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Description des données d’inclusion
et
premiers résultats sur les causes de déces au sein de la

cohorte AGRIculture et CANcer

Lebailly P, Tual S, Lévéque N, Niez E, Lacauve AS, Meyer C, Déant S, Velllard E

Conventions ES-05-16 & EST-06-53

Partenariats : LSTE, MSAs et Registres de cancer (rése au FRANCIM)

santé || |Résean Francais des Registres de Cancer
Université fami"e L |
“@;;é‘ retraite |
aduuxz services y NCIM
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-Etat des connaissances des facteurs de risque de ca  ncers
(Sources : CIRC — P Boffeta ; Expertise INSERM)

Bonne (>80%) Moyenne (30-80%) Pauvre (<30%)
Poumon (1¢") Estomac (6Me) Sein (1¢7)
Utérus (4¢me) Mélanome (20¢me) Prostate (2¢me)
Pléevre (19¢me) Vessie (8¢me) Ovaire (3¢me)
Hémato
SNC

Thyroide/testicules

Chez les non-Fumeurs ?
85% Inconnu

Tabac

37%
Inconnu
46%
Hommes Fumeurs
(Part des facteurs connus) /Asla%}ml
Pollution 0,1% .
Profession Manque activité physique
3%
w0 Obésité

Source : Les causes du cancer

Infections UV
en France — rapport 2007 1%

0,4% 0,5%
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Activités agricoles en France (RGA 2000)

100%

N=663.807 fermes sur
32 Millions d’hectares —
1,3 Millions d’actifs (7%)

60%
Surface médiane des fermes
20ha

40%

Age médian des agriculteurs
47 ans
20%
EXposition aux pesticides ?

Aucune donnée
0%
Mardi 8 décembre 2009
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Autres (volaille, porcins,
fleurs...)

Chevaux, caprins et ovins

Bovins (20 millions d’animaux)

Viticulture

Maraichage

Blé, orge et mais
Lin et colza
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Chiffre d’affaires en milliards d’euros (Source ECP A/UIPP)
En 2008 :

Finande @ Marché Mondial : 40 Mds de dollars (+33%/2005)
Suede [ Europe de I'Ouest : 31%
rlande [ France : 2 Milliard d’euros
Autrlche I:l (en Md3)
Danemark 7:| 8 - |
Portugal [ L Etats-Unis
Belgique 7:| -
Grece [ 4t
# Japon
Hollande ‘:l L France
Espagne |
Grande Bretagne | 0
ltalie | | 6.5 4,4 3,1 2.3
A||emagne : | s McDougall agriservices JOPA, SINDAG Bré
France —
Mardi 8 décmbre 2009 ©° 1 1,5 2 2,5
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Toutas localisations

% (A22 B:20)

35"

Foumon (A:29, B:24)

r

2a8%" Erophags (A:25, B18)

21

i

1 Wessis (A29, B:21)

20

1% Fois (416, B:13)

i

= Célon (429, B:15)

-5
A"

|

Rein (428, B:15)
Levres : +100%

Peau (A:19, B:8) hw}a
S,
Estomac [A29, B:24) 120

=1
Carveau (A28, B:18) =k,

7%
Prostats [A:30, B:22) Bk

3%
Lymphomes non Hodgkiniens (A:23, B:14) ;5%

9%
ke lom es multiples (A:22, B12) ; 1204
100
Leucémiss [A27, B:23) i%ﬂj

Applicateurs de pesticides

Prostate +24 %
LNH +34 %

2%
Maladie de Hodgkin (A:26, B:12) ; 1

50
Mélanoma malin [A&:21, B11) —15%

| 158

Meéta-
analyses
Agriculture
&

Cancers

Acquavella
(Monsanto ) 1998
Blair

(NCI) 1992

Autres méta-analyses:
Tous cancers
Keller-Byrne, 1997...
Cancers spécifiques
Khuder 1995, 1997, 1998
Van Maele Fabry 2004...

=10k
M JU ]

20% (L 10%

DMNTH

-30%
2N

-4 0%

- Lebailly Oncologie 2007
20%
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Bref historique recherche cancers-agriculture

Annees 1960

OCs dans graisse humaine (Abbott 1968)

202re d'études (USA, UK, Inde, Israél...)

Fin des années 1960

- Fasal et al., 1968: surmortalité leucemies/lymphomes
Fin des années 1980

Réponse NIH/EPA : Agricultural Health Study
Donneées francaises ?

- Daures et al. : 1991 (LNH)

- Nisse et al. : 1991 (SMD)

- Viel et al. : 1993 (lymphomes, vessie, SNC...)

- Grecan : 1993 (cohortes + biomarqueurs)

- Hours et al. 1993 (vessie)

- Clavel et al : 1993 (Tricho.) 2000 (lymphomes)

- Baldi et al. : 1998 (SNC)...

