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« Perturbateurs endocriniens, pesticides, herbicides…
Environnement et cancers, où en sommes nous? »

-Pierre Lebailly
-Matthieu Meryet-Figuière
-Mathilde Boulanger

U1086 Inserm



Causes de d écès dans le Monde (2016)
N ∼∼∼∼ 57 millions de décès / 148 Millions de naissances
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Total décès : Mal. Cardio : 15 millions (1ère cause)
Cancers : 9 millions (2ème cause)

Source : OMS 2019

Progression de certaines cause de décès : Démences 
(14ème position en 2000 vs 5ème cause en 2016) 



Agents classés cancérig ènes avérés (n=119) par le
Centre International de Recherche sur le Cancer

Habitudes de vie Pesticides Médicaments Expo professionnelle Autres

-Tabac actif

-Tabac passif

-Alcool

-AFB1

-Viande 

transformée

-Dérivés de 

l’arsenic

-Lindane

Cyclophosphamide

Tamoxiphene

Etoposide

DES

…

Formaldéhyde

Benzopyrene

Benzene

Trichloroéthylène

Pentachlorophenol

Amiante

PCB

Silice

Poussière de bois

Peintre

Chrome VI

…

Gaz diesel

V Hep B, C

HPV

VIH

Helic. Pylori

UV naturels

UV artificiels

Ray X

Radon

Radium

…

Source : CIRC

Décès par cancers dans le Monde par année ?
Tabac=1 Million / alcool=600 000 / Pollution air =200 000

Viande = 50 000 3
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Plan première sous partie :
-Téléphone portable et Tumeurs Système Nerveux Central ?
-Pesticides et Cancers (enfants/professionnels) ? 
-Glyphosate ?
-Lien entre alimentation biologique et santé ?



Source: InCA / SPF
Francim / HCL – Juillet 2019

Evolution de l’incidence des TSNC en France ?
En 2018:

5 900 nouveaux cas estimés
(4 000 décès)

Femmes

+0,6%/an

Hommes
+0,8%/an



Etiologie des Tumeurs C érébrales largement m éconnue !

Facteurs de risque établis :

Age, sexe !

Syndromes génétiques � 5 % des tumeurs cérébrales ?

Radiations ionisantes (méningiomes, neurinomes de l’acoustique, 

gliomes)

• Bombe atomique (cohorte de survivants)

• Radiothérapie

Immunodépression congénitale ou acquise ( lymphomes du SNC)

Nitrosamines (tumeurs cérébrales chez l’animal) 

� Tableau de maladie professionnelle en France (glioblastomes , RG85)





Premier appel en 1973 à New York (Motorola)

Premier téléphone portable commercial = 1983 (Motorola)

En France, 1991 (France Telecom)

2007 : 1er iPhone  

� Evolution des usages (internet, applications …)

2019 ? 5 milliards d’utilisateurs

Exposition à la téléphonie mobile





13 pays (Australie, Canada, Danemark, Finlande, France, Allemagne, Israël, 
Italie, Japon, Nouvelle Zélande, Norvège, Suède et Grande Bretagne)
2708 gliomes et 2409 méningiomes + 7 508 témoins
Entretiens entre 2000 et 2004, individus âgés entre 30 et 60 ans (60% usage)

Absence d’association avec l’usage régulier

OR=1,4 pour les gliomes et > 1640h d’appels cumulés



Monographie
IARC n°102

2013

Classification CIRC :
1 : Certain
2.A : Probable
2.B : Possible
3. Pas de conclusion / 
pas assez de données
4. : Probablement pas 
(1 substance)



Source : Coureau et al., Occup Environ Med 2014

Cas éligibles

� Agés de 16 ans ou plus

� Tumeurs primitive du SNC

� Calvados, Manche, Gironde, Hérault

� Date diagnostic entre 2004 et 2006

Entretien en face à face 
avec un enquêteur

(Cas et Témoins inclus)

