S "‘*?J
{ République Algérienne Démocratique et Populaire aﬂ

inistere de I’Enseignement Supérieure et de Recherche Scientifique
Université Abbes Laghrour Khenchela
Faculté : Science de la Nature et de la Vie
Département : Biologie Moléculaire et Cellulaire

Spécialité : Génetique

Mémoire

En vue de I’obtention du dipléme de Master

f = = s/ = -
Theme : Exposition residentielle aux

pesticides et cancers : etude méta-analyse

Présenté par
Sabeg Meriem et Ouanassi Khaoula

Soutenu le : 15 - 09 -2020 a 13H

Devant le jury composé de :
Président: Dr.Elafri Ali MCB Université Khenchela
Encadreur: Dr.Yahia Massinissa MCB Université Khenchela
Examinatrice: Dr.Ferroudj Sana MCB Université Khenchela

Examinateur: Dr.Mellakhssou Mouhamed Akram MAB Université Batna 2

[ Année Universitaire 2019-2020 ]




Les faux faits sont tres préjudiciables aux
progres de la science, car ils durent souvent
longtemps ; mais les idées fausses, si elles

sont étayees par des preuves, font peu de
degats, car chacun prend un plaisir salutaire
a prouver leur faussete.

V

Charles Darwin

Biologiste, Naturaliste, Scientifique

1809 - 1882




Remerciement

Apreés la finition de ce travail nous tenons a présenter nos sinceres remerciements a
DIEU le tout puissant de nous avoir donné la santé et la volonté d’entamer et de

terminer ce manuscrit.

Nous tenons a exprimer nos profonde gratitude et nos vifs remerciements notre
encadreur : Mr. Massinissa Yahia pour la confiance qu’il nous a accordge, ses
encouragements, on le remercie pour la qualité de son encadrement exceptionnel, pour
sa patience, et ses précieux conseils, nous avons eu I’honneur d’étre parmi vos
étudiantes et de bénéficier de votre riche enseignement. Vos qualités pédagogiques et
humaines sont pour nous un modele. VVotre gentillesse, et votre disponibilité
permanente ont toujours suscité notre admiration. Veuillez bien monsieur recevoir nos
remerciement pour le grand honneur que vous nous avez fait d’accepter I’encadrement

de ce travail.

On remercie aussi Directeur d’études pédagogique pour s’étre toujours soucié du bon

déroulement de notre manuscrit.

Nos vifs remerciements vont également aux membres du jury pour I'intérét qu’ils ont

porté a notre travail en acceptant de I’évaluer et de I"*enrichir par leurs propositions.

On remercie aussi les profs de université science de la nature et de la vie Abbes
Laghrour Khenchela on général et particulierement notre prof de la spécialité.

Nous souhaitons a tous nos collegues une bonne continuation vers la réussite.

Pour finir, nous tenons a remercier nos parents qui nous ont soutenus et toute
personne qui a contribué a la concrétisation de ce modeste travail dont nous sommes

vraiment fiers.



Dédicaces

A mon prince papa Sabeg Ali qu’il appelle toujours Allah dans le doua pour notre
besoin.

A ma belle maman Naziha Bougandoura qu’elle a le paradis au-dessous de vos
pieds.

A ma chére seule seour Romaissa qui me donne le courage et I'aide.
A mon cher seul frere Ahmed qui suivi I'avancement de mon recherche.
A mon chat, la lumiere de ma chambre qui m’a accompagné dans tous les instants.

A ma grande famille chacun a son propre nom.

Aux enfants de la famille Nardjasse, Amira, Djouhaina, Lina, Anasse, Abd errahim,
Radhwan.

A ma cousine Ismahane Sabeg de tes ideales sentiments qui tu les partages avec moi tu es
mon brat droit.

A mon binome khaoula qui a travaillé avec moi tout son cceur et qu’est restee éveillée
toute la nuit pour le succée de notre travaille.

A mes chers collegues Safa, Mounia, Linda, Lamia, Nour elhouda.

Meriem



Dédicaces

A mon tres cher pere : Nacer Rien au monde ne vaut tes efforts fournis jour et nuit

pour mon éducation et mon bien étre, je te remercie pour ta patience sans fin et ton
encouragement je ferai toujours de mon mieux pour rester ta fierté et ne jamais te
décevoir. Que Dieu le tout puissant te préserve, t’accorde santé, quiétude del’esprit et
te protege de tout mal.

A ma trés chére mére Fatiha Affable, honorable, aimable : Ta priére et ta bénédiction

m’ont été d’un grand secours pour mener a bien mes études. Je te dédie ce travail en
témoignage de mon profond amour. Puisse Dieu, le tout puissant, te préserver et
t’accorder santé, longue vie et bonheur.

A mes adorables freres Cherif et Abed el hamid et mes sceur Mouna, 1lham, Maroua,

Youssera, la prunelle de mes yeux.

«A Mon grand-pére lbrahim et ma grande mere hada Messouda. Et mes oncles Farid
.Rachid. Mahmoud. Haroune, Abed el malek, Ahmed, Ibrahime et Messoud. Et ma
tente Mebarka

Aussi mes onceles Abed el azize amehamed. Hicham. Et Morade et mes tantes Souhila
.Saloua. Bariza

Er mes neuves Djnan et Mondir. Et beau-frére Kamal boulabed
Et toute la famille ouanassi et kabrine.
A mes amies Meriam. Sammah, Nedjma, Amel, Miriama Et wissem.

A mon bindme et amies proches Meriem

Khaoula



Table des matieres

A. Dédicace
B. Remerciement
C. Table des matiéres
D. Liste des abréviations
E. Liste des tableaux
F. Liste des Figures
G. Résumé
L] oTo 0ot AT ]  HA TP PSP PR PP UPROPRP 1
I GENEIAIITE SUI 18 CANCET ...ttt ettt b et bt b e bt b e et e bt se e be e be et sbeene et s 3
1.1 HISTOINE U CANCET ... ettt ettt ettt b ettt s bttt e b e b e sttt et e be e b e 3
1.2 EPIdEMIOIOGIE QU CANCET .....ooueiiiiiie ittt ettt b e bbbt s et ese et be e nes 4
1.3 ClaSSITICATION UES CANCEIS ... .viieeiieiite ettt ettt ekttt etk e bt e bt b e sttt et e b e sn e e e e b 5
1.4 LeS TACteUrS 0 MSCUE UES CANMCETS ......eoeietieteesieesiie ettt et et e sttt ettt e sttt ettt e st e s e e e e s e e nnee e 5
1.4.1 Facteurs majeurs qui influencent 1es riSQUES d& CANCEN .........cuvieiriiie i e e 7
1.4.1.1 DOMMAQES 0 TONG. ... ettt et e e e e e et e e s 7
R o 1 PP 8
1.4.1.3 Infection chronique, iNflammation €t CANCET.........ccouuuveirsiiniie e e e e 8
1.4.2 Facteurs moins importants qui influencent les risqUES de CANCET ..........cc.oovviiiiiieiiiei e 6
1.4.2.1 Occupation au lieu eXp0oSE aUX PESLICIARS ... ... v v it iieetietienree e eie e e eeaiieee e
1.4.2.2 EXPOSITION AU SOIEIL ... et e e e e e e e 8
1.4.2.3 Interventions MEAICAIES .........cuuui it e e e e e e e e 8
R I W oo 1 111 o] TP PPN 8
| .4.2.5 FACEUIS NBIEUITAITES .....oveieeiieciii ettt 9
1.4.2.6 Effet épigénétique dans 1a CANCErOGENESE ... ....cvuueeiiriie it e e 10
1.5 GENBLIGUE TU CAMNCET ...ttt ettt ettt bt s e bbbt ekt e st e b e ebe et e et e aneenbenne et 11
[.5.1  Cycle CElIUIAINE U CANCET .....c..eiiieiiieie ettt 11
1.6 LI 2 UL =T 00T OSSPSR 14
1.6.1  TREIAPIE GENMIUE ...ttt et e b ettt bt sttt eb e et e bt et e s b e e re et s re et 14
1.6.2  IMMUNOLNEIAPIE. ... cueeieitieie ittt bbbttt b e s et e ne et et nb e beeneebeene e 15
1.6.3  CNITUIGI .t ekttt sttt ek e ke e ab e e bt e bt et e bt e s bt e e et e e s 16
1.6.4  CRIMIONAIAPIE ... .eieii ittt ettt b e bt et e s b e bt bt et st e e bt e e e et 16
1. GENEralite SUI 185 PESTICIARS ....veviiiieeiiitieiie ittt ettt ettt ettt ettt e b sbe et e b re e b 17
R o 11 0] 8o =T TP PSP R UPTUPTOPTPPPRPRPPN 17
1.2 Les différentes formes des PESHICIURS ........c.viviiieiiiiiieiie e 19
1.3 ClasSifiCation 0ES PESTICIARS. .......ciuieiiriirieii ettt ettt e e be e b e b e niee s 19

11.3.1 Premier systéme de ClasSIfICAtION .........c.oiiiiiiiiiii s 19



11.3.2 Deuxieme systeme de ClasSifiCatioN ...........c.ooiiiiiiiiii e 20

1.4 CONCEPLION ES PESTICIUBS ......eeueieiieiteesit ettt ettt ettt b et et e et e e bt e be et e nbee s 22
1.5 UtiliSation deS PESTICIARS .......eiiieiieiiieitie ittt ettt ettt et e et e nbe e 22
L1 IR R = o I AN (o =T T TSP OP R RPRPP 22
1.6 Intérét de I"utilisation deS PESTICIARS ......c.eiuieiiiieieiiiie sttt 23
1.7 EffetS tOXIQUES 0ES PESTICIUBS. .....cueiiieeiiiieti ettt ettt bbbttt e e nine e 24
11.7.1 Effets,sur 1a Sant NUMAINE oottt et e e e et e e e et e et e et e e aenaes 24
I I N @ (01T T T - PP 28
11.7.1.2  Effets sur la reproduCtion ..........c.oe e e e e e 28
11.7.1.3  Perturbation du SyStéme endoCrinIBN ..........cviuieiiiie it e e eeeees 28
11.7.1.4  Effets sur le systeme immuUNItaire ...........cooiiiniii i e 28
1.8 Impact environnemental : CO-tOXICOIOGIE.......ueviiiiiiiiiiiieie ettt 25
11.8.1 Effets nocifs sur la microflore du SO6...........cocviiiiiiiie e 25
11.8.2 Effets NOCITS SUr 185 MaMMITEIES........ooiiiiiieii s 25
11.8.3 Effets noCifs sur 1es faunes aQUAtIQUES...........ueiviiiieiieiies ettt 25
I1l.  Matériel et méthode résultats et dISCUSSION ........cueiviiiiiiiiieie it 29
1.1 CritEreS 0e JUGBMENT ... c..iiiieiiitiete sttt ettt bttt e bbb bt et e st e e st ekt se et e bt e b nbeeneeeas 31
1.2 EXIraction A8S GONMEES .......oviiiieiiiiieie ittt ettt bbbt e e b e e nbeebe b e e benbe et es 31
[11.2.1  DONNEES DINAITES. .. ...t eit it et ee e et e et e et e et e e e e et e ret e ean 31
[11.2.2  Organisation deS AONNEES ..........cccovieiririieieties ettt s s e 31
1.3 ELUOES STATISTIGQUES ....ee.eeeieeeieieetie ettt ettt ekt et et e bt e bt et e nneenne e e s 34
IH1.3.1 LOGQICIEI ULITISE ... e bbbt ettt b e nbe e et 34
I11.3.2  Critéres de jugement, types de données utilisées et calculées.................. Erreur ! Signet non défini.
1.4 RESUIALS B DISCUSSION ....vviitiiiieieitiesie ittt sttt bbbttt e b b e e b et e e nbeebe b e e benbe e e e nes 34
111.4.1  Effets de I’exposition aux pesticides Sur le Cancer du SEIN ...........ccovvvriierieiies e 35
111.4.2  Effets de I’exposition aux pesticides sur les cancers chez les enfants ...........cccccooevenieiieienicnenn 36
111.4.3  Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de non hodgkin's lymphoma ............c.cccoevennnne. 38
111.4.4  Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de ProState............ooovevverreniieenieeniesie e 39
I11.4.5  Effets de I'exposition aux pesticides sur le cancer de pancréas..............occoeevevriiineenn e 42
111.4.6  Effets de I’exposition aux pesticides Sur le Cancer de CErVEAU ..........ccuoiveiverreniieen e 41
I11.4.7  Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer du melanoma...........cccoovveriiiiiiene e 42
111.4.8  Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de 1a VESSIE..........cooveriiiiiiinieiiesie s 43
111.4.9  Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la colorectale ............cccovvveiieiieniiieieennnn, 44
111.4.10 Effets de I’exposition aux pesticides sur les différents types des CanCers...........ccovvrvverereerieniiennnns 45
1.5 Solutions suggérées pour éviter I’exposition auXx PeStICIAES...........vvve it 46

V. (000] 01 [0 1] 1] o HRF TR PPPPRRRRRRRRTRTR 48



Liste des Abréviations

ADN : Acide désoxyribo nucléique

X : rayonnement électromagnétique

UV : Ultraviolet

DDT : Dichloro diphényl trichloroéthane

DDE : Dichloro diphényl dichloro éthylene

CpG : Cytosine Phosphate Guanine

ARNmM : Acide ribonucléique messager

TP53 : Tumor protein53

mm”~3 : Millimetre cube

cm : Centimétre

USD : Dollar des Etats-Unis

OMS : Organisation mondiale de la sante

SNDL : Systéeme national de documentation en ling
IMRD : Introduction, méthodes, résultats et discussion
RevMan : logiciel review manager

RR : Risque relatif

OR : Odds ratio

12 : Indicateur alternative au test

IC : intervalle de confiance

PPE : Pesticides perturbateurs endocriniens



Liste des tableaux

Tableau 1: Principaux groupes de pesticides classés selon leurs cibles 21
Tableau 2: Historique de I'évolution des trois plus grandes classes des pesticides de 1900 a 2000) | 25
Tableau 3: Utilisation des Pesticides et principaux rendements de certains pays 28




Liste des Figures

Figure 1: Les proportion des facteurs de risques liES au CANCET ..........c.coveriiiriiiieniieiieeee e 8
Figure 2: Représentation schématique de I'expression et de la régulation du géne...........ccccovovvviiieinnnnn, 9

Figure 3: Les mutations sur les oncogénes et les genes suppresseurs de tumeurs et leurs effets sur la

