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lll. Résumé

/ID SUHPLqUH SDUWLH GH FBIWVDRGOUMDYIERTDO WpUHVV
O T H [ S RrediddtieReux UV HW OYLQFLGHQFH GHV KpPRSDWKLHYV
(HME). Elle a été réalisée a partir des observations du Registre National des Hémopathies
PDOLJQHYV GRNHE)fa@esB3@ We longue période, 199009 HW VXU OYHQVHP
de la France métropolitaine (@82 cas deleucémies aiguégLA) et 3563 cas de
lymphomes). Les donnéele O TH[S RV LWLré&sQeriiely étaient issuee la base
EUROSUN et estimées a partir de données satellitea moyenne quotidienne
GYH[SRVLWLRQVLGHOWLHOV VXU OfHQVHPE OMY K HODO 8|
communalg36 326 unités), variant de 85,5 a 137,8 J/@rété choisie comme mesure de
OTH[SR\WhWiot{g de régression de Poisson a été considéré pour étudier
OYDVVRFLDWLRBG QHFAWEHY OMLQHW OfYH[SRVLWLR&L UpVLG
incidence plus élevédes leucémies aigu&gmphoblastiques a précurseurs B (LA&Ié
B) a été observéaniquement dans les trois déciles les plus expas&sUV, et de
maniére plus marquée pour lesineode 5 ansMéme si la logOLQpDULWpPp QfMpWD
rejetée, unmodele linéaire a seutbrrespondant ane pentede 1,24 [1,141,36] pour une
augmentation de 25 J/cnedrdela del00 J/cmz semblait plus adaptédDes analses
complémentairesne montraient pa de modification GH OYDVVRFLDWLRQ D¢
stratification par période SDU WUDQFKH ;GhiX@dnue prégidddE pdr @i
indicateurcommunalde disparité socigéconomique

Une deuxiéme étudsur les UVa été conduit@our prerdre en compte le role de
IDFWHXUV LQGLYLGXHOV VRXS oRED@W GND WWURHF DYWRR Dp R
QLYHDX pFRORJLTXH &HWWH pWXGH D pJDOMPRH®DW S
résidentielle aux UV au moment de la naissanes donnéesindividueles sur les
facteurs de risque de LAL provenaient deux études cagmoins en population
JpQPUDOH OTHQTXrWH (6-W/(OTHQTXrWH {®IX)!/Ces
enguétes nationales fondées sur des interviews incluaient au %dthichs de LA agéte
moins de 15 ans et12 témoins.(Q SRRODQW OHV GHX[ pWXGHV 0Ofz
diagnostic et les LAIPré B était de 1,27 [1,0848] pour les 3 derniers déciles
GYH[SRVLWVYRY>DX%[ - FPd FRPSDUpV DX[ ,DXNwW} WV 89"
considéraw OJYH[SRVLWLRQ DX[ 89 j OD QDL\GULD pRHH QOWH VIR
SULVH HQ FRPSWH GHV IDFWHXUV GH FRQMVQRDV MRFHDIW
entre les UV résidentiels et les LARRU p %tal@pBsmodifiée

La dernére partt se penchaisur une exposition peu étudiée OYH[SRVLWLR!
résidentielle aux pesticides liés aux activités agricoles. Cette étude écologique, réalisée a
O Y pFKHG6E0Hadh¥dg UDQFH PpWURSR O&MWIDI9D ¢hs dée B 8tS X\DLW
4301 cas ddymphomes sur la période 1990 51+( ITTLQWHQVLWp GH C
agricole dans le canton de résidence au moment du diagnostic a été choisie comme proxy
GH OfH[SRVLWLRQ DX[ SHVWLFLGHV BWR WPLH\QUHp B JJULB R W
donnéeV FDQWRQDOHYV GX 5HFHQVHPHQW JpQpUDOQ$DULFRO
été mise en évidence entre les HME et la part de Surface Agricaeet8AU) totale.
Les analyses par culture mantHQW XQH DVVRFLDWLRQ HQWUH OfYL(
oléagLQHX[ HW OTLQFLGHQFH GHV12] $b6Ur &ind augmentation de
10% de lapart deSAU en oléagineux) et des lymphomes de Burkitt (SIRR=1,25{1
139]) /YLQFLGHQFH GHV O\PSKRPHV GH +RGBERROVR QYD LDNDE
une forte ativité cérealiereUne association négativitait suggérée entrées cultures
PDUDVFKqUHV HW LQGXVWULHOOHYVY HW OYLQFLGHQFH GH
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V. Abstract

The first part of the thesiaddresse the ecological associations between
residential UV exposure at diagnosis and the dewce of types and subtypes of
childhood hematologicamalignancies (CHM)n France, over a longme period The
9,082 cases of acute leukenfrl) and 3,563 cses of lymphoma diagnosed before the
age of 15 years from 1990 to 2009 were provided by the Freatbnal registry of
childhood hematological malignancies(RNHE). UV data from 1988 to 2007 were
extracted from the EUROSUN database and estimated Batallites dataat the
Commune level (36,326 unitsfhe averagef daily UV radiationwas used as the metric
for UV exposure andanged from 85.5 to 137.8 J/cin¢the French CommuneBoisson
regression model was considered to study the associationeme@¢M incidence and
residential exposure to UV. A significahtgher incidence ratef the precursor Rell
acute lymphoblastic leukemia (PBALL) was observed only in the three deciles most
exposed to UVFurther analysis of PBGLL in the young childrersuggested a better fit
of a thresholdmodel, with the risk increasing above 100 J/¢BMRR (slope)was 1.24
(95 % CI 1.144.36) for a 25 J/cm? increase residential UV exposure)lhe results
remained stable in analyses stratifying by deprivation iradedegree of urbanization of
the Communes.

In asecond #p, weinvestigated the influence bighly suspected individual risk
factors for ALL on the association between UV and PHC . Residential UV exposure
at the time of birth was also considered dsdassociation with CHM was evaluated
Individual data collected by interviews in the ESCALE (2@0®4) and ESTELLE
(20162011) nationwide caseontrol studies, which included 1,511 cases of leukemia
aged less than 15 years and 3,102 population conts@ee analyzedin the pooled
analysis UV exposure at diagnosis wassociated with PBELL (OR=1.27 [1.081.48])
for the 3 deciles most exposed to YVV>105.5 J/cmf compared tadhe other deciles
(89” - F.EdénsideringJV exposure athe Communef residencet birth rather
than at diagnosis yielded almost identical results asdxqibsurevariables were strongly
correlated. Taking into account the suspected ALL risk factors didmutify the
associatiorbetween residential UV exposure and PBIL in the pooled study.

The last part of this work focused on a not yet well studied exposure: the
residential exposure to agricultural pesticides. The 10,994 cases of AL and the 4,301
cases of lymphomas diagnosauiong children less than 15 years loyjdthe RNHE over
the period 1992013 were included in an ecological study conducted at the Canton level
(3,660 units).Intensity of agricultural activitiedy Cantonwas used as a proxyf o
residential agricultural ticides exposureThis proxy was estimated from the 2000
French agricultural census datao ldssociations were found betwedtre part oftotal
agricultural area and incidence of CHKhalyses by types of crops showed a significant
ecological associationbetweenoilseeds and ALL(SIRR=106 [1.01-1.12] for a 10%
increasean the part ofoilseeds aréaand Burkitt lymphomdSIRR=121 [1.051.39]for a
10% increasen the part ofoilseeds arda 7KH LQFLGHQFH RI +RGJNLQYV O
higher in Cantons with digh intensity of cereals culture® negative association
between the incidence of ndéiodgkin nonBurkitt lymphomas and the intensity of
fruit/vegetable and industrial crops walso suggested.
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VI. Recueilsde données utilisés et effectués par la doctorante
dans lecadre de ce travail de these

RNHE &HWWH WKQqVH lBatighpdes dahhéd'sp duiO RegMtre National des
+pPRSDWKLHV PHEnant JRNHHE) p@uH la(pfemiere partie de ce travail qui

portait sur les ultraviolets (UVEt qui prenait en compte tedes cas de leucémies aigués

(LA) et de lymphomes sur la période 19810 (9 082 LA et 3563 lymphomes) dans
OTpWXGH pFRORJLTXH HW OHV FDV GH-20948RBESTEOHY HQTX
(20102011) GDQV O 1 ptevnsiGsHpobl€eY La deuxieme partie sur les pesticides
DJULFROHV VY{DSS Xleb donegs HD RNHE HEXted/fois Xsila période 1990

2013, avec 1094 cas de LA et 801 cas de lymphomes. De nombreux échanges avec la
coordinatricedu registre Laure Faure et des mises a jéguliéresdes données ont été
effectueV DILQ GYDYRLU OH PD[LPXP GH FDV dehh¥t QRV S
identifier les différents types et SGW \SHV G{KpPRSDaIuredV PDOLJQHYV

ESCALE et ESTELLE 3RXU OD GHX[LgPH SDUWLH GH OfpWXGH
utilisé les données de deux enquétesWapPRLQV UpDOLVpHY DQWpULHXU
EPICEA, ESCALE (2003 GIXQH SDUW HW (67@MDXWUH SDUW
des indicateurs de différas expositions individuelles déja construits et décrits dans les
SXEOLFDWLRQV SUpFpGHQWHYV $ILQ GH SRROHURQHW GH
certaines variables a été effectué en concertation avec les investigateurs des études.

INSEE et DGI : Les données dpopulationpar communeage et sexe nécessaires dans

nos études écologiquse sur les UV ont été recueillies a partir des recensements de
SRSXODWLRQV UpDOLVpV SDU OY,QVWLIW X®HYVD WIRRQRPQ TG
(INSEE).

Nous DYRQV pJDOHPHQW HX UHFRXUV DX[ GRQQpHHV GX UH
aux données de I®irection Générale des Impbts (DGI) de 20p&ur construire

O 1 LapeGricentextuel de disparité socieeconomiquefrancais Fdep9, a partirdes
estimationsdu taux de c{PDJH GH OD SDUW GYRXYULHUV GH OD
revenu meédin par unité de consommatja@néchelle communale.

EUROSUN: /HV G R Q pdsittonGfi¥dayons UV ont été obtensiéd partir de la

base EUROSUN. Le projet européetdROSUNa étéinitié par Peter Boyle en 2007 et
estcoordonné par Mathieu Boniol. La base EUROSUN cont@stimation d niveau de
radiationUV pour chaque point §l X Qrie de 5x5 km Pour les besoins de notre étude,

Mathieu Boniol a ensuite attribué porKDTXH FRPPXQH IUDQoDLVH XQH Y
coordonnées de la mairie en prenant le point de la grille EUROSUN le plus proche de la
mairie. Finalement nousdisposionsG { Xn@yenne des rayonnements UV quotidipas

commune pour quatre grandes périodesing ans (1988992, 19931997, 1998002 et

20032007).

RA: /D GHUQLgqUH SDUWLH GH FH WUDYDLO HOWHFRXR[VDF
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SHVWLFLGHYV OLpV DX[ DFWLYLW pVHYIWLLERD H\B D& MM W HG ¢
TXL PHVXUNLWpPOGHQOWHDFWLYLWp DIJIULFROH SURFKH GX O
UplIOH[LRQV RQW pWp PHQpHYV VXU OD FRBOX®/ UXRWBERQGE
WUDYDLO HQWUH OfpTXLSH (BeparténaatHSaot§ EnGi{dhGerkeW O H
(DSE)de Santéublique France (ancisementinVS). Ce groupe de travail a abouti a la
PLVH HQ SODFH GYXQH FROODERUDWLRQ-A&RQQWi H FDGU
déroule en plusieurs étapes. La thése présente la premiere partie de cette collaboration
DYHF OMHKXdek danvdesVdu Recensement général Agrigd pour mesure
OTLOQOWHQVLWp GH OYDFWLYLWp DGQeite EdlaDdtatGiapérnisH FD QV
la levée du secret statistique sur ces donnBd3,L V P D O K H X bceex swtbrinégsv O |
détailléeHYV HW FRPSOgWHV SRXU OHV WURLV UHGHRQWKBHQW
QYD SDV pWp SRVVL Dasttit DevtbeQVWIOdonsHQ G X G
donc travaillé uniquement sur les données cantonales complétes pour des catégories
agréges de cultures en 1988 et 2000. Ces données cantonales ont été homogénéisées sur
OHV GRQQpHV GH SRSXODWLRQ-286.0¢f,16(( GH OD SpULRG

En dehors de cette premiére étédelogique X WLOLVDQW OHV GRQQpHV GX 5
la mise en placele la méthodologiade la deuxieme partimdividuelle du programme

GEOCAR $*5, TXL V1D S&Xihditatéus deXdgoximité a unectivité agricole

plus précis que le RA ebnstruit parle'6( /JLQ GLFDW HesUWloRrRds El RAI

de la base Corine bal Cover et du Registre Parcellaire GraphigGes données
GIH[SRWOHNUIPRHWNVWURQW G 9fHVW Le K Lprogirbite AP LavtiMitt EO D Q F F
agricoleau voisinageale la résidenceales sujets du programme GEOCAP pour la période
20022013 casdu Registre National le& DQFHUYV GHVO A PARQWKDQWLOOR
témoins par an). Cette étude consiste &tudier OfDVVRFEAPMWERYLWLRQ®
HQYLURQQHPHQWDOHY VXU OfLQFLGHQFH GHKV BPDQFHU
géolocalisation des résidesec des cas au moment du diagnostic det témoins
contemporaingeprésentatfde la population francaise des sujets de moins de 15ans
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Premiere Partie:

Problématique scientifique générale et objectifs
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. eSLGPpPLRORJLH GHVFULSWLYH GIHVDKPWRSDWKL|

En France, environ 1 700 cancers sont diagnostiqués chaque année parmi la
population des enfants de 0 a 14 an+HHe) YLU R Q HQIDQW VXU VHUD D\
DYDQW O Y kJ8egeHtfres sbrisimilaires a ceutc IDXWUHYV SD\V LQGXVWU
cancers sont des évenements rares. lIs représentent 0,5% des nouveaux cas de cancers
GLDJQRVWLTXpV FKDTiie d@eQ& pdpuldtidnUfradchide) \/d$ progres
majeurs réalisés dansu prise en charge au cours des trente dernieres années ont permis
GITREWHQLIH ¥YXUYLH j DQV GH SRXU OTHQVHPEOH C
Mais ils restent la deuxieme cause de mortalité chez les 1 a 14 ans apres les accidents,
avec 20% des déces (Lacour B & Clavel J, 2014 ; Sommelet D, Clavel J, Lacour B,
2009).

Des registres de cancers pédiatriques régionaux et départementaux existent depuis
le début des années 1980, et par la suite deux registres nationaux ont été établis pour
relever les cas de cance®&H O 1 HQABNQEN le Registre National des Hémopathies
PDOLJQHV GH Of(QIDQW 51+( HW OH ROILGHMW & H DW LRI]
(RNTSE), afin de répondre a un objectif de veille sanitaire et de recherche

épidémiologique a grande échelle.

Entre 2006 et 2010, les deux registres pédiatriques ont recensé 8 865 nouveaux cas
GH FDQFHUV GH OfHQIDQW GH PRLQV GH DQmeMu@e-H TXL L
de 152 cas par milliolG fHQID QW YV S D & Cagel J/ BORA X EL Bhincipaux types
GH FDQFHUV FKH]le® BttenmiBsQ29%) R Wneurs du systéme nerveux
central (23%), les lymphomes .

Cette WKgVH SRUWH VXU OHV KpPRSDW¥KahteVplBSDOLJQH
particulierement sur les leucémies aigués ededsP SKRPHY OHV GHX[ W\SHV G

les plus fréquents.

/IHV OHXFpPLHV DLJXsV GH OTHQIDQW pRP® WRS/RVDOIV H Qj\
XQ VWDGH SUpFRFH /D WUDQVIRUPDWLRQQ® FORIDH GH[)
cellulesTXL QH VH GLIIpUHQFLHQW SOXV HW QYDRNQ LY HDHW S
qui proliferent sont alors des cellules immatures, les blastes. Les leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL), qui représentent 85% des cas de LA chez les enfants, se

développent a partir des précurseurs des lymphocytes B, T ou NK. Les leucémies aigués
25



myéloblastiques (LAM), quiFRQWUDLUHPHQW j FH TXYRQ REVHUYH
minoritaires chez les enfanf$5% des LA) impliquent les précurseurs des monocytes,

des polynucléaires, des globules rouges ou des plaquettes. Ces cellules leucémiques
envahissent la moelle osseuse, puis le sang, voire certains organes {Goyddim,

2008).

Sur la période2006 OfLQ FtaGdad@éetGHY /$/ pWDLWS5,&STHQYLU

cas/million/an etelle des LAM était estimée environ 6,1 cas/million/an (Lacour &

Clavel J, 201 ableaul). Les syndromes myéloprolifératifs et myélodysplasigs@st
inclus dans le groupe des leucémies, MR QW EHDXFRXS SOXV UDUHV FK

seront pas traités spécifiquement dansaeatl.

/IH WDX[ GTLQEALGHDFPH GWWY XQ SLF PDURAIgUE]). OTkJIH G
Ce pic estspécifigueau sougype des LALa précurseurs BLAL-Pré B) majoritaire
GDQV FH JURXSH GLDJQRAMWPLEB estlubh Qdulplisi €)chatehaz ey
garcons que chez les filles (sé&xD W L R /IHV WDX[ GILQFLGHQFH GHYV
7 HW % PDWXUHV YDULHQW SuHeXprédgrhifanCefrkakeuline Plvs SUp V' |
importante que pour ldsAL -Pré B(Sommelet D, Clavel J, Lacour B, 2009).

Tableau 1: Incidence des leucémiesGH O 1 HQieD 2006 et 201CGn France
métropolitaine GIDSUqV /DFRXPOW HW &ODYHO -

e

myéloprolifératifs et 2473 420 695 37.8 28,2 45,2 13

Leucémies aigués, syndromes

myélodisplasiques

Leucémies lymphoides 1934 17,8/ 58,7 31,5 19,8 35,5 1,3
Leucémies aigués myéloides 338| 14,4 7,0 3,9 5,3 6,1 1,2
Syndromes myéloprolifératifs 54 0,3 0,6 0,7 1,6 0,9 1,0
chroniques

Syndromes myélodysplasiques 73| 5.4 2.0 0,7 0,5 1,4 1,4

chroniques et autres syndromes

Leucémies sans autres indication; 72 41 1,1 1,0 1,1 1,3 1,6

/H WDX[ GILQFLGHQFH GHV /$0 HVW SRXQV p@HYP BRF

puis il diminue nettement et varie peu a partir de 5 ans (Figure 1).
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Outre ces études de tendances temporelles, de nombreuses études ont été
FRQGXLWHY VXU OHV YDULDWLRQV V\5DPWXBMNVR®HNY |OHWI
GIXQH UHYXH GH OLWWpUDWXUH SDU /LWWNB® die@ FRP
hpWpURJpQpLWpP VSDWLDOH JORED®RXYHD W \DR KW pO D XIRI |
légére variation extrsE RLVVRQLHQQH -%34), nafsRed @slkhatssGrid sont pas
wWuUgV FRQFRUGDQWY (Q J)UDQFH GHV WUDVYIDHEIPHQPV
échelles géographiques, ne montraient pas de variations spatiales importantes des LA. En
effet, une hétérogénéité spatiale de la distribution des cas de LA dans les communes a été
observée sur la période 199094, mais pas sur 199999 (Bellec et al2006), niplus
UpFHPPHQW | O&ssiRKdée @&(BerGodry CEet al., 2012, Goujon S et al., 2017)
ou des départements (Goujon S et al., 2017). De plus, les travaux de cartographie réalisés
j OTpFKHOOH GHV GpSDUWH P H Q Wspat@lél patR @QigheFalrel, @W S DV
al. 2009)

En France, dartir des données du RNHEe taux desurvie a 5 as pour la
période 2002008 a été estim&90% pour les LAL et 64% pour les LAM (lacour B&
Clavel J 2014.

Les lymphomes résultent de paolifération monoclonale ganglionnaire ou extra
ganglionnaire de cellules lymphoides de la lignée B ou de la lignée T. La morphologie
GHV FHOOXOHV O\PSKRPDWHXVHV HW OJDWVUFHKQWHGW XW}
histologique du lymphome. Le lymph® de Hodgkin (LH) est caractérisé par la
présence de cellules de ReéAVHUQEHUJ TXL QYfH[LVWHQW SDV GDQ\
mais qui dérivent néanmoins de cellules de la lignée lymphoide B. lres fumphomes,
ou lymphomes non dudgkiniens (LNH), pewent avoir une grande variété de types
cellulaires (GoubirGuyot A, 2008)La classification internationale des cancers de
OTHQIDQW |, &&lés lyghhhoieks @adndegkiniens de Burkitt (LNFBuU), qui
impliquent des cellules B mates, des autres lympmes non bdgkiniens (LNHsans
Bu).

Chez les enfants, les lymphomes sont moins fréquents que les leucéurids
période 2006 OHXU WDX[ GL®FH GCARGRLS/ miNoD/anNsans
compter les néoplasmeéticulo-endothéliauxLe taux GfLQFLGHQFH GHV O\PSKR

selon le sousype: 6,6 cas/million/an pour les LH, 4,7 cas/million/an pour les Lt

Bu et 4,1 cas/million/an pour les LNBu (Tableau?2). Les néoplasmes réticulo
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endothéliaux sont également inclus dans le groupe des lymphoaissont beaucoup

plus rares et ne seront pas traités spécifiquement dans ce travail.

Pour les LH, moins de 3% des cas surviennent a@fik JH GH DQV HW OfL
DXJPHQWH IRUW Hi?igﬁ.@\a. IDyYeHuRe @rgdaitthance masculine tres forte
avant 10 ans, mais a 15 ans le-saio devient proche de 1.

Parmi les LNH, le lymphome de Burkitt est le type histologique le plus fréquent

entre 3 et 8 ans, mais son incidence diminue chez les enfants les plus agés, alors que celle
GHV DXWUHV /1+ FRQWLQXEigl@&-E.FI‘ldLB\IéNUI\HH édbhiinedty k J H

chez les garcons, en particulier pour les LRtd(Sommelet D, Clavel J, Lacour B, 2009

tableau 2

Tableau 2 : Incidencedes lymphomesGH O §HQreDZDOB et 201&n France
métropolitaine G 1D S U qV & BlaRJ | 20%!

Lymphomes et néoplasmes

réticulo-endothéliaux

Lymphomes de Hodgkin

Lymphomes non hodgkiniens (sal
Burkitt)

Lymphomes de Burkitt

Néoplasmes réticulo-endothéliau

Lymphomes sans autres
indications

44 90| 152| 280 16,2 20
0 0,9 4,3 16,9 6,6 15
0,8 3,3 4,9 7,0 4,7 1,9
0 3,5 59 3,8 4,1 4,6
3,6 1,2 0,1 0,1 0,7 1,0
0 0 0 0,1 0 1,0
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2008. Par sousype diagnostiqueelle estun peumeilleure pour les lymphomes de
Hodgkin (96%) parrapport aux lymphomes ndrmodgkiniens sans Burkitt (88%) et aux
lymphomes de Bukitt (93%) (Lacour B& Clavel J 2014).

ll. Facteurs de risqueWDEOLY GHVY KpPRSDWKLHYV PDOLJQ

Les facteurs de risque considérés comme étdeiOHXFpPLHV GH OfHQIDQ
DQRPDOLHV GH OD UpSDUDW L R-Bra@itnlgsridurofibkbmata®es U R P H
de type 1, la Trisomie 21, les radiations ionisantes a forte dose et certaines chimiothérapie
(alkylants/ inhibiteurs des topo-isomérases 2) (Sommelet D., Clavel J., Lacour B., 2009).

Des polymorphismes des genes IKZF1 et ARID5B, impliqués dans la différentiation des
lymphocytes B, sont également reconnus comme associés aux LAL (Papaemmanuil E et

al., 2009, Trevino LR et al., 2009, Orsi L at, 2012) 30XV UpFHPPHQW Gf
polymorphismes des génes CEBPE, CDKN2A, PIP4K2A, GATA3, TP63 ont été
retrouvés associés au risque de LAL (Moriyama T et al., 2015). Au contraire des
syndromes génétiques qui sont rares mais associés a un risque relatif important de LA,

ces polymorphismes, dont les variants sont tres fréquents dans la population générale,

sont associés a des augmentations de risque de LAL entre environ 1,3 et 2.

Les facteurs de risque reconrdeslymphomes sont le virus Epstein-Barr, pour le
lymphome de Burkitt et le lymphome de Hodgkin uniquement, la mononucléose, les
GpILFLWV LPPXQLWDLUHV DFTXLV FRQJPRQWIHK[O [BHY D@
syndrome de Li-Fraumeni, les immunosuppresseurs, ainsi que les radiations iodisantes
forte dose (Sommelet D, Clavel J, Lacour B, 2009).

Ainsi, peu de facteurs de risque sont actuellement considérés comme établis dans
OfpWLRORIJHW &GHHW O\PSKRPHV HW LOV QYfH[SOLTXHQW
/IfpPHUJHQFH GYH[FqV GH FDV patR dDup¢my s@ D@ drigh®HV SD F
environnementale ou infectieuse de ces cancers. Lép ifHQFHY GTLQFLGHQFH ¢
« ethnique » da FHUWDLQHV pWXGHV RQW pJDOHPHQW DSSX\
JPpQPWLTXHV SRXUUDLHQW MRXHU XQ U{®IN W B3@WX UWTPORSLS B
certain nombre de facteurs sont susped?@X M R X &t G&§ KexHerches se poursuivent
dansledomDLQH GH OfMpSLGpPLRORJLH JpQpWLTXH PDLV pJDC
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J)DEWHXUY GH ULVTXH VXVSHEWHY IGBKMWKpPRS

Les facteurs de risque « suspectés » concernent trois grands damaines
[1l. A Les facteurs infectieux

6L OH YLUX\BaG §tSiMpgdd. Qans le lymphome de Burkitt et le

O\PSKRPH GH +RGJNLQ GH IDoRQ FHUWDLQHMXWQOB® SGRVVL]|
OHXFpPLHV GH OYHQIDQW HVW HQYLVIDpHW ERBRHVFEAK
O 1D QLPDUQirk sledgdidgénes de type rétrovirus et herpes virus ont été bien
identifiés. LTH[LVWHQFH G{XQ FHUWD L @np&d@sités-imaduds) dep J D W V
FDV GH OHXFpPLHV GH OfHQIDQW D pJDIOHERHIEBYY UHQIRL
-XVTXT] SOX¥HQWYLUXV VSpFLILTXH dgn$ Despdgmizé de HQ FD
OTHQIDQW

Plusieurs hypothéses ont été proposées. Les LA pourraient étre une séquelle rare
GIXQH LQIHFWLRQ IUpTXHQWH HW VSpFLIQWXN RXH/Q GRIUPWM
de micro-épidémies a lI'occasion de mouvements extrémes de population, en particulier en
zone rurale (Kinlen L, 1988, 1995). Des excés de cas de leucémies ont en effet été
observés dans des zones rurales soumises a des mouvements de population extrémes
dans des conditions bien particuliéres et identifiees (construction de sites industriels,
évacuation de zones urbaines anglaises pendant la guerre, émergence de villes
nouvelles« (Kinlen L). Deux pWXGHYV PHQpPpHV GDQ VWnott§iert §ueSH (3, & (
OTLQFLGHQFH @&ditylu® elexdéepdaihsHas communes isolées ayant connu les
afflux de population les plus importants (Rudant J et al., 2006, BEg#éeal., 2008). Une
métaanayse UpFHQWH GH .LQOHQ DYHF gt @aisheEtéme®@n® LWp G
(Kinlen L "I DXWUHV RQW pPLV OD SRVVLELOWEp TXH FF
(Smith MA et al., 1998). Un agent infectieux pourrait également jouer un réle indirect, en
permettant une transformation maligne de précurseurs des cellules B ayant déja subi une
mutationin uterg lors GIXQH UpSRQVH DQRUPDOH j XQBAnQIHFWLR
chez des enfants au systeme immunitaire insuffisamment stimulé par des infections
banales antérieures (Greaves M, 2006). En effet, les infections banales des premiers mois
de la vie semblent jouer un réle majeur dans la maturation du systeme immunitaire. Une
aVVRFLDWLRQ QpJDWLYH D pWp UHWURXYBHBD QY 1O XVQ |
QRPEUH pOHYp GYLQIHFWLRQV EDQDOHV DYDQQW DQ
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@lfpitementou la mise en collectivité précoce SUR[LHY GTXQH VWLPXODWL
systeme immunitairee quivenat corroborer cette derniere hypothégeayama Ket al,
2011; RudantJ et al, 2015.

[1l. B Les facteurs génétiques

Méme si la littérature est encore tres limitée sur les antécédents familiaux
GIKpPRSDWKLHY PDOLJQHV HW OHV pWYXSRahsEdm& \S XLV V
OfH[LVWHQFH GYDVVRFLDWLRQV FRQWH\Y UpPMHWD FRPBHYV
génétiques héritables et les Bdaient FRPSDWLEOHY DYHF OYH[LVWHQFH
familiaux (Sommelet D, Clavel J, Lacour B, 2009). Il existe également tr&s @eTpW X G HV
sur les antécédents familiaux t@nphomes dont certaines troaent une association

positive et significative (Sommelet D, Clavel J, Lacour B, 2009).

I1l. C Les facteurs environnementaux

Par «facteurs environnementawx nous ne désignons paseulement des
HISRVLWLRQVY HQYLURQQHPHQWDOHV TXH OfTHQIDQW
rencontrerait en dehors de son domicile, mais également les expositions domestiques, les
HISRVLWLRQV GH OTHQIDQW j GHV PRGHVDGudeYtdbdc GH V H\
HW GfDOFRRO

Les principaux facteurs suspectés sont

I1l.C.1. Les caractéristigues périnatales et la consommation parentale

Certaines caractéristiques périnatales, telles que le poids de naissance,
OTDOODLWHPHQW condorvdtioms{pldreRthles Vwelld qQdHa/consommation de
tabac par le péere, préserntune association avec le risque de leucémies et de lymphomes
FKH] OTHQIDQW /H & BifeXattaatpégnathlNe\pbhExbivent étudié depuis
la fin des années 1970 (Gdidet al., 1979). Un fort poids de naissance a été associé€ a la
IRLY DX ULVTXH GH OHXFpPLHV HW GH M\BSRRRIQVp /B
eégalement révelé un réle protecteur dans de nombreuses études, notamment celle du
consortium international CLIC, pour les leucémies, mais aussi les lymphomes de
Hodgkin (Martin RM et al., 2005 ; Rudabet al., 2010 ; Ajrouch® et al., 2015 ; Rudant
Jet al., 2015).
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Au contraire une association positive entre la consommation de tabac par le pére,
en pariculier autour de la naissanocet le risque de LAL et de LAM a été retrouvée dans
XQ FHUWDLQ QR P EUlEHalGZDAYYMeBakEY et all)20L6).

/ID SULVH GIDFLGH IROLTXH SHQGDQW D DINNRR/PALHWV H
négativement au risque de LAL dans plusieurs études, ce qui a été confirmée récemment

dans une métanalyse du CLIC (Metaye et al., 2014).

N.C.2. /YH[SRVLWLR&® DX EHQ]QqQ

Le benzene est un solvant appartenant & la famille des hydrocarbures aromatiques
PRQRF\FOLTXHVY ,0 DYDLW IDLW OYREMHW GfiteQ SUHP
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) en 1982, et a été intégré dansda liste d
© &DQFpURJqQQHV FHUWDLQV & *URXSH a0+RPPIAHWRBRME
les systemes hématopoiétique et immunitaire ; sa génotoxicité a été démontrée chez la
souris dans des études expérimentales (Crométest al., 1984 ; Cronkit&P et 4.,

/IfHITHW OHXFpPRJqQQH GTXQH IRUWH H[SRPMYWURQ S|
FKH] OfDGXOWH GH QRPEUHXVHV DWWHLMWBW®Y VK FPHOW |
cohortes de travailleurs de différentes usines (Baan R et al., 2009 ; IARC 2012).

Les enfants peuvent étre également exposés au benzéne, mais a des doses plus
modérées, provenant principalement de sources anthropiques, comme le trafiotoutier
les stations-services et garage8Q FHUWDLQ QRPEUH GYpWXGHV D p
OYDVVRFLDWLRQ HQWUH WUDILF URXMQW U GDNVN SWOLXSTDXHW G
GHV PpWULTXHV GH SUR[LPLWp UpVLGHQGANIHDOMHH D XD LpQ
UHFRXUV j GHV PpWULTXHV GYH[SRVLWLRQ IR@GPHV VX
polluants. Ces études traaignt pour la plupart des associations positives avec le risque
de leucémie, avec pour certaines un effet plus marqué pour les LAM que pour les LAL.
IfTpWXGH OD SOXV UpFHQWH PHQpPH G basr @Rwveroigtep TXLSH
données du programme GEOCARNtre 2002 et 2007, les résidences au moment du
diagnostic des cas enregistrés par le RNHE ont été géocodées. Un échantillon de 30 000
témoins représentatif de la population générale des enfants de moins de 15 ans a été
FRQVWLWXp SDU 0OfY,16(( ] SDUWLU GHV GR®QpPWHV*GHVAD "
la méme période que les cas et les résidences de ces témoins ont été geocodées selon la

méme procédure. Cette eétude montrait une association positive entre le risque de LAM et
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la présencele 300 metresu plusde longueur de routes majeures dans un cercle de 150
metres centréur la résidence (ORE2 [1,0-1, @ HW SDV GIDVVRFLDWLRQ
(Houot J et al., 2015)Cette associatiogatait renforcée quandlle étaitcombinée a des
estimations de benzéne, disponibles pour la régiodellerance. Deux métanalyses

récentes confrm@HQW TXH OYH[SRVLWLR QaitDéXe \Assobiéeé R Uh& X WL H |
DXJPHQWDWLRQ GX ULVTXH GH O tKX Erp péridte Fpiigithjal®© THQ I D Q
étant particulierement mise en ca(Béipini T et al., 2015 ; CarlesVallaceFM et al.,

2015). 3HX GIpWXGHV SRUWDLHQW VXU OH-sérti¢e@t eQWUH C
garages et le risque de leucémies, mais toutes semblsuggérer une association

positive (Brosselin P et al., 2009).

111.C.3 Les expositions aux radiations ionisamdsible dose

/IHV FRKRUWHYVY GHV VXUYLYDQWY GHV ERPHIHEHN\M. DWRP
(Hsu WL et al., 2013; PrestddL et al., 1994), des études de populations exposées a des
radiations thérapeutiques (Pearce MS et al., 2012; UNSCEAR, 2000) ainsi que des études
de populations exposéwsutero(Doll R & Wakeford R, 1997; Wakeford R & LittIMP,
2003)ont montré quées radiations ionisantes a forte dose sont des facteurs de risque des
leucémies aigles et des lymphomes, avec des mécanismes biologiques connus. Les
radiations ionisantes peuvent provegules dommages importants de la molécule
G 1 $' let conduire a des mutations irréversibles, puis des années aprés, a un cancer,
notamment a une leucémie ou un lymphomeO8f H[SRVLWLRQ j IRUWH GRVH
ionisantes est considérée comme un facteur établi des leucémies et des lymphomes,
dfDXWUHV VRXUFHV GYH[SRVLWLRQ DX[ UDGLApWGHP@WH QW
existent, mais a de faibles doses, comme la proximité de sites nucléaires et les radiations
GYfRULJLQH QDWXUHOOH

Depuis 1983, avec le cluster de cas de leucémies détecté prés de Sellafield
(Angleterre) puis celui observé a proximité de la centrale nucléaire de Dounreay (Ecosse),
des études (pour la plupart des études locales) ont montr® dnéP H Q WinzMebhde Q G |
des leucémies prés de certains sites nucléaires, mais des exces de cas étaient parfois
observés a distance des sites et la plupart des études multicentriques concluait a une
DEVHQFH G f(DauNeRF & BAMILLR 1999). Quant aux études portant sur la cause
de ces exces, aucune hypothe§en S X rWUH S ekBli§iReicpdiasSdeidtldns, si ce

QIHVW GH IRUWYV PRXYHPHQWYV GH SRiSEXBamld,WIOR)EV D XWR X
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France, @filde GEOCAP fondée slas 2 779 casde LAKH] OfHQIDQW HQWUH
enregistrépar leRNHE et 30 000 témoin/ pOHFW L R Q Q ptkougaid Un éxfeslde( (

FDV GH OHXFpPLHV DLJXsV SRXU OHV HMHDYW D Ol YIXFW p
avec un OR de 1,9 [1:8,3]. Mais e méme étude ne metteé DV G { D Vé&hrRWHdebdd/ L R Q

HQ XWLOLVDQW OH JRQDJH JpRJUDSKLTXidlRI@&EaquxV XU Ot
rejets gazeux des centrales. Qelaforcait O T K\SRWKgVH VHORQ ODTXHOOH
GHV /$ G p#&alpageppli@u® par une expositiceux radiations ioisantes liées a
OfDFWLYLWp GHV FHQW-Bde@teraQ X0aZ) prolLIUVH YV GE DX RIUHY | D
restant & identifier

Depuis la fin des années 1980, des études écologiques ont relié les variations
VSDWLDOHV GH OYLQFLGHGHH CAHYS ReVadMtibrigi@nidansfsvV LR Q V
GTRULJLQH (r&yonnexéehnts Og@mina et gaz radotg plupart trouvant des
corrélationsSRVLWLYHV SR X Uadod, Hip&RjveLpstiefRgambxX L O @i\ D
SDV GYpYLGHQF HLamfeDD/at &. FA00 W ToRdxYal., 201Apes études cas
témoins fondées sur des interviews ou des mesures a domicileaimainttes résultats
discordants, la pluparstatistiguementnonsignificatifs, mais I{hterprétationde ces
étudesétait délicate, car ellegtaientlimitées par de faibles taux de participation et des
biais de sélectiopotentiels importants. Les études publiées récemétaigntde larges
études en population générale, a une échelle nationale, fondées sur des enregistrements,
XWLOLVDQW GHV HVWLPDWLRQV GTH[SR\WDVULRRGX[LVD &I
et la géolocalisation des domiciles des cas et des témoins. &l@sniune étude danoise
trouvait une associati® SRVLWLYH DYHF OYH[SRoiLaylbmy@efXie XOpH D
(RaaschotNielsenO HW DO WDQGLYVY TXH GHX[ FRKRUWHYV
Risco KollerudR HW DO O 1 D X W l¢tHal.\ 201L.3), \hiehontrdextpds
GIORFLDWLRQV DYHF Q ftdREyRUEWVIL e lalyX étude @d8rQoins
observaitune association entredlV /$ HW O TH[S RV LAWAINRGamzx mai®pag D
avec le radon (KendatM et al.; 2013). Lacohorte suissérouvait une association entre
OTLQFLGHQFH pasitign timulé® aOxTdamn{&pycherB et al., 2015). Enfin,
une large étude frangaise menée dans notre équipe, avec tous les cas de LA diagnostiqués
en France entre 1990 et 2009, et dssmations de radiations naturelles fondées sur des
campagnes d® HVXUHV HW GHV GRQQpPHV JpRORJLTXHYV OfpFK
HQ pYLGHQ Fidn,@deice ¥dr AleD W radon ou avec les garfieanouryC et

al., 2016).
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111.C.4 Lesexpositions aux radiations non ionisantes

(Q OYDEVHQFH GYK\SRWKgVHV ELRORJLTXHV PDLV G|
pPSLGpPLRORJLTXHYVY REVHUYDQW XQH DVVRFODWLRN) H
OYH[SRVLWLRQ j GHV FKDPSV pOH bR ireQubQeeSMCENKH Y | H
EBF), le CIRC a classé cette exposition dans le groupe carcinogene possible pour
O TKR P P Hn 2002. Plusieurs méta-analyses conduites dans les derniéres décennies
montrient des associations positives significatives avec les LA, le risque relatif variant
de 1,7 [1,2-2,3] pour une expositiof 0,3 UT dans une étude de Greenl&hdt al.

