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ACTUALISATION DES CONNAISSANCES DU CERTIPHYTO

— RESULTATS DE LA COHORTE AGRICAN
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Biologie et thérapies innovantes

Recherche en santé publique des cancers chalement
sur les cancers agressifs

Directeur : Guy Launoy
Directeur adjoint: Laurent

Obijectifs : Identifier les facteurs de Poulain

risques professionnels, améliorer le

dépistage des cancers, la qualité

de vie des patients et de leurs - . .
proches aprés un cancer, identifier Objectif : ameliorer la prise en
les inégalités sociales d’accés aux charge thérapeutique des
soins et aux actions de prévention. cancers de l'ovaire

Présentation générale du Centre Frangois Baclesse 2/ xx



EPIDEMIOLOGIE

Etude de la distribution des déterminants des problémes de santé dans les populations
humaines et application de cette étude a la prévention des problémes de santé

Facteurs de risque (ou protecteurs)?
Habitudes de vie

Probléemes de santé . )
Expositions environnementales

Cancers . :
Expositions professionnelles

Marqueurs précoces

. T Prédisposition génétique
Maladies neurodégénératives e s g

. . . Epigénétique
Pathologies respiratoires

Troubles de la .. .. 5
. ) Périodes & risque?
reproduction/développement enfant In utéro?

Troubles musculo-squelettiques . , :
Premiére année de vie

Dépression
P Enfance

...efc Age adulte (vie professionnelle, notamment)

3



oy r The Environment and Disease: .
Causalité Association or Causation? Meeting January 14 1965

by Sir Austin Bradford Hill cBe psc FRCp(hon) FrRs
(Professor Emeritus of Medical Statistics,
University of London)

Valeur du risque << Force de l'association >

Comparaison avec la AFTelation facteur-événement, doit-étre constante et reproductible—

(d’aprés Sir AB Hill (1897-1991))

littérature
< Spécificité ; >
Etudes prospectives < Temporalité ; >
Durée, fréquence,  Relation dose-effet (gradient biologique) ;
intensité

- Plausibilité biologique ;

< Cohérence avec les connaissances actuelles —

< Arguments expérimentaux ; I

Pas de regle absolue (pas une check list)
et pas de critere statistique de causalite



PREVENTION ET REPARATION ?

Prévention primaire (empécher la survenue de la maladie)
Connaditre les pathologies associées d une exposition
Maladies avec latences courtes d moyennes (ex : asthme et bronchite chronique en milieu
agricole)
Maladies avec latence longue mais persistance de 'exposition au facteur de risque (ex :
Maladie de Parkinson et pesticides)

Connaissance des déterminants d’exposition

Prévention secondaire (dépister précocement la maladie)

Connaditre les niveaux de risque pour adapter éventuellement les stratégies de dépistage (ex :
dépistage du cancer bronchopulmonaire chez des sujets tabagiques et ayant été
professionnellement fortement exposés a des cancérogénes pulmonaires)

Prévention tertiaire (soigner, ralentir la progression, limiter les conséquences)

Réparation médico-légale en maladie professionnelle = reconnaissance d’un lien entre une
exposition professionnelle et une maladie. Ex. récents pour les pesticides : maladie de Parkinson,
lymphomes non hodgkiniens



PROCESSUS DE RECONNAISSANCE EN MALADIE PROFESSIONNELLE

Présomption d’origine = s’il existe un tableau de maladie professionnelle et que toutes ses
conditions sont remplies, la maladie est présumée d’origine professionnelle.

Exemple : tableau 59 du Régime Agricole

Hémopathies malignes provoquées par les pesticides

Date de création : Décret du 5 juin 2015 | Derniére mise a jour : -
DESL?:L’;%?:SDES LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX TRAVAUX SUSCEPTIBLES DE PROVOQUER CES MALADIES
Lymphome malin non 10 ans (sous réserve d'une durée
hodgkinien d'exposition de 10 ans) Travaux exposant habituellement aux composés organochlorés, aux composes organophosphorés,

au carbaryl, au toxaphéne ou a l'atrazine :
- lors de la manipulation ou I'emploi de ces produits, par contact ou par inhalation ;

- par contact avec les cultures, les surfaces, les animaux traités ou lors de I'entretien des
machines destinées a I'application des pesticides.

(1) Le terme "pesticides” se rapporte aux produits a usages agricoles et aux produits destinés a l'entretien des espaces verts (produits phytosanitaires ou
produits phytopharmaceutiques) ainsi qu'aux biocides et aux antiparasitaires vétérinaires, qu'ils soient autorisés ou non au moment de la demande.



