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« Cohorte AGRIculture & CANcer (AGRICAN)
parmi les affiliés MSA, quels résultats, quelles perspectives? »

U1086 Inserm
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Pourquoi faire une telle grande cohorte en France ?

- Activités agricoles importantes (> 1 Million travailleurs)
Rôle de ces activités (élevages, cultures…) ?
Rôle de l’utilisation de pesticides ?

- 1er pays utilisateur en Europe
- Types de pesticides utilisés

- Peu de données au niveau international sur les risques
chez les salariés, les femmes

2
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Cohorte AGRICAN ?

Objectifs:
i) Risque de cancers associé aux activités agricoles

(cultures, élevages, tâches, durée, nombre/surface)
ii) Amélioration de la mesure

de l’effet de l’exposition aux pesticides
(utilisation, ré-entrée, récolte…)

iii) Documenter risque pour femmes, salariés, saisonniers?
iv) Avec la puissance statistique nécessaire 3
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Quelles expositions agricoles étudiées ?

Virus

Solvants

Gaz d’échappement

Poussières
(bacteries, champignons, 

toxines…)

UV

Produits de désinfection

(locaux, animaux, 

matériel)

Pesticides

(phyto/biocides/médic

véto)
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De quels pesticides parle t-on ?
- Produits phytopharmaceutiques (Règ 11107/2009)?

- Biocides (Règ 528/2012) ?

- Médicaments vétérinaires (Dir 2001/82/CEE)?

Pesticides à usage professionnel agricole ?
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Marché “pesticides agricoles”

6

Glyphosate > 700 000 Tonnes/an

Marché mondial: 2011:44 Mds dollars (30 en 2006…), 81 en 2020

>4 Millions de Tonnes /an

France : ∼1,9 Milliards €
Tonnage ?
Années 30: 250 000 Tonnes /an
Années 2000: 100 000 Tonnes /an
Depuis 2009 :
∼ 60 à 80 000 Tonnes /an

DDT > 5 000 Tonnes/an
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Evaluation des risques liés à l’usage de pesticides ?

Bénéfice

Risque

Danger Exposition RisqueX =

Rendement ?!
Stabilité production ?!
Qualité(s) ?!
Prix des aliments ?!

Santé ?!
Environnement !
Qualité(s) ?!
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-Années 1970s: 226
(génotoxicité ?)

-Années 1990s: 500?
(exposition?)
-Années 2020s: 400?
(neuro? Epigéné?...)

Déterminants ?
EPIs en dernier recours…
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2005 2007

Inclusion

- Adultes en 2004
- Affilié(e)s MSA (> 3 ans)
- Résidence dans un des 11 départements

Levêque-Morlais Int Arch Occup Environ Health 2015
8

 181 842 affilié(e)s MSA
 46% de femmes
 50% de retraités
 >80% ont travaillé sur une ferme

Suivi ?
-Statut vital (MSA, RNIPP): annuel depuis 2009
-Causes de décès (CépiDC): annuel depuis 2009
-Lieu de résidence (MSA, La Poste): annuel depuis 2009
-Activités agricoles (MSA depuis 2009, et nouveaux questionnaires)
-Incidence des cancers (registres depuis 2012)
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Prairies (54%)

Blé / Orge (41%)

Viticulture (34%)

Maïs (28%)

Pommes de terre (25%)

Betteraves (18%)

Arboriculture (18%)

Maraichage (<10%)

Serres (<10%)

Colza(<10%)

Pois (<10%)

Tournesol (<10%)

Tabac (<10%)

Levêque-Morlais et al. Int Arch Occup Environ Health 2015

Caractéristiques à l’ inclusion
13 cultures & 5 élevages (2 à 5 tâches)

Zone Agrican

9

Bovins (68%)

Aviaire (33%)

Cochons (25%)

Chevaux (18%)

Caprins/ovins (12%)
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A. Causes de décès (période 2005-2009)?

Meilleure espérance de vie !

AGRICAN
1) Comparaison avec la population générale

Explications possibles ?
-Tabagisme nettement plus faible !
-Meilleure alimentation ? Activité physique ?
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A. Causes de décès (période 2005-2015) ?

AGRICAN
1) Comparaison avec la population générale

Hommes

Femmes
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AGRICAN
1) Comparaison avec la population générale
B. Nouveaux cas de cancers (période 2005-2015) ?

>19 000 cancers 

Lemarchand et al. Cancer Epidemiol 2017 (période 2005-2011)  +

Environ 19 000 cancers incidents 
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Cohorte du Calvados (n=6 071 agriculteurs, 1 252 cancers)
1) Comparaison avec la population générale
Nouveaux cas de cancers (période 1995-2015) ?