0 L Tor T oo T - PSSP SR 11
Figure 4: Capillaire soumis a une stimulation angiogénIQUE ...........cuevveriereeieiienie e e, 13
Figure 5: Un modele possible du processus métastatique appliqué au cas des tumeurs solides............... 14
Figure 6: les stratégies de thérapies géniques [Crédric Hermans et al., 2017].......cccoovveiiiiinieniniinnnnnn, 15

Figure 7: Quantités des pesticides importés en Algérie en tonne de 1975 a 2007. (Moussaoui et al,

200L) et Erreur ! Signet non défini.
Figure 8: Schéma présentatif des critéres inclus et exclus dans la méta- analyse de notre étude. ............ 30
Figure 9 : Tableau excel représentant les données extraites sur le cancer du sein.....................32

Figure 10 : Tableau excel représentant les données extraites sur les cancers des enfants,cancer non
hodgkin's lymphoma et Cancer de PrOStALe. ........vuu et et et e e e e e e e e aenaees 32

Figure 11 : Tableau excel représentant les données extraites sur le cancer pancréas, cancer de
cerveau, cancer du mélanoma, cancer de la vessie et le cancer de la colorectale.......................33

Figure 12 : Tableau excel représentant les données extraites sur les les différents types des cancers

..................................................................................................................... 33
Figure 13: Images présentatives du logiciel Review Manager 5.3.........ccccooviiiiiiiiniiniiencee e, 35
Figure 14: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de sein............ccccoevvennee. 35
Figure 15: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur les cancers des enfants................. 36
Figure 16: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de non hodgkin’s

1L 0] 0] 010 - P TSPV PR PRSPPI 38
Figure 17: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de prostate.................... 39
Figure 18: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de pancréas.................... 40
Figure 19: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer du cerveau..................... 41

Figure 20: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer du mélanoma................. 42



Figure 21: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la vessie.................... 43
Figure 22: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de colorectale. ............... 44

Figure 23: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur les différents types des

(07 1 00T PSP PP PP PPPPPPPPPPPI 45
Figure 24: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer du sein............c.cccevennee. 59
Figure 25: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur les cancers des enfants................. 60

Figure 26: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de non hodgkin's

TYMIPROIMAL ...ttt b et e e b e et ae e 60
Figure 27: Forest plot pour I’effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de prostate. ................. 61
Figure 28: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de pancréas.................... 61
Figure 30: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de cerveau. .................... 62
Figure 31: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de mélanoma. ................ 62
Figure 32: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la vessie.................... 63
Figure 33: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de colorectale. ............... 63

Figure 34: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur les différents types des cancers..... 64



Résumeé

Le cancer est une maladie résultante d’altérations génétiques se produisant au niveau des
cellules de multiples organes dans le corps humain. Plusieurs agents sont a I’origine de différents
types de cancer, parmi lesquels les cancérogénes chimiques issues de I’utilisation des pesticides.
Dans ce mémoire et grace a la méthode méta-analyse, nous sommes parvenus a étudier et démontrer
la relation entre I’utilisation des pesticides et le développement du cancer. Pour ce faire, nous avons
utilisé le logiciel RevMan 5.3. Les résultats statiques de notre étude indiquent une association réelle
entre I’exposition aux pesticides et les cancers d’enfants (RR= 6,55 ; IC = [6,39-6,71] ; p<0,00001),
de sein (RR= 1,10; IC = [1,08-1,13] ; p<0,00001), de prostate (RR= 0,78; IC = [0,75-0,82] ;
p<0,00001), du pancréas (RR= 1,11 ; IC = [1,07-1,16] ; p<0,00001). De plus, une association réelle
et significative existe entre I’exposition aux pesticide et I’apparition de cancer du cerveau (RR=
0,97 ; IC = [0,96-0,99] ; p<0,00001), du mélanome (RR= 0,92 ; IC = [0,88-0,97] ; p<0,003), du
colon (RR=1,70; IC =[1,47-1,96] ; p<0,00001), du lymphome non hodgkinien (RR= 0,87 ; IC =
[0,84-0,89] ; p<0,00001), et différents autres types de cancer. Ce qui n’est pas le cas pour le cancer
de la vessie pour lequel aucune relation avec I’utilisation des pesticides n’a été trouvée (P=0,15).

Mots clés : Cancer, pesticide, méta-analyse.



Abstract:

Cancer is a disease resulting from genetic alterations occurring in cells of multiple organs in
the human body. Several agents are responsible for different types of cancer, including chemical
carcinogens that occur while the exposition to pesticides. In this study, we used the meta-analysis
method. Our findings demonstrate that have succeeded in studying and demonstrating the
relationship between the use of pesticides and the development of cancer. To do this, we used
RevMan 5.3 software. The statistic results of our study indicate a real association between exposure
to pesticides and childhood cancer (RR = 6.55; ClI = [6.39-6.71]; p <0.00001), breast cancer (RR =
1.10; CI = [1.08-1.13]; p <0.00001), prostate (RR = 0.78; Cl = [0.75-0.82]; p <0, 00001) and
pancreas carcinomas (RR = 1.11; ClI = [1.07-1.16]; p <0.00001). In addition, a real and significant
association exists between exposure to pesticides and the appearance of brain cancer (RR = 0.97; CI
= [0.96-0.99]; p <0.00001), melanoma (RR = 0.92; CI = [0.88-0.97]; p <0.003), colon (RR = 1.70;
Cl =[1.47-1.96]; p <0, 00001), non-Hodgkin lymphoma (RR = 0.87; Cl = [0.84-0.89]; p <0.00001),
and various other types of cancer. This is not the case for bladder cancer for which no significant
correlation with the use of pesticides was found (P = 0.15).

Keywords : cancer, pesticide, meta-analysis.
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Introduction

Au cours de ces derniéres années, la recherche sur les causes du cancer est toujours en cours, Elle a

suscité un grand intérét parmi les oncologues en raison de I’augmentation continue des tous I’incidence.

Un cancer correspond a une prolifération incontrolée de cellules au sein de I’organisme. Cette
prolifération conduit a la formation d’une masse nommée tumeur. La tumeur va peu a peu envahir
I’organe dans lequel elle est née, altérant son fonctionnement. Des cellules peuvent en outre s’échapper de
cette masse, diffuser dans I’organisme et conduire a la formation de tumeurs secondaires. On parle alors

de métastases.

Les cancers peuvent étre causes par différents facteurs, parmi ces facteurs I’exposition aux
pesticides. Le terme "pesticides" est une appellation générique couvrant toutes les substances ou produits
qui éliminent les organismes nuisibles, qu'ils soient utilisés dans le secteur agricole ou dans d'autres
applications. La substance ou le microorganisme qui détruit ou empéche les organismes nuisibles de
s’installer sur les végétaux, parties de végétaux ou produits végétaux est dénommée substance active
(anciennement dénommée matiére active), a laquelle sont associés dans la préparation un certain nombre
de «formulants» (mouillants, solvants, anti-mousses, ...) qui la rendent utilisable par I’agriculteur [Merhi
Maysaloun. 2008].

L’association entre cancers et pesticides et risque de cancer est une question difficile a documenter
compte tenu des nombreux produits utilisés et de leur évolution en fonction de la période d’utilisation et
des types de cultures ainsi que leur voie de dégradation [Maamri Abdellatif.2016]. Des nombreux
pesticides sont cancérigenes (par exemple, les organochlorés) tandis que d’autres (notamment les
organochlorés DDT, lindane) sont des promoteurs de tumeurs. Certains contaminants dans les pesticides
commerciaux les formulations peuvent également présenter un risque cancérigéne [Sh Zahm et al.,

1997] , Donc est ce que vraiment I’ exposition résidentielle aux pesticides provoque le cancer ?

Pour étudier cette relation, il faut utiliser la méthode méta-analyse pour arriver a la vérité. La méta-
analyse est une analyse qui compile et synthétise les résultats de différentes études en recherche médicale
elle est basé sur I’évaluation de I’effet d’un produit utilisé sur des populations comparables, en combinant
les résultats de multiples études. Cette technique permet d’augmenter la puissance statistique pour tester
certaines hypotheses.

Ce mémoire est structurée de cette maniére : une introduction générale au sujet contient I’objectif
et la problématique de I’étude, puis deux parties, une partie de recherche bibliographique généralité sur le
cancer et le pesticide et une partie dans laquelle un protocole a été créé pour répondre a notre
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problématique. Analyser les articles traitant du sujet, extraire des données et des études statistiques, puis
les coordonner exprimer et discuter des résultats, puis donnez une conclusion sur les résultats obtenus.

Notre objectif en choisissant ce theme est le grand intérét porté par les résidents de I’endroit ou
nous vivons des plantes d’intérieur décoratives, I'élevage d'animaux domestiques et le repos dans des
espaces verts. Sans oublier notre pays, I'Algérie qui est un pays essentiellement agricole et la situation
géographique de I'Algérie la rend vulnérable a la migration des animaux comme les insectes, et tout cela
nécessite une consommation importante de pesticides, ce qui rend sa population vulnérable aux effets des
pesticides.
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Chapitre 01 Généralité Sur Le Cancer

Généralité sur le cancer

Les cancers se développent a partir de cellules anormales qui se multiplient de maniére
incontrdlée au détriment de I’organisme. La mutation de certains génes est a I’origine de leur

apparition.

Généralement le cancer est d0 a des altérations génétiques qui perturbent I’équilibre entre
la stimulation et I’inhibition de la prolifération cellulaire. Le cancer est une maladie résultante
d’altérations de I’ADN cellulaire, survenant dans 90% des cas dans les cellules somatiques
[Bouzaharnée Deffar., 2016].

Il provient du fait que certaines de nos propres cellules ont perdu la capacité de contrdler
leur prolifération et ont réussi a échapper aux mécanismes de surveillance qui, dans ces
circonstances, les conduiraient normalement a la mort. Les cellules cancéreuses ne cessent de se
diviser ; devenues immortelles et insensibles aux signaux venus de I’extérieur, elles se
multiplient a I’infini, essaiment et finissent par envahir I’organisme entier [Jean de Gunzburg.
2000].

Le développement du cancer peut étre initié par des agents environnementaux (des
cancérogenes chimiques, des rayonnements, des virus) ou des facteurs génétiques héréditaires

(mutations germinales).

1.1 Histoire du cancer

HIPPOCRATE DE COS, médecin grec des V et IV siecles avant JC est connu comme
étant le pére de la médecine, mais ce n’est pas le premier a décrire le cancer. En Egypte antique,
le papyrus Ebers (1 500 ans avant JC) décrit déja cette maladie. Quelques dizaines d’années
avant Hippocrate, Hérodote décrit la tumeur du sein de la femme de Darius ler, Roi de I’empire
Perse. Mais c’est bien Hippocrate qui donnent son nom au cancer. Le mot karkinos qui signifie
crabe en grec, désigne pour Hippocrate le crabe dévorant les tissus, et conduisant de maniére

inéluctable a la mort.

Il faut cependant attendre la fin du XIX siécle pour que la technologie permette d’avoir
plus que des descriptions et des théories. En 1585, Ambroise Paré, dans son traité des tumeurs

contre nature décrit la tumeur du sein d’une dame d’honneur de la reine Catherine de Médicis.
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En 1693, Houppeville écrit un traité sur la guérison du cancer du sein. Il y présente La théorie
infectieuse qui défend la contagiosité du cancer.

Les premiéres révolutions scientifiques apparaissent a la fin du XIX siécle avec les
travaux de Louis Pasteur permettant le développement de I’asepsie fortement promue par Eugéne
Koeberlé. La découverte des rayons X par Rontgen (1895) permet également un meilleur
contréle des conditions d’interventions chirurgicales. En découle une amélioration de la survie
postopératoire. En 1914, Theodor Boveri met en évidence I’importance des mutations
chromosomiques dans le cancer. Dés le milieu du XX siécle, les découvertes de la transmission
de I’information cellulaire par I’ADN, et le décodage du code génétique ont posé les jalons des
recherches actuelles sur le génome humain [Maxime Ulysse G.2013].

1.2 Epidemiologie du cancer

On estime que le fardeau mondial du cancer a aujourd’hui atteint 18,1 millions de
nouveaux cas et 9,6 millions de déces en 2018. Un homme sur cing et une femme sur six dans le
monde développeront un cancer au cours de leur vie et un homme sur huit et une femme sur 11
meurent de cette maladie. A I'échelle mondiale, le nombre total de personnes vivant avec un
cancer dans les cing ans suivant le diagnostic appelé prévalence a cing ans est estimé a 43,8
millions Dernieres données mondiales sur le cancer [Albert Thomas.2018].

En I’Algérie, La lere étude épidémiologique relative au cancer vient de révéler ses
résultats. Cette étude, basée sur les données des registres du cancer depuis 2014 et ayant ciblé
une population de plus de 20 millions d’habitants, soit 52% de couverture a révélé que le pays
enregistrait 41 870 nouveaux cas de cancer par an dont 25 122 chez la femme et 16 748 chez
I’lhomme. Une prédominance du cancer du sein est constatée chez la femme, tandis que le cancer
broncho-pulmonaire prévaut chez les hommes. L’étude a également révélé que les projections a
2025 donnaient une augmentation du nombre des cas pouvant atteindre 70 556 nouveaux cas par
an. Cette étude socle du plan anticancéreux a I’horizon 2019 et qui a servi comme argument au
ministre algérien de la santé pour demander I’accélération de I’informatisation de tous les
services anticancéreux afin de planifier les stratégies adéquates de lutte sur des bases
scientifiques [Abdelmalek Boudiaf. 2014].
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1.3

quel o

D’un

Classification des cancers

Il existe plus de 100 différents types de cancer. La maladie peut toucher presque n’importe
rgane du corps. On distingue 6 principales catégories de cancers

carcinomes sont les tumeurs qui prennent naissance dans le revétement extérieur ou
intérieur des organes internes (appelé tissu épithélial) et sur la surface extérieure du

corps ;
leucémies sont les cancers des €léments constituants du sang ;
lymphomes sont les tumeurs qui se forment dans le systéme lymphatique ;

mélanomes sont les cancers qui commencent dans les cellules qui donnent Ila

pigmentation a la peau ;

sarcomes sont les tumeurs qui prennent naissance dans le tissu conjonctif, comme les

muscles, les os et le cartilage

types mixtes de cancers possédant les caractéristiques de plus d’une catégorie de cancer.
1)

point de vue fonctionnel on reconnait aux cellules cancéreuses des propriétés communes

qui les différencient des cellules normales :

1.4

nomb

indépendance vis a vis des signaux de prolifération provenant de I’environnement.
insensibilité aux signaux antiprolifératifs.

