque et,
dans la suite, ils se sépareront d’eux-mérmes entre malades
et non malades).

- L'autre facon de caractériser les enquétes prend en
comnpte les modalités de constitution des groupes que I'on
va étudier.

. Il y a d’abord l'échantillon représentatif d’une popula-
tion. Par exemple, dans les enquétes sur le tabac, on a pris
I'ensemble du corps médical anglais, en admettant que, st
‘o trouve une relation entre tabac et cancer chez les
medecins, cette liaison reste valable pour le reste de la
population, Dans une enquéte américaine, on a pris un mil-
lion de personnes qu'on a distingué en fumeurs et non
fumeurs, et qu'on a suivi pendant plusieurs années pour
savoir s'ils étaient malades ou non. Dans le cas particulier
d'une enquéte sur le chlorure de vinyle, 'ennui est qu'it y
aura probablement trés peu d'exposés au risque,

. 'y a une autre facon d’'aborder le probléme, c'est de
prendre des gens exposés, a la condition de pouvoir définir
ce qu'on appelle «exposén, «non expasé» et soit de regar-
der rétrospectivement, soit de recueillir prospectivement la
pathologie.

. Le dernier type bien connu est le type d‘enquéte cas-
témoin ol on prend des gens qui, ont par exemple, une
pathologie hépatique, qu'ils soient hospitalisés ou non, et
on cherche des témoins avec toutes les difficultés que cela
comporte.

Mme TIRMARCHE va parler dans un instant des investi-
gations sur documents de type historique, Ce ne sont pas
des enquétes a proprement parler. Les sujets étant déja
morts, on ne peut qu’essayer de reconstituer tant bien que
mal leur histoire. Mais ¢h ne sait jamais pourquoi telle ou
telle personne a été perdue de vue. ll est trés difficile de
faire des recherches sur des événements passés et de plus,
une information notée dans le dossier peut n'avoir jamais
été tout-a-fait indépendante de I'événement que nous étu-
dions. | peut y avoir eu association entre I'exposition au
risque et la pathologie, Ce sont donc des travaux piégés au
départ qui peuvent donner des indications, mais qu’il faut
examiner avec beaucoup de circonspection. Nous allons
donc caommencer par 14 et Mme TIRMARCHE va nous don-
ner quelques indications sur I'analyse des dossiers qu'elle a
pu faire.

Mme TIRMARCHE : Nous nous sommes trouvés en
présence des causes de décés, recueillies par les médecing
du travail des différentes usines. Ces personnes décédées
avaient toutes été, dans le passé, exposées au vinyle, Nous
avions leur durée et leur degré d'exposition, mais il était
impossible de pondérer 'exposition en fonction du nombre
d'années : en effet, il arrive souvent qu’une personne ait
occupé un poste a forte exposition pendant une durée trés
faible, elle est donc codée 3 + (exposition maximum), alors
que, pendant le reste du temps, elle a é1& exposée plus fai-
blement.

4”
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J'ai essayé de faire deux études séparées tenant compte,
soit du degré d'exposition, soit de la durée d’exposition,
Nous nous trouvions donc en présence de deux groupes :
décédées de cancer et décédées d’autres causes. J'ai
classé les 2 groupes par tranche d‘dge, et j'ai tiré au sort a
{intérieur du groupe décédé de causes non cancéreuses
une personne de méme tranche d'age (+ ou - Bans) que la
personne présentant un cancer de localisation connue.

ETUDE DE LA LIAISON DECES PAR CANCER ET
EXPOSITION AU CVM-PVC

Chaque sujet décédé de cancer est apparié selon I'dge
avec un sujet décédé d'une autre cause.

différence significative p < 0,05
différence significative p < 0,05
différence significative p < 0,05

- Cancers du foie :

- Angiosarcomes du foie :

- Cancers dy poumon @

- Cancers digestifs (estomac,
intestin, rectum) :

- Cancers des voies aéro-
digestives supérieures
(tarynx, aasophage) :

différence non significative
différence non significative
{test de Wilcoxon sur séries appariées)