(2000), & 2,0 [1,3-3,1] pour une expositi®0,4 uT dans une étudé 1 $ O KA Bl.

(2000). Une étude plus réecente (Kheifetet al, 2010) observait une association plus

faible (OR=1,4 [0,9-2,4] pour une expositid0,3 uT). Une étude britannique de Draper

et al. (2005) montrait une association entre LA et proxin@t§ XiQnd a haute tension

(LHT) a moins de 200 m de la résidence @THQIDQW j OD XQOLM2APQFH 25
&HSHQGDQW HQWUHA-GLHW j X®H BIWMWWDQFH R LO HVW D
aux CEM-(%) UHGHVFHQG j XQH H[SRVLWLRQ GH IR&G QpJOL
positive et significative (OR=1,2 [1,0-1,5]), ce qui compliquatfLQWHUSUpWDWLR
UpVXOWDWY - SDUWLU GH OfTpWXGH ag(@BReHBC.2Gymelj] SUpV
augmentation du risque de leucémie a été observée sur 2002-2007 chez les enfants de
moins de 15 ans résidapt PRLQV GH P GIXQH OLJQH -400MlWgV KDXW
(Sermage-Faure C et al, 2013). Cette augmentation semblait toutefois limitée aux enfants

GH PRLQV GHa pds ét® obs@&vvétflela de 50 m ou pour les lignes a haute

tension de plus faible voltage (63, 90, 150 kV).

/[HV pWXGHV VXU OYH[SRVLWLRQ DX[ UDGERHJpTXHQ
OTHQIDQWnonR@uWesBUHXF GHV UpVXOWDWY QRQ FRQFRUGE
QLYHDX[ GTH[SRVLWLRQ DX[ UDGLRIUpTXHQ@IbdiN\A &ERQV W LW
al. 2004). Par ailleurs, aucune hypothése radiobiologique connue ne suggére un effet

cancérogéne.

Autre exposition a des radiations non ionisantes, le rayonnement ultraviolet (UV),
SULQFLSDOHPHQW LVVX GH OfH[SRVLWLRQHPXRVROHRQ D
89 SHQGDQW OfYHQIDQFH HW OfYkJH D GXW¥WGEHDXD PFHDXH @
notammHQW FHOXL GX PpODQRPH OH SOXV JUDv¥eHUERITHQWUH

HX SRXU FRQVpTXHQFH OHXU FODVVHPHQW HXJH RO®R&pURJ
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(Groupe 1). Cependaries EWXGHYV VILQW p GHWV®L WXjUOJHUBFN GHQF
cancers (sein, prostate et colon principalement) modtQ W SRXU OD PDMRULWp
XQH DVVRFLDWLRQ QpJDWLYH /TK\SRWKqVHGSWDQWF IVFHDRIDH
le r6le bénéfique de la vitamine photosynthétisée graeeix UVB. Pamilleurs, dans les
DQQpHV O 1 D X J Pditléne Diay lyRihoBed ndfR@INLQLHQV FKH] Of
SDUDOOQqOH j FHOOH GHV FDQFHU VHGGed@osiitedtrs esD IDLW \
UV et ces cancers, par le biais de leur effet immunosuppresseur (Zheingl., 1992 ;

CartwrightR et al., 1994). Cependana plupart des études épidémiologiques conduites

dans les années 2000 traient une association négative (Krickeet al., 2008, Bdéta

PHW DO 7UqV SHX GITpWXGHV RQW pWERRBHWWHWXU
GHV OHXFpPLHV FKH et HbsGesltaiHdisddMants. ULesXdgnnées de la
OLWWpUDWXUH SRUWDQW VXU OfDVVRFLIDWHR (D OQVWHU R
développées dans deuxieme partiedlu manuscrit

v & [/TH[SRVLWLRQ DX[ SHVWLFLGHYV

Les pesticides sont des substances chimiques visant a éviter, détruire, ou contrdler
GHV RUJDQLVPHYV B2QXLVLEOHV® HW LGR®UXBOW IR\ LK-H.(GH

rodenticides et les pesticides fumigants.

'fDSUqV OHV pWXG H¥vhidbQduedobd \es hhopulptdhsGiumaines
OHV SOXV H[SRVpHV OH &,5& D FOD®V¥pURHKHYy@HD\L QAH BN
(Groupe 1) FRPPH O {IBRCWHADGraphs, Vol. 23, 1980) ou plus récemment le
lindane (IARC Monographs, Vol 113, 2017)HQ *FDQFpURJgQQHV SUREDEOF
FDSWDIRO OH GLEURPXUH G flp DIX) @ glgpRosdiWe Bi@axhionU p FH P |
et le diazinon (Groupe 2A) (IARC Monographs : Vol. 112, 2015 ; Vol.113, 2017), et une
YLQIJWDLQH GH PROpFXOHYVY HQ 3FDQFpURJgQQHYV SRVVLEOF

Les expositions humaines a forte dose concernent essentiellement les
professionnels mais la population générale, dont les jeunes enfants, peut également étre
exposee a des doses plus faibles de pesticides, par inhalation ou ingestion (consommation
GITHDX[ HW G 91DOLP EeQ ¥éffots EancElvgernts Qepdétte exposition a faible
GRVH DLQVL TXH OYLGHQWLILFDWLRQ GREQWXIE VWH @ HKY

observés chez les professionnels.

Des études épidémiologiques ont montré un lien entrdcfIBSQFHUYV GH OTHQIL
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@fposition aux pesticides, notamment pour la leucémie, les tumeurs cérébrales, les
neuroblastomes, les lyhpmes norhodgkiniens, les tumeurs de Wilms, et les sarcomes
GY(ZLQJ ,QIDQWOB7)5LYDUG

Trois métaanalyses ontapportédes associations positives entre le risquéAle
HW OYH[SRVLWLRQ DX|[ ,SH yaiticufidr GéhtfanGIR §roksegorim XH V
deux premiéreg§TurnerMC et al., 2010 ; BaileyD et al., 2015 ChenM et al., 2015
De PrPH OYH[SRVLWLRQ SURIHVVLRQQHOOH DO LYNDWEHL (
sembéit étre associée positivement au risque de Lles études portant sur les
lymphomes sont moins nombreusesanmoins une métmalyse trouvait une association
significative avec les pesticidagtilisés dans les logements (Chen M et al., 2015).
/I 'DVVRFLDWLRQ D Yprbofessofndl[edés VdawitBuR pesticidesest plus
discutée et les études encore MOPK PEUHXVHYV TXH SRXU OYH[SRVLWLR

/I[HV GRQQpHV GH OD OLWW plativhVv ¥ritrél @goRditisviD QW V)
résidentiele D X[ SHVWLFLGHYV GARUKPFPRBDDIKILHWR ®PHD OLIQHV G
seront développées dandraisieme partielu manuscrit

V. Objectifs de la thése et approche générale

Dans notre revue des principaux facteurs impligués dans la survenue des
KpPRSDWKLHY PDOLJQHYVY GH OTHQIDQWR XSO PGS pVW DNRD W’
bien documentés, méme si leurs effets ne sont pas toujours bien compris et/ou identifiés
RX VRQW HQFRUH GLVFXWpV FRPPH OfYH[SIRYH VQIDRMIX D M D (
RX OfH[SRVLW-(R® DKIXANOHV DX FRQWUDLUH RQW pWp
présent, ce qui est l&FDV GHV GHX[ H[SRVLWLRQV TXL IRQW OfF

expositions aux ultraviolets (UV) naturels et aux pesticides liés aux activités agricoles.

Etant donnée la nouveauté des expositions étudiées dans le champ de
OfpSLGpPLRORJLH GHV FDQFHUV GHVBDTH8RQUDYWRQ M5 SVWWR
descriptive.

Dans un premier temps, une étude du lien écologitl@ WUH O9fH[SRVL)
UpVLGHQWLHOOH DX[ UD\RQV XOWUDYLROHWYV @ D o/IXIHDY
pWp FRQGXLWH ¥ #tdtoitefde @rdndd médrdpol@aine, entre 1990 et 2009.

/I THVWLPDWLRQ GH O firbMeBak \desdbariRées Dexlp B8e EUROSUN, qui
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donmait une estimation moyenne du rayonrmarn ultraviolet quotidiendans és

commune francaisesentre 1988 et 2007 & HWWH pWXGHWIDBWBERFIle&6HQFH
donQpHYV GX 5HJLVWUH 1DWLRQDO GHV ,pikR&3VekousivV PDO
OHV FDV GTKpPRSDWKLHYV P DO Ud€dddkieBkl SaxidM L Q st Q HW\D Q
auréle éventueldes facteurs desqueindividuels soupgonnés des hémopathies malignes

GH OTHQIDQ#&gsoddlidpdD OHH OTH[SRVLWLRQ U méesGdt QW LH O (
évidence au niveau commurtins la premiéere étud€e travail V § Dy&aiBsxir une étude

poolée de deux études e@sndns nationales réaliséesn populatiorgénéralest fondées

sur des interviews investiguant un grand nombre de facteurs de risque établis
soyconnés des canceGH OfHQIDQW

Le dernier volet déa theseV T L Q it g @positionrésidentielle auypesticides
GfRULJLQH DJULFROH HQ OLHQ DYHF OGHQUG1 B HVGHV
FDGUH GT1XQ SURGEBGARPARRIOHDEW U DB VOUip T X Lesddpdriengeas H W
SantéEnvironnement de Santé Publique France, deux émtedé envsagéesDans la
premiére étudemenée sur la période 192013,le SSUR[\" GH OfT&KSRVLWLI
SHVWLFLGHV G 1 Rtiidéldiat e modrcebntadgeCdd surface agricalglisée
consacré aux culturetans ls cantors de France métropolitaine (envirB@00 cantons)
Cetindicateur leGHQVLWp GH OYDFWLYLWp D a@ttdst@ d padtio RED O H
GHV GRQQpHV GX UHFHQVHPHQW DJUWNduUE ReBtitieiddDIEso DLV G

résultats préliminaires de cette premiénededans cenanusrit (troisieme partig

Une seconde étudendividuelle, VHUD UpDOLYV p ldtujle @Bt€hWwihd) GH O
GEQOCAP (20022013, qui présente un géocodage précis adresses des cas et témoins.
Un proxy plus précisGH OfH[SRVLWLRQ DX[ SHVsatdalolsGtiticd e TRUL JL (
considérantine combinaison d&S LI 1TpUHQWHYV E D \eés$ \¢olS daRFun$BemMeL R Q
GILQIRUPDWLRQMelpiRehddt SKETHHWLPHU SUpFLVpPHQW OH

les culures et les domiciles

Les deux expositions étudie€blV, intensité desactivités agricoles)ont été
estiméesa un niveau écologique. Ces approches descriptives parbd&dW G pWXGLHU
tres large population, dans notre cas la populapédiatrique francaise dans son
ensembleen ayant une exhaustivité des casueé longue périodeG § p Wr&él a
OYDPSOHXU GH OD SpULR G Hes Htdeprésediti QUL VG L B B RpMW\WOG,

variations géographiques pdes deux expositionst un grand notire attendu de case
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qui garantssat une bonne puissance pour détediepeties associations
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Deuxieme Partie:
Exposition aux rayons ultraviolets résidentiels
HW LQFLGHQFH GHV KpPRSDWKLHYV PDC
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Cette SDUWLH UHJURXSH OHV GHX[ pWXGHV L&ERUWDQV
premiere est une étude écologique sur la période-2009(20 années)la deuxiéme est
une étude poolée de deux enga@astémoins.Cette grande partie shvise en parties
communes aux deux études (Introduction, Matériel et Méthodes communs, Comparaison

avec la littérature, Conclusion) et parties spécifiques.

|. Introduction

Le rayonnement ultraviolet (UV) fait partie du spectre électromagnétique émis par
OH VROHLO ,0 HVW LQYLVIBRPA@H QRQIKABXYUN GORQEHT KR PG

HW QP VRQW DEVRUEpV SDU OTR]RQH DW®WRVSKpUL
nm) et pres de 10 % des UVB (280-315 pm) atteignent la surface de la terre (OMS,

programme INTERSUN /YH[SRVLWLRQ DX[ UD\RQQHPHQWV 89 H
QRPEUHX[ IDFWHXUV OD ODWLWXGHRQB KIDXWHKXORX L\

réverbération du $o

LA UV et santé

Une exposition modérée aux UV est indispensable a la synthese de la vitamine D.
(Q HITHW OD YLWDPLQH ' HVW V\QWKYWhVRID jVRXYVWILID B\
UVB. Mais une surexposition peut entrainer des réactions aigués et chronigues au niveau

cutané, oculaire et immunitaire.

I.A.1 Effets au niveau moléculaire et cellulaire

/ID PROpFXOH GT1$'1 SHXW rWUH DOWp@Qp¥H GRW DOPHP\H @ Y
une formation de diméres de pyrimidines (Elliddd & Childs JD, 1981) et agressent les
EDVHV D]JRWpHV HQ OHV R[\GDQW 'H Q FOFE QM MIDF WWKG |
UV et acide nucléique, mais il existe encore des controverses sur la Iésion qui constitue le

plus important type de dommage pré-mutagene (INCHEM, 1994).

La mort cellulaire, des changements chromosomiques, des mutations et
transformations morphologiques sont observés aprés une exposition aux UV sur des

cellules procaryotes et eucaryotes.

http:/mww.who.int/uv/fr/
45



Les génes activés par les UVB sont différents de ceux activdsepblVA. Par
exemple, les genes p53 et p16 seraient endommagés par les rayons UVB. Des études ont
QHWWHPHQW PRQWUp OH OLHQ HQWUHVOOVHGR PPNJIHNY QG
de la peau, notamment par la mutation des genes p53 et p16 (HUBS1008).

I.A.2 Expériences animales

Des expériences animales ont mis en évidence que les UV sont responsables de
certains cancers. Parmi eux, les carcinomes spinocellulaires sont les plus communs, les
mélanomes moins fréquents et les carcinomes basocellulaires tres rareR(Dadral.,

1971 ; Madewell BR et al., 1981 ; IARC, 1992).

Les UV ont par ailleurs un effet immunosuppresseur systématique. Il a été montré
TXIXQH IRUWH H[SRVLWLRQ DX[ 89 H[DFHUEH QW JUD
rongeurs. Les UV auraient un effet sur les activités des cellules T, avec une suppression
GIXQH UpSRQVH LPPXQLWDLUH O {KMSSHIpKeMLVIOEA,OLWp Ul
Giannini MS, 1986). De nombreuses études ont également observé que les UV étaient a
OfRULJLQH GYTHIIHWY DLJXV HW UHWDU Gy VGRRPP®DH HOW VEDOWN
OTpSLWKpPpOLXP FRUQPHQ HW GHV HI4HWYV UpWLQDX[ GLYH!

Plus récemment, deux études sur des souris avec une haplo-insuffisance du géne
p53 obser@iHQW TXTDSUQgV XQH IRUWH H[SRVLWLRQ FKURQLT
dévelopmient des tumeurs lymphoides (Jiawget al., 2001 ; Puebla-Osorld et al.,

2011). Ces études suggient que des souris génétiqguement prédisposéesaipativ
développer des tumeurs lymphoides aprés une exposition aux UV, peut-étre a cause de
OfHIITHW LPPXQRVXSSUHVVHXU GHVY UDGLDWLRQV XOWUD\)

I.A.3 Effet sur la santé humaine

Les effets aigus

/HV 89 RQW GHV HIIHWYV DLJXV VXU OD CHH\D ¥ RRBNVEVH |
VROHLO 2 DLQVL TXH VXU Of°LO FRPPHRQFWLSKWRWRNph
effets sur le systéme immunitaire qui auraient pour conséquence d@ ditdiuU OJLPP XQLV
face a des virus pourraient étre les mémes que chez les rongeurs, mais il faudrait plus
GIpWXGHV SRXU FRQILUPHU FHWWH K\SRWKqgVH ,1&+(0
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Les effets chroniques

Une exposition forte et cumulée aux UV peut avoir de nombreux effets
chraniques. Le vieillissement cutané est le résultat de lésions chroniques des
kératinocytes, des vaisseaux sanguins et des tissus conjonctifs par une forte et longue

exposition aux UV.

Les autres principaux effets chroniques sont le développement de ceataiess.
/H UD\RQQHPHQW 89 D pWp FODVVp FDQFpURJHQH FHUWD
parle CIRC /fH[SRVLWLRQ DX[ 89 HVW DXMRXUGYKXL FRQVLG
majeur des cancers de la peau (meélanomes, carcinomes basocellulaires et

spinocellulaires) mais également des cancers oculaires (INCHEM, 188LC, 1992).

Cependantdes études ont montré que les U\dyvaient avoir un rolebénéfique

GDQV OYpWLRORJLH GH FHUWDLQV FDQFHWYH /HQWUWHH X
OTLQFLG¢thqeersl des¢iv et du colon et les UV sont de plus en plus nombreuses

(Van der RhedH et al, 2013. Des associations négatives ont également été observées

pour le cancer dia prostate et le ymphome ndARGJNLQLHQ /HV FKHUFKHXU"
IDLW OWMKOQBR GTXQ HIITHW SRVLWLI GHV 89 %Y LWKDPIIQUWPHW:'
/H U{OH SURWHFWHXU GH OfDSSRUW QXW GIHQFRIQGBEQVH
certains cancers (sein, colon), mais pas de maniére concluante dans le lymphome non
hodgkinen etle cancer dda prostate (Van der Rheg et al, "IDXWUHYV HIIH\
positifs sont évoqués, comme un effet sur le rythme circadien, sur le systeme immunitaire

HW VXU OD GpJUDGDWLRQ GHHZfdRPWMEH IROLTXH 9DQ GHL

Ainsi larelation entre les UV et la santé est complexe, positive pour certains effets
RX SURFHVVXV HW QpJDWLYH SRXU GYDXWUHYV

[.B UV et hémopathies malignes

, % &KH] OfDGXOWH

La relation entre le risque de lymphome ndR@ INLQLHQ HW OfYH[SRVLWL
XOWUDYLROHWY D pWp ELHQ pWXGLDPGIQRKN] O TDIGK@IWHW
(1992) ainsi que Cartwright et al. (1994) ont mis en évidence une augmentation des LNH
lors des dernieres décennies dans le monde. Les auteussemedin paralléle cette

augmentation avec celles des cancers cutanés et faaie@ fK\SRWKqgqVH TXH
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immunosuppresseur des UV apuXQ U{OH GDQV OTDSSDULWLRQ GHV 0O\

&HSHQGDQW F H WpaAskEtekoriimhie ay \ekl gy menées a la fin des
années 90 et dans les années 2pQBquela majorité des études edmmoins|Figure3
et écologiques (BoscoeP & SchymuraMJ, 2006 ; GrantWB & Garland CF, 2006;

CahoonEK et al, 2014 trouvait une relation négative entre UV et LNH, notamment une

étude poolant 10 études ea@snoins (KrickerA et al, 2008)Les résultats des études de
cohorte étaientmoins concordantsAdami J et al, 1999; Veierad MB et al, 2010;
FreedmarDM et al, 2010).

Figure 3 : Forestplot (OR et intervalles de confiance a 95%) résumant les principales
enquétescaWpPRLQV VXU /1+ HW 89 FKH] OfYfDGXOWH

Ces études utildHQW GLIIpUHQWHY PHYV X UV d&h88uresF HU W D |
LQGLYLGXHOOHV GTH[SRVLWLRQ DX[ 89 SDRSWOHELDLV
dehors, au travail ou pendant les loisiia sensibilité de la peau et sa pigmentation
(Kricker A et al.,2008 ;GrandinL et al.,2008 ;BoffettaP et al.,2008; FreedmarDM et
al., 2010; VeiergdMB et al, 2010; WongKY et al., 2012), owsur le temps pass#ans
GHV FDELQHV G®8%2 al.% R 11HWWVDX W U Hysierv §ub 86S Xdonnées
objectives, RQGpHVY VXU OD ODWLWXGH OfDOWLWXGW HW Ot
sujets (BenthanG, 1996; Adami J et al, 1999 ou sur des estimatiorsbtenuespar
images satellites ou modeles géostatistiques (Free@ivhet al.,1997 ;BoscoeFP &
SchymuraMJ, 2006 ; Grant WB & Garland CF, 2006; FreedmanDM et al. 2010.

Cependant, ds résultats des associations ne seimmi pas liés au type de mesures
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adopté, puisquepar exemple, OTpWXGH EULWDQQLTXH GH %HQWKDP
objective et écologiqueles UV, trouait XQH DVVRFLDWLRQ SRVLWLYH |
ameéricaine de FreedmaW f{DSSX\DQW pJDOHPHQW VXU GHWMeGRQQpH

association négative.

Pour expliquer les associations négatives trouvées dans la majorité des études,
O 1 Kik&R que la vitamine D joue un role positif a différents niveaux sur les cellules
cancéreuses, de maniere similaire a ce qgléjaété observé pour le cancer du sein et du
cblon, a été avanceée. CependaddtH X[ pWXGHV VILQWpPpUHVVDQW VSpFLII
YLWDPLQH ' HW O L QF L GienDpasl d&Srébvitdts eor@istamspténiere
VIDSSXYWYOULWQH WUqV ODUJH FRKRUWH GYLQILUPMUHYV Y
recrutées en 1976,0 31 XUVHVYT +H@atvwri &f AW.X0ED). En utilisant la
ODWLWXGH ODOWLWXGH HW OH FRXY HWXWM HWD MK X W HDVX
GX VXLYL XQH HVWLPDWLRQ PRpHWiald sGufdd [0 RiNdmMeL R Q D X
D, a été calulée /THVWLPDWLRQ GH OD YLWDPLQH ' SURYHQ
suppléments a été possible grace aux questionnaires de fréquence alimentaire. Finalement
O 1 p W X @itunwiddurR Ms important de LNH dans le groupe le plus exposé aux UVB
et aucune ass@tion entre un niveau de vitamine D élevé et le risque de LINH.
deuxiémeétudeétait une revue systématique de la littératqre indiquait que pour le
lymphome nonhodgkinien, 4 études, une e@snoins et 3 études de cohortes, ne
contenant pas celle citée précédemmentjvaient des résultats discordarstsr le lien
entrele niveau de vitamine D efn§idence oda mortalité parLNH (Van der RhedH et
al., 2013).

AILQ G TH[IBLréstiatd discordants des études de cqh@rent (2012) fait
égalementOYfREVHUYDWLRQ TXH GDQV OHV OLHX|[ We¢ >HODD WL
ODWLWXGH HVW SOXV pOHYpH OD UHGBWILWDRY H QRN HI X
FRQWUDLUH GDQV OHV OLHX[ j ODWLWXGIR @ X\W DD MWEQHJ
Une autre explication possible a ces discordapoesrait étrela difference de niveau
GITH[SRVLWLRQ DX[ 89 GDQV OHV SD\V pWXGLpV

Les autres lymphomes ont étéins bien étudiés que les LNH. Quelques études
GDQV OHV DQQ p Hiiént aussvduk @ripbdndsvié Hodgkin (LH) (Smeldky
et al., 2005 ; GranWB et GarlandCF, 2006 ; Boscod-P et SchymuraMJ, 2006 ;

GrandinL et al.,2008 ; MonnereauA et al.,2013) et trousient pour la plupart une
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association négative comme pour les lymphomeshodgkiniens.

/IHV pWXGHV VXU OHV OHXFpPLHV FKHOXYDGROMNH H
notre connaissance, seuls Boscoe et Schymuraaiemivune petiteassociation inverse
(2006) et unetade écologique japonaise montnaite association positive entre le niveau
G189% HW OD PRUWD GypdspspScRiqgubs GeHeUEeni&s X es leucémies
lymphoides et les néoplasmes malins des tissus lymphoidieti@tytaires (Uehari et
al., 2003).

. % &KH] OTHQIDQW

3DU DQDORJLH j FH TXL D pWp GEMGPPDROR P LNKHH V!
commencéj] VILQWpUHVVHU j OfDVVRFLDWLRQFHK®W O HHEDI BHQW
dans O 1 K\S R W K g V benéfffj¥eQleHtl Vithivine D dans la prévention des cancers de
OfHQIDQW

&KH] OTHQIDQW TXDWUH pWXGHV RQW BWRPHXEOLPpI
'"HX] GIHQWUH HOOHV XWLOLVDQW FRP®WH VPXGE KX UHHWGRIX [ X
estimation du niveau annuel moyen de radiations solaires recues au niveau du sol
(Musselman JR & Spektor LG, 2011 ; Lomba@et al. 2013), ont mis en évidence une
association négativ® YHF OH ULVTXH GH OHXFpPLH DYHF XQH GLI
de 10-15% entre lesBW pJRULHV H[W U rRtuntGife firRivdeViinldRdaise
antérieure (Timoned et al., 2007) a observé un exces de risque de leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL) chez les 2-4 ans pendant la saison avril-septembre, la plus
ensoleillée, par rapport a la saison octobre-mars, la moins ensoleillée. Concernant les
O\PSKRPHV OfpWXGH &DQlet &.U2D13H&OQnmphtré UREPAnUtB. du
risque de LNH avant 6 ans pour les enfants résidant a la naissance dans les régions de
SOXV IRUWV QLYHDX[ &®89@ 53WDQG:V TXH OfpWXGH 1
(Musselman JR & Spektor LG,2011), qui considérafH[SRVLWLRQ DX PRPI
diagnostic pour des enfants de 0-14 ans, a mis en évidence une association positive qui
disparaissait aprés ajustement sur des indicateurs socio-économiques. Enfin, la derniére
étude (PetridolET et al., 2007) était une étude cas-témoins qui a mis en évidence une
relation log-linéaire_négative entre le risque de LNH et le nombre de jours passés
annuellement au soleil (OR=0,60[0,43- @ SDU TXLQ]DLQH GH MRXUV WL
statistiguementvV LJQLILFDWLI Q Y Dcepavép lePrisyueHIPl. p Y LG HQ
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ll. Matériel général

I.A/HV FDV GI{KpPRSDWKLHYV PDOLJQHYV

/HV FDV GH /$ HW O\PSKRPHV GH O 15IQHD QW LRIQUF @ X\
en continu depuis 1995, et de maniere rétrospective depuis 1990, tous les enfants
présentantXQ GLDJQRVWLF GTKpPRSDWKLH PDOLJQHV RXHj OD
moins de 15 ans au diagnostic et résidant en France métropolitaine. Ce registre est

certifié, son exhaustivité et la qualité de ses données ont pu étre éprouvées.

Pour chaque cas, le registre fournit notamment la date de naissance, la date du
GLDJQRVWLF OYDGUHVVH GH UpVLGHQFH GX FDV DX PRPI

[MTpWXGH pFRORJLTXH SRUWDLW VXU OYHQ&HPRHEIDH G
période 1990-2009 en France métropolitaine soit 9 082 cas de LA et 3563 cas de

lymphomes.

Les études cas-témoins en population générale ESCALE et ESTELLE intégraient
également les cas issus du RNHtbur la période 2003- GDQV OYHQTXrWH GT(6
et pour la période 2010- GDQV OTHOQT X.rAu ltbtdl@B43 tas de LA issus du
UHJLVWUH SRXU OfpWXGH (6&$/( HW SRXYPWFRWRBH (
pOLJLEOHY /HV FULWQUHV GYpSDIULVELBLINaLdBRIMANSH UTRCH  C

le paragraphe IV spécifique a ces deux études.

I1.B Les communes

/TpPFKHOOH JpRJUDSKLTXH FKRLVLH SRXW RRIPRWXGEH p
plus petite entité administrative francaise. 50% des communes ont moins de 75,7
habitants de moins de 15 ans (Q1-Q3=32,2-189,5) et une surface inférieure a 10,8 km?2
(Q1-Q3=6,4-18,4).(Q ILQ GH QRWUHSEXUWLRG B SGEURFXEGHpFROI
France (métropole et DOM) comptait 36 682 communes. Cependant entre 1990 et 2009,
le découpage géographique de certaines communes a évolué : certaines ont fusionné,
GIDXWUHYV o ¥éte RQIQIgsHE Y D Xont Eppatues $1ILQ GITHVWLPHU OHYV
GH SRSXODWLRQ VXU XQ GpFRXSDJH FRPPXQDWXGWDEOL
(1990-2009), 1) dans le cas ou il y a eu une fusion de deux communes ou plus, nous

avons pris le code INSEE de la commune de rattachement aprés la fusion, 2) dans le cas
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ou il y a eu rétablissement ou apparition de communes, nous avons considéré le code
,16(( GH OD FRPPXQH DYDQW OH UpWD BROIpVMH MBELV/WR @ S U c
obtenons un territoire métropolitain de B communes stables tout au long de la

période.
I.C/TH[SRVLWLRQ DX[ UD\RQV XOWUDYLROHWYV

/IHV GRQQpHV GTH[SRVLWLRQ DX[ UD\RQV XOWUDYLRC
européen « EUROSUN » quiapoREEMHFWLI GH TXDQWLILHU OYH[SRVL)\
et ses effets sur la santé. Ce projet, initi€ en 2007 par P. Boyle, est coordonné par M.
%RQLRO ,0 LPSOLTXH pJDOHPHQW Of,160HUDQRIDL S
Institutet (Suede). Les eRIDWLRQV GY89 VRQW SUpSDUpHV SDU $5
REWHQXHV j SDUWLU GYLPDJHV GH GHX¢uviDE®LHIS &tLWHYV H
HelioClim-3 pour 2004 TXL GRQQHQW OfLQIRUPDWLRQ VXU O
surface terrestret prennent® compte la nébulositée /HV QLYHDX[ G189 j OD VXU
terre sont ensuite calculés par une modélisation qui exploite un algorithme convertissant
OfLUUDGLDQFH WRWDOH HQ &.|20WW)UA aKindé &e0Qalyosthhie\Ww U D O H
unegrileGTXQH SUpPFLVLRQ GH [ NP D pWp FRQVWUXLWH SR

3RXU FKDTXH FRPPXQH IUDQoDLVH QRXV GLVSRVLRC
la base EUROSUN le plus proche de la mairie de la commune. La distance entre le point
EUROSUN etla mairiene dépassait pas %nk ce qui correspondait a la précision de la
grile EUROSUN

&HV PHVXUHYVY FRPSUHQDLHQW SRXU FKDTXH FRPPXQ
ou B ou total), une estimatianoyennedu niveau journaliepour toute la période 1988
2007. Ces meures étaient également disponibles pour 4 périodes de 5 ans1Q®88
19931997, 1998002, 20032007).
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. (WXGH pFRORJLTXH GH OYDV@®RIPBKDWIORMU YLK
UpVLGHQWLHOV HW OYLQFLGH@HHO GHYIEK@WRBDW
entre 1990 et 2009

vy, $ 2EMHFWLI GH OTpWXGH

'DQV OH FRQWH[WH VELHQWLILTXH H[SR\8UpQHIQWpU R
PWDLW GIpWXGLHU OYDVVRFLDWLRQ pF R JIQMXWMXKEO® O H
moment du d DJQRVWLF 89$% HW 89% HW OYNLQFLGHH)FH GH\
OTHQIDQW HQ9PUERIPH HQWUH

I11.B Matériel et Méthodes

I11.B.1 Estimation des populations a échelle communale

Les données de population étaigenty VXHV GHV GRQQpHY GH UHFHQVI
Les années de recensements

Les populations des communes ont été dénombrées lors des recensements
nationaux des 5 mars 1990 et 8 mars 1999 avec un comptage exhaustif. Nous disposions
GHV QRPEUHYV acdpdihe, WeRakWaye &n classes de 1 an) atteint au cours de
OfDQQpH GX UHFHQVHPHQW SRXU OHV DQQpHYH HW
correspond a la différence entre lI'année de recensement et l'année de naissance de

I'individu.

Depuis 2004, le recensement repose sur une collecte d'information annuelle,
concernant successivement tous les territoires communaux au cours d'une période de cinq
ans. Les communes de moins de 10 000 habitants réalisent une enquéte de recensement
portant sur toute leur population, a raison d'une commune sur cinq chaque année. Les
communes de 10 000 habitants ou plus, réalisent tous les ans une enquéte par sondage

auprés d'un échantillon d'adresses représentant 8 % de leurs logements.

En cumulant cing annéeSefiquétes, I'ensemble des habitants des communes de
moins de 10 000 habitants et 40% environ de la population des communes de 10 000
habitants ou plus sont pris en compte. Les informations ainsi collectées sont ramenées a

une méme date pour toutes les communes afin d'assurer I'égalité de traitement entre elles.
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Cette date de référence est fixée &Ujdnvier de l'année médiane des cing années

d'enquéte pour obtenir une meilleure robustesse des données.

Les cing premieres enquétes de recensement ont été réalisee@4da 2008.
Ainsi, a partir de fin 2008, il a été possible d'élaborer puis de diffuser les résultats

complets du recensement millésimé 2006, date du milieu de la période. Depuis lors et

chague année, [leesultats du recensemesbnt produits a partir des cing enquétes
DQQXHOOHV OHV SOXV UpFHQWHYV &RQWU D LRJHFMQ &/ XH

révolu au ¥ janvier qui est donné dans ces nouveaux recensements.

Ainsi pour homogénéiseOHV GRQQpHYV GYkJH GH OD SRSXODWL
SpULRGH LO VXIILW GH SUHQGUH OHV HIIHFWHVV GH (
UHFHQVHPHQWYV HW GH SUHQGUH FHX[ GH
pour les recensements 1990.899.

Les années intercensitaires

Pour les périodes intercensitaires 199D8 et 2000 LO QY\ D SDV
GfHVWLPDWLRQV RIILFLHOOHVY GH OD SRSXOUMDWEK® FRF
07,16(( HVWLPH OD SRSXODWLRQ DX QrlésHtatistiquessie UW H P
OfpWDW FLYLO TXL IRXUQLW OHV VROGHWRQDMWKUBOYVY
précédents recensements permettent de calculer un solde migratoire apparent, obtenu en
soustrayant le solde naturel a la variation de la populdties tendances observées sont
ensuite prolongéepour les années suivantdsut en effectuant un calage pour que la
SRSXODWLRQ GH OfHQVHPEOH GHV GpSD OWHPRISRNOWD WR R
nationale.La répartition par age et sexe au nivalpartemental se fait a partir des
VWDWLVWLTXHV GH OfYpWDW FLYLO HWpHY GDRWORQHK
recensements pour les flux migratoirée§ k JH FRQVLGpUp HVW OfkJH HQ DQ

A partir de ces estimations départementales et deof@ogion de population des
communes par rapport a celles des départements pendant les années de recensements
(1990, 1999, 2006), les populations communales ont été estimées par interpolation

linéaire de cette proportion, par age et sexe.

111.B.2 Estimatim du nombreattendude cas par commune et SIR

'DQV OfpWXGH pFRORJLTXH OH QRPEUHQGHK BDWQGTK
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FKDTXH FRPPXQH IUDQoDLVH D pWGQEXWWWLrRcpeM&R XV Ot
homogene sur tout le territoire. Le nombre de persoaneées a risque de maladie pour

chaque commune, par sexe, age et année calendaire, a été calculé par la degenne
populations auxLt MDQYLHU GH OYDQQpH FRQVLGpUpH HW GH OfF
FRPPXQH L OYkJH L | W OH VDR pWM N H |

obtenons

21 QYE 21 g:\’b>5;
t

24yl

Les nombres de cas « attendus$ $ypar commune/ age/ sexe/année ont ainsi été

établis en multipliant les taux de référence France entiére (par age/sexe/année) par les

nombres correspondant de personnes années dans la commune (par age/sexe/année) :
'8k 6490 28v,R+ OH WDX[ GTLQFLGHQEH BHABYIpUHQFH
000
et 19y)enRPEUH GH FDV REVHUYpV GD Q Me6eRe FHRP ©N QB Fp Hs RIX

Le rapport des nombres de cas observés et attendus dans un groupe de communes
IRXUQLW OH UDWLR VWDQGD U CltavigarGifed @ &ideGod Refiipl» QR W p |
SHUPHWWDQW GIfpWXGLHU OHV YDULDWLRQPFRRYBOWWLBWDI
malignes, tout en prenant en compte la taille des populations considérées et leur
GLIIpUHQFHVY GH OD VWUXFWXUH GYkJH HW VH[H GDQV OH

.B.3 Mesure H OYDVVRFLDWLRQ HQWUH OYH[SRVLWLRQ DX]
malignes

6RXV OYK\SRWKgqVH TXH OH QRPEUH GH FDV GY{KpkF
commune fluctue selon une distribution de Poisson dont la valeur moyenne « théorique
est le produit UQRPEUH DWWHQGX GH FDV -lin§gircsdeX @atiableR PE L Q D
GILQWHFOMVRFLDWLRQ HQWUH OHV 89 HAMW WHR pkip A RS\ WK\

utilisant un modele de régression de Poisson.