PROCESSUS DE RECONNAISSANCE EN MALADIE PROFESSIONNELLE

Quels tableaux (Régime Agricole) pour les pathologies liées a l'utilisation des
pesticides (en dehors des intoxications aigués ou subaigués) ?

10

10

58
59

Tableau clinique d’intoxication chronique a I'arsenic : atteintes Arsenic et ses composés minéraux
cutanée, pulmonaire, hépatique, vasculaire (notamment traitements
anticryptogamiques de la vigne)

Divers cancers : Arsenic et ses composés minéraux
-peau (baso- et spinocellulaire) (notamment traitements
-foie (adénocarcinome, angiosarcome) anticryptogamiques de la vigne)
-voies urinaires

-poumon

Parkinson Pesticides (sens large)
Lymphomes non hodgkiniens (y compris myélomes multiples) Composés organochlorés,

organophosphorés, carbaryl, toxaphéne,
atrazine...mais liste indicative



EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES AGRICOLES...DES EXPOSITIONS MULTIPLES

Gaz d’échappement

Poussieres
(bacteries, champignons,
toxines...)

Pesticides

Produits de désinfection
(locaux, animaux,
matériel

Solvants




LA FRANCE : FORTE UTILISATION DE PESTICIDES

- Un des premiers consommateurs de pesticides au Monde (67000 tonnes, 2013, OCDE)

Vente de pesticides (total) dans les principaux pays européens utilisateurs

(Sources : Eurostat)
140 000

120000
France

£ 100 000

actifs

80000

=)

ltalie
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Figure 1.4: Vente de pesticides (total en tonnes d'ingrédients actifs) dans les principaux pays
européens utilisateurs (Source : 1980/2007 Eurostat ; 2008/2011 UIPP)
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UTILISATION DE PESTICIDES EN FRANCE -
EXPOSITION DIRECTE MAIS AUSSI LORS DE LA MANIPULATION DES VEGETAUX TRAITES

Exemple de la viticulture

Women Men
Secondaire (ré-entrée £ vendanges) 81% 31%
Direct uniguement (pesticide use) 0.4% 2%
Direct et secondaire 11% 60%
Pourcentage de personnes exposees? 92% 93%
(n~ 100)
100 | 14-21dly
Exposition cutanée 0 |
mg/jour de travail 1 + —
Traitement Re-entree
0.1
0.01 (n~ 30) (n~ 60)
' 5-10d/y 300d/y Vendanges

80 d (summer)

Baldi et al. Environ Res 2014



PARAMETRES INFLUANT SUR L’EXPOSITION (DETERMINANTS)

exposition cutanée >> exposition respiratoire

phase : préparation (grandes cultures), application (viticulture), nettoyage

effet du nombre et de I'ordre des phases (préparation)

effet des matériels de pulvérisation (pulvérisateur porté ++ vs trainé)

incidents techniques : débordements/projection/buses bouchées (grandes
cultures)

- effet protecteur de la cabine (épandage viticulture), gants (préparation,
nettoyage viticulture)

Lebailly et al. Ann Occup Hyg 2009 (céréales-applicateurs-pesticides)
Baldi et al. J Expo Sci Environ Epidemiol 2012 (viticulture-applicateurs-pesticides)
Baldi et al. Environ Res 2014 (viticulture-ré-entrée-pesticides)



Cancers étudiés - -

+ Maladie de
Parkinson

+ Asthme,
bronchite chronique

Levre

dans AGRICAN

5 ans (%)

3

lea

Taux de surv
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par an

m m Testicule
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m Hodgkin
= Melanome

: Inca, Novembre 2010

I H Sein

® Corps utéru

= Rein

H Vecssie

= Larynx= LMMNH

= pyelome

_— e woan e
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= Estomac

m (Fsophage
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= Pancreas

= Prostate

Cancers de pronostic
intermediaire
Survie a 5 ans 20 % - 80 %

= Colon-rectum

che pharynx

I = Poumon I Cancers de mauvais
pronostic
Surviea 5 ans < 20 %

0 10 000

20 000 30 Q00 A0 000 B0 000 a0 000 7O 000
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CANCERS EN MILIEU AGRICOLE

Revue de Blair 1992 et Acquavella 1998
(une trentaine d’études)

Moins de cancers (toutes loc confondues) en
milieu agricole qu’en population générale
=> Cancers liés au tabac

Des risques augmentés pour les cancers
hématologiques, le cancer des levres
(+100%), de la peau, prostate, cerveau

En particulier chez les applicateurs de
pesticides (prostate : +26%, LNH : +34%)

Lebailly 2007

Toutes localisations
(A:22,B:20)

-16%"

e

-35%*
-34%

“11%"

Poumon (A:29, B:24)

-23%"