Résistance a I’apoptose.

Prolifération illimitée (perte de la sénescence).

Capacité a induire I’angiogenése.

Capacité d’invasion tissulaire et diffusion métastatique. [V Costes., 2004].

Les facteurs de risque des cancers

La transformation d'une cellule normale en une cellule cancéreuse peut étre induite par de

reux facteurs liés aux modes de vie, & I’environnement ou encore a notre patrimoine

génétique.
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1.4.1 Facteurs majeurs qui influencent les risques de cancer :

1.4.1.1 Dommages de fond

Les études biochimiques de la cancérogenese ont indiqué un réle important des dommages
oxydatifs métaboliques a I'ADN qui est équilibré par des processus élaborés de défense et de
réparation. Le taux de division cellulaire, qui est influencé par les hormones, la croissance, la
destruction des cellules et I’'inflammation est également essentiel car il détermine la probabilité
de convertir les lésions de I'ADN en mutations [Bruce N Ames et al., 1998].

1.4.1.2 Régime

Les facteurs qui augmentent le risque de cancers de facon avérée concernent en particulier la
consommation de boissons alcoolisées (et est également synergique avec le tabagisme) [Marisol
Touraine et al., 2014], fait de la lutte contre les cancers liés au tabac une de ses priorités en
langant le programme national de réduction du tabagisme qui utilisera tous les leviers reconnus
efficaces au niveau international dans une politique globale et ambitieuse de réduction du
tabagisme. Le surpoids et I’obésité [Raphaélle Ancellin et al., 2013 ], I’exces de viandes rouges
ou de charcuteries, Les fruits et légumes [Y A Vano et al., 2009 ], le sel et aliments salés [R
Ancellin et al., 2014 ], [R Ancellin et al., 2010 ].

1.4.1.3 Infection chronique, inflammation et cancer

Les globules blancs et autres cellules phagocytaires du systéme immunitaire combattent les
bactéries, les parasites et les cellules infectées par des virus en les détruisant avec des agents
oxydants mutagénes puissants. Ces oxydants protegent I'nomme de la mort immédiate d'une
infection, mais provoquent également des dommages oxydatifs a 'ADN, une mutation et une
destruction chronique des cellules avec division cellulaire compensatoire, contribuant ainsi au

processus cancérigene.

1.4.2 Facteurs moins importants qui influencent les risques de cancer

1.4.2.1 Occupation au lieu exposé aux pesticides

Les expositions aux produits chimiques sur le lieu de travail peuvent étre élevées par
rapport & d'autres expositions chimiques aux humains, par exemple dans les aliments, l'air ou
I'eau [Johannes Guo et al., 2004], [Ann W Hsing et al., 1993].
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1.4.2.2 Exposition au soleil

L'exposition au soleil(UV) est la principale cause de cancer. [JF Dore et al., 2007].

1.4.2.3 Interventions médicales
Certains médicaments chimio-thérapeutiques contre le cancer, en particulier les agents

alkyles, provoquent des secondes tumeurs malignes.

1.4.2.4 La pollution (La pollution de I'air, Pollution de I'eau, Pollution des sols)
L’exposition aux pesticides dans les populations des zones rurales sans accés a I’eau

potables d’eaux de fleuve ou de puits contaminées. De surcroit, les eaux de boisson contenant
des résidus de sous-produits chlores comme la chloramine ou I’hypochlorite utilises pour la
désinfection exposent a un risque potentiel de cancer de la vessie.

Le DDT est impliqué” dans la survenue de divers néoplasmes : lymphome, leucémie, tumeurs

hépatiques, cancers du pancréas.

Le DDT qui se transforme en DDE (1,1-dichloro-2,2-bis (p-chlorophényléthylene) au cours

du temps est suspecte” conférer un haut risque de cancer du sein.

Les cancers du poumon sont associés a I’inhalation de particules de nickel et d’amiante

contenues dans la poussiere des mines [A Ly .2007].

1.4.2.5 Facteurs héréditaires

Les facteurs héréditaires contribuent clairement a un certain pourcentage de cancer, en
particulier le cancer infantile et le cancer au début de I'dge adulte [N Uhrhammer et al., 2005]
Avec les progrées rapides de la biologie moléculaire, les facteurs génétiques seront bientdt
compris. Des facteurs autres que I'hérédité jouent le rdle causal dominant pour la plupart des
cancers majeurs, comme l'indiquent les grandes différences de taux de cancer entre les pays,
l'observation selon laquelle les migrants adoptent des taux de cancer proches de ceux de leurs
populations d'accueil et les grands changements temporels des taux de nombreux cancers.
[Bruce N Ames et al., 1998].
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Figure 1: les proportions des facteurs de risques liés au cancer (2)

1.4.2.6 Effet épigénétique dans la cancérogénése

L’épigénétique est définie comme « I’étude des modifications de I’expression des genes
qui sont transmissibles lors de la mitose et/ou la méiose, mais ne découlent pas de modifications
dans la séquence de I’ADN ». Des changements épigénétiques majeurs sont associés a la
cancérogenese, notamment des méthylations aberrantes de I’ADN au niveau de dinucléotides
CpG et des modifications post-traductionnelles des extrémités aminoterminales [Sophie Deltour
et al., 2005].

En cas de cancer, I’expression de I’ADN methyl-transférase est souvent élevée de facon
significative. L’hypométhylation globale contribue a la malignité par activation directe des
oncogeénes, alors que I’hyperméthylation associée au cancer met sous silence I’expression des
génes suppresseurs de tumeur et les autres génes importants fréguemment regroupés sous le
terme d’épimutations [V Krutovskikh et al., 2011].
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Les marques épigénétiques sont de propriété d’étre a la fois, stables et héritables au cours
des divisions cellulaires, mais aussi modifiables et/ou réversibles en fonction de I’environnement
[Y Mennon. 2016].

Ils sont également liés au sexe, les drogues et I’age [Christelle Le Danteca et al., 2013].

Les informations épigénétiques sont des « indications » pour la cellule. A partir d’elles, la
machinerie cellulaire peut allumer ou éteindre tel ou tel type de géne selon le tissu considéré :
activation des géenes de muscle dans le muscle, désactivation dans le foie [E Gnansia. 2017].
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Figure 2: Représentation schématique de I'expression et de la régulation du géne

Dans le cancer, les circuits épigénétiques peuvent déréguler de nombreux niveaux, y
compris une altération de I'expression des régulateurs épigénétiques, une mauvaise localisation
de ces protéines ou leur structure de chromatine aberrante. Des profils de méthylation de 'ADN
modifiés peuvent également entrainer des changements dans I'expression et la fonction des génes

observés dans les tumeurs [Deepa Rajagopalan et al., 2018].

Les genes suppresseurs de tumeurs(ou anti-oncogénes) sont des freins a la prolifération
cellulaire. En temps normal, ils sont activés lors de stress subits par la cellule comme par
exemple I’induction oncogénique menant a I’instabilité génétique ou bien des cassures de
I’ADN. L’activation de ces génes a des conséquences diverses : arrét du cycle, I’entrée en
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sénescence ou signalisation, prolifération, différenciation, apoptose. Lors du développement de
cancers, les génes suppresseurs de tumeurs sont inactivés et ils perdent ainsi leurs fonctions de

protection de la cellule [Sandy Courapied.2010].

Les oncogenes sont des genes impliqués dans des fonctions cellulaires liées au cycle
cellulaire et a la division cellulaire. Alors que I’expression des proto-oncogenes est gouverné e
par les signaux que ceux-ci recoivent, les oncogénes (apparus a la suite de modifications
génétiques ou épigenétiques) sont préts a participer en permanence a la cancérogenése [R
Monier et al., 2008].

La conversion proto-oncogene-----oncogene aboutit a un gain de fonction. Cette
conversion fait appel a des types de mécanismes : la survenue d'une mutation ponctuelle ou d'une

délétion activatrice, I'amplification génique, le réarrangement chromosomique, Intégration virale,

Amplification génique, Dérégulation de I’expression et stabilisation d’'un ARNm.(3)

IIs sont en fonction facteurs de croissance, contrble de la croissance, facteurs de

transcription, développement et transgénese [Dominique Morello et al., 1989].

Les mutations au niveau de ces genes, qui favorisent la progression du cancer, sont donc
activatrices des oncogénes et inhibitrices des génes suppresseurs. Pour que les oncogenes
exercent leur effet stimulateur de la progression tumorale il suffit qu’un seul des deux alléles du
géne soit muté, I’effet est dominant. En revanche, pour les génes suppresseurs de tumeurs, I’effet
est récessif et les deux copies du gene doivent étre mutées pour que les protéines soient
inactivées afin de lever le frein qu’elles exercent sur la progression tumorale. Le risque
d’inactivation de ces génes suppresseurs de tumeurs est, par conséquent, d’autant plus grand si
une mutation d’un des alléles préexiste au niveau des genes. [Hontaas Agathe. 2014].

10
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Figure 3: Les mutations sur les oncogénes et les génes suppresseurs de tumeurs et leurs effets

sur la cancérogenese

Les mutations sont favorables au développement tumoral [Hontaas Agathe. 2014].11 a été
également proposé une classification des génes impliqués dans I’oncogenése par rapport a leur
fonction :

Les genes Caretaker protégent le génome contre les dommages et les mutations, Les
Caretakers ne régulent pas directement la prolifération cellulaire, mais agissent pour prévenir
l'instabilité génomique. Il a été émis I'hypothese qu'une activité accrue d'un gene Caretakers
augmente la stabilit¢ du génome et réduit le risque de cancer, retarde le vieillissement et
augmente la durée de vie, tandis que les genes de gatekeeper induisent la mort cellulaire ou arrét
du cycle cellulaire des cellules qui ont accumulé des dommages. Dans la catégorie des
gatekeepers, le gene TP53 est le plus connu [D Van Heemst., 2007].

1.5 Génétique du cancer

1.5.1 Cycle cellulaire du cancer

1.5.1.1 Initiation
L’exposition a un agent génotoxique, c’est-a-dire produisant une lésion de I’ADN. La

formation d’un adduit d’ADN n’implique pas nécessairement un effet car celui-ci sous-entend
qu’une séquence significative I’ADN (oncogéne ou gene suppresseur de cancer) est concernée.
Si I’adduit concerne une séquence non-codante d’ADN il n’y aura pas d’effet visible. Si

11
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I’exposition a des concentrations plus élevées d’agents chimiques génotoxique augmente donc le
risque de cancer [Bouland Catherine. 2000].

1.5.1.2 Promotion

La plupart des agents de promotion stimulent la prolifération, mais souvent de facon
temporaire ou réversible. La plupart des promoteurs modifient temporairement I’expression de
plusieurs génes par épigénétique. L’intensité des événements, pendant la promotion, dépend de
la dose et ils sont réversibles si I’agent promoteur disparait. La présence de I’agent promoteur
doit donc étre chronique ou itérative pendant cette phase. Celle-ci se termine quand un clone de
cellules initiées est devenu capable d’échapper au contréle tissulaire [R Monier et al., 2008].

1.5.1.3 Progression

Une tumeur humaine est monoclonale, ce qui signifie que toutes ses cellules ont pour
ancétre la méme cellule, qui a été initiée. Mais, au cours de la croissance tumorale, apparaissent
des mutations et donc des sous-clones. Ce sont les sous-clones dont la prolifération est le plus
rapide qui prédominent, et ce sont les plus malins [Maurice Tubiana. 2008].

1.5.1.4 Angiogenése
On définit I’angiogenése comme I’ensemble des processus menant a la formation de

nouveaux capillaires sanguins par le bourgeonnement de vaisseaux préexistants. Dans des
conditions physiologiques normales, L’angiogenese peut cependant devenir pathologique lorsque
la croissance des nouveaux capillaires devient incontrdlée [Denis Gingras et al., 1997]. Ce
processus implique le mouvement et la différenciation de cellules endothéliales et non
endothéliales dont le résultat final est la morphogenese d’un arbre vasculaire complexe et
multifonctionnel [Michael S Pepper. 2000]. Les tumeurs vasculaires ne peuvent pas dépasser

une taille de 2 a 3 mm”~3 sans vascularisation.

L'angiogenése comporte donc trois étapes - migration, différenciation et prolifération

montrées dans la figure
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Figure 4: Capillaire soumis a une stimulation angiogénique

Début de migration des cellules endothéliales a travers la membrane basale. 3. Migration,
élongation et différenciation des cellules endothéliales. 4. Formation des tubes capillaires dans

I'espace (encadré) et prolifération [Denis Gingras et al., 1997].

1.5.1.5 Métastase
Les métastases, définies comme le développement de tumeurs secondaires a distance de la

tumeur primaire. La dissémination métastatique est souvent définie comme une séquence
d’événements se déroulant dans la tumeur primaire dans la circulation sanguine et/ou
lymphatique (entrée, survie et transport dans les vaisseaux), et enfin, dans les organes colonisés a

distance par les cellules cancéreuses [A Noel et al., 2011].t

Tous les cancers sont susceptibles de donner des métastases avec des fréquences et des
délais variables [A Biyi et al., 2001].

Les étapes de ce processus sont représentées sur cette figure

=)
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5 S

Figure 5: Un modeéle possible du processus métastatique appliqué au cas des tumeurs solides

Une cellule (ou un groupe de cellules) s'échappe de la tumeur primaire et prolifere (étape
1). Par le jeu des "mutations-sélections », un certain nombre de cellules meurent et seules
subsistent celles qui s'adaptent aux conditions locales (étape 2). Ces cellules ont la capacité de
franchir les parois des vaisseaux sanguins ou lymphatiques (étape 3), sont transportées dans les
vaisseaux (étape 4) ou elles peuvent éventuellement proliférer ou former des microagrégats
(étape 5). La encore, seules les cellules ayant un avantage sélectif (celles qui sont, en particulier,
immunorésistantes) survivront (étape 6). Ces cellules s'arrétent de migrer (étape 7) et se fixent
ensuite a la paroi d'un vaisseau, formant une microembolie (étape 8). Les cellules ayant réussi a
résister aux conditions locales et a franchir la paroi du capillaire, migrent dans le tissu interstitiel
et y proliférent (étape 9). Aprés un nouveau cycle de mutations-sélections (étape 10), une tumeur
secondaire se reforme (étape 11) [Brigitte Boyer et al., 1990].