Sur les 6 cancers du foie, j'ai pu observer une différence
significative dans la durée d’exposition ; les cancers du foie
étaient significativement plus longtemps exposeés que le
groupe qui leur servait de témoin. Les mémes résultats ont
été obtenus pour les angiosarcomes du foie {11 A I'époque)
et, chose assez étonnante, nous avons observé également
une différence significative pour les cancers du poumon.
Par contre, pour les cancers digestifs regroupant cancers
de I'estomac, de I'intestin et du rectum, je n'ai pu mettre en
évidence de différence significative avec les témoins, tout
comme pour les cancers du larynx et cesophage réunis. Les
autres localisations cancéreuses n‘ont pas pu étre étudiées
en raison d’'un nombre trop faible de cas. Ces résuitats
n‘ont, bien sar, qu’une valeur indicative qui doit étre discu-
tée parce que NOUS Ne CONNaissons rien sur les autres fac-
teurs étiologiques de ces cancers. Nous ignorons si la
répartition des furneurs était la méme entre les témoins et
les cancers, quelle était la quantité de cigarettes fumées, la
consommation d'alcool,... De plus, toutes ces personnes
étant d'un milieuy industriel, elles étaient certainement
exposées a d'autres produits qui ont peut-étre également
une action cancérigéne que I'on ignore. Je voudrais préci-
ser qu'il s'agit ici d’'un type d'investigation rétrospective
aultimeyn, étant donné que |'on essaie de retrouver rétros-
pectivement la durée et le degré d'exposition. Pour ce qui
est du degré d'exposition, je n"ai observé aucune différence
significative entre les cancers et les témoins, quelle que soit
la localisation.

Je répéte que cette étude ne peut avoir qu'une valeur
indicative et nous donner des voies de recherche pour une
enquéte ultérieure. Les biais d'une investigation rétrospec-
tive peuvent étre trés importants : face 3 un décés par
angiosarcome du foie, on est forcément motivé pour
rechercher & fond la durée et le degré d'exposition de cette
personne. Est-ce qu'il en est de méme pour la personne
décédée d'un accident de la route ou d'une autre cause ?
Je pense que ce genre d’étude ne répondra jamais exacte-
ment aux questions qu'on peut se poser et qu’il convien-
drait de lancer maintenant une enquéte prospective, dont
Monsieur FLAMANT va vous parler.

Professeur FLAMANT : Notre projet est d’entrepren-
dre une enquéte dont le protocole, en cours de rédaction,
doit faire I'objet de discussions & la fin de ce mois, le but
étant de commencer I'étude au début de I'année 1980.
Cette étude se déroulera en principe dans une dizaine d'usi-
nes qui manipulent actuellement le chlorure de vinyle, sous
forme monomeére ou polymére, en collaboration trés étroite
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avec 1ous les médecins du travail de ces usines, Le premier
gros probléeme discuté a été le choix de la population sur
laquelle faire porter I'étude. 1! fallait trouver une population
qui est ou avait €té exposée d'une facon relativement
importante (alors que maintenant, on réduit les doses
d’exposition & des taux trés faibles), pour ne pas avoir a
attendre les resultats de trés nombreuses années. Il fallait
essayer de profiter de cette circonstance malheureuse qui a
fait que des gens ont été exposés de fagon relativement
importante, donc prendre une tranche d'age un peu avan-
cée, ce qui avait pour avantage de se rapprocher des tran-
ches d'ages pour lesquelles I'incidence du cancer est plus
importante. Pour l'instant, nous avons choisi de travailler
sur une population d’hormmes dgés de 40 3 55 ans, pas trop
prés de la retraite pour éviter les difficultés de suivi des
gens qui auront quitté I'usine ou qui quitteront la réglon.,
Parmi les 3 méthodes d'enquéte, nous nous sommes orien-
tés vers une étude du type «exposé-non exposér. Ce que
I'on voudrait, c’est trouver comme témoins des personnes
saings de méme tranche d'age qui seraient interrogées et
examinées dans les mémes conditions, par le méme méde-
cin. It faudrait aussi que ces personnes travaiilent dans la
méme usine que les personnes exposées, Nous pensons
que ces témoins seraient meilleurs que des personnes pri-
ses au hasard dans la population générale. |l y a toute une
série de gros facteurs qui, en dehors de ceux que I'on étu-
die, différencient a priori une population d’usine, souvent
trés localisée dans une région déterminée, de l'ensemble de
la population générale.

Il y aura le probléme des expositions 3 d’autres substan-
ces chimiques que le chlorure de vinyle, qu'il vaut mieux
essayer d'éviter dans la mesure ou |'on veut trouver une
population témoin non exposée, mais il ne faut pas trop se
faire d'illusions ; je crois que le plus simple sera de noter
soigneusement cette exposition si elle existe, et d'en tenir
compte dans I'analyse statistique.