-26%* (Esophage (A:25, B:18)

-21%"

Vessie (A:29, B:21)

-20%"*
Foie (A:18, B:13)

-16%

155" Célon (A:29, B:15)

%

PN Rein (A:26, B:15)

N

=174

\_
/ Melanome malin {A:"2‘;, B:11)
Peau (A:19, B:8)
Estomac (A:29, B:24)
Cerveau (A:28, B:18)
Prostate (A:30, B:22)
Lymphomes non Hodgkiniens (A:23, B:14)
Myélomes multiples (A:22, B:12)

Leucémies (A:27, B:23)

Maladie de Hodgkin (A:26, B:12)




EXPERTISE COLLECTIVE DE L'INSERM (20]3) : PESTICIDES : EFFETS SUR LA SANTE

Cancer de la prostate

Myélome multiple

Maladie de Parkinson

Leucémies

Maladie d’Alzheimer/troubles
cognitifs

Fertilité, fécondabilité

Maladie de Hodgkin, cancer du
testicule, tumeurs cérébrales,
mélanome cutané, SLA, troubles
anxio-dépressifs

Agriculteurs, applicateurs,
industrie de production

Agriculteurs, applicateurs,
industrie de production

Agriculteurs, applicateurs

Professionnelles et non
professionnelles

Agriculteurs, applicateurs,
industrie de production

Agriculteurs

Populations professionnelles
exposées

++
++ fort

+ modéré
+ faible

++
++

[+



International Agency for Research on Cancer

¢ "5““ World Health
W% Organization

S—

EVALUATION DE LA CANCEROGENICITE DE SUBSTANCES
PAR LE CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHE SUR LE CANCER

4 groupes :

Groupe 1 : cancérogéne certain pour 'lhomme

Groupe 2A : cancérogéne probable pour 'homme
Groupe 2B : cancérogéne possible pour ’lhomme
Groupe 3 : inclassable

- Etudes chez homme

Suffisantes Limitées Insuffisantes
Etudes chez Suffisantes Groupe 1 Groupe 2A Groupe 2B
I’animal
Limitées Groupe 1 Groupe 2B Groupe 3

Insuffisantes Groupe 1 Groupe 2B Groupe 3



LES PESTICIDES CLASSES PAR LE CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHE SUR LE CANCER

Environ /0 molécules évaluées sur 1300 matiéres actives mises sur le marché

Classement | Pesticides

Groupe 1 (certain) Arsenic, lindane

Groupe 2A
(probable)

Groupe 2B
(possible)

Groupe 3
(inclassable)

Captafol, dibromure d’éthyléne
Insecticides non arsenicaux (exposition professionnelle lors de
I'épandage/application), glyphosate, malathion, diazinon

ETU et sodio-orthophénylphénate

Phytohormones et hexachlorohexanes (HCH)

Aramite, chlordane, chlordécone, chlorothalonil, DDT, 1,2 dibromo
chloro3 propane, paradichlorobenzene, dichlorvos, heptachlore,
hexachlorobenzene, mirex, nitroféne, toxaphéne, tetrachlorvinfos,
parathion

37 autres substances



ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES : LES ETUDES DE COHORTE, UN OUTIL
IMPORTANT

=>» Multitude des événements de santé questionnés en milieu agricole

=» Beaucoup d’études cas-témoins mais rareté de I'exposition professionnelle dans la population
générale

=>» Temporalité
=» Amélioration de la mesure de I'exposition

=>» Nécessité d’une taille élevée de cohorte si pathologies rares questionnées, analyse par sous-
types histologiques,...

=>» Intérét d’inclure une variété des populations (hommes, femmes, chefs d’exploitation, salariés)



COHORTE : RECUEIL PROSPECTIF DE DONNEES DE SANTE ET D’EXPOSITION

— temps

. . if TO : inclusion : T1 Questionnaire T2 Questionnaire
Suivi acti Constitution de la de suivi de suivi

cohorte (questionnaire)

Qui est exposé?
l Qui développe la Ra
oppe pport de la
L 2 (2 e pathologie (incidence)? o L * proportion de cas
l I I incidents chez les
Qui décede? exposés vs les non
exposés
IHIIRIIIHII Qui déménage? :ﬁn Iﬁ I?F P

Suivi passif

v

Calcul du risque

relatif (RR) et de son
TET o

T %T Ex. RR=1,50
- W T Risque X 1,5 ou
Exclusion des cas
+150%

prévalents



L'AGRICULTURAL HEALTH STUDY :

PREMIERE LARGE COHORTE D’UTILISATEURS DE PESTICIDES
AUX USA

’ Agricultural Health Study

-Utilisateurs professionnels de pesticides (licence type certiphyto)
Agriculteurs (n~50.000) 50 pesticides étudiés |
Applicateurs commerciaux (n~5.000)

-Conjoints d’agriculteurs (n ~30.000)
-lowa et Caroline du Nord donc céréaliers et polyculture-élevages

-Inclusion : 1993 a 1997

-Suivi des expositions tous les 5 ans environ
+ Score d’exposition !

