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Mélanomes malins cutanés

Les cancers cutanés sont essentiellement de trois types : les mélanomes cuta-
nés (qui font l’objet de ce chapitre), les cancers épidermoïdes et les cancers 
basocellulaires dont l’enregistrement par des registres de cancers a évolué dans 
le temps et est même abandonné par de nombreux registres pour des raisons 
variées (forte incidence, pas de capacité à produire des métastases, survenue 
essentiellement liée aux expositions chroniques aux UV, difficultés voire 
impossibilité à atteindre l’exhaustivité…). Ces deux derniers types de cancers 
ne seront pas traités dans ce chapitre. Le mélanome cutané se développe soit 
à partir d’un naevus latéralement puis verticalement soit indépendamment 
de tout naevus (Erdei et Torres, 2010). Il existe quatre types principaux de 
mélanomes cutanés  : le mélanome superficiel extensif (environ 70 à 80  % 
des cas), le mélanome de Dubreuilh (environ 5 à 10 % des cas), le mélanome 
acro‑lentigineux (ou mélanome des extrémités, 5 % des cas chez les cauca-
siens et jusqu’à 60 % des cas chez les africains) et le mélanome nodulaire (5 à 
20 % des cas) (Inca, 2010).

Incidence et mortalité

Au niveau mondial, les mélanomes cutanés représentent environ 200  000 
nouveaux cas de cancers chaque année pour environ 46 000 décès annuels 
(Ferlay et coll., 2010). L’évolution annuelle montre une progression de l’inci-
dence d’environ 3 à 7  % chez les individus de type caucasien, essentielle-
ment attribuable à un accroissement de la détection précoce mais aussi à une 
évolution des pratiques individuelles d’exposition aux rayons UV naturels ou 
artificiels (Erdei et Torres, 2010). 

Avec environ 9 800 nouveaux cas estimés en France en 2011 le mélanome 
se situe au 9e rang des cancers. Le taux pour 100 000 personne‑années est de 
9,7 chez les hommes (47 %) et 10,1 chez les femmes (tableau 10.I). Le méla-
nome représente 2,7 % de l’ensemble des nouveaux cas de cancers et se place 
au 8e rang des cancers masculins (environ 4 680 cas estimés, soit 2,3 % de 
l’incidence des cancers masculins) et au 6e rang des cancers féminins (envi-
ron 5 100 cas estimés, soit 3,2 % de l’incidence des cancers féminins) (InVS 
et Inca, 2011). 
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Chez l’homme comme chez la femme, l’incidence du mélanome est en forte 
augmentation en France depuis 1980 avec toutefois un ralentissement de 
cette évolution en 2000. Ainsi, entre 1980 et 2005, le taux d’incidence stan-
dardisé sur la population mondiale a augmenté en moyenne chez l’homme de 
4,7 % par an et de 3,4 % chez la femme. Elle n’était plus que de 0,8 % par an 
chez l’homme et 0,5 % par an chez la femme entre 2000 et 2005 (Inca, 2011).

Le mélanome se situe au 16e rang des décès par cancer, et représente 1,1 % 
de l’ensemble des décès par cancer. Les taux de mortalité standardisés sont 
respectivement de 1,7 et de 1,0 pour 100 000 personnes‑années chez l’homme 
et chez la femme (tableau 10.I).

Tableau 10.I : Projection de l’incidence du mélanome cutané et de la mortalité 
chez l’homme et chez la femme pour l’année 2011 en France (d’après InVS et 
InCA, 2011) 

Homme Femme

Incidence Mortalité Incidence Mortalité

Nombre  
de cas

Taux Nombre  
de décès

Taux Nombre  
de cas

Taux Nombre  
de décès

Taux

4 683 9,7 903 1,7 5 101 10,1 715 1,0

Taux standardisés à l’âge de la population mondiale pour 100 000 personnes‑années 