Ce modele a été choisi car il permet de modéliser des variables discretes et il
VXSSRVH TXH OD SUREDELOLWpPp GH UpDOLVRWDKRR VGWHg D

grand nombre d'occurrences.

/IH PRGgOH GH 3RLVVRQ IDLW OYK\SRWHKqMH pioO-OB 0 °
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O THV S pNOU3 @Q¥ohkestimé le paramétrde surdispersion emapportanta déviance
dumodeleDX QRPEUH GH GHJUpV GH OLEHUWpP 1RXV DYRQV F
indiquait une swrtG LV S H U V4&Ri@ que Ja/eri&dince observée est plus grande que la
variance théaque (Bouche et al., 2009).e cas échéant, nous avons choisi un madigle
regression ELQRPLDOH QpJDWLYH SHUPHW GH PRGpOLVHU
d'événements quand celtisuit une loi de Poisson dont la valeur moyenne estrédime

variable.

CependantGDQV OHYV D QD O\ Vies\3632% DamgXnid3anQud/axoXsLéte
égalementconfrontés a une souS LV SHU YV LaRIiz qleflEsdMinées présentent
moins de variation que prévu enfsadantV XU XQH ORL GH 3RLVVRQ &HOD
par OH IDLW TXH GH QRPEUHXVHV FRPPXQHV WUQqV SHX S
QRWUH SpULRGH GYpWXGH 3RXU -digpémiohG hbds &idnsSURE O
UHJURXSp OHV FRPPXQHV HQ GpFLOHWAMWEAQRIQOGHEH[BERYDW
auxUV, de sorte que chaque groupg k= « 10, UHJURXSH XQ PrPH QRPEUH
de 0 & 14 and.e modele de régression de Poisson correspofiaaatele saturé fp FU LW

54
Z¥ 1, LHI o ET Wag
U@s
Ou E(Q) est I HV S p dubn@ibke de cas (Pdans le décile de communBs,
Ek est la valeur attendue du nombre de cdR XV OTK\SRWKgVH TXH OfL
homogéne sur toute la Frane@ est une variable indicatrice avec une valeur de 1 pour le

décileDn et O pour les autres, et le coefficient de régression correspondant.

$ILQ GH WHVWHU OfYH[LVW HiQéBit, |6 fxdelel qautvaiRfF L D W L R

discret suivan été considérg
Zy 1., L HIo; EU EUar g

Ou UV est la moyenne des UV pondérée par les populations pédiatdgses
communes duwécile Bx. Dans ce modéles exprime la variation de SiRotée SIRR
pour «rapport de SIR par la suite)JorsqueUVxk DXJPHQWHQW GTXQH XQLWp
pPWXGH XQH XQLWp G189 pTXLYDXW j - FP6 GH TXL
OfpWHQGXH GH OD GLVWULEXWLRQ GHVY UDGLDWLRQV 89

(Q REVHUYDQW OHV DVVRFLDW L Réndgath@vidlignes9 HW F
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la relationsemblait LQGLTXHU O H][L VéideasHeI medek @OAHXpLIDOL. UH QpW
pas formellement rejeté. Dans ce cas, une régression linéaire segmentée aveseur seul

(1) a également été realisée :
Z¥ 1, LHIL,ELEUA7]FI;”

Ou UV est la moyenne des UV pondérée par les populations pédiatdgses
communes du décileDx, :7 8§ F i;” est la partie positive de7 § F i;, qui prend la

valeur O lorsque7 8, Qiet : 7§ F i;sinon.

$ILQ GIYLGHQWLILHU OD YDOHXU OD SOXV DGpTXD\
régressions linéaires segmentées ont été estimées en faisant varier le seuil avec un pas de
2 J/lcmz et les modéles ont été compgré®@ 1DLEWL®/ X UH GTLQIRUPDWLRQ G
un modéle impliqguant] paramétres est ajusté aux données, le critére est défini comme
AIC= -2L4 + 2q ouLq est la log vraisemblance maximisée. Ce critére fait un compromis
entre le nombre de paramétres etlaqualltt O fDMXVWHPHQW DX[ GRQQpHV
IDLEOH SOXV OfDGpTXDWLRQ GX PRGqOH DX[ GRQQpHV F
avons choisilePRGgOH j VHXLO TXL DYDLW OH FULWqQUGHGTI$ND]

final.

1RXV QIDYRQV SDNWUPGIFCXVXBHRFRUUpODWLRQ VSDW
PrPH VL OfH[SRVLWLRQ DX[ 89 pWD LWV @84 \WedsderdBHQW D
portant surOD YDULDWLRQ VSDWL dé3 teuGhiids & BeXymehHmesrRe GHQ F
OfHQIDQW HQ )UDQFH QH PRQWUDLHQW SDV OGIYDXWR
géographique fine, i.e. communes ou bassins d¢B@&dlecS et al., 2006; Faur€ et al.,
2009; DemouryC et al., 2012 Goujon S et al.,, 207 HW LO VXIILW TX{IXQH (
YDULDEOHYVY GH OYDVVRFLDWLRQ pWYCGNHH QAL@RE@ W/WIIR\Q I
alpha (CliffordP et al., 1989).

.4 3IXLVVDQFH GH OTpWXGH

Pour une fréquence théoriq@@ fH[SRVLWLRQ GH O Dp&ligtBgkied DW LR Q
de 10%, RPSWH WHQX GX QRPEUH LPSRUWDQW GTREVHUYDW
des pathologies étudiées, notre étude avait une puissance de 80% pour mettre en évidence
des SIR inférieurs a 0,85 ou supérieurs a 1,15, pour la plupart de nos sous types
G TKpPRSDW K | é¢hVesPiladdral QeHPYisson a 5%.
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/IH GpFRXSDJH HQ WDLOOH GYIXQLWpV XpWPLEKRLVLSEE
FRPPH LQGLFDWHXU GX GHJUp GYXUEDQLVDWIIR® BG W pF R
actualisé en 2010, nous avons préféré prendre celui de 1999 comme référence car cette
annéeVH VLWXDLW DX PLOLHX GH QRWUH SpBLRGB GTpWX
notion d'unité urbaine repose sur la continuité bdti et le nombre d'habitants. On
appelle unité urbaine une commune ou un ensembt@enunes présentant une zatee
bati continu (pas de coupure de plus de 200 métres erng constructions) qui compte
au moins 2 000 habitants. Si l'unité urbaine seesgur une seule commune, elle est
dénommée ville isolée. Si lI'unité urbaine s'étamdmusieurs communes, et si chacure d
ces communes concentre plus de la moitié de salgtigu dans la zone de bati continu,
elle est dénommée agglomération multicommunalet Sonsidérées comme rurales les
communes qui ne rentrent pas dans la constitutionedunité urbaine : les commumne
sans zone de bati continu de 2000 habitants, éscelont moins de la moitié de la
SRSXODWLRQ PXQLFLSDOH HVW GODmanr deQ@ette|défpidlorG H EKkW |
O07,16(( D FRQVWU X D@WommbrnzsRyrdd’ UUHKités urbaines de @00 a
4999 haditants, 2Unités urbaines de @0 a 999 halitants, 3Unités urbaines de
10000 & 1999 haltants, 4Unités urbaines de A0 449999 halitants, 5Unités
urbaines de 5000 a 9999 habtiants, 6Unités urbaines de 1@MO a 19999 habiarts,
7-Unités urbaines de 2000 a 1999 999 habitants, &\gglomération de Paris. Comme
SRXU OYDQDO\VH SDU JUD Q-@&dfdmeratibh BReQPaAris @dprEdemap JRU L F
SDV DVVH] GH YDULDWLRQV GY89 SRRXWWHN HIQMDQI\R/ HH

analyse de sensibilité excluant les communes de la catégorie 8 a été réalisée.

/ITLQGLFDWHXU GpFULYEMWmgutya édhdlis eotinivialé/qieR FL R
QRXV DYRQV UHWHQX HVW OfLQGLFH GH GHQYHXU FRQ
/1 pd® de Rey et amontmit que cet indicateuétait bien corrélé a la mortalité toutes
FDXVHV DLQVL TXY) GHX[ LQGLFDWHXU\ UWH HW | DRFrHXWH D
&HWWH DVVRFLDWLRQ HQWUH OD &tRWiNeDeoteés\ephebed/ O L Q
JpRIJUDSKLTXHV HW GDQV GHV JRQHV DYHF GHV GHJUpV G

Cetindicateurseprésersit VRXV OD IRUPH GYXQ VFRUH HVWLPpP
D[H GTIXQH DQDO\WH HQ FRPSRVDQWH SU£QuiomBEOH SRUV
contextuelles a@d&helle communale :le pourcentage de bacheliers, le pourcentage
GIRXYULHUV OH SRXUFHQWDJH GH FK{PHXUV HWQH UHY
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Ces variables contextuellggovenaient GHV GRQQpHV GH UHFHQMHPHQW
pour le revenu médian qui a été recueilli par la Direction Générale des Iripétsent

disponibles a @déhelle communale pour les années 199099, 2006. Pour le
UHFHQVHPHQW GH OHV GRQQpPHV QipVPQEWQ@ROXV GL
avons eu recours aux Archives de Données Issues de la Statistique Publique du Centre
ODXULFH +DOEZDFKV GLVSRQLEOHV VXU QHQUmWBDW £t

disponible pour cette année, nous avons donc pris le revenu moyen par foyer fiscal.

$ILQ GH SUHQGUH HQ FRPSWH GIpYHQW XHDWHXUY DU
de défaveur, nous avons analysé son évolution entre 1990, 1999 etP2006Gle
YDULDWLRQV JOREDOHV RQW pWp REVHUYXYHRXQYRQTB WX\
étaitcelui de 1999 FfMHGIWUH DX PLOLHX GH QRoW Bdep®pridwitR GH Gfp
OfLQGLFDWHXU D pWp Fd2Waqntéd RlbLcWacuhbQontiedh® DOYVde \la

population pédiatrique francaise

Au moment deOD PLVH HQ ét@pPriohsli§pbsidds] uniguement de la
résidence au diagnosties cas du RNHEHW QR XV QH SRXYLRQV SDV HVW
DX[ 89 j GIDXWUHV PRPHQWY GH OfHQIDQFH
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I1l. C Résultats

I1l.C.1 Variations spatigemporelles des UV

Variations spatiales des UV sur la période 19887200

1RXV DYRQV WRXW GYDERUG FRQVLGpUp OD PR\HQQF

GDQV OHV

.

FRPPXQHV |UD Q dpéhiode/19B&R200f O apte

UV HP E O

Tableau 3: Exposition journaliere moyenne aux UV dans les 36 326 communes
frangaises sur la période 1988-2007

. . . _ (Q3-Q1)/
Variable | Moyenne | Minimum Q1 Médiane Q3 Maximum o
Médiane
UVA
i 99,00 83,32 91,49 96,07 105,58 134,27 0,15
J/icmz/jour
uvB
] 2,64 2,22 2,44 2,56 2,81 3,58 0,14
J/icmz/jour

/IHV GHX[ VSHFWUHV G189 QpWDLHQW pOWDLHQW RVB

majoritaires (en moyenne 99,0 J/cm?/jour pour les UVA et 2,64 J/cm?/jour pour les UVB).

En revanche, la différence interquartile divisée par la médiane se montrait a peu pres la

méme (0,14 - 0,15). Comme le montre

la Figu

rei-tlessous, les distributions des

communes de France métropolitaine en fonction de leur moyenne en UVA et UVB
avaient une forme trimodale et trés similaire XQ IDFWHXU GlepdeéffldienOH SUqV
de corrélation linéaire entre les UVA et UVB (r = 0,999 DSSURFKDLW GH OD YI
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Figure5 'LVWULEXWLRQ GHV FRPPXQHV GH JUDQFH YVHORQ O
2007)

Figure6 : Variations spatiales des valeurs moyennes 988 des UVA et UVB dans
les communes francaises

Les deux cartes de|Rigure6|présentent les variations géographiques des UVA et

des UVB, avec une discrétisation en 10 déciles afin de pouvoir comparer les variations
des deux typed B9 PDOJUp OHXU GLIIpUHQFH GYfpFKHOOH

Les deux cartes momtient une distribution géographique trés similaire des UV.
Un gradient Nord Sud se détecb YHF XQ IDFWHXU GH YDULDWLRQ UHO
OHV GHX[ W\XIQH &G1899pUHQFH GH YDOHXU DEVWRWIBUKH GITHQ
la plus basse des UVA (83 J/cm?) et la valeur la plus élevée (134 J/cm?) et une différence
absolue de 1,36 J/cm? entre la valeur la plus basse des UVB (2,22 J/cm?) et la valeur la

plus élevée (3,58 J/cmi)es clusters parisien, ouest parisien etittthinois, aux niveaux
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Gf89 SOXV pOHYpV SDU UDSSRUW DX 1RUG G8HOD )UD
phénoménes connus (site EUROSYN

Variations spatiales des UV entre les different@squles

La|Figure7|présente les variations spatiales des UV entre les 4 périodes de 5 ans,
19881992, 1998-1997, 199&002, 20@-2007, a partir des moyennes journaliéres par

commune de chaque période.

Figure 7 : Représentation par boxplot de la distribution des UV dans les 36 326
communes francgaises, par période de Y@moyenne journaliere)

En abscisse : période calendaire. En ordonnée : moyennes communaldspepériode avecla valeur
PR\HQQH ORVDQJH OfLQWHWY REVO M YRHHIW Y HOWH OWKW KBMIAFHPQWLOHYV
distribution communale des UV.

Bien que la période 1988 SUpVHQWDLW HQ PR\HQ@pPEUGHYV QL
plus élevés (103,56 J/cmz/Jouwyp les UVA et 2,76 J/cm?/Jour pour les UVB) que les
autres périodes, tandis que la période 120@2 présentait les valeurs les plus basses

- FPO -RXU SRXU OHV 89% HW - FPO -RXU SRXL

globalement pas de différences magsurentre les périodes. Les coefficients de
FRUUpPpODWLRQ GH 6SHDUPDQ HQWUH OHV B ©WD LFHRRP X\C
élevés : le coefficient de corrélation le plus faible était de 0,97 environ, entre les périodes
19881992 et 199&€002.

/9 D €B @es variations spatiemporelles des UV dans les 36 326 communes

frangaises sur la période 198807, a mis en évidence une tres forte corrélation entre les

2 http://www.eurosun-project.org/UV-Maps/Results.html
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QLYHDX[ GY89% HW GT89% 'DQV OD VXLWH GH XQRV DQCL
indicateur glolDO G Y89 89% 89%  édtnpos3ib@ ABadissocierles effets

des UVAde ceux HV 89% 3DU DLOOHXUV OHV QLYHDX[ PR\HQ
communes ne variaient pas beaucoup entre les 4 périodes de 5 an$9@®8BWI3

1997, 1998002,20032007) Ainsi pour nos analyses principales, nous nous sommes
LQWpUHVVpPpV j OD PR\HQQH MRXUQDOLqQUHQRVBREOB HS I& O

période 1988007, dont nous pouvons observer les variations spatiales sur la earte ci

dessougKigure8), identiques a celles dgfgure6

Figure8 : Variations spatiales des valeyosirnalieresmoyennes des UV (A et B) dans
les communes francais€9882007)
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m.c.2 ' HVFULSWLRQ GHV FDV GTKpPRSDWKLHYVY PDOLJQHV LC

Aprées exclusion des cas pour lesquels la commune de résidence au diagnostic
QTpWDLW SDV UHQistid (4 @p b IAEQIVcad ék Iyniphome), notre étude

comptait 9 082 cas de leucémies aigués et 3 563 cas de lymphomes, entre 1990 et 2009

Tableau 4.

Tableau 4: Nombre de cas d'hémopathies entre 1990 et 2009 d'aprés le RNHE

Gargons Filles Total
Age 0-4 59 1014 Total 0-4 5-9 1014 Total 0-4 5-9 1014 Total
Leucémies
LAL 2030 1321 832 4183 1746 953 561 3260 3776 2274 1393 7443
LAL B 1837 964 561 3362 1657 831 462 2950 3494 1795 1023 6312
LAL-Pré B 1765 849 498 3112 1630 792 443 2865 3395 1641 941 5977
LA-Bu 72 115 63 250 27 39 19 85 99 154 82 335
LALT 164 345 262 771 72 111 92 275 236 456 354 1046
LAM 351 171 226 748 343 175 210 728 694 346 436 1476
LA SAI 45 28 29 102 30 18 13 61 75 46 42 163
Total 2426 1520 1087 5033 2119 1146 784 4049 4545 2666 1871 9082
Lymphomes
LNH 293 621 569 1483 132 216 260 608 425 837 829 2091
Lymphoblastiques 75 121 145 341 44 40 62 146 119 161 207 487
Burkitt 167 357 239 763 46 85 59 190 213 442 298 953
Cell. matures 51 143 184 378 42 90 137 269 93 233 321 647
LNH SAl 0 0 1 1 0 1 2 3 0 1 3 4
LH 56 255 551 862 10 81 519 610 66 336 1070 1472
Total 349 876 1120 2345 142 297 779 1218 491 1173 1899 3563

LA : leucémie aigué ; LAL : leucémie aigué lymphoblastique ; LAM : leucémie aigué iy elbAL B :
LAL a cellulesB ; LAL-Pré B : LAL & précurseurs B ; LA-Buleucémies de Burkitt, ou LAL & cellules
matures ; LAL T : LAL & cellules TLA SAI : LA sans autres indicationd.H : lymphome de Hodgkir
LNH : lymphome non hodgkinienLNH SAIl : LNH sans autres indications
Parmi les leucémies aigués, les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) étaient
tres majoritaires avec 7 443 cas (82% des cas de LA), tandis que les leucémies aigués
myélowGHV /$0 UHSUpVHQWDLHQW GH ATHQ/EEBREOH G X
sous-types de lymphomes étaient plus équili@&somptaient 1 472 lymphomes de
Hodgkin (41% des cas), 2 091 lymphomes non hodgkiniens (59% des cas) dont 953

lymphomes de Burkitt46% des cas de LNH).

'fDSUqV OHV meNn@ﬁbre de personnes-années sur la période
G 1 pW22%5197 850),H WD X[ GYLQFLGHQFH JORBE®p& hillions VIpOF
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G THQ I D QWGCEIuS ded) lyphnghomestait de 18 cas par milionGIfHQIDQWYVY SDU |
/ITLQFLGHQFH GHV /$ HW dtHids @aN&isrs par lAdge & RaD Yeéka.

termes G § k J H 0-40ddafeprésentaient la majorité des cas lelecémies aiguésen
particulierpour les LALqui montraientX Q S L Fdén§eLi@pottant autour de 2 ahs

O TR S £R8Mp4 ansétaientles plus fréquentparmi les lymphomes de Hodgk{ri3%

des LH)et les 59 ans pour les lymphoes nonhodgkiniens avec 40% des LNHes
garconsétaientmajoritaires dans le groupe des L#ec un sexeatio de 1,2, ainsi que

dans le groupe des lymphomes avec un-satie encore plus élevé (1,%urtout pour les
lymphomes de Burkitt (4,0)

.C.3 $VVRFLDWLRQ HOWUH OYH[SRVLWLRQ DXP@HVH&®HOH
OTHQIDQW

Leucémies

ITKpWpURJIpQpLWp GHV 6,5 GH /$ndsEegiaupdes\enGDO QV Ol
G p F L expositierlauXUV (Tableau %) était statistiquement significative (p=0,03). Bien
T X 1 RaDsepv/it des SIR pargdFLOH G TH[ S R VvdtafistiRiEnedDtsLp8réeurs a 1
TXYj SDUWCLEpBIXOH ! - FPO -RXU-liné@itepdeDddlatipnOD ORJ
QTpWDLW SDV VWDWLYVWLTUNE &ugreWativh dighlfitativédd §IR d8
6% (SIRR=1,06[1,01-1,1® SDU X Q25W@m3} 4t&itainsi observée.

Les analyses par sous-type de LA (Tablepu 5) montraient que cette association se

retrouvait uniguement chez les LAL. A nouveau, on observait une augmentation
significative (ou trés proche de la significativité) du SIR dans les seules trois dernieres
FODVVHV GN®91,0;515], SIR=1,05 [0,98-1,13], SIR=1,09 [1,02-1,17]), mais
OTK\SRWAggWIHQEBULW p Q T p W D), \&ves Dri¢ audhnenththop du SER de

9% pour 25 J/cm? (SIRR=1,09 [1,03-1,14]). Pour les LAM, aucune association log-
linéaire VLIJQLILFDWLYH QTpWDLW REVHUYpHLJQH I WHDW\W IGH] Wp

SIR dans les déciles ne présentaient aucune tendance patrticuliere.

$X VHLQ GHV /$/ OTDVVRFLDWLRQ tdit\obsErvézfgdd SRV LW
chez les 0-4 ans (Annexe A), et de maniere plus margXédd gSSRXU OTHQVHPEOH C
(SIRR=1,16 [1,08 ; 1,25] pour 25 J/cm?), le degré de significativité¢ duUGERL QWHUDF WL
HQWUH OTkIJWIpWHOBVN8Gne LQWHUDFWLRQ VLIJQLILFDWLYF

été observée (Annexe B), les pentes de régression chez les garcons et les filles étant tres
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proches de cele estiméeglobalement (SIR=1,08 [1,01-1,16] pour les garcons &t09
[1,02-1,18 pour OHV ILOOHV SRXU XgbH/chPLWp G189 YDODQW

/ID ORQJXH SpULRKGUWHP IBWWDXBMH GIDYRLU XQdORPEUH
LAL, a rendu pasible une analyse par setygpede LAL, avec trois groupes principaux
les LAL & précurseurs BLAL -Pré B) lesLAL a cellules B maturesppeléedeucémie
de Burkitt (LA-Bu) et les LAL acellules T (LAL-T). Les résultatsmontraient que
OYDVVRFLDWLRQ G HtenbiXaditEnbaes HAL-PPé B Bvel fine relation leg
linéairepositive etVLJQLILFDWIaYH2[V,g3ICPP pddrQune augmentation de 25
J/icm?(Tableau5). EnregDUGDQW OfYDVVRBYBWLRAKQXSDREFPHRLYOHRQV
forme quecelle relevée chez IdsA et les LAL, c'estadire une association positive et

significative uniguement dansslérois derniers déciles, avec cette fois enca® SIRs

plus importants{Tableau5). La forme de la reladn entre les autres sotyges et

O T H [tierR Mdidentielle aux UV ne présentait pas de tendance nette et significative
Tableau5). Ces soudypes étaientoutefoisEHD XFR XS PRLQV IUpTXHQWYV FK
les LAL-PréB.

1RXV REVHUYLRQV OD PrPH LQWHUDFWLRQOHQMWMUH O
UV chez les LALPré B(p=0,035)avec une association pos#iet significative chez les
moins de 5 anset une varation deSIR de 1,18 [1,101,27] par unité de 29/cm2 Une
relation linéaire positive a la limite de la significativité était également observée chez les
10-14 ans, cependant le modeéle en décile ne montrait pas de tendance particuliére et le

WHVW GﬂKprURJprLV\aplepﬁDLw QRQ VLJQLILFDWLI

Par ailleurs, méme sila lo@ LQpDULWp Q Tpp¢¥@LiWe & baele @bl M HW p H
GpFLOHV PRQWUDLW TXH OYDVVRFLDW L RQHMIFUB HAAHRH S
des LAL-Pré B chez les plus jeunes enfanésprésentait pas une progressiomtinue

puisque seuls les troisderniers déciles présentaient une association positive et

significative [Tableau6). Un modéle de régression de Poissonlio@aire a seuil a été

préféré car il présentait une meilleure adéquation aux données.
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Tableaus : Incidence deteucémies aigue& H OfHQIDQWS XUHG/pFLOH GYH[SRVLWLRQ DXRMBGLDWLRQV G

Leucémies aigués (LA) Leucémies aigués lymphoides (LAL) Leucémies aigués myéloides (LAN
Déciles UV_(J/ch @] E SIR IC 95% (@] E SIR IC 95% (@) E SIR IC 95%
[85,590,3] 923 9134 1,01 095108 | 751 7486 100 [0,93-108 159 1486 107 [0,92-1.25|
190,394,1] 888 8934 0,99 [0,93-106] | 725 7322 099 [0,92-1,06] 140 1453 096 [0,82-1,14]
194,197,2] 888 9040 0,98 [0,92-1,05] 705 7412 095 [0,88-1,02] 159 1467 1,08 [0,931,27]
197,299,1] 919 9096 101 [0,95-1,08] 739 7456 099 [0,92-1,07] 166 1477 1,12 [0,97-1,3]]
199,1-1002] 1082 11705 0,92 [0,87-098] | 861 9581 090 [0,84-0,96] 198 1913 1,04 [0,90-119
1100,241.00,9] 633 6549 0,97 [0,89-1,04] 534 5371 099 [0,91-1,08] 91 1061 0,86 [0,70-1,05]
]100,941055] 920 9552 0,96 [0,90-1,03] 774 7832 099 [0,92-1,06] 129 1548 0,83 [0,70-0,99
]105,5109,3] 938 8748 1,07 [1,01-1,14] 771 7168 1,08 [1,00-1,15] 145 1423 1,02 [0,87-1,20]
1109,3-1239] 925 9036 1,02 [0,96-1,09] 778 7407 1,05 [0,98-1,13] 140 1466 096 [0,81-1,13]
1123,9-137,8] 966 9027 1,07 [1,00-1,14] 805 7396 1,09 [1,02-1,17] 149 1467 102 [0,86-1,19]
Total 9082 9082 7443 7443 1476 1476

pr? 0,03 0,01 0,24

p du test d'écart a la log-linéafité 0,11 0,09 0,19
Pente par unité de 25 J/cm? 1,06 [1,01-117] 1,09 [1,03-1.14] 097 [0,86-1.08

LAL a précurseurs B (LAL-Pré B) LA de Burkitt(LA-Bu) LAL a cellules T (LAL-T)
Déciles UV_(J/ch o) E SIR IC95% | O E SIR IC 95% o) E SIR __ IC95%
[85,590,3] 581 5998 097 (089105 | 40 338 118 0871611 | 122 1062 115 [0,96137
190,394,1] 552 586,8 0,94 [0,87-1,02] 52 331 157 [1,20-2,06] 109 1039 1,05 [0,87-1,27]
194,197,2] 571 5943 0,96 [0,89-1,04] 27 335 0,81 [0,551,18] 98 1049 093 [0,77-1,14]
197,2991] 607 5991 1,01 [0,94-110] | 24 335 072 [0,481,07 97 1045 093 [0,76:1,13
199,1-1002] 666 7738 0,86 [0,80-0,93] 47 424 111 [0,83148 136 13,0 1,04 [0,881,23
1100,24100,9] 444 4330 1,03 [0,93-1,13] 25 239 1,05 [0,71-1,55] 61 74,1 0,82 [0,64-1,06]
]100,91055] 615 6285 0,98 [0,90-1,06] 40 354 1,13 [0,83-1,54] 112 1104 1,01 [0,84-1,22]
]105,541093] 638 5752 1,11 [1,03-1,20] 24 324 0,74 [0,50-1,11] 101 10,0 1,00 [0,82-1,2]]
1109,341239] 653 5934 1,10 [1,02-1,19 27 337 0,80 [0,551,17] 93 1053 0,88 [0,72-1,08
1123,9137,8] 650 5931 1,10 [1,01-1,18] 29 335 0,87 [0,60-1,25] 117 1047 1,12 [0,93-1,34]
Total 5977 5977 335 335 1046 1046

px? <0,0001 0,02 043

p du test d'écart a la log-linéafité 031 0,06 0,34
Pente par unité de 25 J/cm? 112 [1,031,27] 075 [0,57-097] 1,00 [0,87-1,15]

E = Nombre de cas attendus =ONombre de cas observéSIR etlC95% 5DWLR VWDQGDUGLVp GTLQFRGH®FH-HW VRQ LQWHUYDOOH
degréGH VLIJQLILFDWLYLWp GX WHVMWUG BN pGDQR IpH\Y L Wi DAVHN RS EEHHRWYE (G GHI[ YR Y Q WIILK Q VDIXY LivEprite X WHVW G
des SIR
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Tableau6 : Association entrexposition aux radiaticnGJV et incidence desAL -Pré B
SDU JURXSH G 1k JHArabck, 19¢FD09) RV W L F

0-4 ans 5-9 ans 10-14 ans

De(g'/'(f:ﬁuv O E SR 1IC9%%| O E SIR IC95%|[0O E SIR IC95%

[85,5003] | 336 338 099 0891,11] 166 1660 1,00 086-1,16( 79 961 082 0,66-1,02
190,394,1] | 309 3300 094 084105| 165 162 102 087-118| 78 943 0,83 0,66-1,03
194,1972] | 320 335 096 086107 158 165 096 0821,12| 93 952 0,98 0,80-1,20
197,2991] | 330 341 097 087108 177 164 1,08 0931,25|/100 935 1,07 0,881,330
199,1-1002] | 387 4540 085 0,77-094| 179 206 087 0,751,00(100 1130 0,88 0,73-1,07
]100,24009]| 245 251 098 086111 121 117 1,03 086-1,23| 78 646 121 097151
]100,941055]| 343 355 097 087107 174 1v3 1,00 087-1,17| 98 998 0,98 0,81-1,20
]105,54093]| 360 326 1,11 100123 171 158 1,08 0931,26|107 916 1,17 097-141
]109,34239]| 371 332 1,12 101-124( 171 165 1,04 0,891,20|111 968 1,15 0,951,38
]123,914378]| 394 334 118 107130 159 164 097 083113| 97 958 101 083124

Total 3395 3395 1641 1641 941 941

pr? 0,0002 0,68 0,08

p du test
d'écartala
log-linéarit&

0,11 0,58 0,16

Pente par
unité de 25 118 1,101,27 100 0,901,12 115 1,001,32

J/icm?

Modéle & 124 114136
seuil®

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRetICSTWV LR VWDQGDUGLVp Gl
et son intervalle de confiance & 95%

degré GH VLJQLILFDWLYLWp GX WHWW Wrpkp \G POR/JI PGIVL W pF BWY JR B LRIF C
uv;

PGHJUp GH VLIJQLILFDWLY LIMEprit® desVBIRYW GIpFDUW j OD ORJ

‘pente (SIRR) estimée du modéle a seuil (cf. paragraphe 11.B.1) aveailia $00 J/cm?

En faisant varier le seuil de 86 a 138 J/cm? avec un pas de 2 J/cmz, le meilleur
modele log-linéaire a seuil retenu est celui avec un seuil a 100 J/énfddit®Vcelui
DYHF OH FU LevieqpuisifabIigiduiz 9N La variation de SIR correspondant a ce
modéle est de 1,24 [1,14-1,3|6] (Table?u 6), ce&BUH TXH SRXU XXp&ftiy DOHXU
de 100 J/cmz?, le SIR augmentait de 24% par uGit§ 8 9 - |Fifude 10).
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Lymphomes

Une association letinéaire positive a la limite de la significativité étaliservée
pour les lymphomes norotgkiniensavec une variation d8IR de 1,06 [0,971,17] pour
une augmentation de 25 J/cmz2. Apres stratificatiolesusougypes de lymphomes non
hodgkiniens, cette association demeurait seulement pour les lymphomes de Burkitt
(SIRR=1,14 [0,991,31]) mais le testGTKpW p UR Jp Q p LW sigrifibaifetde p W D L W

modele en déciles ne suggérait pas de tendaartieuliere|Tableau?).

$LQVL FHWWH SUHPLqUH DQDO\VH EWXMRQG B X a8V Vv
résidentiels etGnfidence des hémopathies malignes mettait en évidence une association
positive significative pour un soudgpe particulier de leucémies, les LARré B, chez les

plus jeunes enfants.
6WDELOLWp Gphar@driode étparlgbavite RRGion géographique

Afin de mettrej OfpSUHXYH OYDVVRFLDWLRRE ndusda&ROY pH FKH
WRXW GYDERUG DQDO\Vp VD VWDELOIDW@RXNQNYB K WYV §'
QRWUH SpULRGH G fpévibdes te H&ps GtHixe] d&/ Rah89061996, 1997
2003 et 208-2009 |Tableau8), ce qui représentait environ peu plus de D00 cas de

LAL-Pré B chez les & ans pou chaquepériode. Le modéle a seuil que nasons
construitprécédemmenG D Q V O fbDisaleraontfadit des résultats trés stables au cours
des trois périodesvec un SIR significatif variant de 1,20 a 1,29 pour une augmentation
de 25J/cm2 WHVW GILQWHUDFW|BRQ DYHF OD SpULRGH S

/9D Q D@k \gtdnde régiomprésentaitune association positive et significative
dans la région du Sddst (SIR=1,25 [1,0-4,45]), quiétait celle présentanta plus forte
YDULDWLRQ G189 HW XQ |Rdé\WoiSsRi¥ B BrisxpasésJun ndad Q | D Q W \
supérieu a 100 J/cmqTableau8). Les régions Su@uest et NoredDuest montraient

€galement une association positive mais non significative, tandis que la régicEstlord
présentait une association négative non significative, mais avec une faible variation
GI{H[SRVLWLRQ DX[ 89 HW VHXOHPHQW SOEFIB0S XODWL

J/icmz2.
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Tableau7 ,QFLGHQFH GHV O\PSKRPHVS®GNH GHPHQOMHOB/I HBRWLWLRQ DXP20B) GLDWLRQV G189

Lymphomes Lymphomes non hodgkiniens (LNH) Lymphomes de Hodgkin (LH)
Déciles UV_(J/crd @) E SIR IC 95% @) E SIR IC 95% (@) E SIR IC 95%
[85,590,3] 297 3617 082 0,730,927 176 2122 083 [0,72-0,96] 121 1495 081 [0,68-097]
190,394,1] 384 3544 108 [0,981,20] 221 2077 106 [0,931,2]] 163 1468 111 [0,951,29
194,197,2] 347 3581 097 [0,87-1,08 192 2099 091 [0,79-1,05 155 1483 1,05 [0,891,22]
197,2991] 334 3553 094 [0,84-1,05 200 2088 096 [0,831,1(Q] 134 1465 091 [0,77-1,08]
199,1-1002] 495 4401 112 [1,031.23 291 2608 1,12 [0,99-1,25 204 1793 114 [0,99131]
1100,241.00,9] 257 2498 1,03 [0,91-1,16] 139 1477 094 [0,80-1,1]] 118 1021 1,16 [0,97-1,39]
]100,9-1055] 373 3769 099 [0,89-1,1(Q] 221 2210 100 [0,881,14] 152 1559 0,98 [0,83-1,14]
1105,541093] 346 3451 100 [0,90-1,17] 220 2022 109 [0,951,24 126 1430 0,88 [0,74-1,05
1109,341239] 360 3620 099 [0,90-1,10] 222 21,1 105 [0,92-1,20] 138 1509 091 [0,77-1,08
1123,9-137,8] 370 3596 103 [0,931,14] 209 2098 100 [0,87-1,14] 161 1499 1,07 [0,92-1,25
Total 3563 3563 2091 2091 1472 1472

pH? 0,01 0,08 0,03

p du test d'écart a la linéarité 0,28 0,09 0,26
Pente par unité de 25 J/cm? 105 [094117 106 [0,97-117 102 [0,881.20]

LNH-lvmphoblastiques LNH-matures LNH-Burkitt
Déciles UV_(J/crd @) E SIR IC 95% @) E SIR IC 95% (@) E SIR IC 95%
[85,590,3] 32 49,3 065 [0.46-092 60 65,8 091 [0,71-1.17 83 96,6 086 [0,69-1,07]
190,394,1] 61 483 1,26 [0,981,62] 73 64,4 113 [0,90-143] 87 94,5 0,92 [0,751,14]
194,197,2] 49 48,8 1,00 [0,76-1,33 60 65,1 092 [0,72-1,19] 83 955 0,87 [0,70-1,08]
197,2991] 45 486 0,93 [0,69-1,24] 55 64,6 0,85 [0,651,11] 100 95,2 105 [0,86-1,28
199,1-1002] 70 60,9 1,15 [0,91-1/45 86 80,1 107 [0,87-133 134 1193 1,12 [0,951,33
1100,24100,9] 30 34,4 0,87 [0,61-1,25] 44 45,4 097 [0,72-1,30] 65 67,6 0,96 [0,751,23]
]100,941055] 54 51,5 105 [0,80-1,37] 65 68,4 095 [0,751,21] 101 1007 1,00 [0,831,22
]105,541093] 47 471 100 [0,751,33 78 62,7 124 [1,00-155 95 92,0 103 [0,84-1,26]
1109,341239] 56 49,2 1,14 [0,88-14§ 68 65,5 104 [0,82-1,37 98 96,0 102 [0,84-1,24]
1123,9-137,8] 43 488 0,88 [0,651,19 58 65,1 0,89 [0,69-1,15 107 95,5 112 [0,931.35
Total 487 487 647 647 953 953

pH? 0,12 0,48 0,55

p du test d'écart a la log-linéafité 0,08 0,39 081
Pente par unité de 25 J/cm? 101 [0,831,23 0,99 [0,83-1,18 114 [0,99-13]]

E = Nombre de caattendus O = Nombre de casbservés SIRetlC95% 5DWLR VWDQGDUGLVp GILQFRQHOFHFHW VRQ LQWHUYDOOH
degréGH VLIJQLILFDWLYLWp GX WHVMWUG i K pGIpQR JpH\p L WP DG\ F8CEHIRE (G GHI[ YR ¥ Q WL eV XddvEpri€e X WHVW G T
des SIR
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LYDVVRFLDWLRQ REVHUYpH QH UHd@emawiutBast, &bV XQH
ORUVTXH QRXV UHSUHQLRQV OfHQVHPEOHW WHYLRRPEXQ H
Est des analyses, nous observions une association positive signiffasviorte avec
une variation de6 ,5 VIpOHY D Q \,§7] pour eineaugmentation de 25 J/cm?-au
dela de 100 JJcmB3 DU DLOOHXUV OH WHVW GILQWHUDRBWLRQ HQ

était non significafi(p=0,63).