1.6 Traitement

1.6.1 Thérapie génique
La thérapie génique est une méthode souvent employée dans le traitement du cancer, ou

I’on ajoute des génes toxiques (ou géne suicide) aux cellules cancéreuses en vue de les éliminer.

14
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Corriger un géne défectueux implique d’abord de connaitre le géne et le r6le de la protéine
qu’il encode. Ensuite, I’isolation de ce géne non muté a partir de cellules saines en le munissant
de séquences indispensables a sa régulation permettra d’insérer la « construction génique » dans
un vecteur, généralement un virus désactivé. L’étape ultérieure est d’injecter les vecteurs
modifiés «ex vivo» ou «in vivo » chez le malade espérant conférer une modification

thérapeutique durable.

ection directe du géne-médicament  Réintroduction de cellules contenant
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Figure 6: les stratégies de thérapies géniques [Crédric Hermans et al., 2017].

1.6.2 Immunothérapie

L’immunothérapie moderne s’appuie sur les molécules dont I’objectif est d’activer
I’immunité anti-tumorale : plusieurs mécanismes sont utilisés pour rétablir la capacité du

systéeme immunitaire a reconnaitrebune tumeur et ensuite I’éliminer. [L M Abbassi et al., 2019].

On utilise un rayonnement a plus fortes doses afin de s’attaquer a répétition aux cellules
cancéreuses. N’ayant pas le temps de se régénérer entre les séances quotidiennes de traitement,
les cellules cancéreuses finissent pas disparaitre. Les cellules normales, par contre, possédent la
capacité de se réparer et de se renouveler entre les séances de radiothérapie [Société canadienne
du cancer. 2018].

15
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1.6.3 Chirurgie

Le traitement chirurgical conservateur est essentiellement proposé devant une tumeur uni
focale, non inflammatoire, de taille cohérente (en général inférieur a 3 cm) dans la perspective
d’un résultat cosmétique satisfaisant en tenant compte des marges d’exérése, chez une patiente
ne présentant pas de contre-indication a la radiothérapie postopératoire [J M Classe et al., 2010].

1.6.4 Chimiothérapie

La chimiothérapie fait appel a des médicaments qui visent a empécher les cellules
cancéreuses de se multiplier ou qui détruisent celles déja présentes dans I’organisme. Elle tente
ainsi d’inhiber la croissance de la maladie et d’obtenir une régression de la tumeur cancéreuse
qui peut se traduire par une rémission partielle de quelques mois a plusieurs années [Louise
Bouchard. 2005].

)
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1. Généralité sur les pesticides
Le mot pesticide composé de deux parties : le suffixe « cide » qui a pour origine le verbe
latin « caedocader » qui signifie « tuer », on lui adjoint la racine anglaise « Pest » qui signifie

animale ou plante nuisibles a la culture [Lopez et al.,2005].

L’article 2 de la loi Algérienne du journal officiel N° 87_17 du Aout 1987 relative a la
protection phytosanitaire désigne par pesticide : « Toute substance ou mélange de substances
destiné a repousser, détruire ou combattre les organismes nuisibles, en vue de protection ou de
I’amélioration de la production végétale ». Le terme comprend les agents biologiques, les
régulateurs de croissance, les correcteurs de carence, les défoliants, les agents de dessiccation,
les agents d’éclaircissages ainsi que les substances appliqués dans I’agriculture avant ou apres la
récolte, pour protéger les produits contre la détérioration durant I’entreposage et le transport
[Colin et al., 2000].

Plusieurs termes et expression définissent les pesticides dont on trouve: produits
phytosanitaires, produits antiparasitaires a usage agricole, produit agri-sanitaires, produits agro-
pharmaceutiques, produits phyto-pharmaceutiques, qui englobent les autres dénominations de ce
terme [Aubertolj et al., 2005].

1.1 2. Historique

Les pesticides ont trés tot été utilisés pour protéger les cultures et la santé publique, afin de
limiter la propagation de parasites et autres maladies plus qu’améliorer la qualité de la
production alimentaire [Taylor et al. 1997 ; Mackenzie et al. 1998].

On retrouve des traces de I’utilisation du soufre en Gréce antique dés 1000 ans avant JC.
L’usage du soufre comme agent de fumigation est mentionné dans les ceuvres d’Homeére. De la
méme maniére, Pline I’Ancien, naturaliste romain du | er siecle, recommandait dans ses écrits

I’usage de I’arsenic comme insecticide [Ferretti et al. 2007 ; Subbarao, 1999].

Les propriétés toxiques de nombreuses plantes sont progressivement decouvertes.
Maimonide rédige ainsi, en 1135, un Traité des poisons. Leur utilisation en tant que pesticides se
répand. L’aconit est par exemple employé au Moyen Age contre les rongeurs. La roténone est
utilisée en Inde comme insecticide dés la fin du XVIeme siécle. Un siécle plus tard, on découvre
les propriétés insecticides de la nicotine un extrait de tabac [Nicole Bonnefoy.2012].
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Un pas est franchi au XIXéme siécle avec I’essor de la chimie minérale, qui va fournir de
nombreux pesticides minéraux tirés des sels de cuivre. L’usage des fongicides a base de sulfates
de cuivre se répand. C’est a cette époque qu’est inventée la bouillie bordelaise qui est un
melange de sulfate de cuivre et de chaux destiné a lutter contre certaines maladies
cryptogamiques de la vigne et de la pomme de terre comme le mildiou.

Sont mises en évidence en 1939. Le DDT est alors commercialisé et devient le premier de
la famille des organochlorés, qui domineront le marché des insecticides jusqu’aux années 1970.

(4)

La recherche sur les armes chimiques, et notamment les gaz de combat menée durant les
Premiére et Seconde Guerres mondiales ont favorisé la découverte de nouveaux cOmposés
organiques comme les organophosphorés. Ces derniers ont connu un développement
considérable, certains produits étant encore utilisés jusque récemment, comme le malathion un

insecticide interdit en France depuis le ler décembre 2008[J. Boland et al, 2004].

D'autres pesticides également efficaces et peu colteux ont été mis au point pour l'industrie
textile (anti-moisissures, anti-acariens), I’industrie du bois (traitement contre les xylophages et

les champignons des charpentes). (5)

Les pesticides se sont imposés petit a petit pour les usages domestiques (antimoustiques,
colliers antipuces), I'entretien de la voirie publique ainsi que pour une utilisation en médecine

(antiseptiques et désinfectants).

La seconde moitié du XXéeme siécle a vu la généralisation de I’utilisation des pesticides au
niveau mondial, avec des variations locales quant aux quantités et aux types de pesticides plus ou

moins utilisés. Un pays comme la France utilise majoritairement des fongicides tandis que des

pays situés prés des tropiques utilisent essentiellement des insecticides . (6)

De maniere globale, la consommation de pesticides a doublé tous les dix ans entre 1945 et
1985. Les quantités de pesticides vendus ont eu tendance a décroitre en Europe depuis une
dizaine d’années, sous I’effet conjugué du retrait d’un certain nombre de molécules jugées trop
dangereuses, d’une plus grande efficacité des produits, et d’une prise de conscience progressive
des impacts sanitaires et environnementaux de I’utilisation excessive de ces substances. 1l
demeure toutefois que les pesticides ont été au cceur du développement agricole des cinquante
derniéres années [Lauwerys R et al.2007].
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Ils ont été au fondement de la mise en place de systémes de production intensifs, en
permettant une meilleure maitrise des risques, une relative garantie de productivité et une

réponse aux besoins conséquents des populations [O Bessaoud et al,. 2020].

11.2 Les différentes formes des pesticides
Les pesticides sont formulés sous forme liquide, solide ou gazeuse.

Les formulations liquides incluent les suspensions (suspensions concentrées), les solutions,

les concentrés émulsifiables, les suspensions en micro-capsules et les aérosols.
Exemple : pesticides Tilt, pesticide Topic.

Les préparations solides comprennent les poussiéres, les particules, les granulés, les
pastilles, les granules solubles, les poudres solubles, les appats, les tablettes, les comprimés, les
pates granulées et les poudres mouillables.

Exemple : pesticides Zoom.

Les pesticides gazeux sont généralement des fumigants (ils peuvent étre vendus sous forme

de liquide ou de gaz) [Di corcia et al, 1991].

I1.2 Classification des pesticides

En général les substances actives sont classées en fonction de la nature de I’espace a
combattre (premier systeme de classification) et la nature chimique de la principale substance
active (deuxieme systéme de classification)

11.2.1 Premier systéeme de classification
Il repose sur le type de parasites a contréler. 1l existe principalement trois grandes familles
d’activités :

+ Les herbicides : Ils représentent environ 4% des ventes totales des pesticides. Ils
sont utilisés pour lutter contre les plantes parasites (ou « mauvaise herbes »), destinées a détruire
ou a limiter la croissance des végétaux. Les herbicides sont moins toxiques que les insecticides.

+ Les insecticides : lls représentent environ 85% des ventes totales. Ce sont les
premiers pesticides utilisés et les plus utilisés en Algérie. lls sont destinés a détruire les insectes
nuisibles. Les insecticides sont donc les pesticides les plus toxiques [El mrabet.K, 2006].
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+ Les fongicides : lIs représentent environ 7% des ventes totales. Ils permettent de
lutter contre les maladies cryptogamiques qui causent de graves dommages aux Vvégétaux
cultivés. lls combattent la prolifération des champignons pathogeénes.

Les fongicides sont moins toxiques que les herbicides et les insecticides [Margoum.B,
2010].

Outre, ces trois grandes familles, d’autres peuvent étre citées en exemple :

«  Les taupicides contre les taupes.

«  Lesacaricides contre les acariens.

«  Lesrodenticides contre les rongeurs.

% Les nématicides contre les nématodes et les vers.

«  Les molluscicides contre les mollusques, limaces et escargots.

«  Les corvicides contre les corbeaux et tous les oiseaux ravageurs de cultures

Tableau 1: Historique de I'évolution des trois plus grandes classes des pesticides de 1900 a
2000[K. EI MRABET et al, 2006].

HERBICIDES FONGICIDES INSECTICIDES
Avant 1900 Sulfate de cuivre@ Soufre - Nicotine O

Sulfate de fer Sels de cuivre
1900 - 1920 Acide sulfurique : © Sels d’arsenic ©
1920 - 1940 Colorants nitrés v & |
1940 - 1950 Phytohormones... O Organochlorés ‘e

Organophosphorésy |

Triazines, ‘' ® Dithiocarbamates: @ carbamates @
1950 - 1960 urées substituées phtalimides

carbamates :

: v

1960 - 1970 Dipyridyles, ) benzimidazoles )

toluidines... : i

Amino-phophonates ® Triazoles P Pyréthrinoides ‘®

Propionates... : I Dicarboximides i i“’ | Benzoyl-urées !
1970 - 1980 Pl Amides, L1 | (régulateurs de

L phosphites croissance)
; morholines E
1980 -1990 | Sulfonyl urées... i@
1990 - 2000 P Phenylpyrroles ;| @
v v v vy v | strobilurines YYVVYY

11.2.2 Deuxieme systéme de classification
Le classement se fait en fonction de la nature chimique de la substance active, on distingue
[Himel et al, 1990].

B
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11.2.2.1 Les pesticides organiques :

Les organochlorés : Les organochlorés sont des produits chimiques de la molécule de chlore
et utilisés comme insecticides ou fongicides, qui par leur caractere persistant, bioaccumulable et
hautement toxique car ils interferent avec plusieurs activités biologiques telle que la perturbation
du systéeme nerveux des animaux ainsi que de I’homme, ils sont actuellement trés restreint ou
interdit d’utilisation [Chi Anh Ta et al, 1997].

» Organophosphoré : Les organophosphorés sont des esters d’acide phosphorique ou
d’acide thiophosphorique. Ils représentent le groupe le plus largement utilisé. Ils sont
hautement toxiques pour les mammiferes. Plusieurs organophosphorés possédent a la fois
une activité herbicide et acaricide, certain sont une action herbicide ou fongicide.

» Carbamates : Ils sont issus de l'acide carbamique. Ils contrélent les organismes nuisibles
en agissant sur le systeme nerveux. (lls perturbent la transmission des impulsions
nerveuses en déstabilisant I'enzyme [cholinestérase] qui régule [I'acétylcholine [un
neurotransmetteur].).

> En général, ils sont moins persistants dans I'environnement que la famille des composés
organochlorés. lls comprennent les insecticides, les herbicides et les fongicides (E.
brriusso et al, 2005).

> Pyréthrénoide : Ils perturbent la transmission des impulsions nerveuses (ils augmentent
le flux d'ions de sodium dans I'axone), ce qui stimule les cellules nerveuses et cause
finalement la paralysie. Les pyréthrénoide sont stables sous le rayonnement solaire. (lls
ne se décomposent pas rapidement.)[Camparoto, M, 2002].

11.2.2.2 Les pesticides inorganiques
En général ce sont des éléments chimiques qui ne se dégradent pas, leur utilisation entraine
souvent des graves effets toxicologiques sur I’environnement par accumulation dans les sols. Le

plomb, I’arsenic et le mercure sont fort toxiques [J. Boland et al, 2004].

Les biopesticides : Ce sont des substances dérivées de plante ou d’animaux. Elles peuvent étre

constituées d’organismes tels que les moisissures, les bactéries, les virus, les nématodes, les

composeés chimiques dérivés des plantes, phéromones d’insectes.

La présence de certains groupements fonctionnelles et/ou atomes confére aux pesticides
certaines propriétés physico-chimiques (ionisabilité, hydrophobie, solubilité, persistance, par
exemple. Le groupement donneur ou accepteur de protons d’un pesticide est susceptible de
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s’ioniser et un pesticide comprenant des atomes de chlore est généralement récalcitrant a la

dégradation.

Toutefois, il est important de souligner que la croissance de la famille chimique a laquelle
un pesticide appartient ne suffit pas a elle seule a la définition de ces propriétés ni a prédiction de
son comportement dans I’environnement [J. Boland et al, 2004].

1.3 Conception des pesticides

Un pesticide est composé d’un ensemble des molécules comprenant, une ou plusieurs

matieres actives a laquelle est dii tout ou en partie I’effet toxique.

Un diluant : qui est une matiéere solide ou liquide (solvant) incorporée a une préparation et
destinée a en abaisser la concentration en matiere active. Ce sont le plus souvent des huiles

végétales dans le cas des liquides, de I’argile ou du talc dans le cas des solides.