Mardi 8 décembre 2009
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Cohorte EPI95

Cohorte AGRIculture et CANcer
(1+11 déepartements)
Actifs et retraités ( 567 165)
Toutes les activités agricoles

> |
dont 340 déces par cancer (1995-2007)
» 491 cas incidents de cancers (1996-2004)

Principales limites

- Taille de la cohorte

- Pas toutes les activités agricoles
- Peu de salaries agricoles

Obijectifs
Influence des activités agricoles
(expositions aux pesticides, mycotoxines, autres... )
sur pathologies chroniques ( cancers,...)

I.'E"L.I.I'LII O URCLCTTIE Uy
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Risque de cancer de la prostate : cohorte du Calvados
(N=136 cancers incidents, 1995-2004)

Modele multivariables final (regression de Cox)

Cancer prostate
Oui (n=136) Non (n=3505)
Variables Exposition Effectif % Effectif % RR IC 3 95% p p global
Age* <(1.0001
Age <60 13 0 56 1854 2290 100
Age b0-65 26 19 12 418 11,93 989 4931973 <00001
Age 2 65 97 7132 1233 35,18 1448  787-2661 <00001
Nombre et durée 00147
d'exposition aux herbicides * 0 herbicide (H) 40 29 41 863 24 62 100
Ut<20ansoul1adHUtz20 M 29,00 1591 4539 064 038108 009
5a13H-Utz20ans 42 30,68 873 24 91 115 063211 0,64
Nombre H inconnu quelque soit la durée 20 1471 178 5,08 163 086-308 014
Pulverisateur(s) utilise(s) * <(1,0001
Aucun 55 40 4 1343 368,32 100
Tracté ou porté 61 44 85 1971 26,23 151 094242 0,09
les 2 20 1471 192 2,48 441 248936  <0,0001
* - Risque relafif ajuste sur les autres variables du modéle final
4 | Mardi 8 décembre 2009
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AGRIculture et CANcer

e Population

— 11+1 départements disposant de registres de cancer;

— Affilies MSA : en activité ou retraiteés, exploitants ou salaries;
— 18 ans révolu au 1°" janvier 2004,

— residence dans le département concerné;

— plus de 12 trimestres de cotisation validés;

e Evaluation des expositions

— A Tinclusion par auto-questionnaire postal (lien avec PESTIMAT/PESTEXPO)
— Au suivi (MSA (annuellement), nouveau questionnaire en 2011-2013)

e Suivi de |'éetat de sante
— Statut vital (MSA / RNIPP)
— Causes de deces (CepiDC)
— Incidence des cancers (registres)

Mardi 8 décembre 2009
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Déroulement de I'étude AGRICAN

Constitution cohorte Interrogation Registres morbidité

= - e

|
I
e I TS I
I
|
Envoi questionnaires !
/ Relances I Envoi questionnaires
| de suivi / Relances
Dépouill tet | \ | N
momerionon 1% | AR
questionnaires I Interrogations annuelles bases MSA
I AT e iz
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013... 2017

| ' RNIPP/CépiD
g - nterrogations /CépiDC = |
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Differences echantillons répondants (N  [1182.000)

Femmes :

Age en 2005 :
Femmes
Hommes

Statuts

Tx particip. (NR/R)
Ret Agri.
Ret Mix.
Ret S.
Act_Agri.
Act_Mix.
Act_S.

/ non repondants ?

Non répondants Répondants
43% 46%
68 + 16 65 + 15
60,9 £ 17 61,0 £ 16
Hommes Femmes

30% (16/14%) 33% (17/16%)
34% (13/14%) 32% (8/7%)

32% (17/17%)  32% (38/33%)
36% (10/12%)  39% (12/14%)
35% (18/20%)  40% (9/11%)
30% (26/23%) 39% (16/19%)

<0,001

<0,001
<0,01



Echantillon aléatoire (10%, n=18.474) stratifié par département
Tabagisme de 900 a 2.900 individus

12 - Avez- vous deja fume des cigarettes, le cigare ou la pipe au cours de votre vie 7 L Non {casser au paragraphs )

- - - & . - "u) I_ [::Iuj
Si oui, en guelle annee aver vous commence 7 Début en |:|

13 - Quel est au total le nombre d’années ol vous avez fumé ? |:| |:| ANNESS (merci de soustrairs les années dimteruption)

14 - Fumez-vous actuellement ? [ Mon 1 Oui
15 - En moyenne, combien fumez-vous {ou fumiez-vous) par jour ?
D cigareties par jour D D cigares par jour D pipes par jour

Tabagisme actuel ou passe

Fréquenc

B AGRICAN_F

B Baro Santé 2005 F
O AGRICAN_H
O Baro Santé 2005 H

20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74
Classes d'age
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Echantillon aléatoire (10%, n=18.474) stratifié par département
Cultures /Taches / Nuisances

Avez-vous réalisé vous-méme les
tAches silivantes ?

Surface
maximale

Surface
minimale

Année de fin
0ll ANNée en

Avez-vous travaillé
dans les sectelrs

agric

.. [dem pour :
5 types d'élevage (3 a 5 taches)

‘ Année de
P [y

et
13 cultures (2 a 5 taches)

* Hommes Femmes |
® * Viticulture 26% 22%0mmes
” Vendanges 22% 18%
N Pesticides  15% 2%

B Entretien espaces verts - H 21,5 20,4

20

14,1

15 13,7 13,7
0 10,5 —| -
I Cl ] |
15 h 0,4 0,1
0 - \ \ \ = \

21 25 33 38 44 50 67 68 80 81 85
Dpt




Prevalences de pathologies en milieu agricole ?

