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Agriculture et cancer
Agrican suit sa cohorte

La deuxieme vague de résultats sur les cancers en agriculture issue du
suivi épidémiologique de la cohorte francaise Agrican est enfin disponible.

MARIANNE DECOIN*

éja trois ans que nous avions cité les pre-

mieres données issues de 'étude Agrican.

Aujourd’hui, de nouveaux résultats sortent.

Ils concernent la mortalité par cancer parmi
les 180 000 participants a la cohorte” mais aussi, et
c’est nouveau, I'incidence de ces maladies et ses rela-
tions avec certaines activités professionnelles.

Une moindre mortalité est confirmée

Tous cancers confondus

Ces résultats ont ét€ présentés par Pierre Lebailly, 'épidémiolo-
giste coordinateur d’Agrican, lors d'un colloque sur 'exposition
professionnelle aux pesticides, organisé par 'Anses les 28 et
29 octobre derniers.

Les statistiques d’Agrican ont intégré les causes des 4 516 décés
survenus en 2010 chez les membres de la cohorte, ajoutés aux
11213 décés survenus depuis 2005. Ils les ont comparés aux
déces dans la population générale des douze départements
suivis®. Résultat : a tranche d’age égale, il se confirme que
la mortalité des membres de la cohorte est inférieure a celle

Tableau 1 : Mortalité dans la cohorte Agrican comparée a celle

de la population générale des douze départements suivis

H 2009 et H 2010 : différence chez les hommes, périodes 2005 a 2009 et 2005
42010 respectivement. F 2009 et F 2010 : mémes données chez les femmes.

Toutes les différences sont significatives.

H H F F

Causesdes ices 2009 2010 2009 2010
Toutes causes confondues ~27% -29% -25% ~28%
Cancers 27% | -30%  -19% | -24%
Endocriniennes (diabetes...) ~27% -33% -32% -30%
Du systeme nerveux (Alzheimer, |
PArKiNson..) -31% ; -38%  -36%  -39%
De I'appareil circulatoire 5 & i
(infarctus du myocarde, AVC...) NI R
Maladies z : T [ !
non (Dgfi:)appa;‘zbrnﬁzﬁ'ifm)'r 2 -34% | -38% | -36% | -36%
cancereuses 50 g i
De I'appareil digestif (cirrhose A 1 i
alcoolique, ulcére stomacal...) ERRHEEIR 30 1%
De I'appareil génito-urinaire [ wmzez i I
(insuffisance rénale) i !_43%
Autres (tuberculose, sida...) ~26% ~39%
Troubles mentaux A (o o
(psychose alcoolique, dépression...) Wil e Akt S
Causes externes (accidents, suicide) -20% 21% 29% -25%

de la population générale de ces départements (Tableau 1).
Concernant les cancers en général, les résultats sont les mémes
que ceux publiés en 2011, voire 1égerement meilleurs.
Maisles membres de la cohorte fument moins que la population
générale. Et puis, la mauvaise qualité de I'air en ville commence
a étre citée comme facteur de mortalité. .. [l semble logique de
trouver une meilleure santé chez une population rurale que
dansla population générale des départements concernés, qui
comporte forcément une part de citadins®.

Mortalité par type de cancer

Mais qu’en est-il de la mortalité pour chacun des cancers ?

En 2011, il se dégageait déja des résultats significatifs, tous

des sous-mortalités (Tableau 2) :

—chez les hommes, pour les cancers des « voies aérodigestives
supérieures » (levres, cavité buccale et pharynx), de l'ceso-
phage, du foie, du colon, de 'appareil respiratoire (larynx,
trachée, bronches et poumons), de la vessie et de la prostate ;

—chez les femmes, pour 'appareil respiratoire et le sein.

Il n’y avait aucune surmortalité significative. Par ailleurs, une

douzaine de sous-mortalités et six surmortalités non significa-

tives étaient trouvées chez les hommes pour le sein (trés rare)
et le mélanome malin, et chez les femmes pour 'cesophage,

I'estomac, les cancers hématologiques (« du sang ») et encore

le mélanome malin.

Et maintenant ? Les résultats significatifs sont tous confirmés

(Tableau 2). Cest logique : une donnée est classée comme

significative si elle traduit une probable réalité et non une

tendance encore incertaine. Par ailleurs, plusieurs tendances
non significatives de I'époque sont transformées en résultats

YCONTEXTE - Desresultatsrecents  *INCIDENCE - 1l apparait une sous-
de I'étude Agrican ont été présen-  incidence significative globale des
tés lors d’un colloque organisé par  cancers, plusieurs sous-incidences
I’Anses en octobre 2014. et deux surincidences significatives :

mélanomes malins chez les femmes
HVIORTALITE - Concernant lamor- et myélomes chez les hommes.
talité (chiffres dans I'article), les par-
ticipants a la cohorte présentent, par
rapport a la population générale des
départements suivis, des sous-morta-
lités significatives au niveau général,
tous cancers confondus, ainsi que
pour chacun des cancers les plus
courants. Quatre des tendances non
significatives a la surmortalité pour
certains cancers (publiées en 2011
dans Phytoma) disparaissent, les
deux autres restent non significatives.