Des adjuvants: qui sont des substances dépourvues d’activité biologique, mais
susceptibles de modifier les qualités du pesticide et d’enfaciliter I’utilisation d’intérét [J. Boland
et al, 2004].

1.4 Utilisation des pesticides

11.4.1 En Algérie :

Une enquéte réalisée aupres des fellahs de la chambre d’agriculture d’Oran et de I'Institut
de protection des végétaux de la wilaya d’Oran nous a montré que les pyréthrinoides, les
organophosphorés et les carbamates sont les pesticides les plus utilisés en Algérie. Selon
I’Institut Nationale de protection des végétaux, la plus grande quantité d’insecticides est utilisée

pour la lutte antiacridienne.

Le marché algérien en pesticides ne cesse pas d’augmenter ; en 2009, I’Algérie a importé
67 millions USD des pesticides et en 2008, 77 million USD contre 49,4 million USD en 2007
[Moussaoui et al, 2001].

*
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B quantités pesticides en
tonne

Figure07: Quantités des pesticides importés en Algérie en tonne de 1975 a 2007.
[Moussaoui et al, 2001].

1.5 Intérét de I’utilisation des pesticides
Les pesticides sont utilisés dans différents domaines :

> Dans I’agriculture : les pesticides sont utilisés pour lutter contre les insectes, les
parasites, les champignons et les herbes estimés nuisibles a la production et la conservation
de cultures et produits agricoles ainsi que pour le traitement des locaux.

» Dans I’industrie : en vue de la conservation des produits en cours de fabrication
(textiles, papier) vis-a-vis des moisissures dans les circuits de refroidissement, vis-a-vis des
algues et pour la désinfection des locaux.

> Dans la construction : pour protéger le bois et les matériaux.

» En médecine : contre le paludisme, malaria, typhus, et autre épidémies [J.
Capelo et al, 2000].

Les statistiques montrent qu’il existe une corrélation entre les rendements agricoles et les
quantités des pesticides utilisés.

Tableau 2: Utilisation des Pesticides et principaux rendements de certains pays [J. L.
Capelo et al, 2000].

Pays ou Dose d’emploi Rang mondial | Rendement | Rang mondial
région (Kg/ha) d’utilisation (tonne/ha) production
Japon 10.08 1 55 1

Europe 1.90 2 34 2
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USA 1.50 3 2.6 3
Amerique 0.22 4 2 4
latine
Océanie 0.20 5 1.6 5
Afrique 0.13 6 1.2 6

11.6 Effets toxiques des pesticides

11.6.1 Effets sur la santé humaine
La toxicité d’un pesticide est son potentiel a produire des effets nocifs sur la santé, a court

ou a long terme sont parmi les risque encourus lors de I’exposition a un pesticide.

L’évaluation des effets toxiques des pesticides est complexe car de nombreux parametres
sont a considérer : la nature du composé, ses propriétés toxico-dynamiques, la durée d’exposition
et ses variations, I’effet des mélanges, la nature libre ou liée des résidus ...etc. (Capkin E. et al,
2006).

11.6.1.1 Cancérogenése

Plusieurs études expérimentales ou épidémiologiques laissent supposer un risque important
d’atteinte par certaines formes de cancers a la suite de I’exposition chronique a certains
pesticides couramment utilisés. Les types de cancers les plus souvent cités sont le cancer de
cerveau, de poumons, de fois et de I’estomac, les carcinomes des tissus mous, les lymphomes

non hodKiniens et la leucémie (Capkin E. et al, 2006).

11.6.1.2 Effets sur la reproduction

Les pesticides peuvent affecter la reproduction humaine en exercant une toxicité directe sur
les organes de reproduction ou en interférant avec la fonction hormonale. Les pesticides sont des
agents susceptibles de porter atteinte au processus de fertilité masculine via une toxicité
testiculaire. Il a été aussi remarqué que chez les femmes exposées a des pesticides, le risque de
mortalité intra-utérine augmentait et que la croissance feetale diminuait, sans oublier les

malformations congeénitales et les anomales du systeme nerveux central (Cuppen J. et al, 2000).

11.6.1.3 Perturbation du systeme endocrinien
Selon I’OMS, un perturbateur endocrinien est une substance exogéne ou un mélange qui
altére les fonctions du systéme endocrinien et qui, de ce fait, induit des effets nocifs sur la santé

d’un organisme intact, de ses descendants ou sous population. Certains pesticides altérent le
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développent de la fonction reproductrice et affectent la fertilité masculine en provoquant une
oligospermie ainsi que d’autre effets épidémiologiques (cancer de la prostate, des testicules, des
seins...etc.) (Cuppin J. et al, 2000).

11.6.1.4Effets sur le systéme immunitaire

L’exposition a ces produits augmente les risques d’atteinte par des maladies infectieuses en
plus des effets comme la chute de production d’anticorps et des réactions d’hypersensibilité
retardée. D’autre part, plusieurs pesticides communément utilisés pourraient supprimer la
réponse normale du systéme immunitaire humain a I’invasion de virus, bactéries, des parasites et

de tumeurs (Cuppin J et al, 2000).

1.7 Impact environnemental : éco-toxicologie

D’un point de vue écologique, les pesticides ne sont pas des produits anodins. En effet, ils
sont responsables de nombreux effets toxiques secondaires causant des risques potentiels
pour I’environnement [Relyea R.A, 2009].

11.7.1 Effets nocifs sur la microflore du sol

La microflore est essentielle pour le maintien de la fertilité du sol. Or, méme si les
traitements sont le plus souvent appliqués sur les parties aériennes des plantes, plusieurs études
ont montré que I’emploi massif des pesticides peut avoir des répercussions majeures sur les
autres invertébrés [Relyea R.A, 2009].

11.7.2 Effets nocifs sur les mammiferes

Les animaux absorbent les produits phytosanitaires via la nourriture ou I’eau
d’alimentation, via I’air respiré ou a travers leur peau. Ayant franchi diverses barrieres, le
toxique atteint les sites du métabolisme ou il est stocké. Cette exposition peut engendrer chez les
mammiferes toute une gamme d’effets toxiques dont des baisses spectaculaires de fertilité
souvent remarquées [Relyea R.A, 2009].

11.7.3 Effets nocifs sur les faunes aquatiques

Les produits phytosanitaires et leurs dérivés peuvent provoquer des dégats importants sur
la faune aquatique. En effets, méme si les mortalités des poissons représentent les effets les plus
spectaculaires, les autre composantes de I’écosystéme aquatique comme les mollusques, les
insectes, les petit crustacés, les algues et les plantes aquatiques sont aussi affectées par les effets
néfastes des pesticides [Relyea R.A, 2009].
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Chapitre 03 Matériel Et Méthode, Résultats Et Discussion

I11. Matériel et méthode
Nous désirons étudier & travers cette méta-analyse la relation entre I’exposition aux

pesticides et le cancer.

Nous avons commencé nos recherches fin janvier, jusqu’au début d’aout a travers nos
comptes personnels a SNDL (SNDL : Systeme National de Documentation en Ling) a partir des
bases de données : Pub Med, Science Direct, Google Scholar, Springer Link et Jstor en

combinant les mots clés suivants :

Exposition aux pesticides, Cancer, Cas-témoins, Maison, Travalil,

Insecticide, Herbicide, Fungicide.

Nous avons commencé notre recherche avec 250 articles ou nous avons tenu compte de

I’année de publication, en ne sélectionnant que des articles parus dans les derniéres années.

Nous avons éliminé les articles du type review et du type méta-analyse, Il nous reste 200
articles. Ensuite, nous avons supprimé les articles qui manquaient les informations dont nous
avons besoin Cas-Control et finalement nous avons obtenu 82 articles. Tous ces articles récents
sont en anglais. La structure de I’article est IMRD montrant I’importance de I’étude dans

I’abstrait ainsi que la méthode et les résultats.

29



Chapitre 03 Matériel Et Méthode, Résultats Et Discussion

250 Articles

Meta-analyse

Review

Research

50 Articles sont

200 Articles Research rojetés

Cas-control

Case-control

82 Articles Research

Case-control

118 Articles sont exclus

Les chiffres extraits d’articles Organisation dans

*Le nombre total de personnes participant a I’étude de I'article. un tableau excel

Insertion dans le
logiciel

L

*Le nombre de personnes exposées aux pesticides.

*Le nombre total de cas atteints au cancer.

Les résultats
*Le nombre de cas atteints au cancer et exposés aux apparaissent

Figure 8: Schéma présentatif des critéres inclus et exclus dans la méta- analyse de notre étude.
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I11.1Critéeres de jugement

Nous avons décidé dans notre recherche d’étudier la relation entre I’exposition aux
pesticides et le cancer sur plusieurs criteres : Type de cancer, Type de pesticide, Les causes, Age,
Sexe, Diagnostic du cancer, Diagnostic des pesticides, Traitement du cancer, Résidence,
Antécédents d’exposition aux pesticides, Antécédents familiaux de cancer et le mode
d’exposition du pesticide. Mais au final, nous avons choisi un seul critere, qui est le type de
cancer, pour extraire les résultats souhaités de notre étude, et cela est du au manque de temps,

qui ne nous a pas permis de terminer I’étude avec tous les criteres.

I11.2 Extraction des données

Nous retrouvons les données dans le résumé ou dans les résultats, soit dans le texte, soit
dans les tableaux.ces données peuvent étre présentes directement, ou elles peuvent nécessiter un
calcul & partir des informations contenues dans I’article. Afin d’exploiter les résultats binaires
d’une étude, nous avons besoin, pour chaque groupe de type de cancer.

I11.2.1Données binaires
v Control Total : Le nombre total de personnes participant a I’étude de I’article.
v Control Events : Le nombre de personnes exposées aux pesticides.
v’ Cas Total : Le nombre total de cas atteints au cancer.
v Cas Events : Le nombre de cas atteints au cancer et exposés aux pesticides.

111.2.20rganisation des données

Lorsque nous extrayons les données des articles dont nous avons besoin pour exécuter nos résultats,
nous les organisons dans un tableau excel et chaque article est accompagné de ses données et du type
de cancer étudié, comme le montre dans les figures suivantes :
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__l” (= R W Tableau Rev Man - Microsoft Excel
;‘E/’ Accueil Insertion Mise en page Formules Données Révision Affichage
I_il & Calibri i 1 ET |A‘ A |§ = §|| @/'“ o § Renvoyer a la ligne automatiquement | Standard
Coller ¥ [t ee -|&- A= =E = a3 Fusionner et centrer - |52 - 9 oo
Presse-papiers. ™= Palice F] Alignement [s Nombre
Al -l P | The articles
| A B C D E s
1 IJ'he articles type of cancer events cases total cases events controls Totals Controls
2 Ageo M. C. Silva and all, 2019 Breast 85 249 266 632
3 |ERICJ. DUELL and all 2001 breast 30 1443 31 13985
4 loanna Dialyna & al., 2004 breast 221 1062 1062 10651
5 Moanika Joshi and all, 2010 Breast 446 446 142 249
& Nicole M. Niehoff & al., 2016 Breast 1725 2134 249 270
7 Micole M. Niehoff and all 2019 Breast 56 241 120 241
8 Peggy Reynolds and all, 2004 Breast 102 245 192 658
3 Peggy Reynolds and all, 2005 Breast 104 181 1157 1871
10 Sonia El-Zaemey & al. 2014 Breast 1002 1169 1475 1743
Il Alain D. & al., 2000 breast 315 492 526 8913
12 Boada and all, 2012 breast 121 11 103 103
13 Ellsworth, Rachel E. & al., 2018 breast 51 73 245 245
14 Erin S. O'Leary and all, 2004 breast 105 163 210 210
15 |G. Dolapsakis & al., 2001 breast 69 137 522 1062
16 .Hiroaki Itoh and all, 2009 breast 170 403 180 403
17 Huang Wenlong & al., 2019 breast 53 209 151 165

Figure 9 : Tableau excel représentant les données extraites sur le cancer du sein.

:_!1 = R R 3 = Tableau Rev Man - Microsoft Excel
:S/J' Accueil Insertian Mise en page Formules Données Révision Affichage

I_:] & Calibri {17 ™ |A‘ A |§ = §|| @/"“ L = | ; Renwvoyer & la ligne automatiquement  Standard

Coller I_j il e -|ldr- A= = = 34 Fusionner et centrer = |E2 - o 000
Presse-papiers = Police ] Alignement F] Mombre

Al - I | The articles

| A | B | c | D E | F |
32 Andrew 5. Parka, and all, 2020 childhoodleukemia 162 5112 9805 270776
33 |Carlotta Malagoli and all, 2016 childhoodleukemia 86 111 270 444
34 ChenxiaoLing and all, 2019 chidhood 3877 3877 4879 99,262
35 JackK Leiss and all, 1995 childhood 122 252 94 222
36 lames R. Davis & al., 1993 childhood 43 45 193 193
37 Rolf Meinert and all, 2002 Childhood cancers 588 588 184 234
38 Vivien How & al., 2014 Childhood cancers 79 79 56 95
39 Barry L. Waddell & al., 2001 non hodgkin's lymph 158 748 279 2236
40 Brian C-H Chiu and all, 2004 non hodgkin's lymph 973 1029 2,565 2853
41 Garthika Nawvaranjan & al., 2013 Hodgkin lymphoma 316 632 1506 3012
42 Helen H and all, 2001 non hodgkin's lymph 517 1334 1506 1830
43 C. P. Karunanayake & al., 2012 Hodgkin Lymphoma 50 316 342 1506
44 |Lennart H., Mikael E., 1999 pn-Hodgkin Lymphon 51 60 71 31
45  Patricia Hartge and all, 2005 bn-Hodgkin Lymphor 340 510 421 679
46 Camille Ragin and all, 2012 prostate 85 3,978 260 7,393
47 Laura SETTIMI & al., 2003 prostate 214 307 116 659
48 Rajeev M and all, 2006 Prostate cancer 3496 5560 534 1101
A0 Stolla Kontrnc and oll 2019 Droctato ronror 205 1as7 o Ko} 10857

Figure 10 : Tableau excel représentant les données extraites sur les cancers des enfants,cancer
non hodgkin's lymphoma et cancer de prostate.
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'__;"1. H9-®&-)s Tableau Rev Man - Microsoft Excel
—/' Accueil Insertion Mise en page Formules Données Révision Affichage
Calibri =111 ~isEsslS= !|-@f'||ﬂT ~|| ¢ Renvoyer 4 1a ligne automatiguement || Standard