Hommes Femmes

Tous 0,93 (834) 1,06 (418)

Mélanomes cutanés 0,55 (8) 1,55 (17)

Sein (0) 0,93 (105)

Prostate 1,18 (299)

« LNH » 1,24 (71) 1,24 (41)

Colon 0,79 (52) 0,82 (34)

Rectum 0,76 (32) 0,59 (12)
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Incidence au sein de la cohorte AHS
Point fin 2014/2015 (Lerro 2019), > 12 400 cancers incidents 

« Private » « Commercial » Conjoints

Tous 0,91 (8 256) 0,83 (444) 0,89 (3 720)

Lèvres 2,22 (63) (4) 1,76 (7)

Mélanome cutan. 1,01 (393) 1,03 (26) 1,21 (177)

Sein 0,86 (63) (2) 1,05 (1 389)

Prostate 1,15 (3 169) 1,02 (149) 0,90 (11)

Colon (P / D) 0,94 (310) 0,99 (226) 0,89 / 0,93 0,93 / 0,91

Rectum 0,95 (260) 0,89 (17) 0,75 (74)

Anus 0,44 (8) (1) 0,30 (6)

« LNH » 1,12 (624) 0,85 (32) 1,09 (265)

LLC 1,17 (166) 0,93 (9) 0,88 (43)

LDGCB 1,16 (145) 0,56 (5) 1,23 (70)

Folliculaire 1,14 (81) 1,25 (7) 1,33 (54)

MM 1,18 (146) 0,71 (5) 1,04 (57)

LAM/Leuc.Mono. 1,29 (86) (3) 1,21 (33)

SMD 0,84 (48) (0) 0,95 (19)
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- Bronchite Chronique (Tual et al., 2013)

- Asthma (Baldi et al. 2014)

- Maladie de Parkinson (Pouchieu et al. 2018)

15

AGRICAN
2) Analyses internes (Hors Cancers)
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- Prostate (Lemarchand et al., 2016)

- Poumons (Tual et al. 2017)

- Poumons (Boulanger et al. 2018)

- Myélome Multiple (Tual et al. 2019)

16

AGRICAN
2) Analyses internes (Cancers)
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- Vessie (Boulanger et al., 2017)

- Tumeurs SNC (Piel et al., 2017)

AGRICAN
2) Analyses internes (Résumé Cancers)
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2) Analyses internes AGRICAN (Résumé Cancers)

18

A: Adénocarcinomes ; E:Epidermoïde ; M:Méningiome ; G:Gliome
Prostate (Lemarchand et al. 2016)
Poumons-élevages (Tual et al 2017) ; Poumons-cultures (Boulanger et al 2018)
Vessie (Boulanger et al 2017)
TSNC (Piel et al 2017)
Sarcomes (Renier et al Soumis)
LNH-MM (Tual et al 2019) ; LNH-3 ss types (Busson et al Préparation)
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2) Analyses internes AGRICAN (Cancers)
B. Effet des activités agricoles

sur les cancers de la prostate
Thèse C. Lemarchand (Ligue contre le cancer)

•Activités à augmentation du risque ?

Bovins (utilisation d’insecticides ?)
Arboriculture (utilisation de pesticides ?  récolte?)
Blé-orge (non utilisateurs de gants quand traitement ?)
Tournesol ? Tabac ? Pommes de terre ? Cochons ? Foins ?

• Activités avec diminution de risque ?

Aucune

19
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durée surface taille pesticides récolte

Activité Tâches
= gradient d’exposition

Arboriculture fruitière ?

Analyses internes AGRICAN - prostate

20

Lemarchand et al. Scand J Work Environ Health (2016)
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2,923

0,493

24,388

1,840

5,325

0,666

Etude pest-expo (Arboriculture)
4 000 dosages
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22

P de tendance= 
0,01

Nombre 
d’années 
de 
traitement

Nombre 
d’animaux
traités

P de tendance= 
0,22

1,28 1,35 1,22 1,19 1,14

0,1

1

10

26 36 49 75 53

0-9 ans 10-19 ans 20-29 ans 30-39 ans ≥40 ans

RR

1,12 1,16 1,05
1,57 1,59

0,1

1

10

26 33 46 30 22

0-24 25-49 50-99 100-149 ≥150

RR

Analyses internes AGRICAN - prostate
Elevages de bovins (insecticides)

Lemarchand et al. Scand J Work Environ Health (2016)
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Etude pest-expo (Elevage de bovins)