Voici dans ses grandes lignes, le probléme du choix de la
population d’étude. En ce qui concerne le recueil de la
pathologie, il y aura bien sir les éventuels décés et leurs
causes, mais I'enquéte voudrait s'attacher a prégiser un
certain nombre de données de morbidité grace A la coopé-
ration et a l'activité des médecins du travail. Les examens
seront faits, comme c’est déja le cas, par les médecins du
travail avec une attitude tout a fait identique et paralléle,
qu'il s'agisse de gens exposés ou de gens non exposés. Un
questionnaire sera rempli & chaque examen avec :

1. des renseignements généraux du type : dge, état civil,
lieu de résidence,

2. la mesure de l'exposition aux risques, c'est-a-dire les
différentes étapes de la vie professionnelle, en s’efforcant
de tenir compte de la chronologie, de la durée et de I'impor-
tance de ce type d’exposition et en espérant qu’on pourra,
avec quand méme un maximum de précision pour des
expositions passées, arriver i codifier d’une fagon valable
cette exposition au chlorure de vinyle ;

3. un questionnaire standard sur I'usage du tabac et la
consommation d'alcool ; 13 encore, nous attendons de voir
comment les choses pourront se passer, ce n'est pas tou-
jours facile ;

4. les différents événements pathologiques susceptibles
de subvenir chez chacun de ces individus.

Au total, il faudra continuer malgré les difficultés que
cela risque de soulever a suivre les gens méme s'ils quittent
I'usine et pour quelque raison que ce soit. Seule une
période d'essai pourra nous dire si, finalement, on peut
répondre A ces objectifs ou non.

Il me semble, pour conclure, que des travaux déja faits
sur ce sujet, seuls des résultats de type indicatif peuvent
étre pris. En dehors du cas particulier de I'angiosarcome,
rien n'est encore réglé, ni dans un sens ni dans l'autre. Si




I‘'on veut apporter maintenant une contribution importante,
qui marque une étape décisive, il faudra forcement passer
par ce type d’enquéte trés difficile & réaliser, et c¢’est proba-
blement pour cela qu'il n'y en a pas eu beaucoup de faites
selon ce type.

DISCUSSION

Question : Je crois pouvoir dire que la grosse difficulté
des enquétes épidémiologiques, ¢'est de saisir tous les fac-
teurs qui peuvent intervenir, ne fut-ce que pour la question
de I'exposition. Vous allez peut-éire avoir des renseigne-
ments sur la teneur éventuelle de I'air respiré, mais je crois
que cela ne suffit pas, et ce matin, on a fort bien attiré
I'attention sur la différence entre dose et concentration.
Nous en étions arrives a la notion de dose-effat et il aurait
été intéressant de calculer, & panir de Vinhalation, quelle
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était la dose sans effet correspondante par semaine. En
tenant compte de l'air consommeé par les animaux, on
aurait peut-étre calculé cela. Dans le cas de 'homme, on
sait qu'il consomme & peu prés 15 4 20 m3 d‘air par jour,
mais lorsque I'homme est au travail, et pour un travail
intensif, il dépasse trés largement cette quantité, d'ou une
consommation beaucoup plus grande dont it faut tenir
compte.

Pr LATARJET : Lorsque j'ai présenté, devant le Conseil
Supérieur d’Hygiéne, des propositions pour limiter les
doses d’éthyléne, j'ai distingué une fourchette allant de
lindividu travaillant dans un bureau a celui qui effectye un
travail physique et dont la ventilation pulmonaire est aug-
mentée. C'est ainsi que les doses proposées ont admis un
intervalle de 2 fois 1/2 pour couvrir d’une maniére raisonna-
ble les conditions dans lesquelles on se trouve, C'est un
facteur 3 prendre en considération,
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Pr LATARJET : Je crois qu'il appartient au Président