Ainsi les résultats restaient stabpes période et par grande région.
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Tableau8: $VVRFLDWLRQ HQWUH OfYH[SRVLWLRBE D %[ GBLBDHY RY W QP GHenBabRiwid§k I H GH
2009 par soupéeriodeet dans 5 grandes régions

Variablede stratification Strates Min?  P1C Médiané PO  Max? % Pop (<5 ans) @) E  pente IC 95%
>100 J/cm?
19901996 855 903 1000 1234 1378 50,0 1176 1176 120 [1,031,39
Période 19972003 855 904 1002 1236 1378 51,0 1145 1145 129 [1,11-149
20042009 855 905 1002 1236 1378 51,7 1074 1074 124 [1,06145
Sud-Est 938 1035 1165 1308 1378 96,0 852 7845 125 [1,07-145
Sud-Ouest 969 1032 1092 1137 1237 97,5 426 3948 167 [0,88-3,20]
Aires géographiques région de Parfs 97,3 991 1002 1009 1017 54,8 -
Nord-Ouest 882 930 97,6 1044 1178 26,3 685 6825 1,12 [0,59217]
Nord-Est 855 887 91,2 981 1121 2,7 800 8282 0,29 [0,00324,53
France 199®009 | 855 90,3 1002 1235 1378 50,9 3395 3395 1,24 [1,14-1,36]

O = Nombre de cas observés; E = Nombre de cas atterfddistribution des radiati®UV pondérée par la population pédiatriqgue de moins de % Rasis a été exclu
acause de la trés faible variation de la distribution des UV dans cette régigmente estimée des SIR par unité de 252érdessusie 100 J/cri(modéle a seuil)
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3ULVH HQ FRPSWH GX GHJUp GYTXUEDQ LcbEEvdhomiQueHW G X
communal

Le|Tableaud|ci-dessous montr&s { XQH SDUW TXH OH GHJUp GITXUEL
OLp j OYLQFLG-ROF thes ldsvmoibg de &ns, avecXQ WHVW GIKpWpUR.,
global nettement non significatif €0,45, mémesi la catégorie regrowgmt les unités
urbainesde 100000 a 19999 habitants indiquait uSIR a 0,90 proche du seuil de
signficativité et la catégorie regroupant les unités 200000 a 1999999 habitants
présentaitun SIR a 1,10 [1,01 @ ' D X WalkH leSrbodare lenéaire a seuil,
OYDVVRFLDWILERVH QW BRIGN O L Q F L G HP(@B Hs@itpdsitite dans
la plupartdes tranche G T XQLWpV XUEDLQHV TXH FH VRAawWesGHV WUL
VDXl GDQV WURLV GTHQWUH HOOHV SUpVHIQEMHYWTXB (¢
GIDXWUHV /H WHVW GTLQWHUDFWLRQ \HQWXQIL YPN[ SR ED\
était non significatif (p=0,13).

Tableau9 : Incidence des LAIPré B de moins de 5 ans dans les différentes tranches
G 1 X Qutbéiney et ssociatiormvec O T H[ S R V LUV [1R90-2008)[

Incidence des LAL-pré B Association UV et LAL-pré B
Moyenne %

Populapon des unité o E SIR IC 95% Ov population Penté IC 95%

urbaines (1999) (a/cm?) DYHF ¢

100 J/cm2

< 2 000 (Rural) 859 843 1,00 [0,95-1,09] 101,4 45,3 1,28 [1,02-1,61]
2 000 a 4 999 206 206 1,00 [0,87-1,14] 102,9 48,9 1,56 [1,11-2,20]
5000 a9 999 181 180 1,00 [0,87-1,17] 103,8 51,5 1,02 [0,69-1,51]
10 000 a 19 999 165 169 1,00 [0,84-1,14] 103,5 48,4 1,24 [0,73-2,10]
20 000 a 49 999 213 207 1,00 [0,89-1,17] 103,2 48,1 1,07 [0,74-1,53]
50 000 a 99 999 234 233 1,00 [0,88-1,14] 102,4 45,1 1,11 [0,80-1,56]
100000 a 199999 |156 177 0,90 [0,75-1,03] 102,4 55,8 0,85 [0,50-1,45]
200 000 21999999824 760 1,10 [1,01-1,16] 106,1 55,2 1,21 [1,06-1,39]
p P 0,45
Test d'interaction
UV* TUU99 0.13

O = Nombre de cas observés ; E = Nombre de cas atteAdDgité urbaine de Paris a été exclue a cause
de la trés faible variation de la distribution des UV dans cette répidegré de significativité du test
GTKpWpURJp Qabsémps GarsVes 8 Tatégories de TUMariation de SIR par unité de 25 Jem
estimée a partir du modéle a seuil (seuil=100 3/cm

/9 L Q GdeF dHisparité socio-économique communal, Fdep99, présentait une
relation log-linéaire avedd 1L Q FL G H Qe B5dHaz 1€$ plus jeungs (Tableali 10),
GDQV OH VHQV GTXQH LQFLGHQF Hessh@iXy/dégfavdiidépdia@d QV Ot
une variation de SIR a 1,06 [1,01-1,13] pour une augmentation de 50 percentiles de la
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distributionde O L Q G./AIDW B XUV H V \Wedile Werhdee stt IS mddele a seuil)
montrait dans la plupart des stratis Fdep93les associations ptiges entre les UV et
les LAL-PUp % VDXI SRXU GHX[ GTHQWUH HOOHV TXL PRQWU

significative [T ableaulor.

TableaulO : Incidence des LAIPré B de moins de 5 ans dans les différecseégories
GIXQ LQG L FéatdiigueNsseciaoravec O TH[S R V LUV (18902008

Incidence des LAL-pré B Association UV et LAL-pré B
Moyenne % .
Fdep99 endéciles | O E SIR IC9% | UV p[‘)’ﬁ’(“lf‘tl':o”i Penté  1C 95%
(J/em?) 100 J/cmz
1 (Plus défavorisé) 318 336,7 0,94 [0,84-1,05]| 96,5 22,7 0,87 [0,53-1,42]
2 321 338,1 0,95 [0,85-1,06] 100 35,9 1,36 [0,95-1,95]

3 332 337,9 0,98 [0,88-1,09]] 102,44 41,7 1,29 [0,98-1,70]
4 329 337,4 0,97 [0,87-1,09]] 103,7 48,8 1,20 [0,91-1,59]
5 317 336,1 0,94 [0,84-1,05]| 108,8 63,4 1,25 [1,00-1,56]
6 331 338,1 0,98 [0,88-1,09]| 103,2 47,9 0,89 [0,66-1,21]
7 355 336,3 1,06 [0,95-1,17]| 104,9 54,3 1,25 [0,99-1,57]
8 370 336,4 1,10 [0,99-1,22]| 104,2 58,4 1,41 [1,07-1,85]
9 371 338,4 1,10 [0,99-1,21]| 103,4 60,5 1,66 [1,27-2,18]
10 (Moins défavorisé) | 322 333,8 0,96 [0,86-1,08]| 100,9 76,3 1,45 [0,79-2,66]
Données manquantes | 29 25,9 1,12 [0,75-1,61]] 99,9 33,5 2,01 [0,65-6,20]
pr? 0,26
Test d'interaction UV*Fdep 0,16
Test d'écart a la log-
linéarité& 0,59
Modeéle linéaire Fdep 99 1,06 [1,01-1,13]
uvd 1,23 [1,13-1,35]

Modéele bivariée

Fdep 99 1,06 [1,00-1,12]

O = Nombre de cas observés; E = Nombre de cas atteh@ud;,JUp GH VLIJQLILFDWLYLWp GX WH
GHV 6,5 REVHUYpV GDQV OHVH G PoHIWIpHG HGHULOQLQGDRAMLBLWpPp GX
OLQpDULWpP GH OR \BIFeepd REgRSIion Kle Poisson log-linéaire du nombre de cas
REVHUYpV VXU OH QRPEUH G HORDW @pWLDH. @ GSHLV/Bdami%ié rBeReE v pA- Q

par ce modeéle représenie SIR pour une augmentatiathe 50 percentiles de la distribution de Fdep,

dvariation de SIR par unité de 25 Jkastimée a partir du modeéle a seuil (seuil=100%/cm

$sUuqV DMXVWHPHQW HW WHVW GH QMHQW¥RVYDWIUWRR
89 DXFXQ HIIHW PRGLILFDWHXU S GILQWHUDEWLRQ
evidence| (Tableau 10). Par ailleurs des analyses de sensibilité dans la région sud-est qui
SUpVHQWDLW j OD IRLV OD Y DWHM /@ RY JBABQ GCHYV SYMXOWH XU
aux UV ainsi que la plus forte associatio@&®&/ UH OJLQGLFH )&PHSB HW Ol

FRQFOXDLHQW TXH OH )GHS QYDYDLW pGB CFHRRHRWL BQ \G G
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cette régior(non montrées)

Il .D Discussion

111.D.1 Rappel des principaux résultats

Nous avons observé une association écologique positive statistiguement
VLIQLILFDWLYH HQW WARréCBY thezFlesGnibpd-de HamdW/ O TH[SRVLWL
résidentielle moyenne aux UV au moment du diagnostic. Aucune association significative
FRQVLVWDQWH QYD pWp REVHUYpH SRXU OHV DXWUHV Kp

,O QY\ DYDLW SDV GH GLIIpUHQFH\W G W oKX YW [HV R >
période. Aucune hétérogéhdVp UpJLRQDOH Widanl Qusl EtE Ristectédd LY 1D
VWUDWLILFDWLRQ HW OfDMXVW HFARIMR PAXTWX KK F RLRFSHE Bl OG
SDUW HW OH GHJUp GTXUEDQLVDWLRQ GI{DXWUH SDUW Q&

[1I.D.2 Forces et limitesGH OfpWXGH

Une des forces de cette étugeW DLW O & HMdau&lie LOEd. dbpnées
GIH[SRVLWLRERem$.' BYYV OfpWXGH GH YPe&lGROWLRQ GH %
qualité de ces données satellites a été testée en comparant les estimations avec des
PHVXUHYV G189 SULVHV SDU GHV VWDWLR{H R FRQHAER DG
entre les différentes bases était correcte, méme si un peu moins satisfaisante pour le

satellite HelioClim-1 que pour HelioClim-3.

Concernant la qualité des données du RNHE, la multiplication des croisements de
sources (environ 3 sources par cas sur les années les plus récentes) et la qualité de toutes
les étapes du recueil garanidld QW OH PDLQWLHQ GIXQ KDXW QLYHDX

/ID SXLVVDQFH GH OfpWXGH pWDLW pYDOXPRIX{ SULR
détecter des SIR supérieurs a 1,15 ou inférieurs a 0,85 dans la majorité des sous-types
GTKpPRSDWKL&tsgUPOPH[BRW.WLRQ GH OD SRSXOd&LRQ pW
trés bonne puissance était a nuancer au regard des nombreuses analyses réalisées en
stratifiant sur les souw\SHV OfkJH OH VH[H OD SpULRGH HW
confusion que nous pouvions prendre en compte. Cependant, le fort degré de
VLIQLILFDWLYLWp GH OfYDVVRFLDWLRQ WDBXYPHSRWWVE
multiples testsQ 1D GONMLGBDOQV OH VHQV GITXQH DVVRFLDWLRQ GX
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Les travaux spatioV HP SRUH OV PddiQepBPICGEA QA\differgmes échelles
géographiques (Faur€ et al, 2009; Bellec S et al, 2006 ; DemouryC et al, 2012;
GoujonS HW DO QIRQW SDV PLV HQ pYLGHQBOBW YDL
SDUWLFXOLqQUHV SRXU OHV OHXFpPLHV DL DARPGK&®HW GPL
Burkitt était suggérée sur la période 24 et les cas de lymphomes, dans leur
enserble et par sougroupe de diagnostic, présentaient une hétérogénéité spatiale
JOREDOH j OTpFKHOOH GHV GpSDUWHP IGOIWAN BRARX MR Y |

/IRUV GH OYDQDO\WH GH OYDVVRFLDWLRQHWQWWH C

@fposition aux UV, les variations temporelles globales ont été prises en compte dans le
FDOFXO GHV FDV DWWHQGXV SDU FRPPXQBVWDBXFXJHQF
KpWpURJpQpLWp VSDWLDOH GHV O\P®KIRBHY @DPWDQW &I
QRXV DYRQV FRQVLGpUp XQH YDULDEOH GTHHSEWHWWURQ
SRXUTXRL QRXV QYDYRQV SDV LQWURGXLW GH YDULDE
PRGgQOHV GH UpJUHVVLRQ PrPH VL kesen@QietureDiotte G189 S|
VWUXFWXUH GIDXWRFRUUpODWLRQ VSDWLDOH

Nous avons mené une étude écolagigéographique, ce qui présentaitcertain
QRPEUH GYDYDQWDJHV QRXV DYRQV pWXGLp XXQH SRSX
durée, et sur un territoingrésentant des variatV G 189 L P SGtae\édd \Btaehy
fondée sur des enregistrements systématiques, eltewait pas souffrir de biais de

sélection ou de classement différentiel.

Nous raisonions a une échelle populationnelle et non individuelle avec des
donnéesDJUpJpHV SDU FRPPXQH HQ QRXyoha® Wwip UHY NV DQW |
caractérisailne commune et non pas chacun de ses habitafitgosition résidentielle
des habitants de la commuétita priori bien représentée par les données EUROSUN,
carceV GHUQLgQUHYVY RQW pWp HVWLPpPpHV | qUIHD RU KW DHD LGJHH (
Francela mairie est localisée a un endroit densément peuplé de la commune. En outre,
étant donné la précision de la base EUROSUN et la petite taille des communes Bancaise
OD YDULDWL Re@mBUnaléetaitQres Daible. En revancheopr une méme
exposition «ésidentielle» D X[ 89 Gifidgh[iSdR/iduelle aux UVpouvaitbeaucoup
varier VHORQ OH PRGH GH YLH r&atioh &Hhas\oBser@tibhs étiitcQ WHU S
OLPLWpPH j OfpFKHOOH pFRORJLTXH

L ®pprocheécologiquene permdnit pas de contréler finementes effetsdes
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facteurs de confusion éventuelsG{XQH SDUWHSXDG FIHQ TRRWesHasteurRsQ V XU F
étaientdisponibles au niveau écologiquaéme au niveau communalGIDXWUH SDUW ¢
gue ces facteurpouvaientprésente des covariations spatiales fortagec le facteur

G 1L Q¥ pancles effetsdifficilement « séparables. stJn facteurpouvait en outre
devenirfacteur de confusion dans uqeW X GH p FR O R J L duxai étparrallledrst X L O
LQGpSHQGDQW GX IDFWHXU G Tefanwspfattans deXcapfusiadD X LQ GL
modificateurspotenties a un niveaucommunal ont pu étraéanmoins pris en compte,

comme le niveau SOGPFRQRPLTXH GH OD FRPPXQH HWaOH GHJI
ailleurs il était peu vraisemblable que des facteurs environnementaux soupgonnés de
MRXHU XQ U{OH GDQVcafineWlpRxinktd hlk dr&led nEléaires, aux

lignes a haute tension et au trafic royteient étédes facteurs de confusion de cette
associatiorcar ils étaientres localisés spatialement et non corrélés a la distribdgésn

UV résidentiels en France. Uneudé récente sula méme périodejue notre étude

(DemouryC et al., 2016),PHQpH GDQEPTHEAHN. SHRUWDQW VXU OTH[S
radiations ionisantes a faible dos2 R U L J L Q Hragpbrdéhmebtgh®daHosmiques et

telluriques ainsi qugaz UDGRQ HW @§ LA e GohaE DY GIDVVRFLDWI
statistiqguementVLIJQLILFDWLYH /RUVTXH QRXV DMXVWLRQV VX
UDGRQ HW DX[ JDPPD SURYHQDQW GH FHWW®HXJ/DX®HV\®H

(résultatsnon montrés).

79



V. Role des facteurde risquandividuelsdes LAL GDOV OYDVVRFLDWL
les ultraviolets naturels résidentiels et le risgue de élmigs aiqués

lymphoblastiques a précurseur B

IV.A Objectifs GH OfpWXGH

'DQV OfpWXGH pFRORJLTXH SUpFpGHQWH QmRXV DYR(
HQWUH OfH[SRHW LORIQ QFL[G H-QpeHaBiciie® de/ [RK, \eelui qui

touche les cellules a précurseurs B (80% des cas de LAL).

/IH GHVLJQ GH OfpWXGH pFRORJLTXH QRXV D SHUP
potentiels facteurs de confusion écologiques comme le niveau socio-économique de la
FRPPXQH OH GHJUp GYXUEDQLVDWLRQ PDLV QRXV QYD

facteurs de confusion potentiels au niveau individuel qui pourraient étre liés aux UV.

Les facteurs connus ou fortement solRQQpV GITrWUH DpovriERpY DX[ .
notamment jouer ce réle. Les facteurs de risque étalffigiadddir®Vcertains syndromes
génétiques et polymorphismes (Otset al., 2012), et des expositions environnementales
comme les radiations ionisantes a forte dose (Hsu WL et al., 2013 ; Preston DL et al.,
2013 ; Pearce MS et al., 2012) ont des fréqe=rG TH [ S R hLpdduRt@n générale
trop faibles pour pouvoirH[SOLTXHU OdbBerddR &vbedMsLUIR/QLes facteurs
VXVSHFWpV GIrWUH LPSOLTXpV GDQV OfpWIKKORJILH
OGnfroduction générale en premiere partigjes facteurs de stimulation précoce du
systeme immunitaire (Rudadtet al., 2010) ; la consommation de tabac paternel autour
de la naissance (Rudadtet al., OTXWLOLVDWLRQ GH p8rHesWLFLGH
parents pendant la grossesse (Rudanét al., 2007) OYH[SRVLWLRQ DX[ FlI
électromagnétiques a extrémement basse fréquence (Sermage-Faure C et al., 2013) ;
ITH[SRVLWLR QubeX dE [ QrdgiQité du trafic routier ou des stations-services et
des garages (FilipiniT et al., 2015 ; Carlos-Wallace FM et al., 2015 ; Brosselin P et al.,

2009).

Méme si en apparence O Qdjt\p& de liens directs évidents entre ces facteurs
HW OTH[SRVLWLRQ DX[ 89 UpVLGHQWLHEYV, BHOHOME VVGHNM B
liée a celle-ci pouvair WUH UHVSRQVDEOH GH OfDVVRFQY VOUR QY XN

écologique.
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Ainsi, OTREMHFWLI Gttt S\ YBDIOPWHIG D H  UdrieidenG HY IDF
VXVSHFWpagsoG8&srawtUANL GDQV OfDVVRFLDWLRQXx WHQWUH OfF
résidentiels ele risque dd_AL -Pré B, les LAL-Pré B représentant la grande majorité des
cas de LAL Cette analyse/ 1 Dy&isxir une étude poolée de deux enquétesérasins
individuelles, ESCALE (2002004) et ESTELLE (2012011). Ces deux enquétes
préeseriHQW pJDOHPHQW OYKLVWRLUH UpVLevd@daHcpuOOH GH\
etXGLHU O RMMeERE P2 Bdt RLV a la naissance.

IV.B. Matériel et Méthodes

Les études ESCALE et ESTELLE sont des enquéteséoasinsen population
généraldnvestiguant le réle de facteurs infectieux, environnementaux et génétiques dans
OfpWLRORJLH GHV OHXFpPLHV DLJXsV VGHW G\HP\E KWRPPHH/X
FPUPEUDOHV FKH] OfHQ ID Qaunitjireimvedtsupled YeGelmiédaigr R Q FH Q V
lymphoblastiques, suite aux résultats de notre étude écologique.

IV.B.1 Sélection des cas et des témoins

Dans les deux études, les cas ont été identifiés a partir des données du RNHE. Les
cas étaienfigés de moins de 15 ans et résidaient en France métropolitaine au moment du
diagnostic (entre 2003 et 2004 pour ESCALE, entre 2010 et 2011 pour ESTELLE).

Les criteres de non-éligibilité pour les cas étaient les suivanBfHQIDQW pWDL
soin palliatif ou décédé (41 cas dans ESCALE, 8 cas dans ESTELOfHQIDQW DYDL)
adopté (5 cas dans ESTELLE), la mére biologique était décédée (10 cas dans ESCALE, 4
cas dans ESTELLE), la mére ne maitrisait pas le francais ou était absente (29 cas dans
ESCALE, 32 cas dans ESTELLE),latmere présentait un trouble psychiatrique ou social
grave (15 cas dans ESCALE ; 12 cas dans ESTELLE) (FigL1re 11). Finalement, au
PRPHQW Re OfHQTXrWH (6&3$/(ddLA &aenPdlidibiell et pour B4V
GIfHQWUH HX[ OHV PqUHV RQW DFFHSWpit @Hau® D& WLFLS
participation a 91%. Nous retrouvions un taux de participation également trés bon (93%)
GDQV OfHQTXrWH (67(//( DYHF P q U H VUG]H OFIB\Q DX W
801 cas d&A éligibles.

Les témoins issus de la population générale ont été sélectionnés sur la période
2003- SRXU OfpWXGH (6&%$/(SRWU OfMpWXGH (67(//( GH P
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aléatoireDX PR\KXKQH-PpWKRGH GYpFKDQWLOORQQDJH SDU TXR

'DQV OHV GHX[ pWXGHV OHV FULWHQIBDWV\EYpQHIGEYD
pas avoir eu de cancek pasavoir été adoptg etleur mere biologiquealevait étreen vie,
sans graves troubles psychiatriques et sociauxnaitrier le francais. Malgg ces

similitudes, le processus de sélection différait légérement entre les deux études.

Figurell: Sélection des cas de EAlans les études cé&&smoins ESCALE (2002004) et
ESTELLE (20162011)

> W ZE, W S}ue o <« EDiAvVEe Vv &
ESCALE 2003-2004 ESTELLE 2010-2011
Déces de I'enfant ou en soins palliatifs (éthique)
41 | 8
L'enfant a été adopté
0 | 5
Déceés de la mére biologique
10 | 4
Mére non-francophone ou absente
29 | 32
Mere avec troubles sociaux ou psychiatriques
15 | 12
843 cas LA éligibles 801 cas LA éligibles
764 ont participé 745 ont participé
(taux de participation de 91%) (taux de participation de 93%)

*les cas de LA du RNHE au momaenmi les enquétes ont été mises en place

BRXU OfpWXGH (6&$%$/(00Xuidemdad kléphdne représentatifs de

OD SRSXODWLRQ GIYDERQQpPV WpOpSKRQLTXHNQ QXDQAWHL V
téléphonique. Une autre base de060 numéros a snite été créée en ajoutani = a

FKDTXH QXPpUR GH OD EDVH LQLWLDOH URKJMH GURXQW OEX!
conservant la méme distribution de communes (une commune est identifiée par les 6
SUHPLHUV QXPpURV TXH GDQ ¥ (2fe limbeVa-td sompléiéeoar O D Q
50217 numéroscomposeésaléatoirement pour coROpWHU OfpFKDQWISOORQ G
guotas ont ensuite été constitués afin de rendre la distribution par age et par sexe similaire

j FHOOH GHV FDV GT(6&$/GHNVQWDKX [ JEGROEMWGMRBH QDWLR

additionnels permettaient de faire en sorte que les témoins aient la méme distribution
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GIfHQIDQWYV GH PRLQV GH DQV SODY KFRH K PopHRPG LW LR C
JpQpUDOH $LQVL -1,2W8UipD5 A8/ 9GH H2H! ans), de genre, et de

QRPEUH GTHQIDQWY SDU IR\HU *681 terivdiDs ddiJey REWH
2 360 éligiblesont participéj OTpWXGH (6&$/( DOM MWLSD®HREQ VIpOHYI

3RXU OfpWXGH (67(//( XQ PLOOLRQ GH QXPpURV Gt
aléatoirement, dont 3122 étaient des numéros existants. Puis les numéros étaient
UpSDUWLYV HQ VHVVLRQV VXFFHVYV Y #eVedtignmwd S QW V X
les 312022 numéros composés, 383 ontconduit a uncontact avean foyer. De la
méme maniére que pour EBLE, des quotas ont été utilisés pour obtenir au moins un
WpPRLQ SDU FDV SRXU FKDTXH DQQpH patidithombt¢QUH HW
GIDWWHQGXV HVW LIPpddfgeNatondRQLedxéndind/agés de moins de
un an ont été surreprésentés afin de garantir une bonne puissance dans cette catégorie
GTkJH $X AMLRIeg 662 témoins éligibles ont participp j OTpWXGH (67(//( F
TXL FRUUHVSRQG j XQ WDX[ GH SDUWLFLSDWLRDPWKGH G|
ESCALE

Les communes de si@lence au moment du diagnostic (cas) @H OJLQWHUYLE
(ttmoins) et par conséquenOTHVWLPDWLRQ & HVoshiddriétsVqunetaR Q D X
cdculée au niveau communal, étaielisponibles pour 758 cas de l(#ont 532 LAL-Pré
B) et 1658 témoins dans ESCALE, et pour 740 cas dddagxt 497 LAL-Pré B)et 1414
témoins dans ESTELLE.

Ce sont les mémes enquéteurs quirmené les interviews avec les meéres des cas
HW GHV WpPRLQV HQ XWLOLVDQW XQ TX&¥\WLED CIRILWH p/
GHV PqUHV GHV FDV RQW pWp LOQWHUDX1LMRYWVY FPRDQVY GHp
ESTELLE, la nédianede la durée entre le diagnostic & TLQWHUY LHZMAI pOHYDL
Dans les deux études, le questionnaire recueillait des informations sur des caractéristiques
démographiques et soetwonomiques VXU O THQ Y L UR RHQHEpOMadeE
vie ; su les antécédents familiaux de canceW XU OfKLVWRLUH RPOWHUQHOO
OH PRGH GH JD U Gud O®H GO .HMI LCHWOY RO COCH.\WWRPEQW GTLQ
banales precoces HW VXU OKLVWRLUH UpVLGHQWhiomenOdd GH Ot
GLDIJQRVWLF GH OfLQWHUYLHZ
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9 % [/YH[SRVLWLRQ DXJ[ 89

1RXV DYRQV XWLOLVp OHV PrPHV GRQ@gmiMudI XH GDC
avons détailléeOD PpWKRGH dafiHe/parad?dphE LR Qe cette partie. Ainsi, pour
FKDTXH FRPPXQH GH UpVLGHQFH j OD QRXVEPQIF M HPAR IDQ
OD PR\HQQH MRXUQD O L qWWHUGAHUUH) IBiISI®R petictid. FOgB- D37
était disponible.

'DQV OfpWXGH pFRORJLTXH PHQpH SUp#an@HRPHQW
association positive signifiEWLYH DYHF O 1L QPrdBdacsHds tiGisi derrdidrs
déciles les plus exposés all résidentiels. & RPPH QRXV OfDYRQV YX GDC
écologique, un modeéle a seuil, avec un seuil a 100 J/cmz2, décrivait bien la forme de la
relation. Toutefois, pour la présente étude, basée sur un plus petit nombre cas, nous avons
XWLOLVp XQH YDULDEOH GYH[S Pbirt \delcBuQurd X 08,8 JEMQ DL U H
correspondant au 7 SHUFHQWLOH GH O Y& [Spoplatvh RéQiabigue 89 G
francaise. Les deux modeles, binaires et a s€@fipWDLHQW SDV GLIIpUHQWYV
GI$NPRDNLY SRXU FHWWH GHX[LgPH pWXG HU S H pRVFRDGNIORQ EG
résultats en terme& L Q W H U D F WdidR @ntke \lés G\HetHd? Qalridbles candidates a

étre des facteurs modificateurs ou de confusion.

IV.B.3 Sélection des facteurs de confusion potentiels et définitions des expositions

7RXV OHV IDFWHXUV IRUWHPHQW DMNX\YWGHRWPY GDQV
recueillis dans les études ESCALE et ESTELLE ont été sélectionnés comme des
« variables candidates TXL SRXUUDLHQW H[SOLTXHU OYEPYEVRFLDW!
BHW OYH[SRVLWLRQ DX[ 89 UpVLG HQementdsndpecEDx) nbDsF WH X U
entendions tous les facteurs qui ont été trouvés associés aux LAL dans une des méta-
DQDO\WHV PHQpH SDU OH &RQVRUWLXP ,QWHURBRPHR QD
OYDOODLWHPHQW OD PLVH HQIled intgctdths bahaled HdpseY H DY |
précoces (Rudant W D O OfXWLOLVDWLRQ GH SHVWWLFLGH®
(Bailey HD et al., 2015), la supplémentation en acide folique (Met&yet al., 2014).
Nous avons également considéré des facteurs retrouvés dans des études de bonne qualité,
avec une puissance suffisante, qui ont été conduites dans différentes populations :
exposition au benzene par la proximité au trafic routier (AmAyet al., 2011 ; Filipinil
et al.,, 2015 ; Carlos-Wallace FM et al., 2016 ; Hodi@t al., 2015), ainsi que par la
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proximité aux statiosserviceet aux garages automobiles (Brosséliet al., 2009), et le

tabac paternel &our de la naissand®udantJ et al., 2008 OrsiL et al., 2015). Méme si

la supplémentation en acide foliqudD LW DVVRFLpH DX ULVTXH GH /$/
SDV pWp UHWHQXH GDQV QRWUH VpOHRWMpPR®LWDSDODDS
pPOHYpH MXVTXYj OD ILQ GHV DQQpHV $ FoHJ FIRKF KV Q R C
danV O 1 DV VartreleBWV RN L Q F L GUAR-Frél B@mirg’ 1990 et 2009.

'IDSUqV OHV UpVXOWDWYV GpHE$CAXEECOESTEZLMXNOWMSOHY GH:
DYRQV XWLOLVp GHV YDULDEOHYV GTH[SRVLWLR®R W FXHR W
tabac paternelautour de la nasance les infections banales répétées précoces,
Of{DOODLWHPHQW OD PLVH HQ JDUGHRQFRXHO FeFHW MWWLH- LG
domestiques par la mependant la grossesse la proximité aux garages automobiles et
stationsservice Pour letrafic RXWLHU XQ LQGLFDWHXU FRPSRVLWH G
(faible, moyen, élevé) a partir de la proximité au trafic routier, de la densité du trafic
routier, et de la concentration en N@f. Amigou A et al.,2011). Pour notre étude, nous
avons regroupé la catégoriemoyenne» et «élevée2 FDU QRXV QYDYLRQV SD\
sujets dans la derniére catégoriees variables <exposition maternelle aux
pesticidegpendant la grossesse«expositionau trafic router » et« proximitéde garages
automobilesou de stationsservice » étaient disponibles XQLTXHPHQW GDQV O
ESCALE.

IV.B.4 30DQ GIDQDO\VHYV

Des régressions logistiques non conditionnelles ont été réalisées pour toutes les
analyses, en ajustant a chaguBLVY VXU OfkJH OH VH[H OYkJH PDWH
QLYHDX GYpGXFDWLRQ GH OD PqUH QD @/H LQDAN \CDHD PH X
quatre derniers facteurs avaient été retrouvés associés avec de nombreuses variables
candidates et avec le risque de LAL dans les travaux publiés antérieur@emdSUqV OHV
enquétes ESCALE et ESTELLE. Une variable « étude » a également été introduite dans

les analyses poolées.

Pour toutes les analyses qui suivent, nous avons considéré conjointement
(6&%$/( HW (67(//( ORUVTXH OHV YDULDEKWHNG BV QMNP r Vg Vp)
(tabac paternel autour de la naissance, infections banales répétées précoces, allaitement,

mise en collectivité avant 1 an), uniquement ESCALE pour les 3 variables non
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disponibles dans ESTELLE (exposition maternelle aux pestipeledant la grossesse,

expositionau trafic routier, proximité de garages automobiles ou stasensce).

'DQV XQ SUHPLHU WHPSV OYDQDO\WH EUXWHEHt HQWUH
le risque dLAL-Pré BD pWp PHQpH GDQV XQH DQDO\VH SRROpH G
/ fassociatiorentre le statut cagmoins etO fH[SRVLWLRQ Wp\auL ééh@wW LHOOH
de la naissance a ensuitiéconsidérée

Dans un second tempsus avongseste VL OfDVVRFLDWLRQ HQWUH Of
résidentiels et leisque deLAL -Pré Bétait modifiée aprés ajustemesutr chaque variable
candidate Au préalable, nous avons dédats associations entre les variables candidates
et le statut cagémoirs GI{XQH SDUW OfYH[SRVLWLRQ DX[ 89 GDQV
GYDXWUH SDUW

Des analyses de sensibilité ont été réalisées sur leéshastillon des enfants de
0- DQV OHV PqUHV GH FHV MHXQHV HQIDQW\GHWDQW
oubligincertitutdesconcernant lesy DULDEOHY FDQGLGDWHY TXH OHV Pql
3DU DLOOHXUV QRXV WURXYLRQV XQH DKW/ RHIKDOWLERRQ S ¢
OfpWXGH pFRORJLTXH ,0 pWDLW LPSRUWDQWpGXOWW M
différents dans ce groupe particulier.
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IV.C Résultats

IV.C.1 Caractéristigues soeciE pPRIJUDSKLTXHYVY GH OD SRSXODWLRQ G

Parmi les cas de LA et les témoins participants et ayant des données complétes sur
la commune de résidence au diagnostic, 532 cas de LAL-Pré B et 1 658 témoins ont été
retenus dans ESCALE, et 497 cas et 1 414 témoins dans ESTELLE.

/ID GLVWULEXWLRQ GHV FDV HW GHV WPLPQRWLIQ ¥ XHQ GHR

caractéristiques socio-démographiques est présentée dans le Tapleau 11.

Tableau 11: Comparabilité des cas et des témoins en considérant des facteurs socio-
démographiques (étude poolée ESCALE+ESTELLE)

LAL-P ré
Témoins B
Variables socio-démographiques n=3 072 n=1 029
% % p? prP
Age maternel (année)
<25 9,9 14,8
2529 36,1 28,5
30-34 34,8 27,4
>=35 19,3 130 <0,0001 0,26
Niveau d'éducation de la mére
Non dipldmée 7,1 8,4
CAP, BEP ou lycée professionr 26,8 26,8
Baccalauréa 20,3 19,2
> Baccalauréa 45,7 45,6
Manquants 0,1 0,55 0,30
Taille de l'unité urbaine (population)
<5000 37,9 35,5
5 000-199 00(¢ 22,8 22,1
. 39,3 42,4 0,20 0,84
Rang de naissance
Premierné 41,8 49,8
Puiné 58,2 50,2 <0,0001 0,84

aPDegré de significativité du chi2 pour le test de comparaison de pouresrit&ggré de significativité du
WHVW GIKpWpURJIpQpLWp HQVELLH dO®I VD MirieBtdNe rfki&ebdd LHNAPré B et
la variable étudiée

LAL-Pré B : leucémie aigé lymphoblastique a précurseur B

Les méres des cas étaient significativement plus jeunes que les méres des témoins
(p<0,0001)HW LO \ DYDLW SiEesxXNezGeh oD e\th&Xes cas de LAL-
Pré B S $XFXQH GLIIpUHQFH VLJQLILFDWLYH QYfpWD
QPG XFDWLRQ GH OD PqUH S HW VXU Oed teastllJUp G
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GIKpWpURJIJpQpLWpP HQWUH OHV GHX[ pWXG@®HVLBDHWR R & WA
O 1 D V V RehtteDed/laRaBlesélectionnées et le statut ¢amoins.