> 200 publications ! 0



LISTE DES PESTICIDES DANS L’AHS: MOLECULES LES PLUS FREQUENTES DANS LES 2 ETATS

HERBICIDES INSECTICIDES FONGICIDES

Trichlnrfon

Alachlore Aldicarbe Bénomyl Phosphure daluminium
Atrazine Aldrine Captane* Dibromure d"éthylene
Butylate Carbofuran Chlorothalonil* CCl4 /€S2
Chlorimuron-éthyle Carbaryl Manébe* / Mancozébe* Bromure de méthyle*
Cyanazine Unlordane —~ Métalaxyl*
Dicamba* Bl s ® Lirame*
240" E?umaphns —~
— D?ch.lorvus* W
Diazinon* ®
Glyphosate* Dieldrine
Imazethypyr 00T
Meétolachlore Heptachlore
Métribuzine* Lindane
Paraquat Malathion™ ®
Pendiméthaline* Parathion
Huile de pétrole* Perméthrine
245T Phorate
245 TP* Terbufos
Trifluraline Toxaphéne

21



Insecticides

Carbamates

Organophos-
phorés

Organochlorés

Pyrethrinoides

Publications AHS Spécifiques a des pesticides : 38 publications

Carbofuran (Bonner EHP 2005)
Carbaryl (Mahajan 1JC 2007)

Diazinon (Beane Freeman AJE 2005) (Alavanja 2014)

(Jones OEM 2015) (Lerro 1JC 2015)

Malathion (Bonner AJE 2007) (Koutros AJE 2013)
(Lerro OEM 2015)

Parathion (Bonner EHP 2017)

Phorate (Mahajan EHP 2006)

OPs (Lerro OEM 2015)

Terbufos (Bonner CCC 2010)

(Koutros AJE 2013) (Engel EHP 2017)
Coumaphos (Christensen EHP 2010)

Dichlorvos (Koutros CCC 2008)

Chlorpyrifos (Lee JNCI 2004) (Engel EHP 2017)
Fonofos (Mahajan EHP 2006) (Koutros AJE 2013)

OCs (Purdue 1JC 2006) OC (Louis EH 2017)
Aldrine (Purdue IJC 2006) (Koutros AJE 2013)
Lindane (Purdue 1JC 2006) (Alavanja 2014)
(Louis EH 2017)

DDT (Alavanja 2014)

Dieldrine (Bonner EHP 2017) (Louis EH 2017)
Heptachlore (Koutros IJE 2016)

Chlordane (Purdue IJC 2006) (Louis EH 2017)

Permethrin (Rusiecki EHP 2009) (Alavanja 2014)

Mélanomes

Poumons, leucémies, LF, ovaires
Prostate, thyroide, LNH
Poumons

Sein, Myélome Multiple (MM)
Colon, LNH, LF, prostate, sein

Rectum, pancréas, leucémies, cerveau, sein
Leucémies, prostate

Leucémies, LNH, cancers en général, cerveau (gliome)
Colon, Prostate
LNH, LF, cerveau (gliome), pancréas

LNH, LF, LCL, LCM, vessie
Sein

Vessie

Rectum, MM

MM



Herbicides

Fongicides

Publications AHS Speécifiqgues a des pesticides : 38 publications

Cancers associés
Metribuzin (Delancey AE 2009)

Pendimethalin (Hou Epidemio 2006) (Bonner EHP 2017) Poumons, rectum, pancreas
Trifluralin (Kang Env Res 2008) Colon

Dicamba (Samanic EHP 2006) Colon

EPTC (Van Bemmel EHP 2008) Pancréas, colon, leucémie

Butylate (Lynch Env Res 2009)
Paraquat (Park IJOEH 2009)
Glyphosate (De Roos EHP 2005) (Andreotti JINCI 2017)

Chlorimuron ethyl ( Bonner EHP 2017) Poumons

2,4 D (Koutros IJE 2016) Vessie

Alachlor (Lee AJE 2004) Vessie

Metolachlor (Rusiecki 1JC 2006) (Silver 1JC 2015)

Acetochlor (Lerro IJC 2015) Poumons, colorectal
Imazethapyr (Koutros IJC 2009) (Koutros IJE 2016) Colon proximal, vessie
Imazaquin ( koutros IJE 2016) Vessie