d’ouvrir cette discussion : si vous me le permettez, et pour
amorcer les questions, je veux évoquer une phrase que
Monsieur MALTONI a prononcée ce matin, et que je consi-
dére cormme trés importante. Il a dit que, dans ces problé-
mes de cancérogénése chimique, I‘aspect qualitatif devient
de moins en moins impartant et que c'est I'aspect guantita-
tif qui doit nous retenir, |l est certain que l'aspect qualitatif
conserve un certain intérét, par exemple lorsqu’on produit
de nouvelles substances et gu‘on doit savoir si elles sont ou
non cancérigénes. Vous connaissez le foisonnement des
méthodes fondées sur des tests microbiologiques simples
qui sont destinées & donner rapidement une présomption
sur le pouvoir cancérigéne éventuel, mais il est bien évident
que ce qui importe n'est pas tellement de savoir si une pol-
lution est cancérigéne, c¢'est de savoir la quantité qui se
trouve déja présente et, surtout, quelles sont les quantités
additionnelles qu‘on peut admettre lorsqu'il s'agit d’une
pollution indispensatle, c'est-a-dire d'une pollution dont
les bénéfices semblent I'emporter sur les risques. Une des
raisons pour lesquelles cet aspect quantitatif 'emporte de
plus en plus, réside dans la précision de plus en plus grande
des mayens de détection des cancérigénes, Ces moyens
deviennent tellement sensibles que presgue tout devient
cancérigéne. Nous savons aujourd’hui détecter la présence
dé benzopyréne dans une bouffée de cigarette. Je ne
pense pas que, si toute la population était astreinte 2 tirer
une seule bouffée de cigaretta au cours de sa vie, on aurait
des cancers du poumon. De méme, on trouve le benzopy-
réne dans le pain ; on ne va pas supprimer le pain, Cette
accentuation de 'importance du quantitatif a été donnée
ce soir encore par Monsieur BONNEFQY, qui a insisté sur
I'intérét et méme la nécessité qu'il y a de comparer un ris-
que considéré i d'autres risques. Une comparaison quanti-
tative devient indispensable de maniére, d'une part a obte-
nir le maximum de protection pour un effort donné et,
d’autre part, étre & méme d’étudier les risques totaux con-
sécutifs 4 des expositions conjuguées & plusieurs substan-
ces géno-toxiques, ¢'est-a-dire les expositions mixtes. A
cet égard, je voudrais apporter, trés rapidement, a la dis-
cussion, une donnée qui résulte d’une voie d'approche dif-
férente et qui souléve, elle aussi, des problémes d’'extrapo-
lation.

Vous savez que, dans certains laboratoires, et notam-
ment chez nous {Dr AVERBECK), on essaie de déterminer,
sur la base des lésions produites, des équivalences entre
une dose de radiation ionisante exprimée en rads et une
dose d'un composé chimigue géno-toxigue. En ce qui con-
cerne le chlorure de vinyle monomére, des études impor-
tantes ont été faites. Il est évident que I'équivalence que
I'on trouve est fondée sur des tests différents qui sont tou-
jours des tests génétiques, notamment sur l'induction de
mutations chez des bactéries, des levures et des cellules
humaines in vitro, L'équivalence trouvée dépend beaucoup
du systéme considéré, mais en comparant les valeurs trou-
vees sur ces différents systémes, on arrive 3 une valeur
moyenne, 3 une sorte de centre de gravité.

Si I'on adopte comme ordre de grandeur cette équiva-
lence, on arnve a cette conclusion qu'un travailleur exposé
8 heures par jour pendant 40 heures par semaine et pen-
dant 40 semaines par an a une atmosphére limitée 3 5 ppm
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{ce qui est une régle admise actuellerment), sait 5 ppm pen-
dant 1.600 heures, recoit I'équivalent de 40 rads.

Je vous rappelle que la légistation admet 30 rads/an,
pour des travailleurs exposés partiellement, et 5 rads lors-
qu'ils sont exposés en totalité. Vous voyez que la dose
annuelle admise de 40 rads-équivalents pour le CVM est
proche de celle qui est actuellement admise pour les radia-
tions, Donc, on peut dire que la limite de 5 ppm admise
pour les travailleurs apparait pratiquement raisonnable, peu
critiquable. Si on descendait & 1 ppm, soit B rads-
équivalents par an, on pourrait se considérer en parfaite
sécurité sur la base de ce qui est admis pour les radiations.
Ha_appelons que les doses admises pour les radiations ont
fait I'objet de discussions approfondies depuis 25 ans, ot
qu’elles répondent actuellement a une philosophie que l'on
peut appeler conservatrice, A savoir que chaque fois qu'il y
a un doute, on se place du ¢oté de la séeurité. Les limites
actuellement admises pour les radiations sont trés sdres ;
pour un composé chimique, prendre des doses équivalen-
tes est une philosophie de slreté. Je fais une réserve toute-
fois, c'est que toutes ces philosophies ont été admises avec
l'idée d‘une exposition aux radiations seules. Mais il est
bien évident que, lorsqu’on a affaire & des expositions mix-
tes, il faut considérer les additions ou les potentialisations,
quelquefois les antagonismes car il y en a, mais cela est un
tout autre probléme. Messieurs, la discussion vous est
ouverte...