IV.C2 /{H[SRVLWLRQ DX[ 89 GHV FDV HW GHV WpPRLQV

Les 3 WpPRLQV EherdgpattixXdams 2 221 des 36 326 communes de
France métropolitaine, avec en moyenne 1,4 témoins par com@Qds@31-3) et une
H[SRVLWLRQ PpGLDQH DX[ 89 \&ma HXBPAINd a la valeur FP 8
PpGLDQH GH @§itephsdre/aduxVMUIVRI®la population pédiatrique francaise. Dans
les deux études, environ 70% des témoins vivaient dans une commune avec une moyenne
quotidienne de radiation UV en dessous de 105,52]/des 30% restants étaient
considérés comme exposés séoY DULDEOH GTH[SRVLWLRQ FKRLVLH

Les 1 029 cas de LAL-Préo SDUWL FL SipQéad s¢ rofhapiveedttdians 856
communes avec en moyenne 1,2 cas par comm@ieQ8=1-2) et une médiane
GYfH[SRVLWLRQ DX[ 89 GH - FPO

110 cas de LAL-Pré B diagnostiqués entre 2003 et 2004 et enregistrés dans le
51+( QTpWDLHQW SDV L QHRIOex Vallag Di® \nérpé &dul 141 cas
diagnostiqués entre 2010 et 2011 non pris en compte dans ESTELLE. En considérant
OfH[SRVLWLRQ DX[ 89 GHV FimoR-inciQsF@KX \S BB UF bl Q S\TRIHWG B b
aux UV était plus élevé chez les inclus (35%) que chez les non-inclus (26%) dans
(6&%/( (Q UHYDQFKH OD SURSRUWLIR@éref(envBdR\83%) pWDLW
GDQV OHV GHX[ JURXSHV SRXU OGpWXGH (67(//( YRLU $Q

.9 & $VVRFLDWLRQ EUXWH HQWUH Cfiled ERVPEVBLERQ UpVL
moment de la naissance et du diagnostic

Une association positive et significative ddtrOTH[SRVLWLRQ DX[ 89 UpV
moment du diagnostic et le risque de LAL-Pré B a été obse&&QV OfpWXGH SR
comme dang@tide écologique précédente (OR=1,27 [1,08-1,48] quand UV est supérieur
& 105,5 J/cm2 par rapport & UV inférieur ou égal & 105,5 \@au,n Qf\ DYDLW
SDV GTKpWpURJpQapddstie assodiqtion leRtizWes ¥tktles (p=0,89). Lorsque
nous ajoutions les cas NANQ FO XV GHV GHX[ pWXGHV OfYfPWBRFLDWL
QfpWDLW SDV PRGLILpH
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Tableaul2 Association entre I'exposition aux UV au diagnostic et a issaace et le
risque de LAL-PréB (étudepoolée ESCALEESTELLE)

I'Y'O”‘ef?t.de Exposition aux UV résidentiels Témoins LAL-Pré B
exposition
n % n % OR®IC95%

Diagnostic (Cas)/ 89" ,5 J/cm? 2188 71,2 680 66,1 1 [reﬂ

Interview (Témoins) UV>105,5 J/cm? 884 288 349 339 1,27 [108148]

Pq2 0,89

89" ,5Jcm? 2207 71,8 678 659 1 [ref]

) Uv>105,5 J/cm? 827 26,9 329 32 1,30[111-153]
Naissance

Mangquants 38 1,2 22 2,1
Pq2 0,66

aDegré de significativitckG X WHVW GI{KpWpURJpQpLWDPWRW WiBENDMREBIdeifiedd pW XGHV
et LAL-Pré B

POR de la régression logistique NGhRQGLWLRQQHOOH DMXVWp VXU OTkJH OH VH[H
LAL-Pré B : leucémie aigé lymphoblastique & précurseur B

3DU DLOOHXUV OYfYH[SRVLWLRQ DX[ 89 UpVLGHQWLHO
FRUUpOpH WUqV IRUWHPHQW j OTH[SRVLWLRQ DX[V89 DX F
UV en variable quantitative continue (r=0,900Q RXWUH OYIDQDO\VH GH FRQF
examinant cette fois-ci les UV au diagnostic et a la naissance avec la variable catégorielle
binaire définie dans le paragraphe IV.B.2 montrait un coefficient de Kappa plus grand
que 0,85 a la fois pour les cas et les témpins (Tableau ¥).VVRFLDWLRQ HQWUH C
résidentiels a la naissance et les LAL-Br&boutissait & un résultat presque identique a
celui avec les UV estimés au moment du diagnostic (OR=1,30 [1,1lmlleau 12).
$XFXQH KpWpURJpQpLWp GH OfDVVRFLDWLRQ HQWUH OHV

AuregarddeceJ pVXOWDWYV LO QYpWDLW SDV SRVVLEOH G
GIH[SRVLWLRQ SDU UDSSRUW j OfDXWUH O®SRNRWURQDW
étant tres élevée. Ainsi pour la suite des analyses, les UV résidentiels au moment du
diagnostic ont été utiliséE RPPH Y D UL D E O,hna fed &S iRtsts SErbm Qrésentés

sous le nom « exposition aux UV résidentiels ».
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Tableaul3: Concordance entre les UV au diagnostic et les UV a la naisshezdes cas
et les témoins

UV au DIAGNOSTIC
UV a la NAISSANCE " - FPo >105,5 J/cm?
ESCALE TEMOINS ? - FPO 1149 69
>105,5 J/cm? 24 416
Manquants 13 9
Kappa 0,86
LAL-Pré B ? - FPO 335 14
>105,5 J/cm? 9 165
Manquants 4 5
Kappa 0,90
ESTELLE |TEMOINS ? - FPO 988 39
>105,5 J/cm? 27 360
Manquants 12 4
Kappa 0,88
LAL-Pré B K - FPO 311 18
>105,5 J/lcm? 12 143
Manquants 9 4
Kappa 0,89

IV.C.4 Prévalence des variables candidates et leur association avec les LAL-Pré B et avec
les UV chez les témoins

/ID PDMRULWp GHVY YDULDEOHYV FDQGLGDMBWULHXIUWM >
a 40% parmi les témoins (Tableay 14). Quatre variables étaient disponibles dans les deux
études. L&/ UpVXOWDWYV GH OTDQDO\VH SRé&eptand@ddte® §IDV VR F|
les LAL-Pré% QH PRQWUDLH Q WtéSsignfic&tifiek enitvep leRdepiQ @tudes
Tableau 14). Toutes les variables étaient associées au statut cas-témoins, positivement

pour le tabac paternel au moment de la préconception (OR=1,33 [1,14-1,54]),
QpJDWLYHPHQW SRXU OMNDI®IOD]), poit RaHBEVen garde collective

précoce (OR=0,77 [0,61-0,97]), et les infections banales précoces répétées (OR=0,81
[0,70-0,95]). Concernant les trois variablelQUTXHPHQW H[SORLWDEOHYV
ESCALE (utilisation domestique de pesticides par la mere pendant la grossesse,
HISRVLWLRQ DX WUDILF URXWLHU StdtRfiisénic®)p eGTXQ JI
associations avec les LAL-Pré B étaient significatives avec des OR supérieurs a 1,5,
hormis pour le trafic routier (OR=1,19) (Tablek).
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Tableaul4: Association entre les vaibles candidates et les LAréB

Etude poolée (ESCALE + ESTELLE)

Variables candidates Témoins LAL-Pré B
n % n % ORP[IC 95%)]
Allaitement*
non 1218 452 475 475 1 [ref]
oui 1474 54,8 524 525 0,87 [0751,01]
Py 2 043

Mise en collectivité précoce*
non 2327 864 885 886 1 [ref]
oui 364 135 114 11,4 0,77 [061-097]

Manquants 1 0,0

P, 2 0,95
Infections banales répétées précoces*

non 1504 559 509 60 1 [ref]

oui 1131 420 382 382 0,81[070-095]

Manquants 57 2,1 18 1,8

P2 041
Tabac paternel au moment de la préconception

non 1669 54,3 474 46,1 1 [ref]

oui 1343 437 522 50,7 1,33[114-154]
Manquants 60 2,0 33 3,2
Py @ 0,51

Etude ESCALE

Usage maternel de pesticides domestiques (grossesse)
non 999 60,3 222 41,7 1 [ref]
oui 613 37,0 286 538 2,34[189-2,90]

Manquants 46 2,8 24 45
Exposition au trafic routier
non 414 250 118 222 1 [ref]
Exposition modérée ou élevi 1244 75,0 414 77,8 1,19[094-151]
Proximité d'un garage ou d'une station-service
Non 1554 937 478 898 1 [ref]
Oui 104 6,3 54 10,2 1,54[108-220]

2 'HJUp GH VLJQLILFDWLYLWPQE®NU WV IDVHW G FEH Vip PMIXFGIH D pGUM B OMVRFLL
candidates et les LAL-Pré B

b OR estimé par régression logistigue BIRQGLWLRQQHOOH DMXVWRNMXQHIDNk O p W MG
HW t&§ Datiables sélectionnées dans les articles publiés de référence (rang de naisssmce, ni
GIpGXFDWLRQ PDWH{SQHOHFDOMWQIRHOB N KBHM SDUBGEVWWH GRJIYP HIW UE
*Les trois variables ont été étudiées sur un souQHV LOORQ GIHQIDQWYV kJpV GH SOXV GF
LAL-Pré B : LAL a précurseurs B

Le croisement des expositions aux variables candidat€stet O TH [ @BV WL R Q
GDQV OfYp EMDRNTabeauR %) montrait que les meres des témoins qui résidaient

dans les communes les plus exposées aux UV avaient allaité plus frequemment et mis leur

enfant plus souvent en garde collective (creche§) Wa O TpoteX.&é$ enfants témoins
des communes les plus exposées aux UV avaient également eu moins souvent
GILQIHFWLRQV EDQDOHV SUpFRFHV 'Di@avt dafigpo WsXGH (6«

communes les plus exposées avaient utilisé plus souvent des pesticides domestiques
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pendant la grossesse

Tableaul5 $VVRFLDWLRQ HQWUH OHV YDULDEOHYVQVDIQHEA\G D W
GDQV OfpFKDQWLOORQ GHV WpPRLQV

Témoins Etude poolée
UV 105,5 UVv>105,5
J/icm? Jicm?
Variables candidates N % N % p2

Allaitement*
non| 886 46,4 332 424
oui| 1022 536 452 577 0,05

Mise en collectivité précoce*
non| 1665 873 662 84,4

oui| 243 12,7 121 154 0,06
Manquanty O 0,00 1 0,1

Infections banales répétées précoces*
non| 1043 547 461 58,8

oui| 824 432 307 392 0,05
Mangquanty 41 22 16 2,0

Tabac paternel au moment de la préconception
non| 1185 54,2 484 54,8

oui| 961 43,9 382 43,2

Manquanty 42 1,9 18 2,0

0,74

Témoins ESCALE

Usage maternel de pesticides domestiques (grossesse)
non| 729 622 270 55,7

oui| 417 356 196 404 0,03
Manquanty 27 2,3 19 3,9

Exposition au trafic routier
non| 293 25,0 121 25,0
Exposition modérée ou élev| 880 75,0 364 751 0,98

Proximité d'un garage ou d'une station-service
non| 1097 935 457 94,2
oui| 76 6,5 28 58 0,59

aDegré de significativité du test de chi2 de comparaison de pourcentages
*Les trois variables ont été étudiées sur un spisKDQWLOORQ GTHQIDQWYV kJpV GH SOXV (
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.9 & $VVRFLDWLRQ HQ Wiieche amf HY 8tRe/dtanit dagpnoine &pceés H
prise en compte des variables candidates

Les analyses poolées montraient une association positive et significative entre
OTH[SRVLWLRQ UpVLGé eaut Exs-@roind Xapre8 Jjubktékhent sur les
variables candidates disponibles dans les deux études. Les odds ratios variaient de 1,27 a
1,32 |(Tableau 6 /HVY WHVWYV GIKpWpURJIpQpLWp HQWADHVOHN HW
DXFXQH LQWHUDFWLRQ VLJQLILFDxpoditom ax v eWes REVHL
variables candidates.

&RQFHUQDQW OHV YDULDEOHYV XQLTXHPDOWLW[SORLYV
GILOQOWHUDFWLRQ VLJQLILFDWLYH HQWUHH®D I MPSR\DIBDLIHR/
candidates dans leur association avec les LAL-Pré B. Les odds ratios entre les UV et les
LAL Pré-B ajustés sur les variables candidates ne montraient pas de changement
VLIQLILFDWLI SDU UDSSRUW j OfRGGV UDWI|5R (ROd XW HVW
présenté). De maniére intéressante, les associations entre les variables candidates et les
LAL-Pré B ne présentaient également pas de variation significative apres ajustement sur
OfH[SRVLWLRQ UpVLGHQWLHOOH DX[3BYHMH [FB SVDIUR.Q B O H\
routier en binaire (OR=1,19 [0,94-1,51] en brut et OR=1,08 [0,83-1,41] en ajustant sur les
uv).

Les analyses de sensibilité sur les enfants agés de 0 a 4 ans montraient des
UpVXOWDWY VLPLODLUMHWexe®YIDQDO\WVH SULQFLSDOH
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Tableaul6: Association entre I'exposition alXV résidentiels et les LAIPré B apres
ajustement sur les variables candidates

Etude poolée (ESCALE + ESTELLE)

Témoins LAL-Pré B
% exposés % exposés OR? [IC 95%)]

Uv>105 - FPO YHUV X J&en " 29,1 34,2 131 [1,12-1,54]
Allaitement* versus Non 54,8 52,5 0,84 [0,72-0,98]
UV>105 - FP6 YHUVXB J&ctn " 29,1 34,2 132 [1,12-1,54]
Mise en collectivité* versus Non 135 11,4 0,72 [0,57-0,91]
UV> 105,5J/cm2versu89 " ,5J/cm 29,1 34,2 127 [1,08-1,50]
Infections banales répétées* versus Non 42 38,2 0,84 [0,72-0,98]
Uv>105 - FPO YHUV X J&en " 28,8 339 1,30 [1,12-1,52]
'I[\'Iitr)]ac paternel pendant la préconception ve 437 50,7 134 [1,151,56]

Etude ESCALE

Uv>105, - FPd YHUVXB Jch” 29,3 34,6 124 [0,99-1,55]

Usage maternel de pesticides domestiques

37 53,8 234 [1,89-2,90]
pendant la grossesse versus Non

Uv>105, - FPd YHUVXB Jch” 293 34,6 129 [1,04-1,60]

Exposition modérée ou élevée au trafic routi

versus faible 75 77,8 1,08 [0,83-1,41]

Uv>105, - FPd YHUVXB Jch” 29,3 34,6 1,30 [1,051,61]

Proximité d'un garage ou d'une station-servi 6.3 10,2 157 [1,09-2,25]
versus Aucune

4@ 2GGYV UDWLRYV HVWLPpV j SDUDNHF @MHQSRRG YALR P XOX\WBYDAML.pOHY YL
DLQVL TXTXQ DMXVWHPHQW VXUGfpIXXADVOHR Y HIBEWBHQBAOY HDTkJH P
GIXUEDQLVDWLRQ HW OH UDQJ GH QDLVVDQFH

*Les trois variables ont été étudiées sur un spsKDQWLOORQ GfHQIDQWYV kJpV GH SOXV (
LAL-Pré B : LAL a précurseurs B
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IV.D Discussion

IV.D.1 Rappeldes principaux résultats

Dans cette étude ca8pPRLQV SRROpH OYfYDVVRFLDWLRQ HQW
risque de LAL-Pré B demeurait positive et statistiguement significative apres la prise en
compte de facteurs de confusion potentiels au niveau individuel. Ces variables candidates
pWDLHQW GHV IDFWHXUV IRUWHPHQW VRMSaBRGQOpPYV G
OTH[SRVLWLRQ UpVLGHQWLHOOH DX[IRY WK FP-HRPW R LG3H O
OfH[SRVLWLRQ DX[ 89 DX PRPHQW GX GLDJ@RAIBOLF HW |
[1,11-1,53]) était presque identique a celle trouvée au diagnostic (OR=1,27 [1,08-1,48]).

Iv.D.2 )RUFHV HW OLPLWHYVY GH OTpWXGH

/ITRULJLQDOLWYp G HaiFdintegrét des\dxm@ades maivddellesvgur des
IDFWHXUV IRUWHPHQW VRXS0oRQQpPV GITrWW I D BRI NILEWL DI
GIpWDEOLU XQH OLVWH VSpFLILT»H K EarliB RevVddrX Pag GH Ul
toujours étudiés séparément des autres LAL dans la littérature. Cependant, étant donné
T Xreprésentent la majorité des LAL, la liste considérée ne doit pas étre si différente de
celle des LAL-Prée BPrPH VL RQ QH SHXW SDV pFDUWHU OH IDLW
SUp % Q 1 DdétactSsiMep MIp

&RPPH OTpWXGH pFRORJLTXH HOOH EpQplLFEAHMW GX
cas par le RNHE, qui a un grand degré de complétude (voir paragraphe 111.D.2). En outre,
la participation des méres des cas éligibles était trés élevée dans les deux études (91%
dans ESCALE ; 93% dans ESTELLE), ce qui limitait les biais de sélection des cas. Une
des raisons principales de ng©O LJLELOLWp pWDLW OH PDXYDLV pWDW
décés,orLO HVW WUQqV SHX S U RO @siddnddis 0iflld¢ 3 R\l R Q
Méme si les cas inclus dans ESCALE vivaient de maniére plus fréquente dans une
commune avec une exposition élevée aux UV au moment du diagnostic que les cas non-
LQFOXV OYDVVRFLDWLRQ DYiéeloGdde n@8 ir@lfiipy ik VaAsSDV P
H[FOXV GDQpoegDQDO\VH

Les témoins ont été sélectionnés de maniere aléatoire a partir de la population
JpQpUDOH DX PR\HQ GTXQH PpWKRGH GYpFKIORGH OORC

permettait de rendre comparable la distribution des témoins par age et sexe a celle des
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cas. Bien que le taux de participation des témoins éligditeétéélevé dans les deux
pWXGHYVY OH UHIXV GH SDUWLFLSHUURXpOUII1RQEDISYD FSDNp W t
pouvait étre lié a dedacteurs sockpFRQRPLTXHYV FRPPH OH QLYHDX C
parents ou le statut professionnel et social. Or ces facétaientliés a certaines des

variables candidates sélectionnées comme la consommation de tabac par le pere ou

O 1D oeénDdamé Hes études publiées antérieurement. En comparant les données avec
celles des Enquétes Nationales Périnat&l®s( BlondelB et al, 2012),leséchantillors

GHV WpPRLQV GCGHBEBLE pdrdsaien néanmoins représentatifie la

populaton JpQpUDOH DYHF FHSHQGDQW TXHOTXIBWkSH WLWI
PDWHUQHO HW GH Q lésttarX ndh o s Dd Re@ns ajusté
systématiquement sur ces deux variables dans nos analyses. Par &ll§H SRVLWLRQ D
UV résidentiels deOTpFKDQWLOORQ WpPRLQV QfTpWDLWRSDV GLII

pédiatrique générale.

LHY YDULDEOHYV FDQGLGDWHY RQW pWpWIWHERKYNOGHM"
conditions similaires pour les meres des cas et des témoins, pendant |pénidae, a
OYDLGH GYXQ TXHVWLRQQDLUH VWDQGDUGQRWpVXWY & DXAQ 8
IRUPDWLRQ SRXU OfpWXGH 1L OHV VXMHWX\GQRWKYVHQT
étudier. Malgré ces précaution® TH[LVWHQFH GTHQWHXWO R @ GHVY Mg US
car la détermination des expositions dépéinde la mémoire des meres au moment de
OfHQTXrovhit DXRLSJ OLHX MXVTXT]j DQV DSUqV OHV HIS
nous avons restreint les analyses aux enfants de moins de 5 ans pour limiter ce biais de

mémoire, les résultats étaient inchangés.

/HV GRQQpPHV GTH[SRVLWLRQ D X[ e8dnpiastsqatiteR EW H Q X
O T R E M EtHaNptéYidioN métrologigué H OD PHVXUH GYH[SRVLWLRQ SU|
GHV IRUFHVY GH FHWWH pWXGH FRPPKXGH @b REERDLIM]XHW p
était mesute indépendamment du statut-t&moins, aFk XQH HUUHXU GLIIpUHQW|
donc possible.Pour 99% des sujets, la commune de résidence au moment du
diagnostc LQWHUYLHZ HW j OD QDLVVDQFH{HWVIRW. WRRQ XOHK [ H

résidentiels a été possible

Des biais de mémoire ftiérentiels selon le statut eg&smoinsétaientpossibles
concermant les variables candidates. Pour limiter ces biais, seules les variables pour

lesquelles les enquétes ESCALE et ESTELLE présentaient des résultats sirilaires
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littérature, avec le mémedre de grandeur, ont été retenues.

'DQV FHWWH pWXGH OfH[SRVLWLRQ Ubi@mhym&ueth@ WLHOO
YDULDEOH ELQDLUH DYHF XQH FRXSXUH j DWW BPIOOBQ
précédente étud@ FRORJLTXH $LQVL llon deS kemoifsp éiddt Toqneidieré
comme plus exposé aux UV. Les variables candidates présentaient également des
SUpYDOHQFHV GYH[SRVLWLRQ pOHYpHMWWH GXLFB g IWXPHWRY
modificateurs. En outre, le scU& \S H G T L Q Wspustyjdée lp WD frésjuedt-tie LAL.

Par conséquent, les deux études-téamins (séparément ou poolées) incluaient un

nombre suffisamment important de cas de LAIlUp % SRXU UHQGUH SRVVLE
G 1DV VRF L D W.ER@rMblssRanQidtds/etaieirs facteurs fortement soupgconnés
GIrWUH DVVR Fé&tpdusDaXdng pu vérifier qu@ TDQDO\WH SRROpH PRQ
associationsstatistiquementsignificatives avec les LALPré B et avec un ordre de
JUDQGHXU DWWHQGX VDXI| SBhE du &ibe SgbiticAtitHtB.HQW TXL p

QuelquesYDULDEOHYV FDQGLGDWHYV pWDLHQW RRWUBHO pH\
échantillon témoin et les odds ratios enttef H Q V H Pvari@blesGeH I¢s LALPré B
variaient de 0,77 a 2,3Motre étudea montréque ces variables ne jouaient ni un role
GYHIIHW PRGLILFDWHXU QL QH FKDQJHDAHRQV D P HFH OSDMU
résidentielsCe résultat renforcaiO {DVVRFLDWLRQ SRVLWLYH W-URXYpH
Pré B dans notre étude écologiqudiate.

V. Discussion générale

V.A Comparaison aux données de la littérature

'HV TXDWUH pWXGHV SXEOLpHV SRUWDQW VRN OfDV\
VROHLO HW OYLQFLGHQFH GHV KpP pr&Pritét dés vnéhbDded, J Q HV
desSRSXODWLRQV HW RX GHVY GRQQpPpHV GYH¢DRYGu&V LRQ WU

I MpWXGH pFRORJLTXH LQWHUQDWLRQDOH GH O0XVVH
trouvait une association négative avec les leucémies (lymphoides et non lymphoides) de
OfHQIDQWQV HW SDV GYDVVRFLDWLRQ DY HFNOHXYU OXBS K
indice de niveau soCipFRQRPLTXH 3RXU PHVXUHU OfYH[SRVLWLR
latitude et des mesures de rayonnement UV solaires annuels a partir de données de la
1$6% &IpWDLW XQH pWXGH WUqV ODUJH F X®@ \WHXOXSRGN
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demeVXUH GYH[SRVLWLRQ DX[ 89 SDU UHJLS/R\SXHD DIWKIHROD H W

zone géographigue couvertes par celui

/[1pW X &buelddur les lymphomes ndwdgkiniens trouvait une association
individuelle négative significative (PetridoHT et al., 2007. Cette étude se fondait sur
XQH PHVXUH VXEMHFWLYH GH OfH[SRVLWLRQY BDXHLB® GW
elle comptait un nombre limité de cas et de témoins (87 cas, 167 témoins).

La seule étude qui trouve un résuttatnparable rotre étude écologiquaourles
leucémies aigués lymphoblastiques est une étude finlandardé €as de LA chez les
enfants entre 1964 et 2003)ui trouveun exces de risque de LAL chez legl &ns
pendant la saison awskeptembre, la plus ensoleillée (Timorieat al, 2007).Cependant
OfDSSURFKH DGRSWpH SDU 7LPRQHQ HW BQV RV WHMWId
PWXGH VILQW pUH YV Vempgrettes, \en YeddidnD Iés LVvariatibns saisonnieres
GILQFLGHQFH HW HQ OHV UHOLDQW)\ &ODORY B ULOHVOQORAV
SHQFKRQV VXU GHV FRQWUDVWHV VSDWLHB\ G&HH @ DM HIQNF
FRXUW DSUQqV FMHYHKLRY ILMAMWR @Bifgue QoRs/étudibns Deg estimations
PR\HQQHY DQQXHOOHV G189

ITPWXGH OD S Onstre yWKIGAD G elQiermesHIE méthodes et de
puissance est une étude californienne (Lombardi et al., 2013), qui incluait Hagidé
FDQFHUV HW WpPRLQV /D PHVXUHRG{HKSR VRBW IRQ X
SDUWLU GTXQ PRGqQOH JpRVWDWLVWLTXH TXLVWXWIGHDL\V
PHVXUHVY GH VWDWLRQV PpWpRURORJLTRIQV QyIPWXGH
statistiguemensignificative avec les LAL et les LNH chez les enfants de moins de 6 ans.

Nous observions au contraire unes@sation positive avec les LARBré B et pas
GYDVVRFLDWLRQ SRXU OHV /1+ 4XHOTXHV GLOWUHQFH
cependant étre notées.

LD &DOLIRUQLH D XQH PR\HQQH GYH[SRVLWLEBD DX][ ¢
France, puisque le maximum francais (137,8/cm?) est inférieur a la limite du premier
TXDUWLOH GYH[SRVLWLRQ GH OfYpWXGH FIaifoiireUQLHQQ|
présente une population avec des modes de vie et une pigmentation de la peau différents
GH OD SRSXODWLRQ IUDQoDLVH 3DU DLOOBROQWpOVpW

« ethniques» et les résultats de la stratification sur ce facteur raientr une association
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négative uniquement chez les enfargant une mere ispanique» ou «afro-

américaine»s, HW SDV G{DVVRFLDWLRQ FKH]GGRVLHQOQMHOQMWXUB$H
northispanique». En France, nous ne dispmss pas de ce type de données, mais la
PDMRULWp GH OD SRSXODWLRQ IUDQoDLVH HVW GYTRULJL(

LYpWXGH FDOHMWURDHWQHIH[SRVLWDRYYQ Kk HXID QDM B D
pas les difféerences de résultats puisqueEre étude catmoins podate montrait
€galement une association positisgtistiquementsignificative avec les LAIPré B
lorsque nous considérions les UV résidentiels a la naissance. Cette exposition était par
DLOOHXUV WUqV FRUUpPpOpH j OYH[SRVLWLPRPGQVIX PRPHC
GpWHUPLQHU TXHOOH pWDLW OD IHQrWUH GYH[SRVLWLRQ

I1RWRQV SDU DL O @ihineostupdresseuiOdesl UV Wourrait étre une
explication biologique compatible avec nos résultats.

V.B Conclusionsgénérales

Les deux précédentes étudesuggraient une association positive et
statistiguemensignificative HQWUH OfYH[SRVLWLRQ DXL BPLGHQIEFGHGY
soustype particlier de leucémies, les LAPré B. Cette association semblait plus
marquéeche les enfantsle moins de 5 anGDQV OTpWXGLEh forfme QRIAL T X H
relation ne semblait pas linéaire, deawtres modelesqui présentaient une bonne
adéqguation aux donnéesit étéconsidérés 1) un modele lodinéaire a seuil avec une
coupure a 100 J/cm?, 2) umodéle binaire avec une coupure a 105,5 2/Em outre, la
wuUqV IRUWH FRUUpODWLRQ HQWUH QBDHVS/MDVQAPHLR Y DXVEE
GX GLDJQRVWLF QH SHUPHWWDLW SDV G RXQWDHEWRH. @GHHU
OYDVVRFLDWLRQ

Différents facteurs de confusion ont été pris en compte, a la fois au niveau
écologique et au niveau individuekpendantO {DVVRFLDWLRQ GHPHXUDLW V\

CHVY UpVXOWDWY GRLYHQW rWUH UpSOLTXxGD/QWYHF
GIDXWUHV SRGXEHD WHR/GAM UDVIL FHW Wl a DasVaRIBUEUW LR Q Q1
seraientspatialement corrélésux UV résidentiels et liés aux LAPré B et que nous
QIDXULRQV SDV LGHQWLILpY GDQV QRYV pWXGHYV

Il serait également intéressale tester si cette association avec lesdlbgervée
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DX QLYHDX pFRORJLTXH HVW XQ UHIOHWndy/fXeletaud VVRFLD
UV. Cette analyse ne peut $® LUH TX DX QL YteDHnLD pd\cxGrieyaved V

des données individueleG fH[ SRV L W L Be3 efdels @raient également contenir

des informations sudifférents facteurs individuels pouvant étre liés aux WV qui

pourraient moduler la relation avec les LAL {B¢comme la sensibilité aux coups de

soleil, la pigmentationGH OD SHDX OD SULVH GH 9LWDPLQH ' SD
GLIIpUHQWHY IHQrWUHV GTH[SRVLWLRQ
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Troisieme Partie:
Exposition aux pesticides lieés aux activiteagricoles et
LQFLGHQFH GHV KpPRSDWKLHV PDOLJC
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[. Introduction

Les pesticides sont des substances chimiques visant a éviter, détruire, ou contrdler
GHV RUJDQLVPHV 3QXLVLEOHV  HW LGRUXBAW IRV LKFH. G H

rodenticides et les pesticides fumigeants.

/ID )UDQFH UHVWH OH SUHPLHU SD\V DJUH PARQMHDGEGH O9
DJULFROH XWLOLVpH 6%$8 V{pOHYDQWHH VRLBIOWR/MHV VXK
a diminué au cours de ces derniéres décenni§D IJULFX O W X Uaddiqué® WhHQ VLY H
PDMRULWp VXU OH WHUULWRLUH 1UDQ o MLQWD GIR ¥ H VARICRL
On estime la quantité moyenne de vente de pesticides entre 80 000 et 100 000 tonnes par
an en France. La majorité de ces pesticides sont des fongicides (environ 37 000 tonnes
vendues en 2007) et des herbicides (environ 27 000 tonnes). Moins de 3 000 tonnes
GYLQVHFWLFLGHY VRQW YHQGXV DXMRXUGRIQX\L FHRQ QXD QE
SOXV JUDQGH EDLVVH GI1XVDJH FHV GHU®QH R OG f-RFNHLQYGHL
0f7,16(50

Les principaux pesticides utilisec6DQV OJDJULFXOWXUH -5G6#SXLV O
DXMRXUGYKXL DSSDUWLHQQHQW | TKRebauXIA)Y JUDQGHV ID

- les organochlorés (hydrocarbures chlorés), comme le DDT, sont des
pesticides trés stables chimiquement et utilisés comme insecticides. Ce
sont également des polluants organiques persistants. Leur usage a été
LQWHUGLW HQ )UDQFH LO \ D XQH TXDUDQWDLQH

- les organophosphorés sont des composés de synthese qui se dégradent
DVVH] UDSLGHPHQW GDQV OTHQYLURQQHPHQW
insecticides.

- les pyréthrinoides sont des insecticides de synthese.

- les carbamates sont utilisés comme insecticides et fongicides.

- les organo-azotés, sont repérables par le suffixe «zine» (atrazine,
VLPD]JLQH HWF« HW SULQFLSDOHPHQW DSSOLTX|]

- les phénox sont utilisés comme herbicides.

- GIDXWUHV SK\WRVDQLWDLUHVY FRPPH OHV SK
GLWKLRFDUEDPDWHY IRQJLFLGHYV HW @&HD XWUH
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sont également employés.

Tableaul7: Grandes familles chimiques des pesticides et leur cible principale (source
6\QWKgVH GH OfH[SHUWLVH FROOHFWLYH GH Of,16(50

Classement selon cible
Familles chimiques Exemples de substance acti principale
Organochlorés D.DT' _Chlordane, Lindane, Insecticides
Dieldrine, Heptachlore
Organophosphoreés Malathion, Parathion, Insecticides
ganophosp Chlorpyrifos, Diazinon
Pyréthrinoides Perméthrine, Deltaméthrine Insecticides
Aldicarbe, Carbaryl, Insecticides
Carbofuran, Méthomyl
Carbamates Asulame, Diallate, Herbicides
Terbucarbe, Triallate
Benthiavalicarbe Fongicides
Dithiocarbamates qucozebg, Manebe, Fongicides
Thirame, Zinébe
Phtalimides Folpel, Captane, Captafol Fongicides
Triazines Atrazine, S_lmazme, Herbicides
Terbutylazine
Phénoxyherbicides MCPA, 2,4-D, 2,4,5-T Herbicides
Chloroacétamides Alachlore, Métolachlore Herbicides
Pyridines-bipyridiliums | Paraquat, Diquat Herbicides
Aml_nophosphonates Glyphosate Herbicides
glycine

Outre cette grande variété de familles chimiques, ces produits ont une propagation
HW XQH SHUVLVWDQFH GDQV OfHQYLURQMHRPHIYWS R/XI\g VO
glyphosate a plusieurs décennies pour certains organochlorés comme le DDT (Synthése
dH OfH[SHUWLVH FROOHFWLYH GH OfY,16(50

/TXVDJH GH FHV SURGXLWYV D E HgXrE B, Bngon&iahXp GDQ
des progres de lachiii PDLVY DXVVL GHV OLPLWDWLRQV G®BVDJH F
mise en évidence de la toxicité de certaines substances et de leur persistance dans
OfHQYLURQQHPHQW

104



Figurel2: Evolution des produits depuis les années 1800rce : site du Sénat et UPP
Brochure sur la recherche dans les produits phytosanfjaires

JTPWXGH GHV HIIHWV GH FHV VXEVW DRFFSHO/H WK (& DOD
GIXQ F{Wp OD GLYHUYV L WipeaBdhivhighed V X\I-X GIH\HEVEIXQ W D X
GDQV OTHQY IGHRQ © piPHIQMY Ptexiqué 8t IEIANLIBiIes visg et de
OYDXWUH SDU OfpYROXWLRQ FRQVWDQWH ®MY VDRKLYRHDK
GH PLVH VXU OH PDUFKp /HV PXOWL Sionyénérdkelajdied TH[SR V

une difficulté supplémentaire pour cerner les effets de ces produits.

, $ /HV YRLHYVY GYH[SRVLWLRQ GH OD SRSXODWLRQ JpQpUL

Les expositions humaines a forte dose concernent essentiellement les
professionnels./fH[SRVLWLRQ uation Fid ¥¢ Hair§ & voie cutanée et

respiratoirest dans une moindre mesure par ingestion

'DQV FHUWDLQV SD\V WRXFKpV SDU OH BDO&®GHVPH

3 https://www.senat.fr/rap/I0215-2/102-215-238.html
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vectorielles, la population générale peut étre encore exposée a certains pestitide

OH '"'7 PrPH VYJLO D pWp ODUJHPHKQW. QURWEIOW AHESD G HOH 9
al., 2012). En France, comme dans les autres pays européens -ameohins, la

population générale, incluant les enfants, peut étre exposée a des dosetblphisida
SHVWLFLGHYVY /HV FKHPLQV GTH[SRVLWLR®RQUWHWWQIELSDX[ G
RUDOH SDU OD FRQVRPPDWLRQ GYfHDX[ HWSG YD WRLHMHWY
OfLQKDODWLRQ GH SDUWLFXOHV SUR YXiHeQ BpRpIMués sur Q XD JH’
des parcelles agricoles a proximité de la résidence, mais également dispersés dans les
MDUGLQV HW OHV UpVLGHQFHV GBI&\A @ Hl., R016)I&H HG/X V D J |

cette deuxiéme voie que nous avons étudiée dans ce travail.

/IfTHQIDQW SHXW rWUH GLUHFWHPHQW H[QRMpPDEMV V
également de facon indirecte au stadryonnaireou | ° WdauQe biais de la mere. En
effet certaines études ont observé des résidus de pesticides dans le méconiumeou dans
sang du cordoombilical (Ostrea EM et al., 2009). En outresljeunes enfants mettent
souvent des objets dans leur bouche, et sont donc plus exposés aux pesticides présents

dans les poussieres des maisons que les adultes.

Malgré la difficulté de meXUH GH OYH[SRVLWLRQ DX[ SHVWLFLC
GITHITHWYV VXU OD VDQWp KXPDLQH RQW pWp UDSSRUWpPV

|.B Pesticides et effets sur la santé

'f{DSUqV OfH[SHUWLVH FROOHFWLYH GH GIW1OHHXUYV
effets sur la santé, ces produdtzissent chimiqguement sdes effecteurs qui sont soue
impliqués dans des fonctionstales ou la reproduction. lls perbent la signalisation
nerveuseou hormonale, la respiration cebire, la division cellulaire ola synthese de
protéines, permeint e FRQWU{OH HIILFDFH GX Q&sLdfdaRiSnds TXTL O\
vivants partagentles processus et mécanesrphysiologiques. De ce fait, un pesticide
peut étre toxiqueSRXU GIDXWUHV RUJDQLYVRHAOtamXENt @ouQH FLE
Of+RPPH

Outre dedgntoxications aigués aux effets bien connus, qui sont rares et touchent
essentiellement les professionnels, les interrogations actuelles portent sur les effets
GIH[SRVLWLRQV FKURQLTXHV j SOXV IDLEO# u@eRVH HW

population baucoup plus large.
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Certains pesticides, notamment des herbicides tres utilisés commeDe @t

été reconnus comme perturbateurs endocriniens (Colborn T, 2004).

'HV HIITHWV VXU OH GpYHORSSHPHQW GH OfHMEU\RQ
égalemat suggéreés. Des études parmi les meres exposées professionnellement trouvaient
GHY DVVRFLDWLRQV DYHF OH ULVTXIKH I RPIDVDVRIU WDV HR/ C
SDV DYHF OD FURLVVDQFH I°WDOH JOREPDUHIRXQAW WOX\
expasition en population générale due a la proximité de résidence de champs de cultures
ont également montré des liens avec le risque de malformations congénitales (Synthese de
Of,QVHUP

Des effets sur le neurodéveloppement ont également été idenpbasant

entrainer des troubles ou maladies neurologiques. La pathologie pour laquelle il y a le
SOXV GIpYLGHQFH G{XQ OLHQ DYHF O PHSISHR \GLW BR Q N XQ[V

9DQ 'HU ODUN 0 HW DO ORUV G 1 XQéd¢h demBIRMUSW LR Q S
fort avec les insecticides (en particulier avec les organochlorés) et les herbicie@s (2,4
SDUDTXDW /THBIRMHWYRRQ@QM@OH YD pJDOHPHQW GDQV
études sont beaucoup moins nombreuses que pour lengopmafessionnel (Synthese de
Of,QVHUP

Des expérimentations animales, principalement sur des rongeurs, ont montré la
carcinogénicité de certaines substances, tantdt par un effet génotoxique, comme
OfDWUD]JLQH WDQW{W H Q trdial stmreleb {@ndoséHarSadieamik W H X |
OH FKORUGDQH RX HQFRUH OfDWUD]LXeHal., T9O7).DBRPELQH
études mécanistiques ont observé des aberrations chromosomiques plus fréquentes et des
pFKDQJHV GH FKURP D Whréaix she¥ [eX bpplicatéuxs\tep&skcides que
chez des témoins (DulokN et al., 1985 NehezM etal., 1988; See RH et al., 1990).