---
Prélèvement ADN buccal

---
Positionnement GPS du 

domicile

Témoins éligibles

�Appariés sur âge, sexe, département

Tirage au sort d’une commune dans le 
département de résidence du cas



Résultats CERENAT – Téléphone cellulaire

Source : Coureau et al., Occup Environ Med 2014





5 pays (DK, Fin, SW, NL, UK) + France
290 000 adultes inclus entre 2007 et  2010

Suivi santé prévu sur 25 ans, première phase de suivi depuis 2012
Auto-déclaration et accès aux données des opérateurs
Maladies suivies :

Source : www.thecosmosproject.org ; Schuz Cancer Epidemiol 2011



14 pays
1 000 TSNC et 2000 témoins âgés entre 10 et 24 ans
Inclusion entre 2010 et 2016

Source : www.mbkds.net ; Sadetzki Frontiers in public health 2014
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Plan:
-Téléphone portable et Tumeurs Système Nerveux Central ?
-Pesticides et Cancers (enfants/professionnels) ? 
-Glyphosate ?
-Lien entre alimentation biologique et santé ?



Etc…

Pesticides ?

18



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 ?



Marché “pesticides agricoles”
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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



herbicides, 
fongicides, 
insecticides…

familles        N>100

substances actives      N>1 000

spécialités commerciales   N>10 000

Pesticides?

CuSO4

esbiothrine



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 70: 226
(génotox ?)

Années 1990: 500?

Année 2019: 400?
(neuro? Epigéné?...)

Déterminants ?



Historique cancers & agriculture (pesticides)
1900s : Premières alertes (trempages de moutons en GB…)
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Dans le passé ?
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Actuellement ?



Historique cancers & agriculture(pesticides)

1940s : Première Cohorte historique : Arséniates (Hill 1948)…
1900s : Premières alertes (trempages de moutons en GB…)
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1990s Premières études cas-témoins en France
Nisse 2001 (204 cas SMD, 19 exposés )
Fabbro 2001 (445 cas LNH, 130 exposés )
Clavel 1996 (226 cas Tricho., 77 exposés )

1990s Inclusion cohorte prospective AHS (>50 000 agriculteurs)
Cohorte prospective (1995: 6 070 agriculteurs MSA )



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 (4 ème en cours)

+ Score d’exposition !

> 250 publications  ( 120 au moment de l’expertise collective INSERM ) !



Agriculture
&
Cancers

Acquavella
(Monsanto ) 1998
Blair 
(NCI) 1992Lèvres : +100%

Lebailly 2007
27

Avant AGRICAN ?



Expertise
collective
de l’Inserm

PesticidesPesticides
Effets sur la santEffets sur la santéé

Juillet 2013



Association entre exposition professionnelle aux Association entre exposition professionnelle aux 
pesticides et cancers chez lpesticides et cancers chez l ’’adulte : bilanadulte : bilan

Pathologies Populations concernée par un 
excès de risque significatif 

Présomption d’un lien

Cancer de la prostate Agriculteur, applicateurs de 
pesticides, ouvriers en industrie 
de production

++

LNH Agriculteurs, applicateurs de 
pesticides, ouvriers en industrie 
de production

++

Myélome multiple Agriculteurs, applicateurs de 
pesticides

++

Leucémies Agriculteurs, applicateurs de 
pesticides, ouvriers en industrie 
de production

+

Maladie de Hodgkin Populations agricoles ±
Cancer du testicule Populations agricoles ±

Tumeurs cérébrales Populations agricoles ±
Mélanome cutané Populations agricoles ±

La présomption d’un lien entre l’exposition aux pesticides et la survenue d’une pathologie a été appréciée à partir des 
résultats des études analysées dans l’expertise : présomption forte (++), présomption moyenne (+) et présomption 
faible (±)



Reconnaissance de maladies professionnelles ?