Pr LATARJET : Et bien, si personne n’attaque, moi je
vais continuer sur un autre secteur.

Jai été trés intéressé par les courbes que M. TASSH-
GNON a présentées ce matin, notamment une courbe pré-
sentant un seuil manifeste, ce qui est trés important, puis
aux trés fortes doses, une baisse. Cette baisse est un phé-
nomene que les généticiens connaissent et qui a beaucoup
surpris au début. C'est en 1945 qu’on a trouvé une courbe
en cloche, pour la premiére fois, lorsqu‘on a fait des cour-
bes d'induction de mutations par les rayons ultra-violets
sur Neurospora, Je me souviens avoir obtenu également
une courbe en cloche pour la premigre mutation de Virus
effectuée en 1949, avec les rayons ultra-violets,

Depuis, ces courbes sont bien connues. Deux phénoma-
nes peuvent intervenir : le mutant peut étre plus sensible 3
I’agent que le type d’origine et donc étre éliminé 3 partir du
moment ou il est formé. D'autre part, § peut y avoir des
phénomeénes enzymatiques inductibles, soit que le produit
chimique induise des enzymes de métabolisation qui le
transforment en une forme active, soit que la lésion pro-
duite sur I'acide nucléique induise la synthése d’enzymes
de réparation qui commettent des erreurs A I'origine de la
mutation.

Les courbes en cloche trouvées avec le chlorure de vinyle
indiquent sans doute que ce composé intervient au niveau
d'un systéme enzymatigue inductible.

Il apparait aujourd’hui que I'on approche d’une législa-
tion qui sembie donner des garanties d'innocuité, peut-étre
pas totale, mais satisfaisante en reqgard des bénéfices que
I'on attend de cette industrie. Il ne faut pas chercher des
risques nuls, il faut chercher la sécurité. La sécurité n’est
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jarnais qu’un risque accepté. J'ai vu des courbes se stabili-
ser, sinon diminuer & partir de 1976. Pensez-vous que ces
réductions qui, maintenant, aboutissent 3 des concentra-
tions de 'ordre de quelques ppm devraient étre congidérées
comme satisfaisantes ou au contraire plus convaincantes ?

Pr TRUHAUT : C'est ce que I'on appelle des risques
socialement acceptables qui ne sont pas des tisques
majeurs dans le contexte du concept général bénéfice-
risque les bénéfices sont, bien entendu, les bénéfices pour
la collectvité et non pour une partie de cette collectivité,

Dr TASSIGNON : Nous avons l'expérience épidémialo-
gique d’une autre industrie, c'est l'industrie de la transfor-
mation du polymére dans des applications trés pratiques
(cables électriques isolés en polymére PVC, objets en poly-
mere, etc...), cette industrie emploie des dizaines de mil-
liers de personnes dans le monde. Ainsi, des centaines de
milliers de personnes ont été, en fait, exposées au chiorure
de vinyle parce que, dans le passé, le chlorure de vinyle
achevé contenait une concentration beaucoup plus élevée
que maintenant de chlerure de vinyle monomere résiduel.
Ce chiorure de vinyle contaminait les ateliers de transfor-
mation, les endroits ol I'on entrepose le polymére en vrac
ou déja préparé pour le faconnage, ce qui fait qu'il y avait
des concentrations faibles de "ordre de 10 ppm dans de tels
ateliers, malgré tout, actuellerment, aucun angiosarcome
n‘est apparu chez le personnel exposé de cette fagon. Est-
ce déja une preuve ? On sait que le temps de latence est
plus court quand les expositions sont fortes, mais, malgré
tout, il y a ce fait positif que nous n'avons pas encore vu
d’angiosarcome chez des transformateurs.

Pr TRUHAUT : Ce matin, si nous avions ey le temps,
[‘aurais posé des questions 2 M. TASSIGNON et & M.
MALTONI et j"aurais mis l'accent sur les aspects biochimi-
ques. Je crois, M. TASSIGNON, que vous avez souligné
I'importance qui s'attachait au phénomeéne de toxification
et vous aviez dans l'esprit, bien sdr, la formation de
I'époxyde. Mais, a coté de cette formation, qui correspond
donc 3 un phénamane de toxification du chlorure de vinyle,
il y a des phénomeénes de dé-toxification puisque les époxy-
das eux-mémes sont, vous le savez, ensuite détruits, A ce
propos, M. MALTONI doit certainement se souvenir qu'il y
a ey, aux USA, des travaux qui ont été effectués qui ten-
daient & montrer que le chlorure de vinyle ne commencait
éventuellement 3 agir sur les récepteurs qu‘a partir du
moment ou les uscavangers» agissant en quelque sorte
comme les nettoyeurs du chlorure de vinyle, avaient épuisé
leurs moayens d'action et que le chlorure de vinyle pouvait
agir de nouveau.