*FACTEURS DE RISQUE - L'étude
des cancers du poumon et de la pros-
tate, comparant des sous-populations
de la cohorte, suggére des facteurs
de risque (cités dans I'article).

YVIOTS-CLES - Agrican, cancer, agri-
culture, épidémiologie, cohorte, mor-
talité, incidence, facteurs de risque,
pesticides, biocides, produits vété-
rinaires, soleil, tabagisme.
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Tableau 2 : Mortalités par différents cancers
dans la cohorte Agrican comparée a la population
générale des douze départements suivis

Tableau 3 : Incidence des cancers dans la cohorte Agrican
de 2005 a 2009, comparée a celle dans la population générale
des douze départements suivis (pourcentage de différence)

Toutes les différences chiffr(aes‘s'ont.sigpiﬁcatives. » Localisation/type de cancer Hommes Fermmes
«—(ns) » signale une tendance non significative a la sous-mortalité,
«+ (ns) » une tendance non significative a la surmortalité. Tous cancers =12% -11%
- A *
R Lot H2009  H2010  F2009  F2010 Voies aéro- _Levres #AIRUGS) ns
lizeld | ‘ I digestives sUp. - cavité buccale, pharynx =44% =59%
Tous cancers =27% | -30% =19% i =24% Larynx -50% ns
Voies aérodigestives i | ! Appareil ~
Lt £ i crer UMmon (461 nouveaux cas —46% =36%
supérieures (lévres, A7% | -A2% [ =(s) | =51% respiratoire 2 = ( ; :
cavité buccale, pharynx) ! i ; /Mésothéliome =62% =(ns)
Appareil respiratoire ; ] ! (Esophage ~28% =(ns)
(larynx, trachee, bronches,  -50% % 9% | 0% | -41% Estomnac -(ns) =(ns)
poumons) : i i % s —
| | ; on = =(ns
Esophage 28% | 40% @S | ~(n9) porgel
; ; ; digestif Rectum ~(ns) ~20%
Estomac =(ns) | =17% | #@s) I =(ns) ,
- - ; . Fole -24% -(ns)
Colon =20% | =28% | -Mms) | =19%
i T T Pancréas =17% i —(ns)
Apparell  gectumetanus =(ns) | -(s) | =(ns) | =44% : -
digestif - : ¥ i Peau/mélanome malin (214 nouveaux cas) -(ns) +26%
Foie, voies | ! ! .
biliaires —20% | =27% ‘ -(ns) | =36% Sein (667 nouveaux cas : 13 H et 654 F) ns =18%
intrahepatiques \ | ‘ i Prostate (1668 nouveaux cas) ~(ns)
Pancréas s 2% | =) ~(ns) Vessie -389% ~(ns)
Mélanome malin de la ! i f A ;
#Ms) | =(s) | wms) | #ms) Myelome malin, : s
peau | i i plasmocytome E260% R
: i | = it <
2l BN | mES | 525% | 29% heiiatolo: Lymphome de Hodgkin #19%(ns) | #38%(ns)
Prostate =15% i —18% giques Lymphome non hodgkiniens** ~ #6:422%(ns) | £3432%(nS)
Vessie =42% | -39% | s | ~48% Autres types ‘ ns f .
- . i i
{C«aéf‘:;i !;e»r)natologlques () | 1% .| #O8) | =9 Autres cancers (chacun pris séparément) +0U— NS +0U-, NS
A e : ; Les pourcentages inscrits seuls indiquent des différences significatives. Le terme
utres (rein, uterus, ovaire, | _ (ns) f -(ns) | =(s) | =(ns) «ns » signale une absence de différence significative, les chiffres n'étant pas inscrits
? !

"etc.) i

*Quatorze décés de 2005 & 2010, en excés de +37 % par rapport
ala population générale (+123 % au précédent comptage).

si la tendance est a la sous-incidence ; ils le sont si la tendance est a la surincidence.
*Cancers des lévres : dix-neuf cas chez les hommes, moins de cing chez les femmes.
**Lymphomes non hodgkiniens : 605 nouveaux cas (395 hommes et 210 femmes).

significatifs ; bonne nouvelle pour le monde agricole, ce sont
toutes des sous-mortalités :
—chez les hommes pour 'estomac, le pancréas et les cancers
«dusang » (hématologiques) en général ;
—chez les femmes pour les voies aérodigestives supérieures,
le foie, le colon, le rectum, 'anus et la vessie (Tableau 2).
Quatre des six tendances non significatives & la surmortalité
publiées en 2011 deviennent des tendances non significatives &
la sous-mortalité : mélanome malin chez les hommes, cancers
hématologiques, de'cesophage et de I'estomac chez les femmes.
Les autres sont inchangées. Attention, toute tendance non
significative est par nature incertaine ! Elle pourra s’inverser
de nouveau lors du prochain bilan... A suivre.