'IDSUqV OHV pWXGHYVY DQLPDOHV HW RWNGKRP®Q R HIVT
les plus exposées, le CIRC a classé cetailtSHVWLFLGHYVY HQ 3FDQFpURJ
*URXSH FRPPH OfDUVHQLF ,$5& ORQRJUDSKV 9RO
lindane (ARC Monographs, Vol 113, 2017, sous presseG DX QUHRD QFpURJQqQH
SUREDEOHV" FRPPH OH FDSWr| & Qlus®ddendrieBtUKRPDIUIl GTpW
glyphosate, le malathion et le diazinon (Groupe 2A) (IARC Monographd. 112
2015; Vol.113, 2017), eenfin XQH YLQJWDLQH GH PROpFXOHV HQ 3FLC
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(Groupe 2B).

Le CIRC aintégré OTH[SRVLWLRQH®DORH HFNYRDSSOLFDWHXU\
nonarsenicaux dans la liste descancérogere probabls SRXU OfYKRPPH ,$58
Monographs, vol. 53, 1991). De nombreuses études épidémiologiques chez les
DJULFXOWHXUV PDLV pJDOHPHQW FKH] OHVYFRXHYL HRIQYWC
PLV HQ pYLGHQFH XQH DVVRFLDWLRQ H Q@xVvdgdticided, UWDL Q\
notamment pour le cancer de la prostate, les lymphomesoagkiniens(Dreiher J et
al., 2009, les leucémiesMiligi L et al., 2006; Van MaeleFabry Get al., 2007)Jes
myélomes multiples, les tumeurs cérébrales et les sarcomtssgesnous (Dich J et al.,

1997 Blair A et al., 2015).

|.C Pesticides et hémopathies malignes

, & &KH] OfDGXOWH

JTH[SRVLWLRQ DX[ SHVWLFLGHV FK HWX{ILGKOMH FIL @
SURIHVVLRQQHO R+ OD GRVH GTH[SRVLWLRQ HYRX O D 8RO
DSSX\RQV VXU OTH[SHUWLVH FROOHFWLYW GW K& H6F50 C
ELEOLRJUDSKLH FRQFHUQDQW OHV KpPRSDWKLHV PDOLJC

/IH O\PSKRPH QRQ KRGJIJNLQLHQ HVW OH FDQFHU Kp
SUpVRPSWLRQ GTXQ OLHQ DYHF OfH[SRVLWLRD-DPXWISH\
analyses (Keller-Byrne JE et al., 1997 ; Khuder SA et al., 1998 ; Boffetta P & De Vocht
F, 2007 ; Merhi M et al., 2007 ; Jones DR et al., 2009) sur sept identifiées (Blair A et al.,

1993 ; Acquavella J et al., 1998) et une étude de cohorte prospective (Agricultural Health
Study) rapportaient un lien avec le risque de LNH chez les agriculteurs et les ouvriers
GIXVLQHV GH SURGXFWLRQ GH SHVWLFLGHV &RQBIUQD C
OYDVVRFLDWLRQ QYfpWDLW VLJIQLILFBHW U¥YdddntX H YCIRW \
compte du bon état de santé général de la cohorte. Le LNH a été reconnu comme maladie

professionnelle en France en 2015.

Les études sur les leucémies sont tres nombregd€dH] OYDGXOWH 7URL
DERDO\WHY SRUWDLHQW VXU OH OLHQ MHYBRRDIMH]HRNVIWLIFR
(Blair A et al., 1993 ; Keller-Byrne JE et al.,, 1995 ; Acquavella J et al. 1998), deux

VILQWpPpUHVVDLHQW DX OLH @n Gl&e@-FaldyHG ¥tHaF, \20a8;UJohe® G X VW
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DR et al., 2009), et enfin deux se penchaient sur les expositions des deux secteurs, a la
fois agricole et nomagricole (Merhi M et al., 2007 Van MaeleFabry G et al., 2007).

Toutes ces métanalyses suggéraient uhHQ SRVLWLI HQWUH OYH[SRVLWL
les LA. Toutefois, la plupart des auteurs de ces faétdyses ont signalé une grande
hétérogenéité des études et les résultats dépendaient des secteurs professionnels
considérés. De nombreuses études derteren milieu professionnel ont été conduites

mais il était également trés difficile de conclure, car les résultats étaient hétérogenes et la
SOXSDUW GfHQWUH HOOHY PDQTXDLHQW GH SXLVVDQFH

Les études sur le lymphwe de Hodgkin sont beaucoup moins nombreuses que
pour les LA et les LNH. Sur quatre méRQDO\VHYVY LGHQWLILpHV VXU OfH
professionnel, seules deux ont montré une association positive significative (Blair A et
al.,, 1993 ;KhuderSA etal, 1999 7URLV GYHQWUH HOOHV SRUWHQW
(Blair A etal.,, 198 ; Acquavella J et al., 1998Khuder SA et al., 1999 et une sur le

secteur industriel (Jones DR et al., 2009).

Outre ces études portant sur une exposition générale auxcigesti de
nombreuses études portant sur des molécules spécifiques ont été conduites en milieu
professionnel et trouvent des associations avec des substances variées (Expertise
FROOHFWLYH GH Of,QVHUP 1 R XWD @M UaHeigedt O H U R (
encore quasnexistante pour les expositions chef HQIDQW GfDSUe¢gMa QRV OH
nature de NOGRQQpPHYV GTH[SRVLWLRQ QH QRXV SHUPHW SDV C

sur des substances précises.

. & &KH] OTHQIDQW

Des études épidémiologiques ont montré un lien entrdcfIBSQFHUYV GH OYHQIL
@Afposition aux pesticides, notamment pour la leucémie, les tumeurs cérébrales, les
neuroblastomes, les lymphomes non hodgkiniens, les tumeurs de Wilms, et les sarcomes
GT(ZLQJ ,QIDQMM 5LYDUG

Trois méta-analyses ont rapporté des associations positives entre le ridghe de
et OYH[SRVLWLRQ DXJ[ SH\éWwpakiculidd genddRiPlad §fd8deIsk Kirner
MC et al., 2010 ; BaileyD et al., 2015 ; Chen M et al., 2015). La derniére méta-analyse

portait également sur les lymphomes et trouvait une association positive significative

XQLTXHPHQW DYHF OHV SHVWLFLGHYVY UpSDQGX\M O QHOTYLC
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UHSRVDLW VXU PRLQV GYpWXGH V-ciT dell étifeX cas@dbing /$ 3DL
trouvaient une associatiorentre les lymphomes N oKk RGJNLQLHQV HW OfH[SR
pesticides domestiques (Rudantet al., 2007), en particulier avec les insecticides
(Buckley JD et al., 200Q MeinertR et al., 2000) Schwartzbaum-$ HW DO QTRC
SDV REVHUYp GTXWLOLVDWLRQ SOXV IUpDXNQWH S&KHR FSHHW
que pour les autres cancers de leur étude exploratoire. Une étude ne différenciait pas les
/11+ HW OHV /+ HW QH WURXY DficdfiveSavét 6T &pogitoRd DW L R C
parentales aux pesticides (Leiss JK & Savitz DA, 1995) mais rapportait une association

avec le traitement de logement par des professionnels. Une étutencéss déja citée

trouvait aussi une association entre les pesticidesiestiques et les lymphomes de

Hodgkin acellularitémixte (Rudant] et al., 2007).

Une métaDQDO\VH GYpWXGHVO MWISRWHLWHWRWD GWR]JHVVLR
pesticides des parents montratQH DXJPHQWDWLRQ GH ULVTXH GH /

professionnelle maternelle prénatale (Wigle DT et al., 2009). Une étude poolée plus

récente soulignait une augmentation significative du risque de LAM chez les enfants dont

la mere avait eu une exposition professionn@lelQGDQW OD JU®eégkveVH DLQ
augmentation du risque de LAL chez les enfants dont le pere avait été exposé aux
pesticides par sa profession autour de la conception (Bdidegt al., 2014). Concernant

le risque de lymphomes, deux études cas-témoins déja citées dans le paragraphe
précédent mettaient en évidenc6 HY DVVRFLDWLRQV SRVLWLYHV
SURIHVVLRQQHOOH GHV SDUHQWY HW OHGUYIHySRML®HR/
(Buckley JD et al., 2000 ; MeineR HW DO 3DU DLOOHXUV GHX|
américaine etf{DXWUH VXpGRLVH DYHF WRXWHYV @éhvaienH X[ XQ V
des associations positives pour les lymphomes de Hodgkin mais pas pour les lymphomes

non hodgkiniens (Rodva¥ et al., 2003 ; Flower KB et al., 2004

/HV pWXGHYV VX lauxOgekticklesVdgkiddlds (provenant de champs a

proximité de la résidence sont moins nombreuses, notamment parce que la mesure de

cette exposition souléve des difficultés matérielles et méthodologiques.

Hormis la Californie qui a mis en place depuis les années 1990 un systeme
GIHQUHIJLVWUHPHQW REOLJDWRLUH GHV VKERWIBDWY FB X FIX
pays ne posséde de données précises et disponibles pour la recherche sur les produits

appligués dans les champs de culture a proximité des habitations. Des recherches de
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pesticides présents dans les poussiéres des maisons proches de champs de culture ont été
UpDOLVpPHV PDLV j WUQqV SHWLW H H FW +H53HO B 1D\ D QW 16 RO}
PWXGHY RQW SX PRQWUHU Tpfimi@ dedchanpsiet QsubdidicgsH Q W U
identifiees dans les préléevements de poussiere des maisons (Ward MH et aj., 2006
Gunier RB et al., 2011QuirosAlcala L et al., 2011)R X G{{XULQH GHV KDELWDQ
Cetal., 2013).

Pour des études a plus largchelle, les chercheurs se sont tournés vers les
GRQQpHV GH UHFHQVHPHQWY DJULFROHV RBH G M VRAXFHW |
GITLQIRUPDWLRQ JpRJUDSKLTXH 6,* HQ SUHQDQWPpO TNLC
DJULFROH FRPPH SUWDPRGHDX{HBRWLFLGHY GTRULJLQH D.

Ces proxies sont les plus utilisés dans la littérature étudérien entre
@Aposition résidentielle _aux pesticides liés a des activités agricoles et le risque
GIKpPRSDWKLHV PD @dmiiQpbdif |€ idtudes idalifoMinnes.

I.C.3 Etudes utilisant des données issues des recensements agricoles

Une étude cas-témoins texane (Walker KM et al., 2007), comportant 1 178 de LA

et 210 lymphomesV{DSSX\DLW VXU GHV GRQQpHV QDWLRQDOH!
ainsi que sur des données texanes estimant les quantités moyennes annuelles de pesticides
versés par type de grande culture et par acre (environ 0,40 hectare). Deux indicateurs
GYH[SRVLWLRQ pWDLHQW FRQVLGpUpV FERMXIPeFtBIaeyLVWDL

6$8 SDU FRXQW\ OYDXWUH pWDLW FDXOIFXWpW pS PR WIQRD E
pesticides par culture et county, pondérée par la surface consacrée a la culture dans le
county et la catégorie de cancérogénicité des pesticides utilisés. Les deux indicateurs ne
PHWWDLHQW SDV HQ pYLGHQFH Gﬂ\HWRBLDW WYHF C
. Une étude de cohorte de naissance également menée au Texas (Thompson JA et al.,

2008), et incluant 1 248A et 255 lymphomes, considérait comme exposés tous les
counties qui avaient une surface dédiée a quatre cultures majeures au Texas (mais, soja,
sorgho, blé) supérieure a 20% de leur surface totale. En ajustant sur des indicateurs de
GHQVLWpP GH SRSXODWLRQ HW GIDXWUHV M[BRW LSDL\R G\D
pYLGHQ F Htigh%hee éRUALeDIes lymphomes (Tableall 18/ fpWXGH GH &DUR]]
al. (2008), comptait 6 168 LAHIIHFWLI WRWDO GHV O\PSkdepPélV QRQ S

montrait en revanche une association positive et significative entre la part de surface
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DJULFROH XWLOLVpH WRWDOH SDU FRX®GW\ /W &N GH\G

lymphomes (LH et LNH) en utilisant des données de recensement agritadedlennées

de registres des cancers dans 25 états desUHtes$Tableaul8). En considérant la part

de SAU de 6 grandes cultures par county, deso@ations significatives étaient
retrouvées chez les LA et les lymphomes avec les cultures de mais, avoine et soja. Dans
une étude plus récente, fondée également sur des donmeesmgement agricole et des
données de registre dans plusieurs étatsieands et comportan664 LA, Booth et al.

(2015) mettaienten évidence des associations entre certaines grandes cultures et

OﬂLQFLGHG_)TI%IHea'B_’II-&IV /$
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Tableaul8

(WXGHV XWLOLVDQW GHV GRQQpHV GH UISRNQWH RBQMX D S H VREGEHIGEHRR®H ULFR([

les HME
Etude Population Matériel Assaociation avec % Surface tale cultivée Association avec (.:uIFures specifiques
ou autres indicateurs
- w — -
1) Registre des cancers du texas Irndlc:tetrjr: lntA) de la surface cultivée a partir du
3487 cas 2) Registre de naissance —iclsésstflta(tes ’ Indicateur 2 :
3487 témoins  3) Recensement agricole - ) Indicateur d'exposition aux pesticides dans letuces par count
Walker etal, Nés au Texas 4; Données d'utilisgtion de pesticides au Texas p: LA-OR (' 50% versus 25%) =0,9[0,7-1,3] = RésultaIS'Xp P P ¢

Texas, 2007 P P L ymphomes: OR(50% versus 25%) = 1,0 [0,6-1,8] '

entre 1985 et  NASS Agricultural Chemical Use database, avec

LA: OR (Elevée versus faible) = 1,0 [0,8-1,2]

Thompson et al.

1998 données sur quantité moyenne appliquée par acr Lymphomes: OR (Elevée versus faible) = 1,1 [0,7-1,5
substance par type de culture
Indicateur 1 surface totale cultivée dédiée a 4
Cohorte de 1) Les naissances viennent du département des cultures majeures du texas (mais, soja, blé, sorgt

naissance entre services de santé, au niveau du county => Résultats

Texas. 2008 1990 et 2002 2) Registre des cancers du Texas. LAL: RR(>20% versus 20%)= 1,01[0,78-1,28]
' 1248 LA 3) Mesures d'activités agricoles avec des donnée LAM: RR(>20% versus 20%)= 0,75[0,41-1,27]
255 lymphomes locales du Texas (échelle du county) LH: RR(>20% versus 20%)= 1,00[0,41-2,36]
LNH: RR(>20% versus 20%)= 1,02[0,61-1,70]
Etude Indicateur 2:pour les 6 grandes cultures
d'incidence 1) Registres des cancers exploitables dans 25 éta Indicateur 1% de surface dédiée aux cultures pal County exposé: si culture spécifique présente
enfants <15 ans 2) Population au niveau du county a partir de county County non-exposé: a la fois pas la culture sjpémf+ <20% de surface du
Carozza et al. vivants dans 25 recensements de population => Résultats county dédiée auxcultures

Etats-Unis, 200

Etats des Etats- 3) Pour données d'exposition:
Unis entre 1995 * Surface totale de chaque county en 2000

LAL: OR ( 60% versus <20%)=1,3[1,1-1,4]
LAM: OR=1,8[1,4-2,3]

=> Résultats
LAL: Avoine, OR=1,2 [1,0-1,3]

Booth et al.,
Etats-Unis, 201

et 2001 * Recensements agricoles, SAU totale etde 6  LH: OR=2,1[1,6-2,7] LAM: Mais, OR=1,2 [1,0-1,5]et Soja, OR=1,4[1,1-1,7]

20234 cas de cultures majeures (orge, mais, coton, avoine, b LNH: OR=2,1[1,6-2,8] LH: Mais, OR=1,2 [1,0-1,5]et Soja OR=1,4[1,1-1,8]

cancers LNH: Maiis, OR=1,5[1,1-1,8] Avoine, OR=1,5 [1,1-2¢#] Soja OR=1,3[1,0-1,7]
Etude 1) Registres de cancers pour LA et tumeurs cées Indicateur 2 % SAU par type de culture

d'incidence, 2) Population au niveau des counties issues du => Résultats :

<5ans entre  "bureau de recensement américain” Indicateur I % de surface SAU totale LAL:

2004 et 2008 3) Données de SAU (totale et par cultures) obtent => Résultats * haricots secs pour une augmentation de 1% de BRL,10 [1,04-1,16]

dans 6 Etats du au niveau des counties a partir de recensements LAL (derniére catégorie plus exposée >73,9)
Midwest agricoles RR=1,05[0,78-1,42]

(llinois, Indiana, Cultures disponibles : orge, mais, foin, avoinegho, LAM (derniere catégorie plus exposée >73,9)
Ohio, Michigan, soja, blé. Betterave a sucre pour 2 états, harieets RR=0,64 [0,27-1,53]

Missouri) pour tous sauf lllinois

664 LA 4) Surface totale du county

* betteraves a sucre
RR=1,11[1,02-1,21]
LAM :

*avoine
RR=2,03[1,25-3,28]
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.C.4 Etudes utOLVD QW GHV GROQ @gstkbls 6tfdes doxdrEes\VgédbCalisees
GDQV XQ V\VWgPH GILQIRUPDWLRQ JpRJUDSKLTXH 6,*

Une étude texane de Carozza et al. (2009) combinait dans un SIG des orthoimages
wuqV SUpFLVHVY SHUPHWWDQW Gfédt@ds@Mréek idddocaaéey FKD I
des résidences des meres a la naissance de 1 778 cas et de 1 802 témoins (Tableau 19).

Un buffer de 1 Km de rayon a été construit autour de chaque résidence. Pour chaque
champ présent dans le buffer, un indice de densité de champs (Field Mass Index) a été
estimé en divisant la surface du champ par la distance au carré entre le champ et la
résidence /RUVTXYLO \ DYDLW SOXVLHXUV FKDPSV DXWRXU
LQGLFHV D pWp UpDOLVpH &HWWH PWXEH BRE VI REWIUWD L R/C
de surface agricole dans le buffer ainsi que la distance moyenne aux champs. Aucune
DVVRFLDWLRQ QD pWp UHWURXYpH SRXMRPBIDD 3/QRDIRW G
non significative a été mise en évidence pour les LNH et les lymphomes de Burkitt, avec

tres peu de cas. Une étude de 3 350 cas de cancers et 20 365 témoins portant sur cing
régions espagnoles (Gomé-DUURVR ' HW DO VIDSSX\DLW
GIRFFXSDWLRQ GHV VROV GH O QOTaauHYL Ele, ttaquveh Hes& 2 9 (5

associations positives entre le risque de presque tous les types de cancers pédiatriques et

la part de SAU totale, et aussi des associations entre cultures irriguées, cultures
KpWpURJgQHV HW FXOWXUHV GYROLYLH Cepthdar® He¥ ULV T X
résultats doivent étre interprétés avec grande précaut@OffH[SRVLWLRQ pWDQW F

moment du diagnostic pour les cas et a la naissance pour les témoins.

Enfin une petite étude comptant 111 cas de LA et 444 témoins appariés a été menée dans
deux provinces italiennes tres agricoles (Malagoli C et al., 2016) et utilisait des données
GIfRFFXSDWLRQ GHV VROV ORFDOHV WXiWdstgpBA ¥ HV DY
celles de CORINE LAND COVER, et un géocodage des adresses au moment du
GLDJQRVWLF SRXU OHYV FD ¥ celiWdes ehs@fiifadid¢s gol leSEMVOER Q G D
(OOH QH PRQWUDLW SDV GYDVVRFGDW VRXQQ DEOAH Id&DGFHID U W

rayon autour du lieu de résidence, mais elle rapportait une association positive non

significative entre le risque de LA et la part de terres argbles (Tablgau 19
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Tableaul9: Etudes utilisant des données d'occupation des sols dans un/&&bciation avec les HME

Association avec surface agricole totale

) Assaociation avec cultures spécifiques
ou distance aux champs

Etude Population matériel

1) Registre de naissance pour les témoins, sétectio
aléatoire

2) Registre des cancers du Texas

3) Géocodage des résidences a la naissance

4) Données d'exposition :

orthophoto digitale avec une résolution de 1 mgiriee

Indicateur principal Field Mass index (FMI): surface
champs/ distance?, quand plusieurs champs danerbuff
somme du FMI

Puis ce score transformé en variable catégorigiiie

=> Résultats

1778 cas
Carozza etal. 1802 témoins
Texas, 2009 nés au Texas entre 1990

1998 entre 1995 et 1997. A partir de ces images, deleomy LA : OR_(>med|ane versus <mediane)=0,90.7-1,2]
formes , identification de champs. LH : OR=0,6 [0,1-4.8]
Buffers de 1 Kmautour des résidences de naissance LNH-sans Bu : OR=15[0,6-3,7]
LNH-Bu : OR=1,5[0,4-5,5]
Indicateur 2% de surfaces en culture
spécifique
* Cultures irriguées :
LA : OR (augmentation de 1%)=1,01 [1,0-1,0z
1) Cas: données de registre des cancers, adresse a LH : OR=1,02 [1,00-1,05]
diagnostic Indicateur 1% des surfaces en culture dans le buffer ~ LNH : OR=1,02 [1,01-1,07]
3350 cas, 2) Témoins: registre des naissances => Résultats *Cultures hétérogenes :
Gomez-Barroso et al. 20 365 témoins < 15 ans 3) géocodage des résidence au diagnostic pouatest LA : OR(Q4 versus 0%)=2,53 [1,81-3,51], p de tenztan0,05 LA : OR=1,01[1,01-1,02]
Espagne, 2016 dans 5 régions espagno a la naissance pour les témoins, buffer de 1 kawaut LH : OR=2,74 [0,92-8,15], p de tendanc®,05 LH: NS
entre 1996 et 2011 des résidences LNH : OR=5,60 [3,30-9,50], p de tendancé,05 LNH : OR=1,02 [1,01-1,04]
3) Données d'occupations des sols: Corine Land ICo *Fruits :
2006 LA/LH NS
LNH : OR=1,02 [1,01-1,04]
Vignes : LA/LH/LNH NS
Olives : Positive mais NS
1 eas Fﬁ)rOCi/a;:C.el';"eg|stre des cancers des enfants des deux Indicateur 2% de surface agricole par types
444 témoins < 15 ans 2) Témoins issus de population générale a partirae Indicateur 1% SAU totale dans le buffer, deux variables: i;létszreos S:g;) Ie;(;;;/:fer.
dans provinces Modena de population des deuxprovinces 1) réf=0,<50%, 50% 2) <95%; >:95(;/0
Malagoli et al. et Reggio Emilia entre 19! 3) Géocodage résidence des cas (diagnostic) efrt&m 2) <95%, 95% - Résuyltats ]
Italie, 2016 et 2011 (année correspondante) => Résultats: )

*Terres arables :

1) OR ( 50% versus 0%)=0,92 [0,54-1,55]
2) OR( 95% versus <95%)=2,04 [0,50-8,35]
Autres cultures= aucune association

Appariement sur age et 4) Ortophotos de données d'occupations des sols 1) OR ( 50% versus 0%)=1,00 [0,60-1,68]
sexe, province et année locales avec résolution de 50 cm, catégories dellIBR 2) OR( 95% versus <95%)=0,64 [0,18-2,22]
calendaire LAND COVER

Buffer de 100 métres autour des résidences
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I.C.5 Etudes californiennes fondées sur un reqistr& e X WLOLVDWLRQ GHV SHVW

4AXDWUH pWXGHV FDOLIRUQLHQQHV VH IRQGDLHQW
pesticides que devaient déclarer les agriculteurs (Tableau 20). A partir de ces
GpFODUDWLRQV XQH JULOOH FRPSRVpHWRIlaltgsy G TXQ
utilisées. Parmi les études conduitesSHX[ pWXGHV GYLQFLGHQFH FURL\
GIXWLOLVDWLRQ GH [SddkéW LURitES ktatistiouekl e @eERvise@ent de
population (Reynolds P et al., 20025 H\QROGV 3 HW DO D /IRUVTX
OTDVVRFLDWLRQ ciadsesRoxicblagiguesDl® pestivides, la premiére étude de
Reynolds et al. (2002), incluant 2 448, QH PRQWUDLW SDV GYDVVRFLDW
classe des pesticides cancérogénes probables et I(@emmla deuxiéme
pWXGH D Tax bux AL \B38 ddd)y M (258 cas) et LNH (275 cas, 99
Burkitt), aucuneDVVRFLDWLRQ QTpWDLW UHWURXYpHeR&HF FHW
O\PSKRPHVY GH +RGJNLQ DSUqV DMXVWHPHQWOWHV OH
considéraient des substances spécifiques, la premiere étude montrait une association
SRVLWLYH VLIJQLILFDWLYH HQWUH OHW YWD pDtER 5V R DL
dans la deuxieme étude pour les LAL. Les deux autres études (Reynolds P et al,;, 2005 b
Rull RP et al., 2009) étaient des étudas WpPRLQV V{IDSSX\DQW VXU OH
GRQQpHV JpRFRGpHVY GH UpVLGHQFH G BdR @e\pebtitideS.H WpP R
&H FURLVHPHQW SHUPHWWDLW GYDYRLU XQHXHVGDLED \® HF
PWXGHY GYLQFLGHQFH 'DQV OHV GHX[ pWX®HWUXY EXIIF
été construit autour des résidences a la naissance (Reynolds P et al., 2005 b), et autour de
WRXV OHV GRPLFLOHV GH OfKLVWRLUBIOUpVLGHQWWHKG @ H
Reynolds et al. (2005 b), notait une association modeste non significative entre les LA
(837 cas)HW O 1 XW L O LV D WasdeQcaBddrogends\Wirolbabl€stoV possibles et une
DVVRFLDWLRQ VLJQLILFDWLYH HQWUH @ /8 WH\D XO GH FF
I fpWXGH GH 5X00 53 HW DO (213\chd) GWmdntrbW Mé&sL W D X

associations positives entre une exposition modérée a différents groupes toxicologiques et

familles chimiques de pesticides et le risque de LAL, mais pas avec le groupe le plus

expos€| (Tableau 20
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Tableaw20: (WXGHV FDOLIRUQLHQQHYV IRQGpPHV VXU XAssocatidn\avédlés HBME OTXWLOLVDWLRQ GH

Eude Population matériel

Associations avec pesticides en général

Associatiaec substance spécifique

1) Registre cancer
> tout cancer+LA+ tumeurs SNC
2) Recensement population US

Etude d'incidence sur les
Reynolds etal., enfants vivant en
Californie, 2002 Californie de <de 15 ans
entre 1988 et 1994

7143 cas de cancers => Unité géographique :" block"

3) Données du département de régulation des piaicie Californie
(PUR), avec quantité et types de substances

Indicateur 1utilisation de 4 groupes toxicologiques de pédes
référence 1 Ib/mi2, 1) <75eéme Percentile (P), 2)<90 P, 30 P
=>Résultats :

Cancers et pesticides probables cancérogenes :

RR( 90 P versus 1 Ib/m)=0,95[0,80-1,13]

LA et pesticides probables cancérogénes :

RR( 90 P versus 1 Ib/mi?)=0,89 [0,66-1,20]

Indicateur? :

4 classes chimiques + 7 pesticides les plus wilpéopargite, methy
bromide, trifluralin, simazine, metam sodium, dizbthlorothadonil
référence 1lb/mi2, 1) <75eme Percentile (P), 2)< 90 P, 30 P

=> Résultats :

Pas d'associations avec 4 classes chimiques

Association entre LA et utilisation de propargéefmites) :

RR( 90 P versus 1 Ib/mi?)=1,48 [1,03-2,13]

Indicateur 1 utilisation de 4 groupes toxicologiques de prEdés
référence 1lb/mi2, 1) <75eme Percentile (P), 2J5 P

=> Résultats : pas d'assocations

LAL avec pesticides probables cancérogenes:

1) Registre des cancers
> ALL, LH et LNH
2) Données de rencensement par "block”

Etude d'incidence sur leg
enfants vivant en

Indicateur 24 classes chimiques + 7 pesticides les plus ésii
propargite, methyl bromide, trifluralin, simazimsetam sodium,

Californie <15 ans entre . . . RR( 75Pversus OE PL® > + @ dicofol, chlorothadonil
Reynolds et al., 3) 2570 cas bien géocodés dans block . o ) . N .
o , 1988 et 1994 . . . . . .. LHavec pesticides probables cancérogenes: référence 1Ib/mi2, 1) <75eme Percentile (P), 2J5 P
Californie, 2005(a; 4) Données du département de régulation des pieicie Californie -
2642 cas de LAL et de " S ; RR( 75Pversus OE PLd > + @ => Résultats:
(PUR), avec quantité et types de substances (mackmie?) - N L
lymphomes Croisement dans SIG de block et données PUR LNH avec pesticides probables cancérogenes: Aucune association
RR( 75Pversus OE PL® > + @
Quand ajustement sur urbanisation, certains grodpegnnent
positifs et significatifs pour LH
Indicateur 1utilisation de 4 groupes toxicologiques de pédéis Indicateur 24 classes chimiques + 7 pesticides les plus ésiiis
1) Registre des cancers référence 1 Ib/mi2, 1) <50eme Percentile, 2)50 P propargite, methyl bromide, trifluralin, simazimsgtam sodium,
2189 Cas > tout cancer+LA+ tumeurs SNC => Résultats dicofol, chlorothadonil

2) Sélection a partir des certificats de naissance Pas d'association avec tous les cancers référence 1lb/m, 1) <50eme Percentile, 2)50 P

3) Géocodage des adresses au moment de la naissance Association modeste avec LA : =>Résultats:

4) Données du département de régulation des pissicie Californie LA et pesticides probables cancérogénes : Métham sodium (pesticide toxique trés utilisé aGxbhis interdit en
(PUR), avec quantité et types de substances (@cimile2) OR( 50 P versus 1 lb/mi2)=1,17 [0,90-1,54] Europe) et LA:

Reynolds etal, 4335 Témoins
Californie, 2005 (b Enfants de 0 a 4 ans en
Californie entre 1990 et

1997
Croisement dans SIG de grille PUR (précision 1 eti)uffer de 0,5 mile LA et pesticides possibles cancérogeénes : OR( 50P versus 1 Ib/mi?)=2,05 [1,01-4,17]
de rayon autour de résidence a la naissance. OR( 50 P versus 1 Ib/mi?)=1,26 [0,99-1,61] Dicofol et LA (acaricide):
OR(_ 50 P versus 1 Ib/mi)=1,83 [1,05-3,22]
1) Cas issus de l'étude sur les leucémies deredtaCalifornie du Indicateur 16 différents arounes toxicologiaues et 5 cla os
213 cas de LAL Nord (deuxphases, 1995-1999, 1999-2002 avec @dnties) e . ) 9 N P 091 g . ; R
L L AR ) " . référence 11Ib/mi2, 1) <50eéme Percentile, 2)50 P Indicateur 212 substances étudiées
268 témoins pour analys 2) Témoins appariés a partir des certificats dessaise oA . e . N .
. " . oy . => Résultats: référence 11lb/mi2, 1) <50eme Percentile, 2)50 P
vie entiére 3) Géocodage des adresses pour toute lhistoiceréelle des e . . N DA .
Rulletal., 191 LA et 244 témoins  enfants Pas de différences entre naissance et vie entiére =>Résultats :
Californie, 2009 Association entre groupe exposé modéré et certamspes de Pas de différences entre naissance et vie entiére

pour premiere année de 4) Données du département de régulation des jkestide Californie

vie (PUR), avec quantité et types de substances (@ackmie?)

Entre 1995 et 2002 Croisement SIG + buffer de 0,5 mile de rayon authufoyer a
différents moments de la vie

pesticides comme insecticides, fumigants, cancéreg@ossibles et Association avec exposition modérée pour organophates,
probables et autres groupes toxicologiques, masdfessociation ave chlorophénols, triazines.
groupe d'exposition élevée.
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I.D Présentation du Programme GEOCAR $*5, HW REMHFWLIV GH OfpWXGH

Dans ce contexte scientifique avec des études présentant des résultats plus
KpPWpURJqQQHV TXH ®Restique §ux [pedtidrdastais R sont difficilement
comparables car utilisandes méthodes et des données différentes, le programme
GEOCARAGRI a été constitué pendant ma thése. Ce programme a pour objectif
GIfpWXGLHU OH OLHQ HQWUH OD SUR[LPIGMHY GIB KHOUWWX G
OfHQIDQW HQ )UDQFHVREPWIR\DRAONW. WXIUQBHHSURJUDPPH
utilisant différentes approches méthodologiques. Ce programme est une collaboration
entre la direction Santt (QYLURQQHPHQW GH 6DQWp 3XEOLTXH
(SLGpPLRORJLH GHV &DQFHUV @MW @HQ@WDHQW(FHOW GOHVOTGEL

plusieurs étapes

- 8QH SUHPLqUH pWXGH G YL QF20G3HGiBdt sxdonri@es SpULR
du recensement général agricole (RA)

- Une étude cagmoins sur la période 20@013 combinant les différentes
bases de donnéé VXU OTRFFXSDWLRQ GHV VROV GLVSRQI
F 1 Hdie le RA, la base européenne CORINE LAND COVER et le Registre
Parcellaire Graphiqueet la base de cas et témoins du programme GEOCAP
avec des adresses géocodées des résidences ad @dth GX GLDJIJQRVWLF
SDUW $ OTDLGH GH 6,* XQ LQGLFDWHXBX®WXUBL
autour des résidences des sujets sera construit par Santé Publiqgue France (en

cours).

$X FRXUV GH PD WKqVH MYDL SDUWikddnPacOdkesIUR XSt
deux étudesau sein duquehous avons eu des échanges sur les bases de données
disponibles et la possibilité de les combiner pour caractériser au mieux la présence de
cultures a une échelle fine. Nous avons également réfléchi aux casédericultures
GILQWpUrw FRPSWH WHQX GX GHJUp GB GhLrWIDWB\G A8 HWG\
statistique, certaines cultures étant peu fréqueltes catégories ont servi deférence
SRXU OTpWXGH ' 'IQVYQEDGNREWH Gax preseqéx \ef Wdsiltats M |
SUpOLPLQDLUHY GH OD SUHPLqUHaGSDUW LGOI GSWMXEBEH SR QL
DQDO\WDQW OH OLHQ HQWUH OTK®WB | VEMNPWRH D@ B FINXL ¥
diagnostic, mesurée par les données du recenseméhtl# ROH HW OYfLQFLG

KpPRSDWKLHVY PDOLJQHV GH OfHQH/WQW NDHQY KDE © UG X GW
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métropolitain.

ll. Matériel et Méthodes

,, $ /HV FDV GTKpPRSDWKLHY PDOLJQHYV GH OfHQIDQW

/IHV FDV GH /$ HW O\P SKR PiedteBisipad & REYIMrONEtiGR&A W p W p
des Hémopathies malignes dgnfant (RNHE), FRPPH SRXU OTpWXGH GYLQFI

lien avec les UV (voir deuxieme partie, paragraphe II.A).

IMpWXGH pFRORJLTXH SRUWDLW VXU OfTHQHREDH G
période 1990-2013 en France métropolitaine soit 10 994 cas de LA et 4 301 cas de
lymphomes.

[I.B Estimation des populations & échelle cantonale

[ MpFKHOOH JpRJUDSKLTXH FKRLVLH SRXUGan©OdflpWXGH
Cependant, comme le découpage cantonal évoluait au cours de notre période et que les
GRQQpHV GH SRSXODWLRQ FRPPXQDOHV GHIO ¥R HHpMBIL
OfkJH TXH OHV GRQQpPHVY FDQWRQDOHV QRXWH IGHR @D H\
commune avant de les sommer par canton (selon un découpage homogénéisé sur toute la

période étudiée en 3 660 cantons).

/IHV GRQQpHYVY GH SRSXODWLRQ VRQW LVVXHV GHV GI
Pour les détails de ces estimations de population, nous renvoyons le lecteur au paragraphe
[11.B.1 de la deuxiéme partie de la thése, car ce sont exactement les mémes méthodes que

nous avons employées dans cette étude.

[1.C Estimation du nombre de cas attendus par canto et SIR

1RXV DYRQV SURFpGp GH OD PrPH PDQLQIBHUTY XH SRXI
GHX[LgPH SDUWLH SDUDJUDSKH ,,, % QPOMHXGH VH IDL

[1.D Surface totale des cantons

La surface de nos 3 660 cantons a été obtenue a partir des surfaces communales
des bases GEOFLA mises a disposition en ligne fiar‘rlk. HW HVWLPpH SDU O}
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ArcGIS. Nous avons récupéré ces estimations sur le site data.gouv.fr.

., ( OHVXUH Gitd agrifdl&)pds ld<données decensement agricole (RA)

/IH UHFHQVHPHQW DJULFROH HVW XQH rs@atdmsVH SRUYV
agricoles francaises, organis& DU OH PLQLVWQUH GH Of$JULFXOWXI
HQYLURQ WRXV OHV GL[ DQV 3RXU rWbiHune HdEiW® VpH O
agricole, avoir une gestion courante indépendante et atteindre ouettépassrtain seuil
HQ VXSHUILFLH HQ SURGXFW k'*RG2 SR e Quperfcie Edt) $oit@q D QL P I
1 hectare en superficie agricole utilisée (SAU), soit une superficie de culture spécialisée
de 20 ares, soit une activité de production agriesitmée en nombre ghimaux, de
surface ou de production (unité qui possede 1 vache ou 6 brebis méres ou qui a produit
10 °XIV RX WRQQH GH FKDPSLJQRQV DX2H®RpEdIVY GH O
exemplg. Les données du recensement agricole sont ob¥npeSDUWLU GTXQ TXHV\
que leresponsablée chaque exploitation doit remplir. Les donnéesessibles librement
HQ OLJQH QH SHUPHWWHQW SDV GIDYRIPYDWMHJV MX[VAE
statistique si une unité géographiquerfecommune ou un canton) présenoins de 3
HISORLWDWLRQV SRXU OD YDULDEOH pWXGH)EOREB DMKLH
représente plus de 85 % de la valeur obtenueesiBumise au secret statistiqéensi,

SDU H[HPSOH | OfY mB,KselanQeHype ide/curié&)danRidérée, le nombre de

cantons ayant des données soumises au secret statistique peut varier de 15% a 30%.