Phorate (Mahajan EHP 2006)

Atrazine (Rusiecki JNCI 2004) Poumons

Cyanazine (Lynch EHP 2006)
Imazaquin (Koutros IJE 2016)

Chloramben (Koutros IJE 2016) Vessie
Diclofop méthyl (Koutros IJE 2016) Vessie
Sethoxydim (Koutros IJE 2016) Vessie

Captan (Greenburg CCC 2008)
Chlorothalonil (Mozzachio Env Res 2008)



OBJECTIFS D'AGRICAN

=>» Estimer les risques de cancers (et autres pathologies) dans chaque secteur agricole

Quels sont les secteurs et tdches (notamment 'exposition aux pesticides) a risque ¢ (force
de I'association, relation avec la durée d’exposition => gradient?)

=> Quels pesticides associés & quelles maladies 2
A ce jour : focus sur cancer de la prostate, du poumon, de la vessie, maladie de Parkinson

Force de 'association, relation avec la durée?, persistance apreés ajustement sur d’autres
molécules?

Role des EPI, de la période d’exposition, du matériel de traitement...

24



LA COHORTE AGRICAN: MATERIELS ET METHODES

Inclusion (2005-2007)

- 182 000 sujets (H/F) . g
4;53 B o

- = 18 ans en 2004, affiliés > 3 ans a la MSA - aech 4

- Résidence dans 1 des 11 départements couverts par un registre de cancers ‘ 5;, %

Suivi

- Cas de cancers : par les registres de cancers (ICDO-3)

- Décés : MSA, Registre National d’ldentification des Personnes Physiques, CépiDC

- Déménagemer
Avez-vous travallle
dans les secteurs

agricoles suivants ?

Avez-vous réalisé vous-méme les Année de Année de fin Surface Surface
Questio taches suivantes ? début ou année en| minimale maximale

. (vous pouvez cocher plusieurs taches) cours (en ha) (en ha)
- Travail

- Année d Vigne: - g;::Lethzﬁ?rlss travaux manuels) |:||:| :EDD |:| |:| |:| |:| |:| I:I
I Non [J Traitements pesticides ou herbicides DD DD |:| D |:| |:| D |:|

Questionnaire de suivi (2015-2018) — 90 000 répondants (60%)
- Mise a jour des taches de l'inclusion (notamment I'utilisation de pesticides)
- Recueil de davantage de déterminants de nuisances

- Recueil de nouvelles nuisances (conduite tracteur diesel, désherbage inter-culture...)
Levéque-Morlais, 2015 25




PESTIMAT : MATRICE CULTURES-EXPOSITION

Actuellement 530 molécules : 160 fongicides, 160 herbicides, 209 insecticides

| Insecticides (N=228)

Indicateur d’exposition= Probabilité X Fréquence X Intensité

Name of the Mode of action Main active
group* ingredients ’ 1
' Arsenicals (N=5) Lead/Aluminum/ Chqque annee de ] 950 a...
I Sodivm/Calcium/
0 Copper Arsenate
,1Drgan ochlorines GABA-goted chloride DODT, Lindane,
28 Carbinols (N=19) channel agonists & Na Endosulfan H HP
D channel modulation . CULTURES ~ Prgbabl lite
AOrganophosphates  Acetylcholinesterase Chlorpyriphaos, F re q uence
gN=78) inhibition Farathion, A Intensité
hosalone
B et et Pusalone . p PESTICIDES
—‘,#Ca rbamates Acetylcholinesterase Aldicarbe, | , /
8[hl=19] inhibition Methomyl, B e O rg e ,
Fenoxycarbe . An nee
. rethrinoids Sodium channe!  Cyfluthrine, M als
~[N=24) madulation deltaméthrine, i
e oomem emmm enme memmmem sm e e memmams e e permethrine Viticulturg 51 52 53 54 55 .
TQN éonicotinoides Nicotinic acetylcholine  Acetamiprid, P ommes / i (; e h at e
3AN=4) receptor agonists imidacioprid, . p
B e et e e e e e een- Thiacloprid . ’ Aciflurofen
'Benzoylureas (N=6) Inhibition of chitin  Diflubenzuron, AcCrin ath rmn
6 biosynthesis Lufenuron, Aldicarb
; Tenflubenzuron :
gOthers (N=60) Aldrin
. -—>7Z