Les facteurs de risque établis de mélanomes malins cutanés sont le vieillissement 
et l’exposition aux rayonnements UV naturels (classés comme cancérogènes 
pour l’homme en 1992 par le Circ  ; Iarc, 1992) ou artificiels (classés égale-
ment comme cancérogènes pour l’homme en 2009 par le Circ ; El Ghissassi et 
coll., 2009). La fraction de risque de mélanome cutané attribuable aux expo-
sitions aux rayonnements UV naturels a été estimée à 86 % (Parkin et coll., 
2011). Les caractéristiques individuelles associées à différentes sensibilités à ce 
rayonnement (le type de peau et le nombre de naevi et également les pratiques 
d’exposition au soleil) ou des emplois impliquant une activité importante en 
extérieur (Erdei et Torres, 2010) sont des déterminants majeurs. Pour ce dernier 
point, d’autres auteurs considèrent que l’exposition chronique professionnelle 
aux UV serait un facteur protecteur (Parkin et coll., 2011). L’ethnie (les popu-
lations noires sont exceptionnellement touchées) et les antécédents familiaux 
sont également des facteurs établis suggérant une prédisposition génétique très 
probable mais qui contribuerait minoritairement à la survenue de mélanomes. 
La fraction de risque attribuable à une prédisposition génétique serait inférieure 
à 7 % (Olsen et coll., 2010). Le genre est très suspecté également comme déter-
minant, il refléterait des habitudes de vie différentes (vestimentaire, exposition 
aux UV artificiels…) ou/et l’implication du métabolisme hormonal naturel ou 
d’origine médicamenteuse (Erdei et Torres, 2010). Le lien entre la maladie de 
Parkinson et le mélanome cutané a été étudié (Ferreira et coll., 2010) : les trai-
tements de la maladie de Parkinson ou la maladie elle‑même entraînerait un 
quadruplement de risque de survenue de mélanome (Liu et coll., 2011).
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Les données épidémiologiques concernant le lien entre pesticides et méla-
nomes ont été recherchées dans différentes études. À partir de la méta‑ana-
lyse d’Acquavella (Acquavella et coll., 1998), 17 études ont été identifiées, 
auxquelles s’ajoutent 9 références citées dans la revue de Fortes et De Vries 
(2008) et 12 retrouvées dans les bibliographies des articles. La recherche 
bibliographique effectuée sur la base de données Medline en 201151 a permis 
d’identifier 13 publications supplémentaires et de sélectionner 25 articles issus 
de la cohorte AHS fournissant des résultats de risque pour cette localisation 
cancéreuse.

L’analyse ci‑dessous des données est structurée de la façon suivante : synthèse 
des résultats de la méta‑analyse la plus récente (Acquavella et coll., 1998) ; 
analyse des études de cohortes incluses (mortalité et incidence) ; analyse des 
études cas‑témoins incluses  ; synthèse des résultats de la revue de Fortes et 
De Vries (2008) réalisées sur le sujet ; analyse des études de cohortes incluses 
(mortalité et incidence) dans cette revue et des autres études de cohortes 
identifiées  ; analyse des études cas‑témoins incluses et autres études identi-
fiées ; synthèse des résultats de la cohorte AHS pour l’exposition aux pesti-
cides ; bilan de l’ensemble des études de cohortes. 

Méta‑analyse

Deux méta‑analyses généralistes ont été réalisées sur le lien entre l’exposi-
tion aux pesticides et les localisations cancéreuses. La méta‑analyse la moins 
ancienne date de 1998 (Acquavella et coll., 1998) et reprenait l’ensemble des 
articles revus dans la précédente 6 ans auparavant additionnée des résultats de 
nouvelles études ou de mises à jour (Blair et coll., 1992). Les articles étaient 
exclus s’ils comportaient des résultats sur des agriculteurs pour moins de 
3 localisations cancéreuses et devaient avoir été publiés avant le 31 décembre 
1994. Deux relecteurs ont lu la totalité des articles et ont complété une grille 
de lecture standardisée.

À partir des 37 études retenues, les auteurs n’ont pris en compte que les infor-
mations concernant les agriculteurs hommes et blancs. Parmi ces études, 16 
(43 %) suivaient une approche longitudinale de nature historique, 11 étaient 
transversales (30 %) et utilisaient comme indicateur le PMR (Proportionate 
Mortality Ratio) à partir de certificats de décès et 9 (24 %) étaient des études 
cas‑témoins dont seulement 3 avec un recueil direct des données d’exposition 

51.   Avec les mots clés suivants comme termes MeSH : pesticides ou herbicides ou insecticides 
ou fungicides, industrial ou agrochemicals associé au terme MeSH adéquat en fonction de la 
localisation cancéreuse. Pour les mélanomes, melanoma ou skin neoplasms.
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auprès des individus. Les auteurs de la méta‑analyse jugeaient médiocre ou 
moyenne la qualité de 28 de ces études (76 %), bonne pour 8 études (selon 
au moins l’un des 2 relecteurs) et une seule bonne pour les 2 relecteurs. Les 
principaux résultats de cette méta‑analyse pour les mélanomes cutanés sont 
présentés ci‑dessous.