$X PRPHQW c6€ fhphusctitideWw KqgVH MH QYDYDLV SDV HQFR
données détaillées des recensements agsicde 1988, 2000 et 2010 a échelle
communale sans secret statistique, mémeosis avons obtenla levée du secret
statistique pour cette étuden mars 2017, suite a une demande effectuée auprés du
Comité du Secret Statistique par Santé Publique Frahde O fpTXLSH (3,&($

Ainsi, les données employées dans cette éftaient estimées échelle cantonale
(3689 unitésdans le fichier sourgest uniguement disponibles pour les RA de 1988 et
2000, avec une agrégation des cultures en tggaedeatégores, et ne présenéat pas

de secret statistiguéa basadu RA donnait une estimation en hectares de la $étale

4 http://agreste.agriculture.gouv.fr/enquetes/structure-des-exploitations-@6¥eeatent-agricole-
2010/methodologig-18/
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et de la SAU par grande catégorie de cult@deHV JUDQGHV FDWpPpJRULHV GH F
SDV FRQVWUXLWHY VHOR @e®PIDE VRIS DX V&IV WIHHHRQHO Y M V W/
(activités fourrageres, cultures industrielles), ce qui rend difficile la distinction de
certaines cultures, comme le mais ou la pomme de terre, qui pouvaient étre réparties dans

plusieurs catégories de cultures.

Dans tous les recensements agricoles frangasidnnéede SAUsont estimées
DX FDQWRQ R VH VLWXH OH VLqJH GHSBWGSHDRAW DWLRQ
celui ou se trouventellement les parcelles cultiveegli peuvent étre dans sleantons

voisins

&RPPH QRXV OfDY R @yVddBdupagSs@antonkuR XevgontOnodifieés au
FRXUV GH QRWUH ORQJXH SpU lRGHX \GHEvGIEHE |a
composition communale. Ainsune des premieres étapes de mon travail adété
regrouperles informations du RAafin de travailler sur un découpage géographique
stable tout au long de la période. Apres cétape deusion, notre bas®A contenait

3 660 unités géographiquesétait homogene avec notre base de population INSEE

&HWWH pWXGH VILQVqUH GDQV O$* % DGR W XOF B R MUHD
] WHUPH HVW GH FRPELQHU SOXVLHXUV EDVHV GH GRQQp
DGRSWHU GHV PpWULTXHV GIYH[SRVLWLRGWTXL OWHL @R ® HRL
GHV VXMHWV pWXGLpV HW GLIIpUHQW\D SSS\SRIVK I T1ORY LY
PFRORJLTXH PDLV LQGLYLGXHOOH $ILG >AOWWNBYHIUX I H
les autres bases de données du programme GE@GHR, nous avons agrégeé certaines
catégories, qui par ailleurs représentaient des catégories de cultures assez rares et peu
importantes en surface, et auraient été difficilement analysables séparément (Légumes
Frais, Fleus, autres cultures permanente&jnsi, nous obtenionsine catégorie SAU
totale, qui regroupait a la fois les terres arables (dont les jacheres), les cultures

permanentes, les surfaces toujours en herbe et les jardins familiaux des agriculteurs et

septcatégories de culturespécifiquesprésentées dans|lebleau2l{ Dans cette étude,
QRWUH DQDO\WH SULQFLSDOH VY{HVW IDLWHVBRIQE DIHV B X
PLOLHX GH QRWUH SpULRGH GYpWXGH
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Tableau2l: Catégories de cultureERQVLGpUpHY GDQV (GohpdasXdGRAGTLQFL
2000)

Base RA 2000 Cultures étudiées
SAU globale Inchangée
Céréales Inchangée
Vignes Inchangée
Oléagineux Inchangée
Cultures industrielles Inchangée

Fleurs, plantes ornementales
Légumes frais en serres
Légumes frais en plein air Maraichage
Pommes de terre
Pois, autres protéagineux

Vergers .
Autres cultures permanentes Arboriculture
Jardins, vergers familiaux Non étudié
Fourrage Inchangée
$ SDUWLU GHV GRQQpHV GX 5% GH QRXVYLMWYHRQV

agricole totale (exprimée en pourcentage) en divisant la SAU totale du canton par la

surface totale du canton. Nous avons fait de méme pour chaque groupe de cultures.

Dans 8 cantons, la SAU totale était supérieure a la surface du canton, cela pourrait
étre d0 au fait que les données étaient enregistrées dans le canton du siege de
OfH[SORLWDWLRQ HW SDV QpFHVVDLUHPHQOW RBHD@QW OH\
parcelles. Nous avons attribué la valeur 100% pour ces cantons. Lorsque nous calculions
le pourcentage par culture spécifique, seul un ou deux cantons étaient associés a une

valeur supérieure a 100%, nous avons procédé de la méme facon que pour la SAU totale.

[I.LF Choix des seuils de significativité statistiqe etpXLVVDQFH GH OfpWXGH

1RXV GLVSRVLRQV GYXQ QRPEUH LPSRUWDQW GYREV
GIpWXGH &HSHQGDQW OHV H[SRVLWLRQV GEKOOWDXBRSX
FRPPH OTDUERULFXOWXUH pWDLHQW EHDXFRX@ER8EXW UD
de cas attendus variait également selon les sous-types étudiés.

Ainsi, pour les LAL, sous-type le plus frequent des hémopathies malignes de
OTHQIDQOWV7 Das ldikregistrés pendant notrelperGH GpWXGH SRXU XQH
GIfH[SRVLWLRQ j XQH FXOWXUH HVWLPpPH j GGV 6 DSV W H ¢

inférieurs a 0,80 et supérieurs a 1,22 avec une puissance a 80% en test bilatéral de
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Poisson. En revanche, pour le styfse le moins frguent de notre base, les lymphomes
de Burkitt, qui constituaient un groupe dé29 cas, pour une méme exposition a 2% des
attendus, nous ne pouvions détecter que des SIR inférieurs a 0,50 et supérieurs a 1,68

avec une puissance a 80%.

Cependant, cetteRLWH pWDLW UHVWUHLQWH DX[ JURXSHV Gl
aGLUH OfDUERULFXOWXUH RX HQFRUHVOILDQ &XMWHU LG @B
autres cultures étaient beaucoup plus fréguentes, nous avions donc une trés bonne

puissance paulétecter de petits liens méme dans les-sgpess les moins fréquents.

Nous avons considéré les associations esikrgroupes de cultussainsi quela
SAU totale etcing W\SHV G {KpPRS D Wagadldinént RbnSideid3 HI¥' facon
regroupéget constrit des intervalles de confiance au risque 5% pour chacune de ces 30
DVVRFLDWLRQV HW GHV WHM® GX pWFDWIVWKH GYBBEWHIEBH GWI
correction pour multiplicitédes testsNRXV DYRQV FRQVLGpUp TXH GDQV
risqueGfHUUHXU HW PDQTXH GH SXLVVDQFH ODPGWRDEHRYH
FXOWXUHV HW KpPRSDWKLHV PDOSURPNVHGM OB M Q LEDQ YHHY
pas dans cette étude écologiqu8,fpWDEOLU OfH[LVWHQFH#et&raDV G XC

éventuel signal qui resterait a confirmer.

,, *30DQ GTDQDO\VHV

Une analyse descriptive des variations sptioporelles de la part de la SAU
WRWDOH RX SDU FXOWXUH GDQV OHV FDQW®YQ \H QWA A

cultures ont également été étudiées.

&RPPH GDQV OfpWXGH pFR O RaldsTXndgréssion @eHPuis§oh G HV
RQW pWp FRQVLGpUpV SRXU WHVWHU 1Q RDWH/Q@FIL\Y @/ IGRHQ OH¢
agricole (a partir du RA de 200@t O Y L Q F Ld&3 Hé&priephthizs malignesn cas de

surdispersiorfBouche et al., 2009une distibution binomiale négativa été envisagée

3RXU WHVWHU OYDVVRFLDWLRQ HQWUGBHOON® RL B @ QFH
OfLQWHQVLWpP GH O (tbt&é\dbl par We de swtheBud avons $@nsidéré
GHV LQGLFDWH XU ¥9sitioD. \Wipsi,Rdd caniong dé $AY Sulle formaient une
catégorie a part et les autres cantons étaient regroupés en 5 catigydaetacon

suivante
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3RXU OfLQWHQVLWp DIJULFROH WRWDOH

- SDUW GH 6%$8 SDU UDSSRUW j OD VXUIDFH GX FD¢
- bB%<partde6$8 "pof 1

- QopB  SDUW Gg B$8 " T

- GoopB SDUW Gip 8%$8 " T

- partde SAU > gpp 3

3RXU OfLQWHQVLWp DIJULFROH: GTXQ W\SH GH FXOWXUH S

- 6%$8! HW SDUW GH VXUIDFH HQ FXOWXUH SDU UDSS
- S5%<partdesurfaceeRXOW XdJH 7 T

- q¥pB SDUW GH VXUIDRHER HQ FXOWXUH 7 T1

- TppB SDUW GH VXUIQRHERB HQ FXOWXUH 7 T1

- SDUW GH VXUIDRg HQ FXOWXUH ' TT

Avec Gop_1, Gop 2, GopB UHWsB T8 pdp1B) les quartiles pondérés
sur la population pédtrique de la distribution de la part de SAU (resp. part de surface en
culture) estimés en considérant uniquement les valeurs supérieures a 5%. Ce découpage
SHUPHWWDLW GYREWHQLU XQH SRSXODWLRQ GH PrPH WD

Les cantons ans aucune surface agricoleigfH QTRQW SDV pWp LQFOX
modeles de régression, car ils présentaient des caractéristiques trop différentes des autres
FDQWRQV QRWDPPHQW OH IDLW GYfrWUH PDMRULWDLUHP

&RPPH G Duge/ édlfigique sur les UMILQ GH WHVWHU OfH[LVW
association lodinéaire, nous avons construit umodeéle semiquantitatif discret
VIDSSX\DQW VXU OHV LQGLFDWHXUV HIQPD ® WW$R R U LHID Tt
catégorie la moyenne de fmrt de SAU (resp. part de surface en culture) des cantons,
pondérée par la population pédiatrique. Dans ce moeeéxprimela variation de SIR
(notée SIRR comme précédemment) lorsque la part de SAU (resp. part de surface en
culture) augmenteG I XQH XQLWp 'DQV FHWWH pWXGH XQH XQLW
de GH OLQGLFDWHXU FRQVLGpUp 8Q WHVWL®HGWHDSS
comparer le modeéle qualitatif et semi quantitatif discret afin de tester-lmézgité de
OYDMWRFLD

8Q PRGqOH TXDQWLWDWLI FRQVWUXLW jDSDVURVQDOG N
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D pJDOHPHQW pWp HQYLVDJp COLRUWDTUXLHV P TKNS\E VKW VSD & HJ |

1RXV QYDYRQV SDV LQFOXV GH WHUPH ®&&xXaWRFRUUPp
OHV pWXGHV SUpFpGHQWHYVY SRUWDQW VXULGCHXQFHDULI
GYKpPRSDWKLHV PDOLJRH}E QGG H PRIHQUDQWQWQSDV G DX\
spatialesa petite échell¢Bellec S et al., 2006 FaureC et d., 2009; Demoury C et al.,
201  PrPH VL O 1L Q WtaiQspatislemedtidutbdoRambel

1RXV DYRQV pWXGLp OfDVVRFLDWLRQ EUXAXID VDX UiH
SRXU OHV JUDQGV W\SHV GYKpPPRSDWKLHYVY PDOLJQHV GH

- Leucémieset ses deux grands setypes (LAL et LAV)
- Lymphomeset ses deux grands setypes(LH, LNH) et au sein des LNH
pour les lymphomes de Burkitt (LNBu) et les autres LNH (LN+sans Bu)

&ERQWUDLUHPHQW DX[ 89 OD SDUW GYHQID@RXWH[SRY\
QIDYLRQV SDV OD SXLVVDQFH VWDWIPDMLITXXH KX QIWYV B QDA
soustype par age et sexe. Néanmoins, afin de cibler la catégorie des enfantsles plu
jeunes, nous avons étudié le styse majoritaire des LAL, les LAIPré B, qui touchent
SDUWLFXOLqQUHPHQW OHV HQIDQWYV GH HjVXDRWDDRKN SR
pWXGLHU GHypesWldhdus/arony stratifié sur deux granded p@IGHY G{pWXGH

Enfin, nous avonsonsidéré des modéles multivariés incluant plusieurs types de cultures
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lll. Résultats

[1I.A Variations spatio-temporelles de la SAU totak et de la SAU par culture

III.LA.1 Variations spatiales

La surface agricole utilisée totale brute des cantons comportant une SAU non
nulle variait de 1 a 45 546 hectares, avec une médiane a 3 819. Nous observions une
grande variation de la distribution de la SAU cantonale lorsque nous nous intéressions
aux groupes de cultures. Les SAU cantonales en arboriculture variaient de 1 a 3 737
KHFWDUHY DYHF XQH PpGLDQH j KH BW BV HW pWBQGIDWL H ¢
a 27 637 hectares avec une médiane a 991 hegtares (Tahleau 22).

Tableau 22 : Distribution totale et par culture de la SAU (en ha) et de la part de la SAU
(%) GDQV OH FDQWRQ @%60ahtprislOH 5%

Nombre
cantons
SAU=0 Min Q1 Médiane Q3 P90 Max
SAU 117 1 553 3819 9202 14450 45546
Vignes 1879 1 4 26 393 2011 11332
Arboriculture 797 1 4 14 49 202 3737
Céréales 176 1 205 991 3183 6074 27637
Oléagineux 821 1 44 161 642 1621 7939
Maraichage 190 1 13 55 261 715 6159
Cultures industrielles 1515 1 11 46 272 877 5407
Fourrages 377 1 51 274 1187 3181 22426
Part SAU 117 0,06 12,9 386 59,5 736 100
Part Vignes 1879 0,001 0,0 0,2 3,5 15,9 100
Part Arboriculture 797 0,002 0,0 0,1 05 1,6 259
Part Céréales 176 0,002 3,6 131 240 352 100
Part Oléagineux 821 0,004 0,6 1,7 467 95 65,3
Part Maraichage 190 0,002 0,2 0,7 2,5 6,3 100
Part Cultures industrielles 1515 0,002 01 05 3,1 79 100
Part Fourrages 377 0,003 0,7 2,7 8,1 20,1 69,3

Lorsque nous nous penchions sur la part de la SAU dans la surface cantonale,

totale et par type de cultures, les mémes distributions contrastées ressortaient.

Les variations spatiales de la part de la SAU totale dans la surface du canton
présentaient également des contrastes importants, traduisant une forte spécialisation

agricole de certaines régions francaises. Le centre de la région parisienne, les grandes
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villes, les Landes ainsi que les régions montagneuses présentaient de tres faibles parts de

6$8 GDQV OHV FDQWRQV $X FRQWUDLUH XO-HMWSHWLOKpQR
de la France contenaient les cantons avec les parts de SAU les plug-fgtie=i).

Figurel3 9DULDWLRQV VSDWLDOHYVY GH ODRSD UGM D55 O\D @ H 8F
2000 sur les 360 cantons francais

Les variations spatiales de lpart de la SAU dans le canton par culture

renforgaient cette impression de spécialisation agricole des régions frafig'aasm .
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Figurel4 9DULDWLRQV VSDWLDOHV GH OD SDUW GH OD 6%$8 SW6es0ah@MXUH GDQV OH FDQ!
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Choisirla méme discrétisatiodes distributions poua représentation graphique
des variations spatiales de la part de la $aUculture DYHF GL[ FODVVHV GTXQF
de 10%, permétit de comparer les cultures, méme si certaines cartes jp@ntss
presqueunicolores FRPPH OfD u@x OWX®WqV FHV FDUWHV (
« céréales> préserdit les valeurs de part de SAU les plus élevées et se coaitentr

nord etautour de Parisnais €également eBretagnegnAlsace,dansles vallées du Rhéne

et de la Sabneet dansXQH SDUWLH GH Of$TXLWDLQHPYyDEG@Y OHV /I
en se référant aux anciennes régions administrativssvaleurs les plus élevées de part

de SAU eroléagineux formient une diagonalapproximative entre le département de la
ORVHOOH HW FHOXL GH OD &KDUHQWH DXWHHN TOHH CIDXVHAL !
B3DULVLHQ HW XQH JRQH j SDUW | FKHWD & LMW QH & WVGHQ
PyréenpHV /HV SDUWV GH 6%$8 HQ IRXUUDJH GDQV &HVWDQW
GH OD )UDQFH DLQVL TXIDXWRXU GH OD /RILWRXSHW X
«cultures industrielle VH FRQFHQWUDLW GDQV OH QRUGeGH OD )
pWDLW SOXV LQWHQVH GDQV OH QRUG &HSRPP)HN\D GHHW B X
dans cette régionmais également sur le littoral nord de la Bretagne, zone qui correspond

a la «Ceinture Dorée> et qui combine a la fois un sol riche et uimelt doux en hiver

permettant la culture de légumes. La carte de la vigne permettait de reconnaitre les
JUDQGHYV J]RQHYV YLWLFROHV IUDQODLVHNLQ@UQ@QN BX&WOX\H
OYDUERULFXOWXUH UHSUQpVHQW DaingV c&tel calte)rp\peSridtteit WH YV S
pas de mettre en valeur les contrastes spatiaux de cette culture. Seules quelques zones de

la vallée du Rhéne ressortaient, avec des parts de SAU supérieures a 10% de la surface

totale du canton.

Par ailleurs, nous comptis 117 cantons sans aucune SAU en France, dont 94 se
trouvaient en llede-France. Ces cantons ne représentaient que 3% des cantons de la base
GH OfpWXGH PDLV UDVVHPEODLH Q \WaditeQuyi lpelRMinX e PLOOL
10% de la population péatrique francaise. Environ 90% des communes les composant
DSSDUWHQDLHQW DX[ FDWpJRULHV GHV 7UYHDXQSFHpHN GHI\W QA M
urbanisées (communes de plus de habitants). Ainsi, ces cantons semblaient avoir

un profil tres spaique par rapport aux autres cantons.

/D ILIJXUH GpFULW OD GLVWULEXWLRQDBDOMRROGD O}
pour chaque type de culture, en considérant le découpage catégoriel défini dans la partie

129



méthodes(paragraphel.G). Pour rappelles cantons de SAU nulle représentent une
catégorie a part, en gris sur les cartes, les autres cantons sont répartis en 5 groupes selon
OHV SRLQWYV GH FRXSXUH SUpFLVpV GDQ\W RXVWIE/DHHPIXR
des variations spatiales destpadte SAU plus contrastégsigure 15

que dans la figure

précédente.

Tableau 23: Définition des catégoriesG T H [ S R YauwWIeRR Gariables étudiéds.

paragraphélG)
Non
Pas exposqd ou peu Q1 Q2 Q3 Q4
exposé
Part SAU totale | Part SAU=0 ]0-5] | ]5-25,61] | ]25,61-45,94] 145,94-63,21]| ]63,21-100]
Part SAU céréales | Part SAU=0 [0-5] | ]5-10,94] | ]10,94-18,95] ]18,95-28,95]| ]28,95-100]
Part SAU oléagineux| Part SAU=0Q| [0-5] | ]5-6,63] | 16,63-8,84] | 18,84-11,89]| ]11,89-65,33]
Part SAU vignes | Part SAU=0 [0-5] | ]5-8,40] | 18,40-15,76]|]15,76-22,63]] ]22,634100]
Part SAU arboriculturd Part SAU=0 [0-5] | ]5-6,20] | 16,20-7,85] | ]7,85-11,22]| ]11,22-25,88]
Part SAU fourrages | Part SAU=0| [0-5] | ]5-7,44] | ]7,44-11,30] | ]11,30-21,79]| ]21,79-69,33]
Part SAU maraichagq Part SAU=0 [0-5] | ]5-6,03] | 16,03-7,99] | ]7,99-10,78]| ]10,78-100]
Part SAU cultures | b+ sau=q| [0-5] | 15-6.68] | 16.68-8,39] | 18,39-11,23]| 111,23100]
industrielles
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Figurel5: 9ODULDWLRQV VSDWLDOHY GH OD SDUW GHSDHY VG BB RXBUWD FHX G\W XQHH [CBORQY/\. VOIHR R DX
(cf. paragraphe I1.G)
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I1l.LA.2 Corrélation entre les cultures

Tableau 24 : Corrélation de Spearman entre les parts de SAU totale et par culture

Part

Part Part Part Part Part Part Culture Part
SAU Vignes Arboriculture Céréles Oléagineux Marakchage Ind Fourrages
Part SAU 1,00 0,01 0,13 0,47 0,45
Part Vignes 0,01 1,00 0,38 0,02 0,20 0,02 0,06 -0,02

Part

. 0,13 0,38 1,00 0,11 0,14 0,26 0,18 0,09
Arboriculture

Part Céréles 0,02 011 1,00 0.35
Part
pal 0.20 0.14 1,00 0.46 0,46 0.25
Oléagineux
Part 0,47 0,02 0.26 0.46 1,00 0,11
Marakhage
Part“%ulture 0,45 0,06 0,18 0,46 1,00 0,11
Part 20,02 009 035 025 011 011 1,00
FOUrrages

Le tableau des corrélations entre les différentes catégories de C\IAItures (Tableau

montrait une forte corrélation entre la part de SAU en céréales et la part de SAU en
Oléagineux/Maraichage/Cultures Industrielles. Les cultures industrielles étaient
également fortement corrélées aux cultures de céréales et au maraichage. La vigne
paraisVDLW HQ UHYDQFKH SHX FRUUpOpH DX[ DNOWUHHND FKH D W
laquelle elle présentait une corrélation a 0,38. Notons que les valeurs nulles pour les parts
GHV GLYHUV W\SHV GH FXOWXUH DYDLHQWoXfZieBRLGV LP.

de corrélation, méme si on retrouvait globalement les mémes associations que dans le

Tableau 24 lorsque ces valeurs nulles étaient exclues (ex : SAU totale/céréales=0,69,

oléagineux/céréales=0.65). Ainsi, si certaines cultures semblaient pouvoir étre étudiées de
PDQLgJUH LQGpPpSHQGDQWH FRPPH OD YLJQH OYTDUERUL
paraissait nécessaire pour les autres de les analyser a la fois de maniere indépendante dans

un premier temps, puis conjointement.
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I11.LA.3 Variations temporelles

'fDSUQV OHV GRQQpPHV GH EDVH LVVXHM BOHY HFXWD D
VLWH GH Of$JUHVWH OD 6$8 WRWDOH HQ )UDQFHQD GLPL
1988 le territoire métropolitain comptait 28 595 ®HFWDUHV GH 6%$8 WDQGLYV
OH PLQLVWQgUH GH O Y237 836BX3D30bUbkeHbaldse de B, & % @rvitph. \Rn
2010, la surface agrROH XWLOLVpH DYDLW SRXUVXLYL VRQ GpFOL
GH (OOH VIpO2YBILW2RORWBUHY 'I{DXWUHV GRQQpPHYV
ONS$SIJONXWHWURLY JUDQGV JURXdyéel s GHesAabQUVddd, Has FTH)
cultures permanentes, et les superficies toujours en herbe, montraient que cette baisse
QTpWDLW SDV KRPRJgQH (Q HIIHW FH VRQW \PRULWRXW
25% de SAU entre 1988 et 2010) et les cultures permanentes (moins 15% de SAU entre
1988 et 2010) qui ont connu une diminution, les superficies en terres labourables ont au

contraire légerement augmenté (plus 7% entre 1988 et 2010).

Lorsque nous avons observé les corrélations entre les RA de 1988 et 2000
disponibles a échelle cantonale selon les groupes de cultures spécifiques que nous avions
GplLQLY GDQV OD SDUWLH PpWKRGHV QRXVW@GHWRQV
évolutions de SAU entre les deux recensements de maniéere globale, elles étaient assez
KRPRJgQHY VSDWLDOHPHQW DX VHLQ GYXQH@WrH GHXO
6SHDUPDQ pWDLHQW GH OfRUGUH GH RX VR®PUH HXUMW
2000, exceptSsR XU OfDUERULFXOWXUH

&HWWH WUqV ERQQH FRUUpODWLRQ JOREDOH pWD
VILQWPUHVVDLW j GHV pYROXWLRQ(\LM@mr@r@iHV UpJL
SRXU H[HPSOH OfpYROXWLRQ GH OD YLJQH HQ@QWRD H
1RXV QRWLRQV TXH FHUWDLQHYV UpJLRQV BRMHUDILKNMDM H
FRPPH OTDQFLHQQH bp-RowrsllorG ¥andiD QueXtbutes les zones de
vignobles de qualité augmentaient en SAU, en particulier la région bordelaise.

Les données du recensement général agricole de 2000 ont été considérées pour la
suite des analyses.

Shttp://recensement-
agricole.agriculture.gouv.fr/index.php?module=fiche&metier=frontoffice&gde2&the id=4&cha_id=1
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Figurele (YROXWLRQ HQ VXUIDFH EUXWH GH OD YLJQH j OTpFKHOOH FDQWRQDOH HQWU'
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vy, % '"HVFULSWLRQ GHV FDV GTKpPRSDWKLHYVY PDOLJQHV L

Cette étudeyui couvraitla période19902013incluait 10994 LA (9077 LAL et
1733 LAM) et 4301 lymphome$1 813 LH et 2488 LNH).

Tableaw25: Effectif des cas du RNHBour la période 1992013

Leucémies aigués
(LA) 10 994

Leucémies aigués lymphoblastiques (LA 9 077
LAL a précurseurs B (LAL-Pré E 7311

Leucémies aigués myéloides (LAM) 1733
Lymphomes 4 301
Lymphomes de Hodgkin (LH) 1813
Lymphomes non hodgkiniens (LNH) 2 488

Lymphomes de Burkitt (LNH-Bu 1129
LNH sans Burkitt (LNH-sans BL 1 350

,,, & $VVRFLDWLRQ HQWUH OfLQWHQWDPN G HH B T®HW KY P\
PDOLJQHV GH OTHQIDQW

... & $VVRFLDWLRQ HOWUH OD SDUW GH 6$3T\WRWINMWH HW

Dans un premier temps, nous avons étudié le lien brut entre la part de SAU totale
HW OYLQFLGHQFH GHV KpPRSDWKLHV PDIOV J@HV PR qCDNHH (
FDWpJRULH QH PRQWUDLW DXFXQH WHQGDQWIH SN pWD EX
significatif, et aucune tendance ll@L QpDLUH VLIJQLILFDWLYH QYD pWp P
soit pour les LA dans leur ensemble ou pour les sous-types LAL, LAL-Pré B et LAM
Tableau 26).
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Tableau26: Incidence GHY OHXFpPLHV DLJXsVI4BSDOTAQWPQRULKHDHI/IH[SRVLWLRQ |
(France, 199@013)

OTDFWLYLW

Population 0-14 an: Leucémies aigués (LA) Iymlﬁilg%elgslt?;uaelgleZL) Leucémies aigués myéloides (LA
Leucémies cantond PA/an 0] E SIR  IC 95% o] E SIR  IC 95% 0] E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 1101 1157,1 0,95 [0,90-1,01]] 877 952,9 0,92 [0,86-0,98]| 203 1848 1,10 [0,96-1,26]
O<Part SAU<=5 % 183 | 1609857,2| 1582 1583,1 1,00 [0,95-1,05]| 1289 1305,1 0,99 [0,94-1,04]| 270 251,5 1,07 [0,95-1,21]
Q1 Part SAU 150-25,61] 601 | 2143384,5| 2104 2079,4 1,01 [0,97-1,06] 1737 1715,6 1,01 [0,97-1,06]| 325 329,0 0,99 [0,89-1,10]
Q2 Part SAU ]25,61-45,94] 743 | 2137535,3| 2069 2056,0 1,01 [0,96-1,05] 1729 1698,5 1,02 [0,97-1,07]| 309 323,1 0,96 [0,86-1,07]
Q3 Part SAU 145,94-63,21] 903 | 2142331,5| 2110 2057,3 1,03 [0,98-1,07] 1776 1700,8 1,04 [1,00-1,09]| 309 322,1 0,96 [0,86-1,07]
Q4 Part SAU 163,21-100] 1113 | 2140231,9| 2028 2061,0 0,98 [0,94-1,03] 1669 1704,0 0,98 [0,93-1,03]] 317 322,6 0,98 [0,88-1,10]
Total 3660 |11334216,6 10994 10994 9077 9077 1733 1733
pr? 0,75 0,37 0,66
p du test d'écart a la linéarité 0,61 0,23 0,69
Pente log-linéaire par unité de 184 1,00 [0,99-1,01] 1,00 [0,99-1,01] 0,98 [0,97-1,00]

Population 0-14 ans LAL@EE;%S;)WS B
LAL Sous type cantong PA/an O E SIR  IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 706 775,2 0,91 [0,85-0,98]
O<Part SAU<=5 % 183 | 1609857,2| 1047 1056,5 0,99 [0,93-1,05]
Q1 Part SAU 190-25,61] 601 | 2143384,5| 1399 1382,3 1,01 [0,96-1,07]
Q2 Part SAU ]25,61-45,94] 743 | 2137535,3| 1388 1364,0 1,02 [0,97-1,07]
Q3 Part SAU ]45,94-63,21] 903 | 2142331,5| 1432 1364,6 1,05 [1,00-1,11]
Q4 Part SAU 163,21-100] 1113 | 2140231,9| 1339 1368,4 0,98 [0,93-1,03]
Total 3660 |11334216,4 7311 7311
pr? 0,42
p du test d'écart a la linéafité 0,27
Pente log-linéaire par unité de 104 1,00 [0,99-1,01]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRetICSTWNLR VWDQGDUGLVp GILQFRQHDOFHFHW VRQ LQWHUYDOOH
degré GH VLJQLILFDWLYLWp GX W HWW UG PR iBop&Reh xQ¢nbVe, psaGsHeg can®niRdans SBHJIJUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX

log-linéarité des SIR a partir du modéle log-linéaire semi-quantitatif disdPeinte estimée par le modéle log-linéaire quantitatif (SIRR), sans les csansrSAU
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Tableau27: IncidencedeslymphomesGH OfHQIDQIWSDKIHDWpJRULH GYH[SRVLWLRQ |
199062013)

O 1 IFFaNdeY LWp DJ

Population 0-14 ans Lymphomes Lymphomes de Hodgkin (LH) Lymphome(il\rlll(_)l? hodgkiniens
Lymphomes cantong PA/an ®) E SIR IC 95% ®) E SIR IC 95% O E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 460 | 418,7 1,10 [1,00-1,20] | 184 172,0 1,07 [0,93-1,24]| 276 2467 1,12 [0,99-1,26]
O<Part SAU<=5 % 183 | 1609857,2| 642 | 596,5 1,08 [1,00-1,16] | 267 248,8 1,07 [0,95-1,21]| 375 347,7 1,08 [0,97-1,19]
Q1 Part SAU ]50-25,61] 601 | 2143384,5| 765 | 812,2 0,94 [0,88-1,01] | 317 342,8 0,92 [0,83-1,03] | 448 469,4 0,95 [0,87-1,05]
Q2 Part SAU ]25,61-45,94] 743 | 2137535,3| 784 | 822,4 0,95 [0,89-1,02] | 325 349,1 0,93 [0,84-1,04] | 459 473,3 0,97 [0,88-1,06]
Q3 Part SAU 145,94-63,21] 903 | 2142331,5| 825| 827,9 1,00 [0,93-1,07] | 363 351,6 1,03 [0,93-1,14]| 462 476,3 0,97 [0,89-1,06]
Q4 Part SAU 163,21-100] 1113 | 2140231,9| 825 | 823,3 1,00 [0,94-1,07] | 357 348,7 1,02 [0,92-1,14] | 468 474,6 0,99 [0,90-1,08]
Total 3660 |11334216,64301|4301,0 1813 1813,0 2488 2488,0
pr? 0,11 0,24 0,46
p du test d'écart a la linéafité 0,06 0,16 0,38
Pente log-linéaire par unité de 10¢ 0,99 [0,98-1,00] 1,00 [0,99-1,02] 0,99 [0,97-1,00]

Population 0-14 ans LNH Burkitt (LNH-Bu) L(lTI_HHS?sn:nSLgEI)tt
LNH Sous type cantong PA/an ®) E SIR IC 95% ®) E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 120 | 112,7 1,06 [0,89-1,27] | 154 1331 1,16 [0,99-1,36]
O<Part SAU<=5 % 183 | 1609857,2| 175| 158,2 1,11 [0,95-1,28] | 196 188,3 1,04 [0,91-1,D]
Q1 Part SAU 190-25,61] 601 | 2143384,5| 195| 212,8 0,92 [0,80-1,05] | 252 254,9 0,99 [0,87-1,12]
Q2 Part SAU ]25,61-45,94] 743 | 2137535,3| 214 | 214,3 1,00 [0,87-1,14] | 245 257,3 0,95 [0,84-1,08]
Q3 Part SAU 145,94-63,21] 903 | 2142331,5| 213 | 215,8 0,99 [0,86-1,13] | 247 258,8 0,95 [0,84-1,08]
Q4 Part SAU 163,21-100] 1113 | 2140231,9| 212 | 215,2 0,98 [0,86-1,13] | 256 257,7 0,99 [0,88-1,12]
Total 3660 |11334216,61129/1129,0 1350 1350,0
pr? 0,51 0,89
p du test d'écart a la linéafité 0,38 0,83
Pente log-linéaire par unité de 10¢ 0,99 [0,97-1,01] 0,98 [0,97-1,00]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRetICSTNLR VWDQGDUGLVp GILQFRQHAYHFHW VRQ LOQWHUYDOOH
aGHJUp GH VLJQLILFDWLYLWYN G5 \RIEVW U Héde & @ ERSqoGep sadhgescchntons sans SBWJIJUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX \

log-linéarité des SIR a partir du modéle log-linéaire semi-quantitatif disdPeinte estimée par le modéle log-linéaire quantitatif (SIRR), sans les camtsriAd)
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'DQV OHV FDQWRQV VDQV 6%$8 TXL QTpMAD HHQW S
catégories ou loginéaire, nous observions un SIR négatif significatif pour les LAL
(SIR=0,92 [0,860,98]) et son sous type majoritaire, les L-Rké B.

Pour les lymphomesegfTableau27|ne montraitSDV G { D V &Rd-1a pai ek Q
6$8 WRWDOH j pFKHOOH FDQWRQDOHW\YHOMWR¥YREMQFH C
cesotHQ FRQVLGpUDQW OD YDULDEOH GYH[SRVDWLR® HQ
Dans les cantons sans SAU, nous observidf@ WDX[ GYLQFLGHQFH GHV O\
élevé queceluidela France entiere (SIR=1,10 [1;aCR0]).

Pour la suite des analyses par grand groupe de culture, afin de ne pas trop charger
la partie résultats en tableaux, nous avons présenté uniquement kgssusuivants
pour les leucémies, LAL, LAIPré B, LAM ; pour les lymphomes, LH, LNBu, LNH-
sans% X &HSHQGDQW GDQV OH WH[WH QRXVPEMHWERY QR Q \

et des lymphomes.

[1I.C.2 Association entre la part de SAU en cultures permanentes (vigne et arboriculture)
HW OHV KpPRSDWKLHY PDOLJQHYVY GH OTHQIDQW

En considérant la part de SAU en vignes, aucune tendance nette ne ressortait pour
les leucémies et ses principaux sous-types, exceptée pour les LAL-Pré B, ou le troisieme
TXDUWLOH GYH[SRVLWLRQ PRQWUDLW XQHDDN\HRERDM &R Q
al1,13. Cependan®H GHUQLHU TXDUWLOH OH SOXV H[SRWp QH S
modele log-linéaire quantitatif trouvait une association positive limite significative trés

modeste avec un SIRR a 1,02 [0,98-1,05] pour une augmentation de 10% de la SAU en

vignes|(Tableau 28).

Les résultats pour les lymphomes étaient plus hétérogénes. Les lymphomes de
Hodgkin présentaient une association positive significative dans le premier quartile
GYfH[SRVLWLRQ HW OLPLWH VLJQLILFDYWL OH\G BGIX[OTHX W\
intermédiaires, elle était négative et non significative, la log-linéarité était rejetée.
/ITDQDO\VH V XypesOdd lymplroxiés non hodgkiniens montrait une certaine
tendance pour les lymphomes de Burkitt, avec des SIR positifs mais non significatifs dans
OHV GHUQLHUV TXDUWLOHV GYH[SRVLWLRQ NMXU/KKQ SH
modele log-linéaire présentait une association positive modeste et non significative
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Tableau2§).