26



RESULTATS

b6% « Db

de femmes  d’hommes
ont participe a la cohorte Agrican

EN Moyenne
64 ans 28 ans
dge moyen [Ie cotisations
des participants a la MSA
au debut de l'étude pDur ensemble

des participants

Bulletin d’information
d’AGRICAN n°1 et 2

ACTIVITES AGRICOLES
ET % D'EXPOSITION AUX PESTICIDES DANS AGRICAN

Hommes Femmes
(%) 60 50 40 30 20 10 0 0 10 20 30 40 50 60 (%)
50,7 ivi 30,2
“ Prairies &F
265 C— Vignes S— 20

e QD s — 3

e 28,3 Ble/Orge F 17,8
fg —Pois/Féverolles — l.El 32 0
il a Betteraves m 10,2
6.2 —— Tournesol —— {; 45
1 1?’,38 —— Colza 542
° B Tabac B ?
9 B —— Arboriculture — PDH 4
18,0 bs

6.9 —— Pomme de terre — 12
7.0 @ -Légumes plein champs- @ 6,1
3,1 @ —Cultures sous serres — @ 2,9

[] Présence de la culture | Utilisateurs de pesticides




COMPARAISON DE L'INCIDENCE DE CANCERS AVEC LA POPULATION A&

CER &

GENERALE (LEMARCHAND, CANCER EPIDEMIOL, 2017) ‘Q
Incidence jusqu’en 2011 HOMMES FEMMES =
-1% -2%
7304 cas 3763 cas

-42% POUMON a
625 hommes a POUMON -34%
150 femmes
-13% COLON @
609 hommes
(@ SEIN -11%

1086 femmes

-33% VESSIE

278 hommes 0 \
MELANOME DE LA PEAU +23%
/ 169 femmes
+7% PROSTATE @

2538 hommes
o MYELOME MULTIPLE +26%
97 femmes

+9% LYMPHOME NON
HODGKINIEN
644 hommes

[+38% MYELOME MULTIPLE o

157 hommes] 2



LE CANCER DE LA PROSTATE : ACTIVITES ET TACHES DANS AGRICAN
(LEMARCHAND, SCAND J WORK ENVIRON HEALTH, 2016)

Exposition pendant la vie professionnelle
et risques de cancers de la prostate

. . . . BOVINS TABAC
Environ 1500 cas incidents (inclusion-2009) Q Insecticides> 100 bovins @ Semis
1,6 X @ derisque 1,3 X @ derisque
N ’ . . . Désinfection des | s
Des associations avec |I'exposition aux pesticides : e Pesticides > 5 ha
e e ” . . . . 1,2 x @ derisque 22X @ derisque
- Utilisation d’insecticides sur animaux (bovins)
- Utilisation sur culture (arboriculture, tabac, ecolte ,
’ PORCS 1,3 X @ derisque
ble/orge > 20 porcs
- Exposition secondaire (en arbo?) 1,4 x (+) derisque POMMES DE TERRE
Semis
1.3 X @ derisque
Des associations avec d’autres tdches: FOG'ESh Récolte
> a
- i 1,2 X de risque
Erlns | 1,5 x (+) derisque () ceiim
- Tlevage de pores ARBORICULTURE
- Tdaches sur pomme de terre Pesticides sur > 25 ha
BLE / ORGE ) 2 x (+) derisque
Traitements des semences :
12 x @ P Récolte > 20 ans
. . 1,3 x (+) derisque
I:e;tlc;d% e Récolte > 25 ha
. ) 2: X @ derisqye




CANCER DE LA PROSTATE ET INSECTICIDES ORGANOCHLORES
(LEMARCHAND, EN PREPARATION)

Environ 1500 cas incidents jusqu’en 2009, 18 organochlorés testés

Tout OC: x 1,2
Sans port de gants : x 1,2
Age 1lére expo <20 ans: x1,3

Year
oC n crops | 1950-1959 | 1960-1969 | 1970-1979 | 1980-1989 [ 1990-1999 [ 2000-2009 | n years

Aldrin 3 18 ) Augmentations significatives de risque
Chlordane 5 IIIIIIIII II 23 lécul de12a& 14
Dieldrin 2 1111 T 19 | (7 molécules/18) de 1,2 & 1,4 pour
Heptachlor 4 [ ]] ] 18

DD 4 15 _J ., ) , ,
DDT s MIINIINn s | 'aldrine (1 étude, effet retrouvé)
Methoxychlor 1 INImnEn 15 |le chlordane (2 études, non retrouvé)
Perth 12 s . .
_Eiffnir:,fﬂn i | NSRS ARRARRNN NN | le dieldrine (2 études, non retrouvé)
Toxaphene 2 | N w ] 30 | I'heptachlore (3 études, effet retrouvé 1 étude)
HCH 4 20 .
—— 5 —— | le DDD (aucune étude)
SPC 1 1IN 7 le DDT
Chlorofenethol 2 LD 9 A y ,
Chioroberilate | 2 I 1 | le toxaphéne (1 e’rude,’non retrouvé)
Chloropropylate| 2 | | RERRE | | | 5 le HCH (aucune étude)
Bromopropylate | 2 A T 3 |le lindane
Dicofol 2 50
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PARKINSON ET ACTIVITES ET TACHES ET 14 MOLECULES