O

Coller 3 |6 I & ~||iEH~-|d-A~EEE & Fusionner et centrer ~ [E2 ~ 5 000

Presse-papiers @ Palice F] Alignement P MNambre
H61 - fe |
A B [— D E F

b4 Gabriella Andreotti & al., 2009 pancreatic 93 93 82,503 33000
bS5 |Lin Fritschi & al., 2015 Pancreatic 499 503 573 639
i} 'Tim Clary & Beate Ritz, 2003 Pancreatic 697 6259 950 9435
b7 Claudine M and all, 2008 Brain 327 657 575 765
58 D. Provost & al., 2007 | Brain | .4 | a1 | 3ma | 442 |
E9 |James H Yiin and all, 2012 glioma 417 1175 228 798
50 | Mark S. Pearce & al., 2006 lal nervous systemtd 183083 | 216480 | 4711 | 4032 |
b1 ;Cristina Fortes & al., 2007 cutaneous melanom 299 111 287 435
(2 |Linda Kachuri & al., 2013 Multiple myeloma 166 1357 36 342
b3 |Punam Pahwa & al., 2012 Multiple Myeloma 1137 1506 273 342
b4 Mortazavi Neda & al., 2019 Bladder cancer 20 30 33 58
b5 V. K. Shukla & al., 2001 inoma of the gallbla 51 55 22 30
b6 Moslem Abolhassani and all, 2019 Colorectal cancer 30 42 42 42
57 Wn linles & a2l 2007 Colorectal cancer 212 05 100 Ins

Figure 11 : Tableau excel représentant les données extraites sur le cancer pancréas, cancer de
cerveau, cancer du mélanoma, cancer de la vessie et le cancer de la colorectale

'._g_;"\.. (= R = Tableau Rev Man - Microsoft Excel
- —c:‘y Accueil Insertion Mise en page Formules Données Révision Affichage

_u_j nra Calibri 11 A A= §I| B~ || #9 - || (5 Renvayer & la ligne automatiguement ||| Standard
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1 t[he articles type of cancer events cases total cases events controls Totals Controls
2 Clément Piel and all, 2019 different 13778 17488 8934 45074
3 _Daniel Godon and all, 1989 different 40,4 50,5 100000 100000
4 | Ewan Macfarlane and all, 2010 different 319 919 12050 12215
5 .Gabriella Andreotti & al., 2010 different 4,432 67947 57310 39000
6 Jennifer & and all,2004 different 1074 1361 53943 237045
7 Jennifer A. Rusiecki & al., 2009 different 278 2266 11623 49,093
2 Michael CR Alavanja and all, 2004 Different types 54 566 32 231
9 .Mouhammad attaullah and all 201 Different types 37 436 207 234
L0 (M. Schmeisser & al., 2010 different 29 104 7 401
11 | Stells Koutros & al., 2009 different 84 129 499 952
12 |Xiaohui Xu & al. 2010 different 58 55 54 129
L3 _Angel G and all, 2017 different 4735 3000000 200000 220000
L4 Illona Maria de Brito and all, 201 different 276 336 596 10000
LS Laura E and all, 2005 different 301 963 4961 23,106
L6 | Matthew R and all, 2007 | Different 446 486 758 788
L7 | Anne-Claire J.De Roos and all, Z different 73,6 2088 41035 54315
1 .Daehee Kang and all, 2008 different 1075 1075 25712 50,127

Figure 12 : Tableau excel représentant les données extraites sur les les différents types des
cancers.
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I11.3 Etudes statistiques

111.3.1Logiciel utilisé
Nous avons utilisé le logiciel RevMan 5.3 élaboré par le Cochrane Collaboration Center,

et disponible gratuitement sur le site de cette association (https://community.cochrane.org).

RevMan 5.3 fonctionne sous Windows®.

Ce logiciel permet de réaliser qu’un type de graphique Forest plots mais il s’agit des deux
types de graphiques indispensables et suffisants. Le choix de ce logiciel a été réalisé pour des
raisons pratiques (gratuité, et travail hors connexion Internet). On est choisi d’utiliser le risque
relatif (RR) de chaque type de cancer pour exprimer I’effet d’exposition aux pesticides sur le

cancer, car cette valeur est plus facile a interpréter que I’odds ratio (OR).
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Figure 13: Images présentatives du logiciel Review Manager 5.3.
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111.4 Résultats et Discussion

On est obtenu un ensemble de méta-analyses, chacune spécifique a un type spécifique de
cancer.

La statistique 12 décrit le pourcentage de variation entre les études qui est di a
I'hétérogénéité plutbt qu'au hasard.

La valeur 12 est une valeur normalisée.

Statistique 12 (entre variance / variance totale)

07 ~ 40 7: I'nétérogénéité peut ne pas étre importante.

30 7~ 60 Z: peut représenter une hétérogénéité modérée.
507 ~ 90 Z: peut représenter une hétérogénéité substantielle.
757~ 100 7: hétérogénéité considérable.

L hypothése d’homogénéité est rejetée — 12 > 507
L’hypothése d’homogénéité est acceptée — 12 < 257

Le risque relatif (RR) est mesurant le risque de survenue d’un événement dans un groupe

par rapport a I’autre.
RR < 1 réduit le risque, I’effet faible du pesticide
RR = 0 pas d’impact sur le risque, pas d’effet du pesticide
RR > 1 augmente le risque, effet délétere du pesticide

L’intervalle de confiance (IC) a 95 est un intervalle de valeurs qui a 957 de chance de contenir

la vraie valeur du paramétre estimé.

L’hypothése nulle du test d’association (effet nul) est rejetée — P< 0.05— effet significatif
association bien réelle.

L hypothese nulle du test d’association est acceptée —0.05> P <0.5

L’hypothése nulle du test d’association n’est pas écarté — P > 0.5 — pas d’association,
association n’a pas pu étre mise en évidence ne peut pas conclure a un effet.
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111.4.1Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer du sein

cases Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Ageo M. C. Silva and all, 2019 86 249 266 632 28%  0.81[0.67,0.99 ™
Alain D. & al., 2000 315 492 526 8913 1.0% 10.85[9.76, 12.06] -
Boada and all, 2012 121 121 103 103 21%  1.00[0.98,1.02]
Eric J. Duell & al., 2000 193 259 288 291 50%  0.75[0.70,0.81] T
ERIC J. DUELL and all 2001 30 1443 31 13985 0.1%  9.38([5.69, 15.45] -
Erin S. O'Leary and all, 2004 105 163 210 210 34%  0.64[0.58,0.72] -
G. Dolapsakis & al., 2001 69 137 522 1062 2.2% 1.02[0.86, 1.22] T
Hiroaki Itoh and all, 2009 170 403 180 403 33%  0.94[0.81, 1.11] T
Huang Wenlong & al., 2019 53 209 151 165 31%  0.28[0.22,0.35] -
loanna Dialyna & al., 2004 221 1062 1062 10651 3.6%  2.09[1.83,2.33] -
Jillian Ashley-Martin and all, 2012 207 207 617 617 58%  1.00[0.99,1.01]
Jing-Zhe yang and all, 2015 7% 75 79 80 14%  1.01[0.98,1.05]
Joanne F. Dorgan & al., 1999 105 941 208 1863 26%  1.00[0.80,1.25] T
Juan P and all, 2015 69 9 5 77 12%  0.99[0.82,1.19] T
Lizheth Lapez-Carrillo and all, 1997 12 120 141 141 24%  0.10[0.06,0.18] -
Marilie D. & al., 2002 107 107 124 249  1.4% 2.00[1.76, 2.27] -
Mary S. & al., 2000 220 280 274 292 50%  0.84[0.78,0.90] -
Monika Joshi and all, 2010 446 446 142 249  3.4% 1.75]1.57,1.95] -
Nicole M. Niehoff & al., 2016 1725 2134 249 270 82%  0.88[0.84,0.91] '
Nicole M. Niehoff and all 2019 56 241 120 241 22% 0.47[0.36, 0.61] -
Paydar Parisa & al., 2019 21 3 27 31 05%  0.841[0.66,1.06] ™
Peggy Reynolds and all, 2004 245 245 192 658 19%  3.42(3.03,3.89 -
Robert M. & al., 2000 220 270 214 292 49%  0.87]0.81,0.93] T
SA Eldakroory and all 2016 45 70 37 70 0.7% 1.2210.92,1.61] I
Sonia El-Zaemey & al. 2014 1002 1169 1475 1743 21.9% 1.01]0.98, 1.04] '
Steven D. & al., 2000 224 323 228 232 49%  0.71]0.66,0.76] -
Ting-Ting He & al., 2017 46 285 112 367 18%  053[0.39,0.72] -
Umar Faroog and all 2010 229 376 134 228 31%  1.04]0.90,1.19] T
Total (95% CI) 11960 44115 100.0%  1.10[1.08,1.13] |
Total events 6422 7828
Heterogeneity: Chi2 = 4256.06, df = 27 (P < 0.00001); [2.= 99% Io. o 0 ) j 150 ) 005
Test for overall effect: Z = 10.17 (P < 0.00001) cases  controls

Figurel4: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de sein.

Nous avons examiné 28 études épidémiologiques sur l'association possible entre

I'exposition aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et le cancer du sein.

Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 14), la valeur 12 est égal a 99% qui indique

que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le

«p» qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.
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On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modele fixe
(RR=1.10 ; IC=[1.08 ; 1.13]) est assez plus serré de celui calculé avec le modele aléatoire (RR
=1.06 ; IC=[0.95; 1.19]) (voir annexe).

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.00001), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre
I’exposition aux pesticides et le cancer de sein.

En plus de nos résultats, il existe d'autres résultats de diverses études qui les soutiennent,
donc I’exposition aux pesticides était indépendamment associée a une augmentation du risque du
cancer du sein [Meriam Hafsia et al., 2018]. L'exposition aux PPE (pesticides perturbateurs
endocriniens) lors de certains moments clés de la vie génitale (période périnatale, adolescence,
grossesse) correspondant a des phases de développement de la glande mammaire et de
différenciation des cellules de I’épithélium, pourrait avoir un impact sur la cancérogenese

mammaire [Lola Girard et al., 2019].

111.4.2 Effets de I’exposition aux pesticides sur les cancers chez les enfants

CaSeS Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, %% Cl
Andrew S, Parka, andall 2020 162 5112 9805 210776 282%  088(0.75, 102 !
Carlotia Malagoli and all, 2016 66 Ul 20 44 84%  L2[L12 144 y
ChenxiaoLing and al, 2019 077 1T 4819 99262 285% 2034[19.79, 2090] i
JackK Leiss and all, 1995 0 % W W I8 L140% 14 i
James R. Davis & al, 1993 B4 18 19 58%  0%5[088,L0) ‘
Rolf Meinert and all, 2002 5% 90 138 234 17.8% L0609, 119 |
Vivien How & al,, 2014 0 8 5% % 4% 158[L3 L8 T
Total (95%Cl) 1042 371226 1000%  655[6.39,6.71] |
Total events 4957 15435 | |
Heterogenely: Chiz= 12333.12,df = 6 P < 0.00001) = 100% l l - -
Testfo?overzll eﬁect:Z:152.51(P<(§.00001) ) i ot b o
cases  controls

Figurel5: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur les cancers des enfants

Nous avons examiné 7 études épidémiologiques sur l'association possible entre I'exposition

aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et les cancers des enfants.
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Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 15), la valeur 12 est égal a 100% qui indique
que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le
«p » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modéle fixe
(RR=6.55 ; IC=[6.39 ; 6.71]) est assez plus serré de celui calculé avec le modele aléatoire (RR
=1.70 ; IC =[0.36 ; 7.94]) (voir annexe).

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.00001), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre
I’exposition aux pesticides et les cancers des enfants.

En plus de nos résultats, il existe d'autres resultats de diverses études qui les soutiennent,
Les cancers les plus fréquents chez I’enfant sont les leucémies (29%), suivies de pres par les
tumeurs du systéme nerveux central (23%) Pour les deux pathologies il y a une association
statistiquement significative avec I’exposition domestique aux pesticides a été observée apres
combinaison de toutes les études sélectionnées. Un usage a I’intérieur, impliquant des
insecticides et plus particulierement durant la période prénatale a, pour ces deux pathologies,
montré une augmentation significative du risque [Genevieve van Maele-Fabry. 2018],
L utilisation de pesticides résidentiels et le risque de cancers infantiles. Les études faites sur la
leucémie infantile ont permis de constater des risques supérieurs se situant entre 1,1 et 3,8 dans
les cas d’utilisation de bandes antiparasites et de pesticides a la maison, Des résultats analogues
ont éte observés dans les études sur les tumeurs du cerveau [Mary L. McBride.1998].
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111.4.3Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de non hodgkin's lymphoma

cases Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Barry L. Waddell & al., 2001 158 748 219 2236 36%  169[142,202) T
Brian C-H Chiu and all, 2004 973 1029 2565 2853 3H5%  L05[L03, L.07] "
C. P. Karunanayake &al., 2012 50 316 342 1506 31% - 0.70{053,09] N
Garthika Navaranjan &al., 2013~ 316 632 1506 3012 136%  1.00[092 109]
Helen Hand all, 2001 D17 1334 1506 1830 33.1%  047[0.44,051] i
Lennart H., Mikael E., 1999 50 60 71 8L 16%  097(0.85, 11
Patricia Hartge and all, 2005 30 510 420 679 9.4%  108[0.99, L17] '
Total (95% CI) 4629 12197 100.0%  0.87[0.84,0.89) 1
Total events 2405 6690

Heterogeneity: Chi2=779.34, df = 6 (P < 0.00001); 12 = 99%

0 01 1 1 1000
Test for overal effect: Z = 10.43 (P < 0.00001) 0.00 0 0 000

cases controls

Figurel6: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de non hodgkin’s
lymphoma

Nous avons examiné 7 études épidémiologiques sur l'association possible entre I'exposition
aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et le cancer de non hodgkin's lymphoma

Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 16), la valeur 12 est égal a 99% qui indique
que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le
«p » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modele fixe
(RR=0.87 ; IC=[0.84 ; 0.89]) est assez plus serré de celui calculé avec le modele aléatoire (RR
=0.93; IC =[0.67 ; 1.30]) (voir annexe).

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.00001), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre

I’exposition aux pesticides et le cancer de non hodgkin's lymphoma.