Un point important a été soulevé ce matin : celui du
choix d'espéces adéquates pour soumettre un Composé
chimique déterminé & des expériences en vue d'une extra-
polation & 'homme, surtout pour les substances qui ont un
effet 3 long terme. On est limité pour les observations sur
I'nomme par le fait qu'il faut un certain temps d’'observa-
tion, ce qui veut dire que, parmi les parametres que I'on
prend en considération, les paramétres biochimigues sont
d'une importance primordiale, lis sont primordiaux en ce
qui concerne le sort métabolique et ils sont primordiaux
aussi en ce qui concerne les mécanismes d‘action car il est
des cas ol des espéces animales métabolisent un composé

exactement comme le fait 'homme et cependant ne sdnt

pas sensibles & I'action du toxique ; c’est le cas, par exem-
ple, du tri-orthocrésine phosphate qui, chez le rat, est
métabolisé comme chez I'homme et cependant le rat n'est
pas sensible & son action paralysante, et il faut faire appel,
vous le savez bien, 3 la poule qui était 'espéce adéquate.
Nous n‘avans pas fini d'étre surpris par les découvertes des
espéces adéquates, mais un jour, il faut bien I'espérer, on
aura les paramétres pour choisir I'espéce adéquate et, au
lieu de faire des expériences sur 6 ou 7 espéces, on com-
mencera dés le début par choisirsur la base de paramétres
biochimiques I'espéce la plus adéquate pour extrapoler &
I'homme dans des conditions qui ne seront plus des condi-
tions d'incertitude aussi grandes que maintenant.

Pr MALTONI! : Comme il a été déja dit, il est indispensa-
ble pour la planification des études expérimentales de can-
cérogénése, de prendre en considération le paramétre
métabolique, rnais il est nécessaire également d’évaluer la
susceptibilité de 1animal in 1oto, exprimée d'une fagon
générale par le tumorigramme de base.

Pr TRUHAUT : Rien n'interdit de penser, cher ami, que
le tumorigramme de base est lui-méme conditionné par des
facteurs biochimiques,

Pr FLAMANT : J'ai été frappé ce matin par I'insistance
avec laguelle le Pr MALTONI a parlé de lésions non cancé-
reuses qu'il a recherchées systématiquement, disant qu’el-
les pouvaient étre des lésions pré-cancéreuses, Y a-t-il une
correspondance avec la pathologie humaine ? Est-ce que,
sur un plan épidémiologique, on pourrait rechercher des
signes «infra cliniques», si j‘ose dire, en tout cas bien avant
I"apparition d'un cancer ?

Pr MALTONI :Je crois que la recherche systématique
des précurseurs dans les tests de cancérogénicité est une
donnée importante, qui devrait étre toujours déterminée et
évaluée,

Ce type de recherche dépend de notre connaissance des
précurseurs des néoplasies (lésions précancéreuses). Beau-
coup de ces précurseurs sont connus soit chez I'animal,
soit chez I'homme. A mon avis, la recherche fondamentale
doit s‘'engager prochainement dans ce secteur.

Dans le cas de I'angiosarcome par le chlorure de vinyle,
on a identifié des précurseurs qui sont, d'une facon surpre-
nante, similaires pour I'animal et pour 'homme, et du
méme type que celles qua I'an peut observer dans le foie
humain aprés l'exposition & d'autres agents (pesticides
arsenicaux et thorotrast) susceptibles de provoguer des
angiosarcomes hépatiques.

Pr LATARJET : Nous avons été exposés, pendant plus
de 6 heures, a une wés forte concentration de VCM, je ne
sais pas combien de ppm il y a eu dans cette salle, mais cer-
tainement une trés forte concentration, Je ne pense pas
que le risque que nous avons encoury soit trés éleve, mais
je suis certain que le rapport bénéfice-risque est largement
positif.

Je remercie tous ceux qui ont contribué par leyrs expo-
sés et par leyrs interventions dans les discussions, et je
remercie les organisateurs de nous avoir fourni I'occasion
de participer & cette trés intéressante réunion.
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