À partir de l’analyse des 21 études sélectionnées concernant les mélanomes 
cutanés, les auteurs concluaient à une absence de différence de risque chez 
les agriculteurs par rapport à la population générale pour le mélanome malin 
avec un méta risque de 0,95  (IC 95 % [0,82‑1,09]) avec une grande hétéro-
généité des résultats, démontrée par la forte significativité de l’indice d’hété-
rogénéité (valeur de p<0,00001). Ils ont alors effectué des analyses stratifiées 
séparant les études longitudinales (uniquement historiques), les études de 
mortalité utilisant comme indicateur le « Proportionate Mortality Ratio  » et 
les études ou analyses cas‑témoins. Pour les études longitudinales historiques, 
les auteurs concluaient à une diminution non significative du risque pour le 
mélanome cutané (méta‑risque=0,87). L’indice d’hétérogénéité mesuré au 
sein des études longitudinales historiques restait significatif. Concernant les 
études de mortalité utilisant le PMR, le méta‑risque n’était pas significative-
ment différents de la valeur 1 (méta‑risque=0,94), mais l’indice d’hétérogé-
néité n’était plus significatif. Le dernier schéma d’étude analysé concernait 
les études cas‑témoins ou plutôt les analyses de données sous forme d’analyses 
cas‑témoins. Les auteurs concluaient pour ces études/analyses cas‑témoins à 
un excès non significatif (méta‑risque=1,14). avec un indice d’hétérogénéité 
significatif.

En résumé, la méta‑analyse la plus récente (1998) ne signale pas d’excès de 
risque chez les agriculteurs par rapport à la population générale pour le méla-
nome. L’analyse stratifiée séparant les études cas‑témoins a mis en évidence 
une augmentation du risque non significative.  

Analyse des études de la méta‑analyse généraliste  
d’Acquavella et coll. (1998)

Compte tenu de la très grande hétérogénéité des résultats présentés dans la 
méta‑analyse, de l’absence de résultats individuels des études et de la présen-
tation assez partiale des analyses stratifiées, il a semblé utile de présenter les 
principaux résultats des études concernant le mélanome cutané. Parmi les 
37  études présentées dans cette méta‑analyse, seules 21 avaient fait l’objet 
de publications sous forme d’articles, les autres étaient des rapports d’agences 
gouvernementales ou des thèses, difficilement accessibles. 

Pour les mélanomes, 13 études ont été retenues dont 8 études longitudinales 
historiques (4 s’appuyant sur des certificats de décès et 4 sur le diagnostic 
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Quatre autres études longitudinales portant sur les cancers cutanés ont été 
également retenues (tableau 10.II).

Tableau 10.II : Études ou analyses conduites sur les mélanomes cutanés et cancers 
cutanés en fonction du type d’études recensées par Acquavella et coll. (1998)

Localisation  
des cancers

Nombre  
de publications

Longitudinales historiques Cas‑témoins

Mortalité Incidence Analyse Études avec entretien 
auprès des personnes

Mélanome 13 4 4 4 1

Cancers cutanés 4 4

Cohortes historiques s’appuyant sur des données de mortalité

Au total, 4 études portant sur les mélanomes cutanés et 4 autres études où 
la définition de la localisation cancéreuse était moins précise (cancers cuta-
nés) avaient été répertoriées dans la méta‑analyse d’Acquavella (Acquavella 
et coll., 1998) et publiées entre 1949 et 1993. Cinq ont été menées aux 
États‑Unis, les trois autres en Europe (1 en Italie, 1 aux Pays‑Bas et 1 en 
Islande) (tableau 10.III).

La première étude (Versluys et coll., 1949) a consisté en un croisement du 
recensement général de la population hollandaise et du registre des décès sur la 
période 1931 à 1935 soit 51 124 décès dont 2 801 chez des agriculteurs, 1 875 
chez des ouvriers agricoles, 1 183 chez des conjointes d’agriculteurs et 424 
chez des conjointes d’ouvriers agricoles. Les variables prises en compte dans 
ces analyses étaient le sexe, l’âge, le statut marital, la profession au moment du 
décès si la personne était en activité, sinon le dernier emploi connu ou celui 
du chef de foyer. La significativité statistique n’était pas indiquée. 