En plus de nos résultats, il existe d'autres résultats de diverses études qui les soutiennent,
Le LNH a été associé épidémiologiquement a l'agriculture, avec certaines pratiques agricoles,
avec exposition aux pesticides. Et avec certaines autres professions [Helen H et al., 2001],
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L’exposition aux pesticides acides phénoxyacétique et les fongicides sont augmenté le risque de
LNH. [Lennart Hardell et al., 1999].

111.4.4 Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de prostate

0ases Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 5% CI
Camille Ragin and all, 2012 8 3978 260 7393 6.2%  061[048,0.77] v
Katherne A McGlynn&al, 2008 285 754 853 928 259%  0.41[0.37,0.45] i
Laura SETTIMI & al., 2003 A4 307 116 659 25%  396[3.30,4.79] T
Rajeev M and all, 2006 96 5560 534 1101 30.2% - 130[L22, 138 i
Stella Koutros and all 2012 05 1962 919 1962 3L1%  0.33[0.30,0.37] i
Vivek Kumar and all 2010 80 68 70 25%  090[082 099 T
Vivek Kumar and all 2014 o100 50 100 LM o L50[L20,188) M
Total (95% Cl) 12142 12213 1000%  0.78[0.75,0.82] |
Total events 4531 2800
Heterogeneity: Chi2 = 992.29, df = 6 (P < 0,00001); 1= 99% * * * *
Testfo?over;lll effect; 2= 1131 (P <(0.00001) ) ot w1 0 100
cases  controls

Figure 17: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de prostate

Nous avons examiné 7 études épidémiologiques sur l'association possible entre

I'exposition aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et le cancer de la prostate.

Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 17), la valeur 12 est égal a 99% qui indique
que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le
«p » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modele fixe
(RR=0.78 ; IC=[0.75 ; 0.82]) est assez plus serré de celui calculé avec le modele aléatoire (RR
=0.92 ; IC =[0.53 ; 1.60]) (voir annexe).

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.00001), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre
I’exposition aux pesticides et le cancer de la prostate.

En plus de nos résultats, il existe d'autres résultats de diverses études qui les soutiennent,
L’utilisation de pesticides chlorés et I’utilisation du bromure de méthyle étaient significativement
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associés au risque de cancer de la prostate [Michael C R Alavanja et al., 2003], L’exposition
aux differents types des pesticides est augmentée le rapport meta-rate ratio de cancer de prostate
[G Van Maele-Fabry et al., 2015].

11.5.Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de pancreéas

cases Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, %% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bux-Tian Ji & al, 2001 09 44 1518 0% 282  LIT[LIL12) I
Gabrigla Andreoti&al, 2009 93 93 82503 83000 92%  1.00[0.99, 102
Lin Fritschi&.al., 2015 199 503 573 639 250%  LIL[L08 1.14] E
TimClary & Beate Ritz, 2003 697 6259 950 9436 375%  LAL[L0L, 12]]
Total (3% Cl) 1339 05169 100.0%  L.11[1.07,L16) ’
Total events 16% 8544

Heterogeneity: Chi = 203,87, df = 3 (P < 0.00001); 12= 99% ' '

Testfor overal effect: 2= 5.58 (P < 0.00001) cases controls

Figurel8: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de pancréas.

Nous avons examiné 4 études épidémiologiques sur l'association possible entre I'exposition

aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et le cancer de pancréas

Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 18), la valeur 12 est égal a 99% qui indique
que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le
«p » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modele fixe
(RR=1.11; IC=[1.07 ; 1.16]) est assez plus large de celui calculé avec le modele aléatoire (RR
=1.09; IC =[0.96 ; 1.25]) (voir annexe).

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.00001), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre
I’exposition aux pesticides et le cancer du pancréas.

En plus de nos résultats, il existe d'autres résultats de diverses études qui les soutiennent,

une augmentation significative du risque a été observée pour une exposition autodéclarée a

o
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I'éthylane (1,1-dichloro-2,2-bis (4-méthoxyphényl). Une augmentation des rapports odds ratios a
été observée pour les expositions autodéclarées au chloropropylate et au DDT [Jon P FRYZEK
et al., 1997].

111.4.5Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de cerveau

CaSes Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight MH,Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl

Claudine M and all 2008 21 67 5% 765 5%  0.66[06L,0.72 '

D. Provost & al,, 2007 164 21 B 42 26%  0.93[0.85, L0]] )

JamesHYinandall 2002 417 175 28 798 30%  L24]L09,L42) i

MarkS. Pearce & al, 2006 183083 216480 4032 4711 884%  0.99[0.98, L.00] I

Total (%5%Cl) 218533 6716 100.0%  0.97]0.96,099]

Total events 183991 5189

Heterogenedty: Chi = 478, df= 3 (P < 0.00001); 2= 7% I I I I

Test fo?oveerl effect 2=4.00(P <(0.0001) ) L o1l 10
cases  controls

Figurel9: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer du cerveau.

Nous avons examiné 4 études épidémiologiques sur I'association possible entre I'exposition

aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et le cancer de cerveau.

Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 19), la valeur 12 est égal a 97% qui indique
que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le
«p » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modele fixe
(RR=0.97 ; IC=10.96 ; 0.99]) est assez plus serré de celui calculé avec le modéle aléatoire (RR
=0.93; IC =[0.76 ; 1.13]) (voir annexe),

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.00001), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre

I’exposition aux pesticides et le cancer de cerveau.

En plus de nos résultats, il existe d'autres résultats de diverses études qui les soutiennent,

Une analyse univariée a révélé un lien significatif avec I'exposition aux pesticides dans les
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vignobles. Ces résultats corroborent la preuve que les pesticides dans les vignobles contribuent a
la mortalité par cancer du cerveau chez les agriculteurs [Jean FrancoisViel et al., 1998].

111.4.6 Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer du mélanoma

cases Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
CristnaFortes&al, 2007 299 411 267 435 324% L1010, 120) !
LindaKachuri€al, 2013 166 1357 86 342 160% 049030, 061) T
PunamPahwa&al, 2012 1137 1506 273 342 5LM% 095089, 1.00] L
Total (95% Cl) 374 1119 100.0%  092(088,097) 0
Total events 1602 646

v Chi2= z *12= 0R0 | I I I
:Iete;ogenenyl.lC? é4._9§,9d9f PZ_(ESOOS.OOOOD,I 96% w0l | 0 m
estfor overal effect: Z=2.99 (P=0.003) Cases. Cortols

Figure20: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer du mélanoma.

Nous avons examiné 3 études épidémiologiques sur I'association possible entre I'exposition
aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et le cancer de la mélanoma.

Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 20), la valeur 12 est égal a 96% qui indique
que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le
«p » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modele fixe
(RR=0.92 ; IC=[0.88 ; 0.97]) est assez plus serré de celui calculé avec le modele aléatoire (RR
=0.82; IC =[0.62 ; 1.09]) (voir annexe),

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.003), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre

I’exposition aux pesticides et le cancer de melanoma.

En plus de nos résultats, il existe d'autres résultats de diverses études qui les soutiennent,
les pesticides  peuvent étre une autre source importante de risque de mélanome [Leslie K
Dennis et al., 2010].
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111.4.7 Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la vessie

cases Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 9% C|
MotazaviNedadal, 2019 20 30 38 58 476%  L02[0.74,139) t
V.K. Shukla & al, 2001 505 2 30 524%  L26[L0L159)
Total (95%CI) 85 8 1000% 115[0.9,139] '
Total events i 60

Heterogeneity: Chi = 1.26, df = 1 (P = 0.26); = 21% . . . .

000 01 | 10 100
Test for overal effect: 2= 142 (P=0.15) Cases Controls

Figure2l: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la vessie.

Nous avons examiné 2 études épidémiologiques sur l'association possible entre I'exposition

aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et le cancer de la vessie.

Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 21), la valeur 12 est égal a 21% qui indique
que une faible hétérogénéité, Donc I’hypothése d’homogénéité est acceptée pour cette analyse :
le «p » qui accompagne le test du chi-deux est égale a 267..

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modele fixe
(RR=1.15 ; IC=[0.95 ; 1.39]) est assez proche de celui calculé avec le modéle aléatoire (RR
=1.17; IC = [0.94 ; 1.44]) (voir annexe), Cela signifie, que I’effet d’exposition aux pesticides sur
le cancer de vessie que I’on étudie est réellement distribué suivant une loi (approximativement)
normale. ; Si ce n’est pas le cas, cela signifie que I'on a calculé un effet qui ne correspond a

aucune situation réelle.

Le test d’association accepte I’hypothése nulle (P=0.15), on ne peut pas conclure a un effet

de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la vessie.

Cette étude de ce type de cancer n'est pas suffisante pour juger de I'effet de I'exposition aux
pesticides sur le cancer. Elle devrait étre élargie.
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111.4.8 Effets de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la colorectale

cases Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl MH, Fixed, 95% CI
Moslem Abohassaniandal, 009 30 & & 42 298  0.72[059,087] ¥
Won Jin Lee & al. 2007 035 100 305 702% 212[L78,253) ]
Total (95% Cl) 347 347 1000%  L70[147,1.%) |
Total events 0 14

ity Chit = z 122909 I I I I
Heterogenety: Chiz=81.96, af = 1 (P <0.00001); 2= 99% 01 010 m
Test for overall effect: 2= 725 (P < 0.00001) Cases. Cartols

Figure22: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de colorectale.

Nous avons examiné 2 études épidémiologiques sur I'association possible entre I'exposition

aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et le cancer de le colorectale.

Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 22), la valeur 12 est égal a 99% qui indique
que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le
«p » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modele fixe
(RR=1.70 ; IC=[1.47 ; 1.96]) aléatoire (RR =1.23 ; IC = [0.38 ; 4.05]) est assez plus serré de
celui calculé avec le modéle aléatoire (RR =1.23 ; IC =[0.38 ; 4.05]) (voir annexe),

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.00001), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre
I’exposition aux pesticides et le cancer de colorectale.

En plus de nos résultats, il existe d'autres résultats de diverses études qui les soutiennent,
Les niveaux élevés d'organochlorés signalés et leur relation avec I'age, la résidence, la profession
et I'état de santé justifient une étude plus approfondie de I'association possible entre les pesticides
organochlorés et le cancer colorectal dans une population plus large en Egypte [Amrs Soliman
et al., 1997].
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111.4.9Effets de I’exposition aux pesticides sur les différents types des cancers

(4588 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight  MH, Fixed, %5%Cl NH, Fived, %% C|
Alcia M and al 2008 0 257 o7 465 20%  LGB[LI0 20 '
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Daghee Kang and al, 2008 075 0% 2112 5001 5% L% L7 '
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Daniel Godon and l, 1969 404505 10000 10000 5.L% - 0.80[0.77,084) '
Elseteth Lynge, 1965 00 799 B 459 6% 02902603 j
Elsefeth Lynge, 1998 0338 219 Mol 18% 2000204207 '
Evan Macfarane and al, 2010 B9 919 100 1265 90% 090[0.86,09) '
lona Maria de Brio and a, 2005 0 1% N6 56 L% 05204060 T
Jenniter A and all 2004 074 2545 36513 231054 40% 27426228 :
Jennifer A Rusiecki & al, 2009 26 26 1623 4099 5% 052(046,05 !
Laura SETTIMI &, 2003 A %8 461 W06 2%  L4[L3L LA j
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Mouhammad atiaulah and all 2018 S0 9 % 00% 0690315 T
N, Schmesser & al, 2000 A 100 3 M0 0% L2L08T 16 il
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Figure23: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur les différents types des
cancers.

Nous avons examiné 18 études épidémiologiques sur l'association possible entre
I'exposition aux pesticides (résidentielle et de I’extérieure) et les différents types des cancers.
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Selon les résultats de notre Forst plot (Figure 23), la valeur 12 est égal a 100% qui indique
que une forte hétérogénéité, Donc I’hypothese d’homogénéité est rejetée pour cette analyse : le
«p » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001.

On est également constaté que le risque relatif (RR) calculé en utilisant le modéle aléatoire
(RR =1.01 ; IC = [0.79 ; 1.28]) est assez plus large de celui calculé avec le modéle fixe
(RR=1.75; 1IC=[1.73; 1.77]) (voir annexe),

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (p<0.00001), qui indique que I’effet de
I’exposition aux pesticides est significatif donc la présence d’une association bien réelle entre
I’exposition aux pesticides et les différents types des cancers.

En plus de nos résultats, il existe d'autres résultats de diverses études qui les soutiennent,
les exceés du cancer du poumon, ainsi qu’un certain nombre d’autres cancers, chez les hommes et
les femmes, suggérent que, s’il s’agit d’une véritable association, des expositions a I’échelle de
la population peuvent avoir eu lieu, bien que la plupart des hommes travaillent directement avec

pesticide. [Catharina Wesseling et al., 1999].
I11.5 Solutions suggereées pour éviter I’exposition aux pesticides

- La conscience environnementale et I’éthique sociale nous incitent aussi a choisir des produits
locaux, de saison, ne provenant pas de I’autre coté de la terre... et mieux, si vous en avez la

possibilité, cultivez vous-méme de fagon naturelle votre lopin de terre.

- La préparation adaptée des aliments permet également de réduire I’exposition a ces pesticides.
Si vos fruits et légumes ne sont pas bio, épluchez les chaque fois que possible et sinon, rincez les
soigneusement sous I’eau. Ces précautions réduisent malheureusement drastiquement I’apport
des vitamines et minéraux et ne vous permettront pas d’éter la totalité de ces substances, mais en

réduiront nettement la concentration.

- Un mode de cuisson qui fait « suer » les aliments permet également d’en éliminer une partie,
comme c’est le cas dans les cuits-vapeurs, a condition que la forme du couvercle évite a I’eau de
condensation de ruisseler sur les aliments en train de cuire. Préférez donc des couvercles bien

bombés, de maniére a ce que I’eau ruisselle sur les bords du plat... et jetez I’eau.

- L’élimination a la source des pesticides constituerait le moyen ultime d’éviter toute forme

d’exposition ou d’intoxication a ces produits. Or, dans certains milieux, comme
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-L’agriculture conventionnelle, il s’avére difficile de cesser completement I’utilisation de ces

substances.

-Certaines techniques ou pratiques alternatives permettent toutefois de diminuer les besoins en
pesticides.

-S’assurer de bien identifier le probleme (stade de développement, seuil d’intervention, etc.).
- Favoriser des moyens mécaniques ou physiques pour le controle des organismes indésirables.