98 tableaux au régime général
59 tableaux au régime agricole

Le 1er (1955: tétanos,
RA10 (Arsenic)

les derniers: RA58 (parkinson) et RA59 (LNH))
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Historique cancers & agriculture(pesticides)

1940s : Première Cohorte historique : Arséniates (Hill 1 948)…
1900s : Premières alertes (trempages de moutons en GB…)
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1990s Premières études cas-témoins en France
Nisse 2001 (204 cas SMD, 19 exposés)
Fabbro 2001 (445 cas LNH, 130 exposés)
Clavel 1996 (226 cas Tricho., 77 exposés)

1990s Inclusion cohorte prospective AHS (>50 000 agric ulteurs)
Cohorte prospective (1995: 6 070 agriculteurs MSA)

2000s Orsi 2006 & 2009 (Engela, 824 cas, 107 exposés)

2004 Construction AGRICAN



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 ris ques
chez les salariés, les femmes

32



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 33



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
34

� 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 def résidence (MSA, La Poste): annuel depuis 2009
-Activités agricoles (MSA depuis 2009, et nouveaux questionnaires )
-Incidence des cancers (registres depuis 2012)



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

>19 000 cancers 

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



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)



2) Analyses internes AGRICAN (Résumé Cancers)

37



AGRICAN
2) Analyses internes
C. Effet de pesticides particuliers ?



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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1. Ministère de l'agriculture
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2. Index phytosanitaire
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3. Avertissements agricoles 
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5. Calendriers de traitement (base PESTICAL + XAVIE R) 
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6. Panel Phyto
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7. Dose/ha

IP (AA 1960)
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8. Concentration of formulations

IP (AA 1960)
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9. Infos complémentaires (IB aout 2014)
Le 1er produit commercial était fabriqué par Péchin ey-Progil, La littorale, Sandoz, flytox, la quinolé line = DITHANE M45 (cf IP 1966). Sur le site e-phy:  autorisation en décembre 1963

7 0 - 7 5 %

4 3 0 - 4 5 5  g/L 4 2 0 - 4 5 5  g/ L 4 2 0 - 4 5 5  g/L

6 0 - 7 5 % 7 0 - 7 5 %

4 5 5  g/L

6 % 6 %

2 5 0 0 - 2 8 15  g/ha

7 0 - 8 0 % 7 0 - 8 0 % 7 0 - 8 0 % 7 0 - 8 0 % 7 0 - 8 0 %

2 8 0  g/ hL 2 8 0 0  g/ha

2 10 0 - 2 8 0 0  g/ha

2 8 0  g/hL 2 4 0  g/hl 2 4 0  g/ hL 2 16 - 2 4 0  g/hL

2 8 0  g/hL 2 8 0  g/hL 2 8 0  g/ hL 2 10 0 - 2 8 0 0  g/ ha

MANCOZEBE
Vigne

2 8 0  g/hL 2 8 0  g/hL 2 8 0  g/ hL 2 8 0 0  g/ha 2 5 0 0 - 2 8 3 5  g/ ha



AGRICAN
Suites sur période 2019-2026 ?
-Suivi de l’état de santé continue…

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

-Mise en place d’une biothèque ciblée
-Recherche des facteurs de risques professionnels agricoles ?

- Lymphomes (S Tual, A Busson)
Rôle de 50 pesticides différents
(Phytohormones, benzimidazoles, triazines, pyré…)
- Cancers pulmonaires (M Boulanger)

Rôle de l’As et des dinitroanilines
- Cancers hormono-dépendants (M Renier)

Rôle des activités agricoles (Ovaires)
Rôle de 50 pesticides différents (prostate)

-Cancers du rein/vessie (rôle SDHI)
-Maladie de Parkinson, Alzheimer, SLA
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Historique cancers & agriculture(pesticides)

1940s : Première Cohorte historique : Arséniates (Hill 1 948)…
1900s : Premières alertes (trempages de moutons en GB…)

42

1990s Premières études cas-témoins en France
Nisse 2001 (204 cas SMD, 19 exposés)
Fabbro 2001 (445 cas LNH, 130 exposés)
Clavel 1996 (226 cas Tricho., 77 exposés)

1990s Inclusion cohorte prospective AHS (>50 000 agric ulteurs)
Cohorte prospective (1995: 6 070 agriculteurs MSA)

2000s Orsi 2006 & 2009 (Engela, 824 cas, 107 exposés)

2010s Consortium AGRICOH (29 cohortes)

2004 Construction AGRICAN



Consortium AGRICOH
12 pays – 29 cohortes (www.agricoh.iarc.fr)

USA
(4 studies)

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

43
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Plan:
-Téléphone portable et Tumeurs Système Nerveux Central ?
-Pesticides et Cancers (enfants/professionnels) ? 
-Glyphosate ?
-Lien entre alimentation biologique et santé ?