Burmeister et coll. (1981) ont étudié les données issues des certificats de décès 
(N=121 101 décès) uniquement pour les hommes blancs, la population non 
blanche étant minoritaire en Iowa et l’emploi mal renseigné sur les certificats 
de décès des femmes. L’emploi habituel était relevé pour la période 1971 à 
1978 (3 % de données manquantes, en regroupant les « farm manager » et les 
« farm laborer » dans la catégorie « agriculteur »). L’analyse a été faite globale-
ment puis séparément pour les moins de 65 ans (n=1 282 décès d’agriculteurs) 
et les plus de 65 ans (n=5 120 décès). Un excès significatif de cancers cutanés 
a été observé chez les hommes.

Une analyse des certificats de décès a été conduite en Caroline du Nord 
sur la période 1976 à 1978 (Delzell et coll., 1985). Les informations dispo-
nibles portaient sur le sexe, l’ethnie, le lieu de résidence, le statut marital, 
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l’emploi et le secteur professionnel habituels. L’agriculture était le seul sec-
teur professionnel mentionné pour 17  % des blancs et 19  % des hommes 
d’autres ethnies. Si un autre emploi était cité avec l’emploi agricole, seul 
l’autre emploi était considéré. Ainsi, 9 245 décès concernaient des hommes 
blancs et 3 508 des hommes d’autres ethnies (94 % de noirs) dont le seul 
emploi mentionné était l’agriculture. La quasi totalité des emplois agricoles 
(99 % des blancs et 89 % des autres ethnies) était représentée par la catégorie 
des « farm owners ». Un excès était observé pour les mélanomes (SMR=1,2 
chez les hommes blancs), et significatif chez les hommes d’autres ethnies 
(SMR=6,3). L’analyse a été menée séparément chez les moins de 65 ans et 
les plus de 65 ans, pour lesquels l’emploi était moins bien renseigné. L’excès 
de mélanome était observé uniquement pour les plus de 65 ans. De même, 
une analyse a été conduite en fonction de l’orientation agricole principale de 
chaque comté. L’excès de mélanomes observé chez les hommes blancs était 
plutôt associé aux comtés impliqués dans les élevages de volaille, de bovins 
avec ou non production laitière mais pas dans les zones où les cultures de 
maïs, de tabac ou d’arachide étaient majoritaires. Cette analyse par comté de 
résidence n’a pas pu être conduite pour les hommes d’autres ethnies du fait 
d’effectifs nettement plus faibles. 

Saftlas et coll. (1987) ont réalisé une analyse des causes de décès dans le 
Wisconsin sur la période 1968 à 1976 en fonction de l’emploi principal chez 
35 972 hommes blancs agriculteurs décédés sur cette période. Le terme « far‑
mers » regroupait les propriétaires fermiers (farm owner), les gérants (tenant) 
et les ouvriers agricoles (farm laborer). Aucune différence significative n’a été 
observée pour les cancers de la peau même si le PMR était supérieur à 1. Des 
analyses complémentaires ont été effectuées, tout d’abord en excluant de la 
catégorie de référence les décès pour des causes très associées au tabagisme. 
Les résultats obtenus étaient similaires. 

Une analyse des causes de décès a été menée en Caroline du Sud sur deux années 
(1983 et 1984) en fonction de l’emploi principal chez 2 820 hommes agricul-
teurs décédés sur cette période (Une et coll., 1987). Cette catégorie regroupait 
à la fois des exploitants agricoles et des ouvriers agricoles (farm workers) mais 
aussi des vétérinaires, des ouvriers de la construction en secteur agricole, des 
magasiniers (stock handlers), des jardiniers et des transporteurs routiers du sec-
teur agricole. Au final, les agriculteurs et les ouvriers agricoles représentaient 
93 % des hommes blancs et 94 % des hommes d’autres ethnies (à 99 % des 
noirs). Aucune différence significative n’a été observée pour les mélanomes.