23

Préparation

“Application”
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2004
N=37

2005
N=21

2013-2014
N=14

µg
5427 µg

979 µg

3860 µg

2707 µg 17892 µg

Etude pest-expo (Elevage de bovins)
/ heure d’application

24
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AGRICAN
2) Analyses internes
C. Effet de pesticides particuliers ?
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herbicides, 
fongicides, 
insecticides…

familles        N>100

substances actives      N>1 000

spécialités commerciales   N>10 000
* Inhibition AchE
* Respiration cellulaire
* Synthèse des acides nucléiques 
ou des protéines

*  Mitose, division cellulaire
* Synthèse des Lipides

….
+ Modes d’action inconnus

Pesticides?

CuSO4

esbiothrine
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Fongicides?
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Insecticides?
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Agricultural Health Study (www.aghealth.org)

-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)

-Iowa et Caroline du Nord donc grandes cultures principalement

-Inclusion : 1993 à 1997

-Suivi des expositions tous les 5 ans environ (4ème en cours)

+ Score d’exposition !

> 250 publications !
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Répartitions agricoles aux USA (RGA 2012 – Maïs grain)

30
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Répartitions agricoles aux USA (RGA 2012 – Soja)

31
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Répartitions agricoles aux USA (RGA 2012 – Tabac)

32
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Répartitions agricoles aux USA (RGA 2012 – Blé)

33
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Répartitions agricoles aux USA (RGA 2012 – Pommiers)

34
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Répartitions agricoles aux USA (RGA 2012 – Vigne)

35
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LISTE DES PESTICIDES ETUDIES DANS L’AHS

36
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Pestimat
Sources ?

Homologation
(MAAF / Index)

Recommandations
(AA SRPV-DRAAF)

Utilisation
Calendriers
Panel Utilisateurs
Questionnaires

Baldi et al. J Exposure Analysis & Environ Epidemiology (2017)
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AGRICAN
2) Analyses internes
C. Effet de types de pesticides (carbamates)

sur les Tumeurs du Syst. Nerveux Central
– 20 insecticides : Carbaryl, Fenoxycarbe, Pyrimicarbe, …

– 16 herbicides (dont 11 thiocarbamates) : Triallate, Asulam, EPTC, …

– 6 fongicides (+11 dithiocarbamates) : Benthiavalicarbe, Thiophanate-methyle, …

• Caractéristiques générales

– Mode d’action principal : inhibition réversible de l’AChE* (neurotoxique chez les insectes)

– Périodes d’utilisation

o Commercialisation de 1960 à 2009, retrait de 1983 à aujourd’hui

o En 2017, 13 carbamates toujours commercialisés (31%)

– Secteurs agricoles d’utilisation : très variable selon les molécules

Piel. Int J Epidemiol 2019 & Piel. Env Int 2019
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C. Effet de types de pesticides (carbamates)
sur les Tumeurs du Syst Nerveux Central

Piel. Int J Epidemiol 2019 & Piel. Env Int 2019
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Consortium AGRICOH
12 pays – 29 cohortes (www.agricoh.iarc.fr)

USA
(4 studies)

8 projets :
Hémato / prostate / sein / endotoxines / incidence / allergies / asthme / neuro.

41
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Tous cancers

– par sexe

42

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall

CNAP

Subtotal

Females

AHS

SUS
PEW

KMCC
CNAP

Cohort

Subtotal

AGRICAN

VGF

AHS

SUS

MESA
PEW

AGRICAN

MESA
KMCC

Males

4914

98

17
789

328
228

Cases

4603

71

5671

5

10
53

8377

190
631

0.75 (0.69, 0.81)

0.75 (0.73, 0.77)

0.75 (0.67, 0.83)

0.80 (0.65, 0.96)

0.51 (0.30, 0.79)
0.55 (0.52, 0.59)

0.79 (0.71, 0.88)
0.66 (0.58, 0.75)

SIR (95% CI)

0.74 (0.63, 0.87)

0.89 (0.87, 0.92)

0.48 (0.38, 0.61)

0.85 (0.83, 0.87)

2.17 (0.69, 4.49)

0.46 (0.22, 0.78)
0.53 (0.41, 0.70)

0.87 (0.85, 0.89)

0.78 (0.67, 0.89)
1.04 (0.96, 1.12)

0.75 (0.69, 0.81)

0.75 (0.73, 0.77)

0.75 (0.67, 0.83)

0.80 (0.65, 0.96)

0.51 (0.30, 0.79)
0.55 (0.52, 0.59)