Cas du glyphosate

-Première synthèse en 1950
-Propriétés « herbicides » découvertes en 1974
-Production ? 720 000 tonnes en 2012

Forte augmentation de l’utilisation
-Brevet tombé dans domaine public en 1991
-Usages non agricoles
-Introduction des OGMs (45% du marché glyphosate)

USA, 1987 4 000 tonnes
en 2007 : 80 000 tonnes

France: 9 000 tonnes (2017)

Source : transparency market research 45



Transparence
du Centre International de Recherche sur le Cancer
Evaluation du glyphosate

Mars 2014: recherche d’experts et d’observateurs

Janvier 2015: annonce de la réunion et des participants

3 au 10 mars 2015: réunion des experts

Mars 2015: publication dans Lancet Oncology

Avril 2015: liste des références identifiées partagée avec agences sanitaires

Juillet 2015: publication de la monographie

Source : CIRC 46



Evaluation par le CIRC (Glyphosate)
Monographie Vol. 112 (2015)

Niveau de preuve 

Glyphosate?

Epidémiologie* Animaux Mécanisme

Suffisant X X

Limité X

Inadéquate

Absence de cancérogénicité

47

* LNH ? 6 études cas-témoins + Cohorte AHS



Lien avec le glyphosate ?

48

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

Leon et al Int J Epidemiol 2019 & El Zaemey et al Occup Environ Med 2019

+ Terbufos et LNH (HR=1,18 (1,00-1,39))
+ Deltaméthrine et LLC (HR=1,48 (1,06-2,07))
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Plan:
-Téléphone portable et Tumeurs Système Nerveux Central ?
-Pesticides et Cancers (enfants/professionnels) ? 
-Glyphosate ?
-Lien entre alimentation biologique et santé ?



Lien entre aliments AB et santé ?

1.Niveau de résidus pesticides vs aliments « conventionnels » ?

Nombre et toxicité des pesticides autorisés en AB ?
Mie et al Environmental Health 2017



Lien entre aliments AB et santé ?

1.Niveau de résidus pesticides vs aliments « conventionnels » ?

Niveaux bien inférieurs dans les aliments (nombreuses études),
Mie et al Environmental Health 2017

Aliments « conventionnels »: 44% traces de pesticides
Aliments AB: 14% traces de pesticides

Niveau 70x inférieurs en termes d’équivalent toxique
(EFSA reports 2014, 2015, 2016 cités par Mie et al)



Lien entre aliments AB et santé ?

2. Qualité nutritionnelle/sécurité sanitaire
vs aliments «conventionnels» ?

Même qualité sanitaire voire même meilleure ! (Ex DON)

Qualité nutritionnelle ?
Plusieurs centaines d’études…

-Azote (moins) et Phosphates (plus)
-Vitamines: aucune différence
-Polyphénols: tendance à niveau plus élevé
-Métaux (dont Cd): tendance à moins de Cd, pas de différences (Hg, Pb, As)
-Omega3 (lait de vache): +30%
-Oligoélements: Composés iodés et Se (moins) mais Fer et Tocophérols (plus)



Lien entre aliments AB et santé ?

3. Santé vs aliments «conventionnels» ?

Troubles de la reproduction ?
Cohortes (Norvège et Hollande)

Pré-éclampsie : Pas d’effet tous aliments, HR=0.76 (légumes)
(MoBa, Torjusen et al 2014)

Hypospadia : HR=0,42 (74 garçons)
(Christensen et al 2013 ; MoBa Brantsaeter et al 2016)

Cryptorchidie : Pas d’effet (151 garçons)
(MoBa Brantsaeter et al 2016)

Atopie (eczéma et sifflements): HR=0.64 (produits laitiers)
(Koala NL Kummeling et al 2008)

Cancers ?
Une seule étude (Million women study UK, Bradbury et al 2014)



Lien entre aliments AB et santé ?