(POUCHIEU, INT J EPIDEMIOL, 2017)

Pesticides sur animaux/cultures

Fongicide
Dithiocarbamates*

Mancozeb x 2,4 (1 méta-analyse)
Maneb x 2,0 (1T méta-analyse)
Metiram  x 2,1 (durée >14 ans : x 1,8)

Rotenone™® x 1,4
(1 étude)
Paraquat® x 2,0

(1 méta-analyse)

PESTICIDES

(

\_

iﬁ(qucopper x 1,5 (durée > 17 ans : x 1,6) )

.. Cupreb  x 1,3 (aucune étude)
Fongicides .
Dithiocarbamates® Ferbam  x 1,6 (aucune étude)
Zineb x 1,5 (aucune étude)
Ziram x 1,5 (aucune étude) J

¢ Effet durée

Bovins HH 1,31
Environ 1730 cas Moutons /chévres =~ 1,38
prévalents Cochons - 176
Chevaux 1,21
Risques augmentés dans Volailles - 1,48
toutes les activités Prairies 1,35
agricoles Viticulture - 1,33
Mais 1,35
Blé /orge - 1,31
Pois = 179
Betteraves 1,52
Tournesol . 1,33
Colza - 1,45
Tabac 1,22
Arboriculture 1,45
Pomme de terre |7 1.4l
011 1 10

Ajuste sur le sexe, I'age, le niveau de formation, le

statut tabagique et la consommation d’alcool

* Ajusté sur le sexe, I'age, le niveau de formation, le statut
tabagique et la consommation d’alcool et la co-exposition aux
molécules



MYELOME MULTIPLE: ACTIVITES ET TACHES DANS AGRICAN
(TUAL, EN PREPARATION)

Environ 300 cas incidents jusqu’en 2013

Pesticides sur pomme de 'rerre
x 1,4 (non significatif)

ﬁ Pesticides sur blé /orge
x 1,2 (non significatif)

Insecticides sur animaux
x 1,4
(chevaux: = 10 ans : x 2,4)

Pesticides sur mais
: x1,3
(> 20 ans: x 1,6, > 16 hectares: x 1,7)
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TUMEURS CEREBRALES ET ACTIVITES ET TACHES
(PIEL, INT J CANCER, 2017)

Méningiomes

~Q0 cas incidents jusqu’en 2011

Cultivateurs de betteraves
x 2,5 (effet durée)

Cultivateurs de tournesol
x 3,6

Eleveurs de porcs
x 2,3 (effet durée)

Cultivateurs de pomme de terre
Pesticides : x 3,1

Gliomes

~130 cas incidents jusqu’en 2011

[ Cultivateurs : x 1,7 (p<0,10)
U

tilisateurs de pesticides : x 2,

:

[c

ultivateurs de légumes
effet durée

|

Utilisateurs de pesticides
en viticulture : x 1,8

|

Cultivateurs de prairies : x 1,7
Utilisateurs d’herbicides : x 1,

Utilisateurs de pesticides
sur betteraves : x 2,1
+

Traitement de semences : x 2,9
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MELANOMES ET ACTIVITES ET TACHES (VANNIER, EN PREPARATION) @

347 mélanomes (fin suivi 2011)

Risques augmentés

) Risques diminués

Elevage de porcs
TORY
{ >40 ans x1,7 J \
Arboriculture : x 1,7 /
6 > 40 ans: x 2,5

Pesticides J

( Elevage de bovins }

L Traite = 40 ans : x 0,5

Prairie
{ >30ans:x 0,5 W}

>30ans: x 3,8

\ ( Culture de blé/orge
L \ / LSemis >30ans x 0,6 f}

N
[@ Culture sous serres : x 1,9

Culture de légumes
>20ans:x 1,9
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CANCERS PULMONAIRES (7uaz, am s erioemior, 2017; souLancer, en prEPARATION)

Q00 cancers poumon jusqu’en 2013

Elevages : bovins et chevaux : x 0,6 (adénocarcinomes, enfance, persistance aprés I'arrét), cochons: x 1,7
4 ’ 4 4 4

261 épidermoides

Arboriculture
Taille : x 1,4

Culture de betteraves
Semis: x 1,5

Traitements sur semence
Betteraves: x 1,6
Colza:x 1,8

341 adénocarcinomes

Viticulture et

quelques taches
x 1,4

Q9 cancers & petites cellules

-

Pesticides sur pois

o

~

Toutes taches :
x1,7a24

Pois et

x 2,4 /

Dinitroanilines : :
Benfluraline : x 1,3

[ Arsenic: x 1,5 ]