0.79 (0.71, 0.88)
0.66 (0.58, 0.75)

SIR (95% CI)

0.74 (0.63, 0.87)

0.89 (0.87, 0.92)

0.48 (0.38, 0.61)

0.85 (0.83, 0.87)

2.17 (0.69, 4.49)

0.46 (0.22, 0.78)
0.53 (0.41, 0.70)

0.87 (0.85, 0.89)

0.78 (0.67, 0.89)
1.04 (0.96, 1.12)

  1.1 .2 .5 1 2 10

Cohorte Effectifs

AGRICAN 136 000

AHS (USA) 51 000

CNAP (N) 127 000

KMCC (K) 16 900

MESA (USA) 2 200

PEW (Aust.) 12 800

SUS (Dk) 1 900

VGF (Aust.) 900
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Lien avec LNH ?

43

Méta-analyse études cas-témoins et cohorte AHS (Zhang 2019) ?

Analyse au sein du consortium AGRICOH, 316 000 agriculteurs (Leon 2019) ?

LNH (n=2 430) LLC (n=497) LDGCB (n=434)

RR (IC95%) N 

exposés

RR (IC95%) N 

exposés

RR (IC95%) N 

exposés

I2 p

0,95 (0,77-1,18) 1 131 0,92 (0,69-1,24) 252 1,36 (1,00-1,85) 221 0% 0,48
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AGRICAN
Suites sur période 2020-2023 ?
1.Suivi de l’état de santé et des expositions continue…

-Croisement avec registres (2 000 nouveaux cancers/an)
-RNIPP Total + CépiDC (4 000 décès/an)
-Questionnaires spécifiques/activité

2.Recherche des facteurs de risques professionnels agricoles
- Lymphomes (S Tual, A Busson, K Abdelmalki)

Rôle de pesticides (Bz, PhytoH, Pyr., Chloro…)
- Cancers pulmonaires / Vessie (M Boulanger, D Oulai)

Rôle de l’As, dinitroanilines
- Cancers hormono-dépendants (M Renier ; J Stephan ; M Boulanger)

Rôle des activités agricoles (Ovaires, Sein)
Rôle de pesticides (OCs, Urées, Triazoles, pyrétrinoïdes et OPs)

- Cancers digestifs (Colo-rectal (M Talibov) / Pancréas (Reg . Dijon) 
- Maladie de Parkinson, Alzheimer, SLA (I Baldi)
- Troubles de la reproduction (DNC, endométriose…)

& dév. cognitif Enfants (C Chevrier, W Mottais)
3.Mise en place d’une biothèque ciblée
4.Etudes d’exposition (Pestexpo, Airexpa…) 44
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En guise de conclusion générale ?
-Risque professionnel avéré de certains cancers chez agriculteurs ! 

-Pesticides (au sens large) impliqués ! 

Importance de diminuer fortement l’exposition à ces produits… 

-Connaître systèmes de réparation de maladie professionnelle et l’utiliser !

-D’autres expositions à risque mais aussi protectrices !

Importance de les identifier… 

-Attention aux autres déterminants des cancers !
Tabagisme actif, habitudes alimentaires, vapotage…
Dépistage

Lesquels ? Attention aux solutions alternatives…

Certains cancers/populations/secteurs peu étudiés
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Equipe « AGRICAN »: Caen-Bordeaux
Investigateurs principaux (3,1 ETP)

I. Baldi ; M. Boulanger ; P. Lebailly ; M Meryet-Figuière ; S. Tual
Chercheurs (1,8 ETP)

B Clin-Godard ; R Delépée ; C Lopez ; M Talibov
Doctorants (4 ETP)

A Busson ; L De Graaf ; P Evenden ; M Renier
Personnels techniques (5,9 ETP)

S Déant ; C Gaultier ; AS Lacauve ; Y Lecluse ; C Meyer ; E Niez ; S Perrier ; V Tribouillard

• Financeurs :
Ligue Nationale contre le Cancer
Fondation de France
Mutualité Sociale Agricole / INMA
Agence Nationale de SÉcurité Sanitaire de l’Alimentation, de l’Environnement et du Travail (ANSES)
Agence Française pour la Biodiversité (Ecophyto)
Conseil Départemental du Calvados
Centre de Lutte contre le Cancer François Baclesse
Université de Caen Normandie
Nombreuses associations (Perche Rose, Vaincrabe, Pour la bonne cause…)

• Collaborations étude AGRICAN :
Registres des cancers (FRANCIM)
IRSET (Rennes)
Mutualité Sociale Agricole
AGRICOH / NCI / CIRC