Cohorte (n=623 000 femmes)

Exposition ?
Une seule question !

Jamais: 30%
Qqfois: 63%
Souvent-Toujours: 7%

Suivi sur 9 ans (54 000 cancers)
(Inclusion: 1996-2001)



Agents classés cancérig ènes avérés (n=119) par le
Centre International de Recherche sur le Cancer

Habitudes de vie Pesticides Médicaments Expo professionnelle Autres

-Tabac actif

-Tabac passif

-Alcool

-AFB1

-Viande 

transformée

-Dérivés de 

l’arsenic

-Lindane

Cyclophosphamide

Tamoxiphene

Etoposide

DES

…

Formaldéhyde

Benzopyrene

Benzene

Trichloroéthylène

Pentachlorophenol

Amiante

PCB

Silice

Poussière de bois

Peintre

Chrome VI

…

Gaz diesel

V Hep B, C

HPV

VIH

Helic. Pylori

UV naturels

UV artificiels

Ray X

Radon

Radium

…

Source : CIRC

Décès par cancers dans le Monde par année ?
Tabac=1 Million / alcool=600 000 / Pollution air =200 000

Viande = 50 000 55



Notions d’épigénétique

et

Application à l’épidémiologie moléculaire

Dr Matthieu Meryet-Figuiere
UMR Inserm 1086 Anticipe

m.meryet-figuiere@baclesse.unicancer.fr



Plusieurs centaines de types cellulaires dans l’organisme



Plusieurs centaines de types cellulaires dans l’organisme

Et pourtant un génome unique





Le génome humain: combien de gènes?









La complexité des organismes n’est pas liée au nombre de gènes



• Inactivation du chromosome X

• expression génique tissu-spécifique

Phénomènes soumis à régulation épigénétique

- Inactivation au hasard de l’un des chromosomes X établissant une compensation du dosage génique 

entre femelles XX et mâles XY (mammifères placentaires)

- Développement et différenciation cellulaire

L’épigénétique est l’étude des changements stables et héritables 

de l’expression des gènes au cours des divisions cellulaires 

sans modification de la séquence primaire de l’ADN



Qu’est-ce qui détermine si un gène s’exprime ou pas?

• Ce modèle simple ne suffit pas à expliquer la 

complexité de la régulation de l’expression des 

gènes



Qu’est-ce qui détermine si un gène s’exprime ou pas?

• Ce modèle simple ne suffit pas à expliquer la 

complexité de la régulation de l’expression des 

gènes

• L’accessibilité d’un gène à la machinerie de transcription est un prérequis à son expression



• Les machines protéiques impliquées dans 

l’expression des gènes doivent avoir accès à la 

bonne région de l’ADN et au bon moment

Le degré d’organisation et de compactage de la chromatine au sein du noyau n’est pas homogène



Le degré d’organisation et de compactage de la chromatine est sous l’influence de nombreux 

facteurs

•Méthylation de l’ADN

• Chez les vertébrés, ~60 % des gènes contiennent de courtes régions riches en CpG (« CpG islands ») , le reste 

du génome étant pauvre en CpG



Le degré d’organisation et de compactage de la chromatine est sous l’influence de nombreux 

facteurs

•Nucléosome: enroulement de ~147 paires de bases d’ADN autour d’un octamère d’histones



Le degré d’organisation et de compactage de la chromatine est sous l’influence de nombreux facteurs

•Remodelage de la chromatine



Le degré d’organisation et de compactage de la chromatine est sous l’influence de nombreux 

facteurs

• Les modifications chimiques sur les histones



• Différents types de protéines sont capables d’ajouter, d’enlever ou de reconnaître 

les modifications chimiques sur les histones

Le degré d’organisation et de compactage de la chromatine est sous l’influence de nombreux 

facteurs



Les « longs ARNs non-codants »: un intermédiaire essentiel des mécanismes épigénétiques