Dinitroanilines :
Oryzaline : x 1,3

Benfluraline : x 4

Dinitroanilines :
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SEIN ET ACTIVITES ET TACH
(LEMARCHAND, EN PREPARATION)

ES

Fin 2011 : 740 cancers du sein chez les femmes post ménopausées

Risques augmentés

Culture de pois fourragers
> 30 ans: x 2,4
/e

Récolte : x 1,7

e augmentation associée (x1 %
Culture de

}7 Culture de

|(’ S 2

-/

K «%’7 Culture de j

Risques diminués

g

Elevage de bovins
> 40 ans: x 0,7)

2
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VESSIE ET ACTIVITES ET TACHES
(BOULANGER, INT ARCH OCCUP ENVIRON HEALTH, 2017)

Fin 2009 : 179 cancers de la vessie

/ Des risques augmentés avec : \ Des suggestions :

- Légumes plein champ : x 1,9 - Semis de :x 1,8

(= 30 ans : x 2,5)

-  Semis de :x 1,6

- Serres: x 2,0

k (> 2000 ha : x 4,5) / k - Exposition aux

:xly
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SYNTHESE (NOVEMBRE 2017

(7]
" O
(7]
> o ©
Avec S = K
durée E, =: 'g
l L O o.
Sans
durée b
2
H 2
Suggestion o 0 )
E () !(I_) 8 2 wn 8
> () b — = S
. RR<1 5 2 ¢ 3| » o) 2 o 5 0O 2 6| 5 T
%) O 0O +» =\| .0 = = N o 0] v » £ =
c > < > 35| £ o » 3 € o o c o o) s o =
P : Pesticides > < O < ol © 0 S £ 5 5 | == S © = -g s 21 % ~8_
n O 0O U >| a mn = > o n < a U - - v g a wn
oice [ B BHEN EE KB B | e ocns
Parkinson P 2 dithiocarbamates/11
Roténone, paraquat
— -
e | W | KL
wicrone (NN (I = -
Poumons P Arsenic, 1 herbicide
dinitroaniline
sen®) [ L -
Vessie | -- Arsenic




SYNTHESE : EN BREF
T e

Lien (expertise INSERM) Conforme aux hypothéses Nouvelles hypothéses

Cancer de la Pesticides - Insecticides sur animaux
prostate Aldrine, heptachlore, DDT - Exposition secondaire en arbo
- Foins

- Pomme de terre / tabac

- Porcs
++ Maladie de Pesticides - D’autres dithiocarbamates
Parkinson Manébe /mancozebe - Insecticides dans les élevages

Paraquat, Roténone

++ Myélome Pesticides (mais) - Insecticides sur animaux
multiple - Désinfection locaux
+ Tumeurs Pesticides - Porcs (méningiomes)

cérébrales

|+

Pesticides : Arboriculture
Serres

Mélanome

cutané



SYNTHESE : EN BREF I

Cancer du poumon Effet protecteur de I'élevage bovins - Exposition enfance

- Protection apres arrét
- Insecticides sur bovins
- Pois fourragers

NON EXPERTISE (INSERM) - Viticulture

- Benfluralin

Cancer du sein - Bovins (inverse)
- Pois fourragers

Cancer de la vessie Arsenic - Légumes, serres

CANCERS ET PESTICIDES

Prostate Aldrine, lindane, heptachlore, Aldrine, chlordane, dieldrine,
SPECIFIQUES fonofos heptachlore, DDD, HCH
Poumon Atrazine, chlorimuron-ethyl, Arsenic, benfluralin

DDT, diazinon, dieldrine, parathion,
pendimethaline

Vessie Alachlore, imazethapyr, imazaquin ~ Arsenic

* Associations significatives ou suggestions 40



PERSPECTIVES

=» Augmentation du nombre de cas incidents chaque année (2000 nouveaux cancers/an)

=» Nuisances :

Pesticides : amélioration des connaissances sur réle de 'exposition aux pesticides sur les
cancers hématologiques (these d’Université), sur les cancers de la prostate et du sein (post-
doctorat), les tumeurs cérébrales (thése d’Université)

Autres nuisances : cancers pulmonaires (mesures d’aérocontaminants, questionnaire de suivi)

=» Etiologie d’autres cancers rares et peu documentés : sarcomes des tissus mous, cancer du sein

=» Amélioration des indicateurs de santé : maladie de Parkinson (incidence, consommation
de médicaments), pathologies respiratoires (mesures spirométriques)
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