H6 - Un medecin vous a-t-il deja dit que vous aviez les maladies suivantes ?

Si oui, quel age aviez-vous lorsqu'il vous I'a dit la premiére fois ?

Moins de 20 ans 20-39 ans | 40-60 ans + e 60 ans
[] [ 0 []

Rhume des foins

Eczema

Asthme

Bronchite Chronique
Emphyséme

Maladie du poumon de fermier
Infarcius ou Angine de poitring
Troubles du rythme cardiaque
Hypertension Artérielle
Maladie de la Thyroide
Maladie de la Retine (ou de la macula)
Diabete

Dépression

Maladie de Parkinson

Maladie d'Alzheimer
Mardi 8 décembre 2009
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Prevalences de pathologies en milieu agricole ?

10

o N B~ OO

Rhume des
foins
Eczéma

Astme

Bronchite
chronique

O Hommes

O Femmes

Maladie du
poumon du
fermier

Emphyseme I—I

Mardi 8 décembre 2009
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Biais de sélection (réponse / travalilleur sain) ?

Source : MSA
Observes Attendus
Répondants | Tous 2 10020 13735
Hommes 5781 8072
Femmes 4239 5664
Non répondants Tous 2 30992 F 30500
Hommes 17579 17218
Femmes 13413 13282

Taux mortalité repondants < population générale : tous sauf femmes Bas Rhin (-4%))
Hommes : -38% a -14%
Femmes : -37% a -13%

Taux mortalité non-répondants / population générale :
> : Hommes (CO, GI, LA ; +5 a +9%) / Femmes (MA; +6% )
<:Hommes (HR ; - 7%)
Mardi 8 décembre 2009
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Risques Relatifs minimum détectables  pour 180.000 inclusions,
selon la fréequence d’exposition a une activité ou a un e nuisance

Apres 5 années de suivi Aprés 10 années de suivi

Cas /an 5% 10% 20% 50% 5% 10% 20% 50%

Tous cancers / H 1500 1,16 1,11 1,09 1,07 11E1 1,07 1,06 1,05
Tous cancers / F 700 1,23 117 1,12 1,10 1,16 1,12 1,09 1,07
Sein 180 1,47 1,34 1,25 1,20 1,3:8. 7 —~1F23 67 7/ 1,14
Prostate 360 132 123 1-dir 1,14 1,24 1,15 1,12 1,09
LNH 779 1,82 1,58 1,43 1,34 1,5 1,36 1,27 1522
Cerveau 20 2,85 2,30 1,93 1505 2,25 1,85 1,65 1,52
Myélome multiple 30 2,23 185 1,62 1,50 1,85 1,60 1,44 1,35
Mardi 8 décembre 2009 NB: AHS, 500 cas /an
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Perspectives
-Finalisation analyses mortalité (10.000 déces jusqu’en fin 2008) _
-Finalisation vidéo-codage données du questionnaire d’inclusion Fin 2010
-Premiers croisements avec registres de morbidité

- Analyses internes sur les facteurs de risque de cancer (2011...)
-Préparation du questionnaire de suivi des expositions (2010-2011)

-Mise en place d’'un conseil scientifiqgue en complément du comité de pilotage (2010)

Financement inclusion 1.450 k€

Financement suivi 1 € période (2009-2011)

UIPPCcD MSA
2% 7%

INCA_ARC

0 H 1
12% Ligue Nationale contre le Cancer

295 k€

Fondation de France
8% CC_MSA
Ligue Manche 26%

1%

Ligue Nationale
17%

AHS ?

AFSSET
27%

Demande Conseil Régional BN : 133 k€ afsset.))



Agricultural Health Study  (cf site web www.aghealth.org ) - >100 publications

Etude de cohorte prospective (coordonnée par Michael Alavanja),
conduite et financée parle NIH (NCI/NIEHS) & I' EPA
Phase 1 : 1993-1997

Questionnaires face a face Agriculteurs : 52.394
Professionnels : 4.916
Conjoints : 32.346

Phase 2 : 1999-2003

Questionnaires (CATI)+ADN buccal Agriculteurs: 33457 (6 9%)
Professionnels : 1.993 (41%)
Conjoints : 23.796 (76%)

Phase 3 : 2005-2009

Questionnaire (CATI) Agriculteurs : 23.305
Conjoints : 19.411

Phase 4: 2010-2012

Budget Suivi (2010-2017) :5,2 millions $ répartis:  500.000 $/an (2010- 2016)
2.800.000 $ (Qr phase 1V, 70.000)
450.000 $ (validation cas)
+ 10 ETP NCI/NIEHS
Publications:

Bl 1006 (protocole) ; 1999 (Qr) ; cancer (2003)... s
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