Structure secondaire du lncRNA UCA1 
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Structure secondaire du lncRNA UCA1 

Blythe 2016



Les « longs ARNs non-codants »: un intermédiaire essentiel des mécanismes épigénétiques

Structure secondaire du lncRNA UCA1 

Blythe 2016



Etat totipotent

Etat multipotent

Etat différencié

Développement embryonnaire : la métaphore du paysage épigénétique de Waddington

« Epigenetic landscape »

•« …si l’on compare l’élaboration d’un être vivant à la construction d’une maison, les gènes 

permettent la synthèse des briques (…) mais l’agencement de ces briques, le nombre de briques à

fabriquer à un moment donné ne sont pas le ressort du code génétique et dépendent de processus 

cellulaires interactifs. »

Waddington, C.H. (1957). The Strategy of the Gene



Défaillances de la machinerie épigénétique et cancer

•On observe dans les cancers l’activation d’oncogènes et l’inactivation de gènes 

suppresseurs de tumeurs au niveau épigénétique



L’épigénome reste dynamique au cours de la vie



Rusiecki 2017 LINE1 methylation in pesticide users AHS

On note de manière générale une influence importante de l’environnement sur l’épigénome 

(mode de vie, exposition à des polluants… etc)



Rusiecki 2017 LINE1 methylation in pesticide users AHS

On note de manière générale une influence importante de l’environnement sur l’épigénome 

(mode de vie, exposition à des polluants… etc)



• Dommages à l’ADN 

• Modifications épigénétiques : niveau global de méthylation de l’ADN par mesure du 

pourcentage de Cytosine méthylée (CpG)

Etude des effets des expositions professionnelles agricoles

Deux contextes agricoles :

- Grandes cultures/élevages bovins 

Prélèvements effectués au sein de la cohorte EPIBIO97 à l’inclusion (795 prélèvements) et 

lors du suivi à 10 ans (300 prélèvements)

- Maraîchage

Biothèque en cours de constitution :  des prélèvements seront effectués sur 200 

exploitations issues d’AGRICAN

Dans le futur: possible mise en place d’études plus approfondies, visant notamment à

identifier précisément les gènes impactés



Merci de votre attention

Questions?



Cancer et environnement : o ù en est-on ?
Exposition (du patient) aux rayonnements ionisants lors des 
examens d’imagerie médicale : données épidémiologiques

1Dr Mathilde Boulanger



2

44% avec au moins un acte 
diagnostique (RXC, TDM, MN, 
RXI (données EGB)

81 millions d’actes 
diagnostiques

Etat des lieux
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���� Justification et optimisation ?
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Bilan inspections ASN 2016 en scanographie

6
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Effets des RI ?

8

Life Span Study (94 
000 survivants et 27 000 
non exposés)

INWORKS (308 297 
travailleurs Fr-US-UK)
Dose moyenne vie entière : 
24 mSv (+/-65) 
Exposition chronique – suivi 
moyen 27 ans

Mineurs d’uranium



Modèle linéaire sans seuil

9

< 100 mSv : faibles doses
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Adultes de 30 ans +
FRA < 1%



Modèle linéaire sans seuil

12

DIS
CUTE



13

Modélisation 

Modèle linéaire sans seuil ?

Conditions individuelles 
(radiosensibilité,…) ?



BEIR VII (2006)

14

Peu de données issues des expositio
ns dans le 

cadre diagnostique
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Epidémiologie

Biais de sélection ?

Biais de classement ?

Biais de confusion 
(indication – causalité

inverse) ?

Reconstruction des 
doses / rappel de 

l’exposition

-Réalisation d’un examen car 
suspicion de maladie 

-Facteurs de prédisposition 
-Niveau socio-économique
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Période de publication 1990 – 2006

19 études cas-témoins et 6 cohortes
Leucémies, T. SNC, lymphomes, T. solides

Forte hétérogénéité
Pbs méthodologiques (cf)
Pas d’éléments consistants en faveur d’une association, ≠ périodes antérieures

���� Besoin d’études avec méthodologie et puissance adap tée à la réduction des 
doses 
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Etude Design Pays N Date/âge de 
point

Age expo Doses (ordres 
de grandeur)

Reconstruction 
doses aux 
organes

Biais 
d’indication ?