/I TDVVRFLDWLRQ DYHF OfLQWHOQVLWHdin€ale DVEBEWLY LW
pour les LAL mas le modéle en catégorie ne mettait pas de tendance nette en évidence
(SIR inférieur & 1 dans la catégorie intermédi. Les résultats concernant
les LAM étaient difficilement interprétables du fait des faibles effectifs. En considérant
les lymphomes, aucune tendance nette ne ressortait, mais certaitygpssusomptaient

tres peu de cas attendus exposeés, ainsi la puisganceette exposition était trés limitée

TabIeauZQl.
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Tableau28: Incidence de$iIME GH OJHQIDQWSRUHFDWpJRULH G 1 HVifcRIY & ¥¢heReQrantadad (Fiahce! 199
2013)

Population 0-14 ans Leucémies aigués LAL a Précqrseurs B Leucémies aigués myéloides
lymphoblastiques (LAL) (LAL-Pré B) (LAM)

Leucémies cantond PA/an O E SIR IC 95% @) E SIR IC 95% o] E SIR  IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 877 952,9 0,92 [0,86-0,98]| 706 775,2 0,91 [0,85-0,98] | 203 184,8 1,10 [0,96-1,26]
O<Part SAU vignes <=5% 3244 | 9288798,9| 7472 7421,6 1,01 [0,98-1,03]| 6011 5971,8 1,01 [0,98-1,03] | 1406 1414,7 0,99 [0,94-1,05]
Q1 Part SAU vignes ]5,0-8,40] 81 221116,9 | 183 175,2 1,04 [0,90-1,21]| 141 140,5 1,00 [0,85-1,18] | 33 33,2 0,99 [0,71-1,40]
Q2 Part SAU vignes ]8,40-15,76] 85 212697,2 | 170 168,3 1,01 [0,87-1,17]| 140 135 1,04 [0,88-1,22] | 33 32 1,03 [0,73-1,45]
Q3Part SAU vignes ]15,76-22,63] 52 232033,8| 197 185 1,06 [0,93-1,22]| 168 148,8 1,13 [0,97-1,31] | 25 35,3 0,71 [0,48-1,05]
Q4 Part SAU vignes ]22,63-100] 81 218693,6 | 178 1739 1,02 [0,88-1,19]| 145 139,7 1,04 [0,88-1,22] | 33 33 1,00 [0,71-1,41]
Total 3660 |11334216,49077 9077 7311 7311 1733 1733
pu® 0,93 0,68 0,52
p du test d'écart a la linéarité 0,91 0,72 0,41
Pente log-linéaire par unité de 189 1,01 [0,98-1,04] 1,02 [0,98-1,05] 0,98 [0,90-1,06]

Population 0-14 any Lymphomes de Hodgkin (LH) Lymp?fliln:_sB%()a Burkitt LNF_NSarj;Iﬁ: gﬂ;km
Lymphomes cantony PA/an 0] E SIR IC95% @) E SIR IC 95% o E SIR  IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 184 172 1,07 [0,93-1,24]| 120 112,7 1,06 [0,89-1,27] | 154 133,12 1,16 [0,99-1,36]
O<Part SAU vignes <=5% 3244 | 9288798,9| 1482 1496,4 0,99 [0,94-1,04]| 905 927,5 0,98 [0,91-1,04] |1094 1110,4 0,99 [0,93-1,05]
Q1 Part SAU vignes ]5,0-8,40] 81 | 2211169| 49 36,4 1,35 [1,02-1,78]| 24 22,3 1,08 [0,72-1,61] | 26 26,7 0,97 [0,66-1,43]
Q2 Part SAU vignes ]8,40-15,76] | 85 | 212697,2| 26 35 0,74 [0,51-1,09]| 27 21,4 1,26 [0,87-1,84] | 31 257 1,21 [0,85-1,72]
Q3Part SAU vignes ]15,76-22,63] 52 232033,8| 28 37,6 0,75 [0,51-1,08]| 26 23,2 1,12 [0,76-1,65] | 20 27,8 0,72 [0,46-1,12]
Q4 Part SAU vignes ]22,63-100] 81 | 218693,6| 44 356 1,24 [0,92-1,66]| 27 21,9 1,23 [0,84-1,79] | 25 26,3 0,95 [0,64-1,41]
Total 3660 |11334216,41813 1813 1129 1129 1350 1350
PH? 0,03 0,49 0,49
p du test d'écart a la linéarité 0,01 0,84 0,36
Pente log-linéaire par unité de 109 Linéarité rejetée 1,05 [0,96-1,14] 0,96 [0,87-1,05]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRet ICSTWNVNLR VWDQGDUGLVp GTLOQFRGH®FH-HW VRQ LQWHUYDOOH
aGHJUp GH VLJQLILFDWLYLWYN G5 \RIEVYW UsHéded g REgoQep savsgeschintons sans SBWJIJUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX \

log-linéarité des SIR a partir du modele log-linéaire semi-quantitatif disdPeinte estimée par le modéle log-linéaire quantitatif (SIRR), sans les camteriAd)
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Tableaw29: Incidence desIME (ages © SDU FDWpJRULH GTH[SRVLWLRQ j OITDFWHYLWPIYYUERULFROH

Population 0-14 ans Leucémigs aigués LAL a Précu,rseurs B Leucémies aigués myéloides
lymphoblastiques (LAL) (LAL-Pré B) (LAM)

Leucémies canton PA/an @) E SIR IC95% 0] E SIR IC95% 6] E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 877 952,9 0,92 [0,86-0,98]| 706 775,2 0,91 [0,85-0,98]| 203 184,8 1,10 [0,96-1,26]
O<Part Sau arbo <=5% 3463 | 9880204,9| 8867 884 1,01 [0,99-1,04]| 6431 6348, 1,01 [0,99-1,04]| 1695 1689 0,99 [0,94-1,04]
Q1 Part SAU arbgb,0-6,20] 22 78409,6 | 66 62,3 1,06 [0,83-1,35]| 53 50,0 1,06 [0,81-1,39]| 9 11,8 0,76 [0,40-1,46]
Q2 Part SAU arbo 16,20-7,85] 22 68637,4 39 54,3 0,72 [0,52-0,98]| 35 43,6 0,80 [0,58-1,12]| 5 10,3 0,49 [0,20-1,17]
Q3 Part SAU arbo 17,85-11,22] 15 61557,8 45 49,1 0,92 [0,68-1,23]| 33 39,4 0,84 [0,59-1,18]| 13 9,4 1,39 [0,81-2,39]
Q4 Part SAU arbo ]11,22-25,88] 21 84530,8 | 60 67,6 0,89 [0,69-1,14]| 53 54,4 0,97 [0,74-1,28]| 11 12,9 0,85 [0,47-1,54]
Total 3660 | 11334216, 9077 9077 7311 7311 1733 1733
pr? 0,15 0,48 0,24
p du test d'écart a la linéarité 0,27 0,49 0,16
Pente log-linéaire par unité de 10% 0,90 [0,80-1,01] 0,94 [0,83-1,07] 0,85 [0,64-1,14]

Population 0-14 any Lymphomes de Hodgkin (LH) Lymp?fl:lnke'_sBoLI:)a Burkit LN(T,\?arj:alﬁ: gﬂ;km
Lvmphomes canton PA/an @) E SIR  IC 95% o E SIR IC 95% @) E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 184 172 1,07 [0,93-1,24]| 120 112,7 1,06 [0,89-1,27]| 154 133,1 1,16 [0,99-1,36]
O<Part Sau arbo <=5% 3463 | 9880204,9| 1574 1593, 0,99 [0,94-1,04]| 985 986,9 1,00 [0,94-1,06]| 1162 1182 0,98 [0,93-1,04]
Q1 Part SAU arbds,0-6,20] 22 78409,6 | 16 12,8 1,25 [0,76-2,03]| 5 7,9 0,64 [0,26-1,53]| 9 95 0,95 [0,50-1,83]
Q2 Part SAU arbo 16,20-7,85] 22 68637,4 12 11,3 1,06 [0,60-1,86]] 5 6,9 0,72 [0,30-1,74]| 11 8,3 1,32 [0,73-2,39]
Q3 Part SAU arbo ]7,85-11,22] 15 61557,8 | 13 10,0 1,30 [0,75-2,24]| 7 6,2 1,13 [0,54-2,38]| 8 7.4 1,08 [0,54-2,17]
Q4 Part SAU arbo ]11,22-25,88] 21 84530,8 | 14 13,6 1,03 [0,61-1,74]| 7 8,4 0,83 [0,40-1,74]| 6 10,1 0,59 [0,27-1,32]
Total 3660 | 11334216, 1813 1813 1129 1129 1350 1350
pr? 0,79 0,72 0,60
p du test d'écart a la linéarité 0,79 0,68 0,50
Pente log-linéaire par unité de 10% 1,08 [0,85-1,37] 0,91 [0,65-1,28] 0,94 [0,69-1,28]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRet ICSTWNVNLR VWDQGDUGLVp GTLOQFRGH®FH-HW VRQ LQWHUYDOOH
aGHJUp GH VLJQLILFDWLYLWY GX \RIEVW U&poded gn@REgoep tanspgescehintons sans SBWJIJUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX \
log-linéarité des SIR a partir du modele log-linéaire semi-quantitatif disdPeinte estimée par le modeéle log-linéaire quantitatif (SIBR)s les cantons sans SAU
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[1I.C.3 Association entre la part de SAU en terres labourables (céréales, oléagineux,
maraichage, cultures industrielles et fourrages) et les hémophth PDOLJQHYV GH O Y H(

/ITIDFWLYLWp FpUpDOLQUH j pFKH®ODHO H FDLAOQWRG B Q FHQG |
dans leur ensemble, ni a celle des LAL, des LAL-Pré B et des LAM. Aucune tendance
VLIQLILFDWLYH QYfpWDLW REVHUYDEGHLHYHW ¢ V8D GHIQW
hétérogenes (Tableau|30).

Dans lel Tableau 30, une association positive et significative entre le dernier
TXDUWLOH GYH[SRVLWLRQ j OTYDFWRSK RPHN GHDORGUMNLIQW
PLVH HQ pYLGHQFH OH WHVW G K pW p biRatgaBtnsat pap W D L W
le modeéle log-linéaire positive et significative. Cependant il présentait une association

modeste et le modéle en catégorie ne montrait pas de relation dose-effet, on observait
méme une association négative au bord de la significativité dans le deuxieme quartile
GYfH[SRVLWLRQ /HV DXWUHV W\SHV GH 6M.PRRRNV QHH W
DYHF O{DFWLYLWp FpUpDOLQqUH

En revanche pour les oléagineux, une association positive et proche du seuil de
significativité était observée dansiivV. GHUQLHUV TXDUWLOHV GYH[SRVL
modéle logOLQpDLUH TXDQWLWDWLI DYHF OHV -tfpe, /IRUVTX
OYDVVRFLDWLRQ GHPHXUDLW FKH] QRN OH/ RGO LTpHQ V
DORUV TXIDXFXQH WHQGDQFH QYpWDLW BOWWRHFWWH. B XS
les LAL-Pré B montrait un résultat similaire a celui des LAL dans leur ensembteyave
SIRR a 1,07 [1,01-1,14] pour une augmentation de 10% de la part de SAU en oléagineux
Tableau 31).

/IfDQDO\WH GH OfDVVRFLDWLRQ HQWLWH POGINMN BIOW DBk
PYLGHQFH GHV DVVRFLDWLRQV SRVLWLYRY GBQWV1GHV GI
des LH, ainsi que dans le modele @t QpDLUH TXDQWLWDWLI /RUVTXY
sousW\SHV GH /1+ OYDVVRFLDWLRQ 6 mpHomgOdeVBUrkKiQ L T XHP |
avec des estimations plus élevées. Notons que le modele catégoriel indiquait un SIR
SURFKH GH SRXU OD FDWpJRULH QRQ H[SRVpH 6%$8!
FRQWUDVWDLW DYHF OHV-1#05 ¥stin@s1 padri IBsUdatégdrie ilus
exposées/D OLQpDULWpP QTfpWDLW SDV UHMHWMWHXENELOGH PRG

[1,05-1,39] pour une augmentation de 10 % de part de SAU en oléaleau 31
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Tableau30: Incidencedes HME(ages © SDU FDWpJRULH G 1 HEERIREAEIhBY antan§l® [Fiance, 1 Y2@13)

Leucémies aigués LAL a Précurseurs B Leucémies aigués myéloides

Population 0-14 an

lymphoblastiques (LAL) (LAL-Pré B) (LAM)
Leucémies cantons PA/an 0] E SIR IC 95% 0] E SIR IC 95% O E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 877 952,9 0,92 [0,86-0,98]| 706 775,2 0,91 [0,85-0,98] | 203 184,8 1,10 [0,96-1,26]
O<Part SAU céréales <=5% 1085 | 3702217,9/ 3002 2971,7 1,01 [0,97-1,05]| 2419 2396,5 1,01 [0,97-1,05] | 581 569,8 1,02 [0,94-1,11]
Q1 Part SAU céréalgs,0-10,94] 578 | 1618057,8| 1285 1289,6 1,00 [0,94-1,05]| 1037 1037,0 1,00 [0,94-1,06] | 238 246,1 0,97 [0,85-1,10]
Q2 Part SAU céréales ]10,94-18,9 576 | 1617357,9|1283 1287,5 1,00 [0,94-1,05]| 1040 1034,5 1,01 [0,95-1,07] | 225 244,8 0,92 [0,81-1,05]
Q3 Part SAU céréales ]18,95-28,9) 613 | 1618100,9|1331 1288,4 1,03 [0,98-1,09]| 1076 1034,7 1,04 [0,98-1,10] | 259 244,1 1,06 [0,94-1,20]
Q4 Part SAU céréales ]28,990] 691 | 1617606,0/ 1299 1286,9 1,01 [0,96-1,07]| 1033 1033,1 1,00 [0,94-1,06] | 227 243,3 0,93 [0,82-1,06]
Total 3660 |11334216,4 9077 9077 7311 7311 1733 1733
pr? 0,89 0,89 0,42
p du test d'écart a la linéarité 0,79 0,77 0,33
Pente log-linéaire par unité de 10% 1,00 [0,98-1,02] 1,00 [0,98-1,02] 0,98 [0,95-1,02]

Population 0-14 an

Lymphomes de Hodgkin (LH)

Lymphomes de Burkitt

LNH sans les Burkitt

(LNH-Bu) (LNH-sans Bu)

Lymphomes cantong PA/an o E SIR IC 95% o E SIR IC 95% O E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 184 172 1,07 [0,93-1,24]| 120 112,7 1,06 [0,89-1,27] | 154 133,1 1,16 [0,99-1,36]
O<Part SAU céréales <=5% 1085 | 3702217,9| 572 588,0 0,97 [0,90-1,06]| 373 367,0 1,02 [0,92-1,12] | 474 438,9 1,08 [0,99-1,18]
Q1 Part SAU céréalgs,0-10,94] 578 | 1618057,8| 259 262,3 0,99 [0,87-1,12]| 163 161,6 1,01 [0,87-1,18] | 181 193,9 0,93 [0,81-1,08]
Q2 Part SAU céréales ]10,94-18,9y 576 | 1617357,9| 233 263,1 0,89 [0,78-1,01]| 141 162,0 0,87 [0,74-1,03] | 185 194,3 0,95 [0,82-1,10]
Q3 Part SAU céréales ]18,95-28,9Y 613 | 1618100,9| 264 263,7 1,00 [0,89-1,13]| 164 162,8 1,01 [0,86-1,17] | 180 194,8 0,92 [0,80-1,07]
Q4 Part SAU céréales ]28,9%0] 691 | 1617606,0f 301 263,9 1,14 [1,02-1,28]| 168 162,8 1,03 [0,89-1,D] | 176 195,0 0,90 [0,78-1,05]
Total 3660 [11334216,41813 1813 1129 1129 1350 1350

pr? 0,06 0,54 0,15

p du test d'écart a la linéarité 0,19 0,38 0,55

Pente log-linéaire par unité de 10% 1,03 [1,00-1,07] 1,00 [0,95-1,05] 0,96 [0,92-1,00]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRetICSTNLR VWDQGDUGLVp GILQFRQHDOFHFHW VRQ LQWHUYDOOH
degré GH VLJQLILFDWLYLWp GX W HWW UG PR iBop&Reh xQ¢nbe, psaGsHeg can®niRdans SBHJIJUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX

log-linéarité des SIR a partir du modéle log-linéaire semi-quantitatif disdPetinte estimée par le modéle log-linéaire quantitatif (SIR&R)s les cantons sans SAU
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Tableau3l: Incidence desIME (ages €14) parcatd RULH G {H[S RV LW L&RéGhdleXdaroOatel¥Bran@d; XaHml 3)

Population 614 ans Leucémigs aigués LAL a Précn{rseurs B Leucémies aigués myéloides
lymphoblastiques (LAL) (LAL-Pré B) (LAM)
Leucémies canton| PA/an @) E SIR IC 95% @) E SIR IC 95% O E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 877 952,99 0,92 [0,86-0,98]| 706 775,2 0,91 [0,85-0,98]| 203 184,8 1,10 [0,96-1,26]
O<Part SAU oléagineux <=5% 2756 | 8545754,5|/6809 6830 1,00 [0,97-1,02]|5481 5497,3 1,00 [0,97-1,02]|1304 1303 1,00 [0,95-1,06]
Q1 Part SAU oléa]5,0-6,63] 163 | 409975,6 | 342 326,3 1,05 [0,94-1,17]| 285 262,0 1,09 [0,97-1,22]| 51 61,8 0,83 [0,63-1,09]
Q2 Part SAU 0léa]6,63-8,84] 176 | 4024485 | 344 320,0 1,07 [0,97-1,19]| 283 257,0 1,10 [0,98-1,24]| 53 60,7 0,87 [0,67-1,14]
Q3 Part SAU o0lé48,84-11,89] 198 | 407949,0 | 352 323,8 1,09 [0,98-1,21]| 267 259,8 1,03 [0,91-1,16]| 62 61,3 1,01 [0,79-1,3]
Q4 Part SAU oléa. 111,89-65,33] | 250 | 407212,9 | 353 323,99 1,09 [0,98-1,21]| 289 259,9 1,11 [0,99-1,25]| 60 61,2 0,98 [0,76-1,26]
Total 3660 | 11334216, 9077 9077 7311 7311 1733 1733
pr? 0,15 0,13 0,58
p du test d'écart a la linéarité 0,90 0,62 0,48
Pente log-linéaire par unité de 109 1,06 [1,01-1,12] 1,07 [1,01-1,14] 0,92 [0,81-1,05]
Population 0-14 any Lymphomes de Hodgkin (LH) Lympr(llt_)ﬁﬁ_s;;)a Burkit LN(TNSaerS;ﬁz gﬁ)rkltt
Lymphomes canton PA/an O E SIR IC 95% O E SIR IC 95% @) E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 184 172 1,07 [0,93-1,24] | 120 112,7 1,06 [0,89-1,27]| 154 133,1 1,16 [0,99-1,36]
O<Part SAU oléagineux <=5% 2756 | 8545754,5| 1351 1375 0,98 [0,93-1,04] | 817 852,4 0,96 [0,89-1,03]| 999 1021 0,98 [0,92-1,04]
Q1 Part SAU o0lég5,0-6,63] 163 | 4099756 | 69 66,8 1,03 [0,82-1,31] | 50 41,3 1,21 [0,92-1,60]| 46 49,4 0,93 [0,70-1,24]

Q2 Part SAU oléa. 16,63-8,84] 176 | 4024485 | 59 65,6 0,90 [0,70-1,16] | 46 40,4 1,14 [0,85-1,52]| 48 48,4 0,99 [0,75-1,32]
Q3 Part SAU oléa. 18,84-11,89] 198 | 4079490 | 72 67,0 1,07 [0,85-1,35] | 47 41,1 1,14 [0,86-1,52]| 48 49,3 0,97 [0,73-1,29]

Q4 Part SAU oléa. ]11,89-65,33] | 250 | 4072129 | 78 66,7 1,17 [0,94-1,46] | 49 41,1 1,19 [0,90-1,58]| 55 49,2 1,12 [0,86-1,46]

Total 3660 | 11334216,6 1813 1813 1129 1129 1350 1350

pH® 0,51 0,19 0,91

p du test d'écart a la linéarité 0,69 0,73 0,91

Pente log-linéaire par unité de 109 1,07 [0,95-1,20] 1,21 [1,05-1,39] 0,99 [0,86-1,14]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRet ICSTWNVNLR VWDQGDUGLVp GTLOQFRGH®FH-HW VRQ LQWHUYDOOH
aGHJUp GH VLJQLILFDWLYLWYY GX \RIEVW U&poded gnEREgoep tanspgescehintons sans SBBHJIJUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX \
log-linéarité des SIR a partir du modéle log-linéaire semi-quantitatif distREnte estimée par le modéle log-linéaire quantitatif (SIB&)s les cantons sans SAU
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/I TDQDO\WVH GH OYDVVRFLDWLRQ HQWURFQGH®RWHQGWH
leucémies ne mettait pas en évidence de tendance nette pour les LA, ni pour les LAL et
les LAL-3Up % /H GHUQLHU TXDUWLOH GYH[SRQLWLFDQV ph WD |

pour les LAM, mais il ne semblait pas y avoir de tendance nette entre les catégories. Le

modéle quantitatif trouvait une association positive maissigmificative(Tableau32).

/IHV /+ PRQWUDLHQW GHV UpVXOWDWHY GWMMIEZKpWpUR
était rejetée. En revanche les LNH présentaientréggltats allant plutét dans le sens
GIXQH DVVRFLDWLRQ L Q YiRddikeHhégativersigniicatilte SHRR¥0/84 O R J
[0,740,99 pour une augmentation de 10% de la part de la SAU en maraichage, non
PRQWUp /RUVTXTRQ Vpe\D B HI LD+ WO Y BV VERHFY DMRIXR/Q LQYH
peu plus forte pour les LNH autres que les Burkitt (SIRR=00766[0,94 pour une
augmentation de 10% de la part de la SAU en maraichageleau3?2).

/I YTDVVRFLDWLRQ DYHF OHV FXOWXUHV HQGPBWWHLHC
particuliere pour les leucémies et ses dypss, avec des pentes proches de 1 et non
VLIQLILFDWL YéhsidémaR & \WWibdefeRdnéaire quantitatif| Tableau33). Les
O\PSKRPHV GH +RGJNLQ QH SUpVHQWDLHQWYVSDXO0 ®/MONMW
LQGXVWULHOOHY HQ UHYDQFKH FRPPH SRXWREDBWLRD

négative significative avec les LNH, et aprés stratification, cette association demeurait et

semblait plus forte avec les LNH autres que les Bu[RHb(eaLBS .

/I YDVVRFLDWLRQ HQWUH OYfLQWHQVLW@ H3/HOMHMFHPW L M V
pWDLW QRQ VLIJQLILFDWLYH TXH FHuvVded SWushpiesX LesOTHQVH

pentes des modeles quantitatifs étaient proches |dakle@u34). Pour les lymphomes,

DXFXQH WHQGDQFH Qﬂp@wnbhoear@mdalﬁiwrPHQW PLVH HQ

$LQVL FHWWH SUHPLqUH DQDO\VH EWPWEHGE 10 ff DALY
agricoledans son ensemble et par grand gro@pel FXOWXUH HW OYLQFLGHOQFF
malignes dans les cantons mettait en évided@ex « signaux positifs» : association
positiveet VLIJQLILFDWLYH HQWUH OfLQWHQ Y&/W pl VB d¥s@ D F W L
type de lymphomes, les LNBu; association positive et significative dans le dernier
TXDUWLOH GTH[SRVLWLRQ GH. D% bdaviativhswénakves ¢@edtl q U H
egalement suggéréesntre OfLQWHQVLWp GHV FXOWXielesvetPDUDVF
OfLQFLGHQFH GHV /1+ HeQnsSHDUWLFXOLHU OHV /1+
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Tableau32: Incidence de$IME (dges @14) parcatd RULH GIYH[SRVLWLRQ j &hdikavtonale\\Fpaned) 188018)K q U H

Population 014 Leucémies aigués LAL a Précurseurs B Leucémies aigués myéloides|
ans lymphoblastiques (LAL) (LAL-Pré B) (LAM)
Leucémies cant PA/an O E SIR IC 95% o E SIR IC 95% ©) E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 877 9529 0,92 [0,86-0,98] 706 775,2 0,91 [0,85-0,98]| 203 184,8 1,10 [0,96-1,26]
O<Part AU maraichage <=5% 3133| 8858509,1| 7138 7078 1,01 [0,99-1,03] 5751 5695,5 1,01 [0,98-1,04]1318 1350 0,98 [0,93-1,03]
Q1 Part SAU mai}5,0-6,03] 98 | 323108,4| 267 257,3 1,04 [0,92-1,17] 212 206,7 1,03 [0,90-1,17]| 50 48,8 1,03 [0,78-1,35]
Q2 Part SAU mar. 16,03-7,99] 94 | 331578,1| 267 264,2 1,01 [0,90-1,14]f 217 212,3 1,02 [0,89-1,17]| 58 50,1 1,16 [0,90-1,50]

Q3 Part SAU mar. ]7,99-10,78] 109 | 330172,4| 268 262,4 1,02 [0,91-1,15] 210 210,6 1,00 [0,87-1,14] 42 49,6 0,85 [0,63-1,15]
Q4 Part SAU mar. ]10,78-100] 109 | 3299724 | 260 262,4 0,99 [0,88-1,12] 215 210,7 1,02 [0,89-1,17]] 62 49,8 1,24 [0,97-1,60]

Total 3660| 11334216, 9077 9077 7311 7311 1733 1733

px® 0,99 1,00 0,22

p du test d'écart a la linéarité 0,95 0,99 0,34

Pente log-linéaire par unité de 10% 0,97 [0,92-1,03] 0,97 [0,91-1,04] 1,07 [0,95-1,22]

POPUAION 044 | | oiiomes de Hodgian (L) | YMPhemes de Burit LN sansfes Burki
Lymphomes cant| PA/an | O E SIR IC9%% | O E SIR IC9%% | O E SIR IC9%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 184 172 1,07 [0,93-1,24]] 120 112,7 1,06 [0,89-1,27]| 154 133,1 1,16 [0,99-1,36]
O<Part $\U maraichage <=5% | 3133| 8858509,1| 1394 1427 0,98 [0,93-1,03] 888 884,1 1,00 [0,94-1,07]|1066 1059 1,01 [0,95-1,07]
Q1 Part SAU mar]5,0-6,03] 98 | 3231084 | 77 526 147 [1,17-183] 29 325 089 [0,62-1,28] 37 38,9 0,95 [0,69-1,31]
Q2 Part SAU mar. 16,03-7,99] 94 | 331578,1| 41 53,8 0,76 [0,56-1,04] 32 33,3 096 [0,68-1,36] 29 39,8 0,73 [0,51-1,05]

Q3 Part SAU mar. 17,99-10,78] 109 | 330172,4| 57 540 1,06 [0,81-1,37] 32 333 0,96 [0,68-1,36]] 33 39,8 0,83 [0,59-1,17]
Q4 Part SAU mar. ]10,78-100] 109 | 3299724| 60 53,8 1,11 [0,87-1,44] 28 33,1 0,85 [0,58-1,22]] 31 39,7 0,78 [0,55-1,11]

Total 3660| 11334216, 1813 1813 1129 1129 1350 1350

pr? 0,005 0,86 0,18

p du test d'écart a la linéarité 0,004 0,97 0,69

Pente log-linéaire par unité de 10% Linéarité rejetée 0,91 [0,76-1,08] 0,79 [0,66-0,94]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRet ICSTWNVNLR VWDQGDUGLVp GTLOQFRGH®FRH-HW VRQ LQWHUYDOOH
degré GH VLJQLILFDWLYLWp GX WHWW UY PR ifiop &heh madgbie, psaGsHed candnRdans SBBHJIUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX \
log-linéarité des SIR a partir du modéle log-linéaire semi-quantitatif disdPetinte estimée par le modéle log-linéaire quantitatif (SIR&R)s les cantons sans SAU
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Tableau33: Incidence de$IME (dges @14) parcatd RULH GYH[SRVLWLRQ D 3Echett@antndlel FranCeGRWMBY LHOOHYV

Population 0-14 ans Leucémigs aigués LAL a Précu,rseurs B Leucémies aigués myéloides
lymphoblastiques (LAL) (LAL-Pré B) (LAM)
Leucémies canton PA/an o E SIR IC 95% o E SIR IC 95% O E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 877 952,9 0,92 [0,86-0,98]| 706 775,2 0,91 [0,85-0,98]] 203 184, 1,10 [0,96-1,26]
O<Part SAU Cult. Ind. <=5% 3259 | 9284117,5| 7511 7417 1,01 [0,99-1,04]| 6067 5968 1,02 [0,99-1,04] 1379 1414 0,98 [0,92-1,03]

Q1 Part SAU Cult. Ind]5,0-6,68] 67 222695,6 | 169 177 0,95 [0,82-1,11]| 131 142,121 0,92 [0,78-1,09]] 34 33,5 1,01 [0,72-1,42]
Q2 Part SAU Cult. Ind. 16,68-8,39] 62 220666,9 | 167 175,1 0,95 [0,82-1,11]| 128 140,6 0,91 [0,77-1,08]] 43 33,3 1,29 [0,96-1,74]
Q3 Part SAU Cult. Ind. 18,39-11,2] 69 224363,8 | 170 178,6 0,95 [0,82-1,11]| 134 143,4 0,93 [0,79-1,11]] 41 33,8 1,21 [0,89-1,65]
Q4 Part SAU Cult. Ind. ]11,2800] 86 221496,7 | 183 176,2 1,04 [0,90-1,20]| 145 1415 1,02 [0,87-1,21]f 33 33,3 0,99 [0,70-1,39]

Total 3660 | 11334216, 9077 9077 7311 7311 1733 1733

px® 0,75 0,46 0,32

p du test d'écart a la linéarité 0,68 0,50 0,43

Pente log-linéaire par unité de 10% 0,96 [0,89-1,04] 0,95 [0,87-1,03] 1,04 [0,89-1,23]
Population 0-14 any Lymphomes de Hodgkin (LH) Lympha(lnﬁ_sBollje Burkitt LNF_NSar_]:;ﬁ: gtlj)rkltt

Lymphomes cantons| PA/an o E SIR IC 95% O E SIR IC 95% O E SIR IC9%%

Part SAU=0 117 | 1160876, 184 172 1,07 [0,93-1,24]| 120 112,7 1,06 [0,89-1,27]| 154 133, 1,16 [0,99-1,36]

O<Part SAU Cult. Ind. <=5% 3259 | 9284117, 1482 1496 0,99 [0,94-1,04]| 927 926,8 1,00 [0,94-1,07] 1116 1110 1,01 [0,95-1,07]

Q1 Part SAU Cault. Ind]5,0-6,68] 67 222695,6| 28 36,4 0,77 [0,53-1,11]| 26 22,4 1,16 [0,79-1,0]| 19 269 0,71 [0,45-1,11]

Q2 Part SAU Cult. Ind. ]6,68-8,39] 62 | 220666,9| 33 362 0,91 [0,65-1,28] 19 222 0,86 [0,55-1,34] 23 26,6 0,86 [0,57-1,3)]
Q3 Part SAU Cult. Ind. 18,39-11,2] 69 | 224363,8| 45 36,5 1,23 [0,92-1,65] 17 226 0,75 [0,47-1,21] 15 27,0 0,56 [0,33-0,92]
Q4 Part SAU Cult. Ind. ]11,2300] | 86 | 221496,7| 41 361 1,14 [0,84-1,54] 20 223 0,90 [0,58-1,39] 23 267 0,86 [0,57-1,3]

Total 3660 | 11334216 1813 1813 1129 1129 1350 1350

pr? 0,30 0,61 0,05

p du test d'écart a la linéarité 0,23 0,62 0,28

Pente log-linéaire par unité de 10% 1,03 [0,87-1,21] 0,90 [0,72-1,12] 0,75 [0,60-0,94]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRet ICSTWNVNLR VWDQGDUGLVp GTLOQFRGH®FRH-HW VRQ LQWHUYDOOH
aGHJUp GH VLJQLILFDWLYLWYN G5 \RIEVW UsHoded gnEREqoQep savsgeschintons sans SBWJIJUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX \
log-linéarité des SIR a partir du modele log-linéaire semi-quantitatif distRente estimée par le modéle log-linéaire quantitatif (SIB&)s les cantons sans SAU
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Tableau34 : Incidencedes HME(ages €14) parcatd RULH GTH[S RV LW & &RQekDcAritonRlX (Brdiaéad02013)

Population 0-14 ans Leucémies aigués LAL a Précu,rseurs B Leucémies aigués myéloides
lymphoblastiques (LAL) (LAL-Pré B) (LAM)

Leucémies cantond PA/an O E SIR IC9% @) E SIR IC 95% o] E SIR 1C95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 877 952,9 0,92 [0,86-0,98]| 706 775,2 0,91 [0,85-0,98] | 203 184,8 1,10 [0,96-1,26]
O<Part Sau fourrage <=5% 1977 | 7181013,4|5768 5746 1,00 [0,98-1,03]| 4647 4627,3 1,00 [0,98-1,03] |1106 1097,3 1,01 [0,95-1,07]
Q1 Part SAU fourrage ]6-7,44] 396 747816,2 | 605 593,5 1,02 [0,94-1,10]| 487 476,3 1,02 [0,94-1,12] | 121 112,7 1,07 [0,90-1,28]
Q2 Part SAU fourrage ]7,44-11,30] | 402 750860,6 | 610 596,4 1,02 [0,94-1,11]| 480 478,8 1,00 [0,92-1,0] | 103 113,1 0,91 [0,75-1,10]
Q3 Part SAU fourrage ]11,30-21,79]| 409 | 745737,5| 621 590,5 1,05 [0,97-1,14]| 513 473,5 1,08 [0,99-1,18] | 95 111,9 0,85 [0,69-1,04]
Q4 Part SAU fourrage ]21,79-69,33] 359 | 747912,8| 596 597,2 1,00 [0,92-1,08]| 478 480,0 1,00 [0,91-1,09] | 105 113,2 0,93 [0,77-1,12]
Total 3660 |11334216,49077 9077 7311 7311 1733 1733
pr? 0,84 0,59 0,32
p du test d'écart a la linéarité 0,72 0,45 0,44
Pente log-linéaire par unité de 10% 1,00 [0,98-1,03] 1,00 [0,97-1,03] 0,97 [0,92-1,03]

Population 0-14 any Lymphomes de Hodgkin (LH Lymphflilnl_el_sBolIJe Burkitt LN(l;'_Nsar_]:;ﬁ: Sllj)rkltt
Lymphomes cantong PA/an O E SIR IC 95% o E SIR IC 95% O E SIR IC 95%
Part SAU=0 117 | 1160876,1| 184 172 1,07 [0,93-1,24]| 120 112,7 1,06 [0,89-1,27] | 154 133,1 1,16 [0,99-1,36]
O<Part Sau fourrage <=5% 1977 | 7181013,4/1173 1151 1,02 [0,96-1,08]| 736 7154 1,03 [0,96-1,11] | 821 856,1 0,96 [0,90-1,03]
Q1 Part SAU fourrage 16-7,44] 396 747816,2 | 107 122,7 0,87 [0,72-1,05]] 73 75,2 0,97 [0,77-1,22] | 95 902 1,05 [0,86-1,29]
Q2 Part SAU fourrage 17,44-11,30] | 402 750860,6 | 114 123 0,93 [0,77-1,11] 64 755 0,85 [0,66-1,08] | 89 906 0,98 [0,80-1,21]
Q3 Part SAU fourrage ]11,30-21,79]| 409 | 745737,5| 119 123 0,97 [0,81-1,16]] 64 751 0,85 [0,67-1,09] | 91 90,3 1,01 [0,82-1,24]
Q4 Part SAU fourrage ]21,79-69,33] 359 | 747912,8| 116 121,2 0,96 [0,80-1,15]] 72 751 0,96 [0,76-1,21] | 100 89,8 1,11 [0,92-1,35]
Total 3660 |11334216,4 1813 1813 1129 1129 1350 1350
pr? 0,49 0,37 0,65
p du test d'écart a la linéarité 0,46 0,43 0,92
Pente log-linéaire par unité de 10% 0,97 [0,92-1,03] 0,96 [0,89-1,03] 1,04 [0,98-1,11]

E = Nombre de cas attendus ; O = Nombre de cas observés ; SIRet ICSTWNVNLR VWDQGDUGLVp GTLOQFRGH®FRH-HW VRQ LQWHUYDOOH
aGHJUp GH VLJQLILFDWLYLWYN G5 \RIEVW UsHoded gnEREqoQep savsgeschintons sans SBWJIJUp GH VLIQLILFDWLYLWp GX \
log-linéarité des SIR a partir du modele log-linéaire semi-quantitatif distRente estimée par le modéle log-linéaire quantitatif (SIB&)s les cantons sans SAU
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L & 6WDELOLWp GH OYDVVREFLDWLIBSxédeRaX Yemte DYHF O
SpULRGH HW DSUqV DMXVWHPHQW VXU GIDXWUHV FXOWX

Notre analyse descriptive des corrélations entre les cultures avait montré que les
oléagineux et les céréales étaient tres corrélés (0,80). On sait par ailleurs que ces cultures
sont souvent cultivée’iQ URWDWLRQ &YfHVW SRXUTXRL QRXV DYR
OHV ROpDJLQHX[ HW OHV /$% % TI®XK\E DHWs DWW OHHY DIM-X V V
céréaliére. En utilisant a la fois les variables quantitatives et les variables en catégiorie, ce
DMXVWHPHQWY QH PRQWUDLHQW DXFXQH BPRIBIEILFHDWLF
oléagineux (non montrés). Nous avons procédé de la méme &80bKU OYDVVRFLDWLR
OHV FpUpDOHV HW OHV /+ HQ DM XWAND Q WQWXQuddit N URQQ HD]
pWDLW GX PrPH RUGUH GH JUDQGHXU PIDEYD WQR-AA4ADGE W S O X
[0,99-1,30] p=0,07).

Lorsque nous stratifiions sur deux grandes périodes (1990-2001 ; 2002-2013) les
associations trouvées avec les oléagine® 1 D V V B&itLplus\hetRe@ans la période la
plus récente| (TableaB5), mais DYHF XQ WHVW GoH sQrific@ipbud B W LR Q
LNH-Bu (p=0,17 etles LAL (p=0,23. $X FRQWUDLUH OfDVVRFLDWLRQ H
de vivre dans un canton ayant une activité céréaliere intense était Iégérement plus élevée
GDQV OD SUHPLqQUH SpULRGH TXH GDQVDQ W & MHZNYd R/ LPDE
QRQ VLIJQLILFDWLYH S HW OYDVVRFLDyYWPHR QGpEHRBXU

(résultats non montrés).

1RXV QIDYRQV SDV UpDOLVp GH VWUDWLILFDWLRQ
QpJDWLYHV WURXYpHV HQWWVBQ D | %X Rili{BVHOTHIUFEsH V /1 +
maraicheres et industrielles, car les effectifs étaient limités dans les strates exposées pour
FHVY FXOWXUHV $ FHWWH pWDSH QRXVF@DPMWRIHW SDXMJ QR
FHY FDWpJRULHV QYpWD Qikés sultives; tovhmMerla Qamide/de kebré) FH U\
pouvaient étre catégorisées en culture maraichére ou en cultures industrielles, en fonction
GH OfXVDJH TXLO HQ pWDLW IDLW
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