Incidence : premieres données
Globalement, pourquoi si tard ?

" Les premiers résultats sur 'incidence des cancers (nombre de
nouveaux cas) sont enfin disponibles. Ils se basent sur les cas
survenus jusqu’en 2009. Pourquoi jusqu’a cette date ?

P. Lebailly expliquait il y a trois ans que « les données de 2008
n'ont été disponibles qu’en 2011 ». Léquipe a attendu, pour
publier des résultats plus pertinents, d’intégrer les données
de 2009 arrivées en 2012. Ensuite, ses gestionnaires de bases
de données ont dii se déplacer physiquement dans chacun
des départements concernés pour éplucher les registres du
cancer sur place, seul moyen (pour cause de confidentialité...)

de pouvoir croiser les données des bases de ces registres du
cancer avec celles de la base Agrican.

Sous-incidences attendues...

L’analyse fait ressortir une sous-incidence significative des
cancers, au rebours de ce que I'on lit parfois dans la presse
généraliste (Tableau 3).

En détaillant, des sous-incidences significatives apparaissent
dansles cancers du poumon, de la cavité buccale et du pharynx
chez les deux sexes, du mésothéliome (cancer de 'enveloppe
du poumon) ainsi que les cancers du larynx, de l'cesophage, du
foie, du pancréas, du colon et de la vessie chez les hommes, et
enfin les cancers du rectum et du sein chez les femmes.

Tout cela est cohérent avec les chiffres de mortalité, et éga-
lement avec d’autres études épidémiologiques sur les agri-
culteurs réalisées dans le monde, notamment 'AHS (Agri-
cultural Health Study). Cette derniére étude de cohorte suit

(1) 88 % des membres de la cohorte sont agriculteurs, conjoints ou salariés d‘exploitation,
les autres étant d‘autres affiliés MSA (essentiellement ruraux).

(2) Calvados, Cote-d‘Or, Doubs, Gironde, Isere, Loire-Atlantique, Manche, Bas-Rhin, Haut-Rhin,
Somme, Tarn, Vendée. Seuls départements a disposer de registres du cancer en 2005.

(3) Préfectures des douze départements : Caen, Dijon, Besangon, Bordeaux, Grenoble,
Nantes, Saint-L6, Strasbourg, Colmar, Beauvais, Albi, La Roche-sur-Yon.

(4) Publiés dans Phytoma. Voir bibliographie dans « Pour en savoir plus », p. 10.
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environ 57000 agriculteurs et 32000 de leurs conjoint(e)s
dans I'lowa et en Caroline du Nord (Etats-Unis) depuis 1993.

...ou moins attendues

Par ailleurs, il apparait une quasi-équivalence en matiére d’in-

cidence du cancer de la prostate (trés1égere sous-incidence de

4 %, non significative). Ce n’était pas attendu.

En effet, ce cancer est le plus courant chez les hommes ; du

reste, il représente plus de 1600 nouveaux cas dansla cohorte

Agrican (Tableau 3), soit plus du tiers des nouveaux cancers

masculins. Une différence aurait donc déja pu se dessiner, et

une surincidence semblait probable pour deux raisons :

—les méta-analyses (compilations d’études) des cancers chez
les agriculteurs montrent une surincidence d’environ 10%, et
I’AHS a décelé une surincidence significative (+19%) a celle
de la population générale ; mais cest ailleurs dans le monde ;

—en France, 'étude EPI 95, prototype d’Agrican menée depuis
1995 avec 6300 agriculteurs du Calvados, avait décelé une
tendance non significative a 'excés d’incidence de ce cancer ;
mais l'effectif était petit (le trentieme d’Agrican) avec une
forte proportion d’éleveurs... A suivre.

Surincidences

Deux surincidences significatives apparaissent, pour le méla-
nome de la peau chez les femmes (106 cas, 26 % de plus qu’at-
tendu), et certains cancers du sang (myélome multiple et plas-
mocytome) chezles hommes (88 cas, 26% de plus quattendu).
Pour le mélanome, le r6le du soleil est connu. Reste a savoir
pourquoi les femmes ont cette surincidence
significative avec tendance (non significative)
a la surmortalité, alors que les hommes ont
des tendances (non significatives) a la sous-
incidence (Tableau 3) et a la sous-mortalité
(Tableau 2).