Matthews 
2013, BMJ

Croisement 
de données 

Australie N=10 900 000 
dont 680 000 
expo

2007 0 à 19 ans 
(entre 1985 et 
2005)

5 mSv dose 
efficace
50 mGy SNC

Estimations 
selon site, 
lieu, âge

Latence 1 an

Krille 2015, 
Radiat 
Environ 
Biophys

Cohorte 
rétrospective

Allemagne N=80 000
n=46 cas 
expo (tous K)

2010 ou 15 
ans

<15 ans 
(entre 1980 et 
2010)

NP Non Exclusion si 
SF suggérant 
K ; 
identification 
si FDR ; 
latence 2 ans

Nikkila 2018, 
Haematologi
ca

Cas-témoins 
registres

Finlande N=1 093 cas 
de LA dg 
entre 1990 et 
2011

NC <15 ans De 4 à 33 
mGy MO

Recueil de la 
dose dans le 
dossier

Recueil de 
FDR

Meulepas 
2019, JNCI

Cohorte 
rétrospective

Pays-Bas N=168 385
n=44 LA
n=84 TSNC

2014 <18 ans 9,5 mGy MO
38,5 mGy 
SNC

Recueil de la 
dose dans le 
dossier

Recherche de 
qques FDR ; 
latence 2 et 5 
ans

Hammer 
2009, Rad 
Res

Cohorte 
rétrospective

Allemagne N=92 957
N=87 LA

2006 ou 15 
ans

<14.5 (entre 
1976 et 2003)

Med 22 µSv
Moy 116 µSv

Recueil de la 
dose dans le 
dossier

Latence 6 
mois

Bartley 2010, 
Int J 
Epidemiol

Cas-témoins 
registres

USA 800 cas de 
LA

NC <15 ans NP Non Latence 1 an

Huang 2014, 
Br J Cancer

Cohorte 
prospective

Taïwan N=120 000
n=39 TSNC 
expo

<18 ans <18 ans NP Non Exclusion si 
FDR ou si K à
2 ans

Pearce 2012, 
Lancet

Cohorte 
rétrospective

UK N=178 604
n=135 TSNC
n=74 LA

2008 <22 ans 
(entre 1985 et 
2002)

NP Estimation 
selon type de 
scan

Latence 2 et 5 
ans

Rajaraman  
2011, BMJ

Cas-témoins UK 3 834 cas < 
14 ans
48 LA expo
25 TSNC 
expo

NC 0 à 100 jours NP Non Recueil de 
qques FDR, 
latences 1 et 
2 ans



RXC
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TDM

22

Tous cancers Leucémies SNC Lymphomes
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Etude européenne 
Coordination CIRC ; IRSN + nbses structures
Cohortes existantes (France, UK, Allemagne) + mise en place

http://epi-ct.iarc.fr/
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Imagerie chez les adultes ?

Peu d’éléments probants

Monographie 75 du CIRC (2000) et recherche complémentaire…

�Pas d’étude identifiée dans le contexte actuel

-Canadian Fluoroscopy Cohort study : suivi entre 1930 et 1955, contexte BK

-US Scoliosis Cohort Study : expo entre 1912 et 1965 – DE de 1 à 10 cGy selon organe cible (Ronckers 
2010)

-German Thorotrast Study : utilisation de thorium comme agent de contraste, des années 30 aux années 
50

25



En conclusion

Imagerie m édicale = bénéfique

Points de vigilance
-utilisation : augmentation des examens => justification 

-effets sanitaires ne peuvent être exclus à l’heure actuelle

Données épidémiologiques partielles
-enfants/adolescents

-RX

Sujet d’actualité
-EPI-CT

-Avis ASN 2018-AV-0311 26
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