-Exploiter des cultures et des variétés de plantes adaptées au climat et résistantes aux organismes

nuisibles.

-Adopter des techniques de fertilisation appropriées.

-Pratiquer une rotation des cultures afin de détruire ou d’affaiblir certains ennemis.

-Utiliser des semences et des plants propres et sains.

- Assurer un drainage et un égouttement efficace des sols.

- Adopter des pratiques culturales, comme le sarclage stratégique, qui nuisent aux ravageurs.
-Intégrer des moyens de lutte variés afin d’éviter la résistance des organismes nuisibles.

-Adopter des pratiques culturales basées sur I’emplacement stratégique des cultures afin de
limiter la prolifération de certains types d’insectes et donc, de diminuer I’utilisation
d’insecticides.

- Porter des vétements pour protéger le corps du passage des pesticides
- Porter des masques de protection

-Portez des gants de protection

-Couvrir tout le corps pour éviter tout contact avec les pesticides

- Evitez I'exposition directe aux pesticides

)



Conclusion




Conclusion

IV. Conclusion
En oncologie, la méta-analyse est une approche importante permettant de fournir une réponse
plus fiable a une question de recherche clinique qui a été évaluée dans plusieurs études mais avec
des résultats incohérents. Cette approche est considérée comme l'une des sources cruciales, fiable
et de preuves scientifiques.

L’implémentation de la méthode méta-analyse nous a permis de combiner et de mettre en
commun les données de plusieurs études scientifiques antérieures mettant en évidence la relation
entre I’exposition aux pesticides et différents types de cancer et en utilisant des approches et des
formules statistiques intégrées dans I’outil informatique— de tester I'efficacite et la fiabilité des
résultats obtenus par ces études.

A travers le présent travail, nous avons pu trouver une association réelle entre I'exposition
aux pesticides et le développement de plusieurs types de cancer (cancer de sein, les cancers des
enfants, cancer de le lymphome non hodgkinien, cancer de prostate, cancer de pancréas, cancer de
cerveau, cancer de mélanome, cancer de colorectale et les autres types). Cette association est
expliquée bien dans notre discussion et nous avons également constaté dans nos résultats, qu’ll ya
un résultat de I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la vessie qu’il n’ya pas de
relation entre eux, Cela est du aux erreurs statistiques que d’autres ont commises lors de I’étude
de cette relation, ou aux erreurs que nous avons commises lors de I’extraction des informations

des articles, et c’est une petite étude qui ne peut étre jugeée.

Nos résultats nous permettent de répondre a notre problématique. Cependant, I’étude
devrait étre élargie en termes de nombre d’articles étudiés et d’ou les critéres de jugements juger

définitivement sur cette association.
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cases Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 9% Cl
Ageo M. C. Silva and all, 2019 8 249 26 632 35% 081[0.67,0.99] ™
Alain D. & al., 2000 35 492 506 8913 38%  10.85[9.76, 12.06] T
Boada and all, 2012 21 121 103 103 39% 1.00{0.98, 1.0
Eric J. Duell &l 2000 193 259 288 291 3% 0.75[0.70, 0.8] v
ERICJ. DUELL and all 2001 30 1443 3113985 23%  9.38[5.69, 1549 -
ErinS. O'Leary and all, 2004 105 163 210 210 38% 064[0.58,0.72] T
G. Dolapsakis & al., 2001 69 137 52 1062 36% 1.02{0.86, 1.22) T
Hiroaki Itoh and all, 2009 170 403 180 403 3.7% 094[0.81, 1.11] T
Huang Wenlong & al., 2019 53 209 151 165 34% 0.28[0.22,0.39] -
loanna Dialyna & al., 2004 21 1062 1062 10651 3.7% 209[1.83,2.39] T
Jillian Ashley-Martin and all, 2012 07 27 617 617 39% 100[0.99, 1.01)
Jing-Zhe yang and all, 2015 B 19 80 3% 1.01]0.98, 1.05]
Joanne F. Dorgan & al., 1999 105 941 208 1863 34% 1.00{0.80, 1.25] T
Juan P and all, 2015 69 9% 56 77 36% 099[0.82, 1.19] T
Lizheth Lapez-Carrillo and all, 1997 12120 141 141 22% 0.10[0.06, 0.18] -
Mariie D. & ., 2002 07 107 124 249 38% 200[L.76,2.27) M
Mary S. &al., 2000 20 B0 214 292 3% 084(0.78,0.90] i
Monika Joshi and all, 2010 ae M 142 2149 38% 175157, 1.95) T
Nicole M. Niehoff & al., 2016 1725 2134 249 210 39% 088(0.84,0.91] '
Nicole M. Niehoff and all 2019 5 241 120 241 33% 047[0.36,061] -
Paydar Parisa & al., 2019 a3 0 3 3% 0.84{0.66, .06] ™
Peqay Reynolds and all, 2004 A5 U5 1% 658 38% 342[3.03,3.89] T
Robert M. &al., 2000 20 20 214 292 39% 087(0.8,0.93] i
SA Eldakroory and all 2016 5 710 3 10 3% 122092, 1.61) ™
Sonia El-Zaemey & al. 2014 1002 1169 1475 1743 39% 101[0.98, 1.04)
StevenD. & al., 2000 24 33 28 232 3% 0.71{0.66, 0.76] v
Ting-Ting He &al, 2017 46 285 112 %7 3% 053[0.39,0.77] -
Umar Farooq and all 2010 29 36 134 28 371% 1.04{0.90, 1.19] T
Total (95% Cl) 11960 44115 100.0% 106(0.95, 1.19] )
Total events 6422 1828
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chiz = 4256.06, df = 27 (P < 0.00001); I = 99% *0 ” 0* 1 ! 1*0 100*

Test for overall effect: 2= 1,01 (P = 0.31)

cases  controls

Figure24: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer du sein
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Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95%Cl M-H, Random, 95% Cl
Andrew S. Parka, and all, 2020 162 5112 9805 210776 14.3% 088[0.75, 1.02) !

Carlotta Malagoli and all, 2016 86 11 20 44 143% L27[L12, 1.44) r
ChenxiaoLing and al, 2019 BT BT 4819 99262 143%  20.34[19.79,2090] !
JackK Leiss and al, 1995 2 2% W% 22 143% 114[0.94, 1.40] i
James R. Davis & al, 1993 346 193 193 143% 095088, 1.02] !

Roff Meinert and all, 2002 588 940 13 234 143% 106[0.94,1.19] '

Vivien How & al., 2014 8 % % 143% 1.58[1.32, L.8g] T

Total (95% C) 1042 3126 1000%  170[036, 794 <P
Total events 4957 15435

ity Tap = “Ch = - *12=1000 :
Heterogeneity: Tau? = 4.32; Chi2 = 12333.12, df= 6 (P < 0.00001); = 100% 0001 IR

100

Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50) cases cortos
Figure25: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur les cancers des enfants
cases Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Barry L. Waddell & al., 2001 158 748 219 2236 14.1% 169[L42,2.07 '
Brian C-H Chiu and all, 2004 73 1029 2565 2853 14.7% 105]1.03, 107) '
C.P. Karunanayake & al., 2012 5 316 342 1506 134% 0.70[0.53,0.91] ™
Garthika Navaranjan & al, 2013~ 316 632 1506 3012 14.5% 100[0.92, 1.09]
Helen H and all, 2001 517 1334 1506 1830 14.6% 047(044,051] !
Lennart H., Mikael E., 1999 50 60 71 81 143% 097(085, 1.11] !
Patricia Hartge and all, 2005 U0 510 420 679 145% 1,08[0.99, L.17] '
Total (95%Cl) 4629 12197 1000%  0.93[0.67,1.30] ¢
Total events 2405 6690
itv: Tawz=0.20: Chiz= 779 =6 (P<0. 22000 : : : :
Heterogenety: Taue = 0.20; Chiz=779.34, df = 6 (P < 0.00001); 2= 99% 0001 i 11 1

Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68) cases  controls

Figure26: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de non hodgkin's
lymphoma




Cases Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Camille Ragin and all, 2012 8 378 260 7393 141% 061{0.48,0.77] T
Katherine A McGlynn & al, 2008 285 754 853 928 144% 041[0.37,0.45] '

Laura SETTIMI &al., 2003 A4 307 116 659 14.2% 396(3.30, 4.79] ¥
Rajeev M and all, 2006 39 5560 534 1101 14.4% 130{1.22, 1.3] !

Stella Koutros and all 2012 305 1962 919 1962 144% 0.33{0.30,0.37] '

Vivek Kumar and all 2010 81 68 70 144% 090[0.82,0.99) !

Vivek Kumar and all 2014 o100 50 100 14.1% 150{1.20, 1.88] *

Total (95% CI) 12142 12213 1000%  0.92[053, L60] ¢

Total events 4531 2800 .

i Ta2 = (164 Chi2 = - 2= 00 | | |
Heterogeneity: Tau? = 0.54; Chi2=992.29, df = 6 (P <0.00001); = 99% 0001 N

1000

Test for overall effect 2=0.29 (P=0.77) cases. cortiols

Figure27: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de prostate.

(356S Control Risk Rafio Risk Rafio
Study or Subgroup Euents Total Events Total Weight MH, Random, %% I, Random, %% C
Bu-TianJid al, 2001 09 4 118 N% B2 LTI LZ I
Gabrela Andreoti Gal, 2009 93 93 82503 83000 25%% 100099, 102
Lin Ftshi & al, 2015 09 503 573 639 B L1081
TmClary&Beate Rz 2008 697 6259 %0 %3 230%  LLL[LOLL2L
Total (%% C) 133 05169 1000%  109[096, L2 0
Totalevents 0% 8
':Z:I"Z:I =3P« 122000 I I I I

Heterogeney: Tau?= 002 Chit= 20387, af =3 (P < 0.00001); = 9%% N

Testforoveral efect 2= L30P=0.19) 0SS contrals

Figure28: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de pancréas.
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(ases Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight  M-H, Random, %5% CI M-H, Random, 95% CI
Clauoine M and all 2008 267 5 T B 066061077 i
D. Provost & l., 2007 o4 20 B4 42 B0 093085101
JamesHYinandal 012 417 175 28 7% 286%  124[L09,L4]
Mark S. Pearce &al, 2006 183083 200480 4032 4711 263%  0.99[0.98, L00]
Total (95% Cl) 218533 6716 1000%  083]0.76, L1 {
Total events 183991 5189
Heterogenely: Tauz= 0,04 Chic= 9478, = 3(P < 0.00001); 1= 97% | i i i
Test for overall effect: 2= 0.73 (P = 0.47) ol Ollcaseslcontrollso i

Figure29: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de cerveau.

cases  Control Risk Rati Risk Rafl
SudyorSugroup ~~ Events Total Events Total Welght  MEH, Random, 5%l \H, Rendom, %% C
CrsinaForesfal, 2007 299 411 287 4% Hl%  LA0[L0L 121 I
Undafachural, 003 166 1357 & 32 0% 049039061 T
PnamPawa&al, 2012 1037 1506 273 32 H&%  0%[089, 100 1
Tl (5% W10 000 08208109 ¢
Totalevents 1602 bl
Heeogenely Tat2= 106, Chit= 49 df= 2 P <000 =i — —
Iy Taf=DIECIF4h =1 M= w10 W

Testfor overl eﬁect.Z L3T(P=011

Cases Contols

Figure30: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de mélanoma.
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cases  Control Risk Rati Risk Ratlo
SudyorSubgrowp ~ Events Total Events Total Weight MHH, Random, %% Cl I, Random, %%
Mortazavi Neda & 2, 2019 Kl B3 L)Y t
VK. Sukla &al, 2001 % N 0% LBLILLHN
T (594 5 BUG LKLY )
Total events
Heteroenely Tait= 001 Chie= 1.0, dt =1 (P =0.8] o= 21 — —
oy EIRIRE
i olefe 2= L42(P=(1g Cases Contol
Figure31: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de la vessie.
cases  Control Risk Ratio Risk Ratlo
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  W-H, Random, %% C) M Random, 5%
MoskmAbohassamandal, 2019 30 £ 2 2 0% 072059087 [
Won JnLeg &l 207 0% 0 W 0% 20207825 0
Total (%5%C) U U - L23[038 4% 0
Totalevents M 10
.= - < . '2: 0 I I I I
Hetrogeney: Taue= 0.73; Chib=BL.%6 = 1 (P < Q.00 = 995 w0l 0

TMMMM%MZ 03%P=073

Cases Contol

Figure32: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur le cancer de colorectale.
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Cases Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, %%l M-H, Random, %% Cl
Aliia M and al, 2008 B0 BO7 WG 4765 5T LEB[LI0 20 '
Ame-Ciare JDe Roosandll 2005 736 2068 41035 54315 58% 047044049 '
Clément Piel and al, 2019 13778 17488 8934 45074 58  397[3%0,4.06) '
Daehee Kang and al 2008 0 0% 211 127 58 LB LY :
Dana M and al, 2008 m 40 6 %78 58 LA[LAL LA '
Daniel Godon and all, 1969 44505 10000 10000 58 080077084 '
Elsebeth Lynge, 1965 00 19 B4 49 5T 029002603 j
Elsebeth Lynge, 1998 03X AN Ml 5 210004200 '
Ewan Macfariane and al, 2010 619 919 12050 12265 58  090[088,097 '
lon Maria de Brto and al, 2005 B 132 596 %6 56% 052004006 T
Jennifer Aand all 2004 1074 55 3613 2104 58 274[262 28] '
Jennife A, Rusiecki & al, 2009 26 266 1623 49093 5™ 052[046,05) i
Laura SETTIMI &1, 2003 P %8 4961 206 5™ LAB[LIL LAY '
Liang Hou and al, 2006 100 5% 1330 354 58%  056[052 080 '
Michael CRAGvamjaand all 2004 47 141 50 147 5% 0.94[088 L30) T
Mouhammad attaullah and all 2018 S 9% 35 06903115 T
N, Schmeisser & al, 2010 B W 33 ML 5% L20[087 69 T
Shannon M and al, 2009 0 30 00 4 5% 0550045067 T
Total (%%C) 3891 bh162 1000%  10L[079, 1.2 f
Totalevents 2% 17000
Heterogenelty. Tau? = 0.26; Chié = 21817.85, of = 17 (P < 0.00001): = 100% dl | m 1%6

Testfor overallefiect: 2= 0.06 (P =0.99)

Cases Controls

Figure33: Forest plot pour I’effet de I’exposition aux pesticides sur les différents types des cancers
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