Pour les myélomes, Paffaire mérite d’étre creu-
sée. D’autant que chez certains autres cancers
dusang, il existe des tendances non significa-
tives a 'exces. Le lymphome de Hodgkin chez
les hommes et les femmes sont concernés, et
certains lymphomes non hodgkiniens, soit chez
les hommes, soit chez les femmes. Certes, la
mortalité globale due aux cancers hématolo-
giques est moins forte en agriculture que dans
la population générale (Tableau 2), contraire-
ment a ce qu'il se dit parfois. Mais I'incidence
de certains d’entre eux est a suivre.

Ces tendances avaient été relevées par 'AHS, pour des cancers
avec de fortes hypothéses de risque particulier, notamment
chez les applicateurs de pesticides. ]

Autre tendance al'excés, cohérente avec 'AHS aux Etats-Unis :
le cancer des lévres chez les hommes (dix-neuf nouveaux cas).

Vers les facteurs de risques

Cancers pulmonaires

Pour aller plus loin que la comparaison avec la population géné-

rale, I'étude a comparé les agriculteurs entre eux. P. Lebailly 'a

évoqué en parlant de travail sur les « facteurs de risque au sein

de la cohorte ». Les premiers résultats portent sur les cancers

pulmonaires. Ils montrent :

—un déficit de risque, par rapport aux autres agriculteurs, chez
les éleveurs de bovins et ceux de chevaux. Ce résultat est

(5) Source : Communiqué Acta annongant la sortie de I'index phytosanitaire 2015, cité dans
Phytoma n® 679, p. 53.

Les premiers
résultats
concernant les
incidences

ainsi que les
facteurs
de risque sont
disponibles.

cohérent avec celui d’autres études ; un effet de 'exposition
a des endotoxines liée au contact avec les animaux est sup-
posé ; mais ces éleveurs sont confrontés a d’autres risques,
(voir paragraphes suivants) ;
—un exces de risque lié a la récolte de pois protéagineux et a
la taille des arbres en verger.
Ausujetde la taille, est-ce lié au contact d’arbres traités, sachant
quaucunrisque d’excés n’a été trouvé chez les personnes réali-
sant les traitements ? Pour la récolte du pois, quid de Peffet des
poussieres, mais aussi des gaz et particules fines de carburant ?
Le principal facteur de risque de ces cancers a été confirmé. Clest
deloin le tabagisme : chez les hommes, 90% des nouveausx cas
sont des fumeurs comme dans la population générale, alors
méme que la cohorte compte moins de fumeurs.

Autres pathologies respiratoires

D’autre part, il a été constaté :

—un exces de risque de bronchite chronique chez les éleveurs
de bovins, en culture de pomme de terre et & la suite d’'une
ou de plusieurs intoxications aux pesticides ;

—un exces de risque d’asthme chez les éleveurs de chevaux,
les cultivateurs de betterave et de végétaux sous serre, les
applicateurs de pesticides en vigne, vergers et sur prairies,
etles anciens intoxiqués aux pesticides.

Cancer de la prostate

Un exces d’'incidence du cancer de la prostate chez les éleveurs
parrapport aux autres agriculteurs a été relevé. Ce résultat est
cohérent avec I'étude du Calvados. Est-ce lié a
une alimentation plus carnée, a I'exposition a
des produits vétérinaires ou biocides ? Si oui,
lesquels ?

Etudes prévues

Agrican vamener des recherches sur 'associa-
tion entre pesticides et certaines pathologies.
En effet, environ 350 substances différentes
sont utilisées en France aujourd’hui dans des
produits phytopharmaceutiques a usages phyto-
sanitaires®. De plus, les agriculteurs ont pu étre
exposés a environ 700 substances anciennes
retirées. Or tous ces pesticides ne sont pas aussi
toxiques les uns que les autres.

Par ailleurs, les agriculteurs ont aussi pu utiliser
des produits biocides (insecticides, désinfec-
tants) et vétérinaires (insecticides).

Ainsi, dansI'analyse de 'excés de cancers de la prostate chez les
éleveurs de bovins, un lien avec I'usage d’insecticides sur bovins
semble se dessiner. Agrican veut étudier aussi ces substances,
mais la mauvaise tragabilité des autorisations et applications
effectuées dans le passé risque de rendre la tAche plus difficile
qu’avec les phytos.

Enattendant, 'équipe étudie les facteurs de risque des cancers de
laprostate, du sein, de la vessie et des cancers hématologiques.
Un questionnaire de suivi est envoyé a la cohorte ce mois de
janvier accompagné de la deuxiéme édition du bulletin Agrican
détaillant des données citées ici. —J

POUR EN SAVOIR PLUS
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BIBLIOGRAPHIE : - Le lien en «..fr » permet de télécharger les bulletins Agrican.
- Trés nombreuses publications de I’/AHS, voir le lien en « .gov » ci-dessus.
- Agriculture et cancer, le bruit des cohortes. Phytoman® 647, octobre 2011, p. 82 10.