Une analyse des causes de décès pour des bénéficiaires d’un fonds de pen-
sion destiné aux hommes agriculteurs (créé en 1971) a été réalisée en Islande 
(Rafnsson et coll., 1989) sur la période 1977 à 1985 pour 5 923 agriculteurs 
(sans autre précision sur les statuts professionnels pris en compte). Aucun 
excès de risque significatif n’a été observé pour les cancers de la peau même 
après une analyse complémentaire par cohortes de naissance. 
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mortalité 

Référence 
Pays

Population Indicateur de risque Résultats

Mélanomes cutanés

Delzell et Grufferman, 1985 
États‑Unis 
Caroline du Nord

Hommes blancs  
 
Hommes d’autres ethnies

PMR 
Effectifs 
PMR 
Effectifs

1,2 
24 
6,3* 
6

Une et coll. 1987 
États‑Unis 
Caroline du Sud

Hommes blancs 
 
Hommes d’autres ethnies

PMR 
Effectifs 
PMR 
Effectifs

0,22 
1 
1,43 
1

Ronco et coll., 1992 
Italie

Hommes agriculteurs 
 
Hommes employés  
 
Femmes agricultrices  
 
Femmes employées

MOR 
Effectifs  
MOR 
Effectifs 
MOR 
Effectifs 
MOR 
Effectifs

1,43 
6 
ND 
0 décès 
0,95 
1 
2,31 
2

Blair et coll., 1993, 
États‑Unis 
23 états

Hommes blancs  
 
Homme autres ethnies 
 
Femmes blanches  
 
Femmes autres ethnies

PMR  
Effectifs 
PMR 
Effectifs  
PMR 
Effectifs 
PMR 
Effectifs

0,95 
244 
1,22 
5 
1,14 
5 
1,18 
1

Cancers cutanés

Versluys, 1949 
Pays‑Bas

Hommes Agriculteurs 
 
Hommes ouvriers agricoles 
 
Epouses d’agriculteurs 
 
Epouses d’ouvriers agricoles

SMR 
Effectifs 
SMR 
Effectifs  
SMR 
Effectifs  
SMR 
Effectifs

1,70 
69 
1,58 
43 
1,11 
10 
0,94 
3

Burmeister, 1981  
États‑Unis 
Iowa 

Hommes SMR  
PMR 
Effectifs

1,31* 
1,13 
105

Safftlas et coll., 1987 
États‑Unis 
Wisconsin

Hommes PMR 
Effectifs

1,15 
76

Rafnsson et coll., 1989 
Islande

Hommes SMR 
Effectifs

2,30 
4

* Statistiquement significatif ; MOR : Mortality Odds Ratio ajusté sur l’âge ; ND : non déterminé ; PMR : Proportional 
mortality ratio ; SMR : Standardized mortality ratio
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L’étude de Ronco et collaborateurs (Ronco et coll., 1992) regroupait des don-
nées d’incidence de cancers, pour le Danemark, ou de mortalité par cancers, 
pour l’Italie. La partie conduite en Italie s’appuyait sur les données du recense-
ment de population de 1981 pour identifier les agriculteurs et agricultrices âgés 
de 18 à 74 ans (agriculteurs et employés séparément) et les registres des décès sur 
une période d’une année. Chez les hommes exploitants, les mélanomes cutanés 
étaient observés en excès mais ce risque était non significatif. Pour les exploi-
tantes agricoles et les employées agricoles, les effectifs de décès observés étaient 
faibles (3 décès) et aucun excès de risque significatif n’a été observé.

Blair et coll. (1993) ont conduit une analyse des causes de décès (N=135 560, 
dont 96 % d’hommes majoritairement blancs et 4 % de femmes) dans 23 États 
répartis sur l’ensemble du territoire américain sur la période 1984 à 1988 en 
fonction de l’emploi principal. Aucun excès de risque significatif n’a été observé 
même après des analyses complémentaires en fonction de la zone géographique.

En résumé, six études de cohortes historiques, sur les 8 s’appuyant sur des don-
nées de mortalité, montraient un excès de risque de cancer cutané mais une seule 
de façon significative (Burmeister et coll., 1981). Les résultats disponibles pour 
les hommes d’autres ethnies montraient tous un excès de risque de mélanome 
atteignant la significativité pour une étude (Delzell et coll., 1985). Les résultats 
des 3 études apportant des données pour les femmes s’appuyaient sur de petits 
effectifs et rapportaient un excès de risque non significatif dans deux études. 

Cohortes historiques s’appuyant sur des données d’incidence

Au total, 4 études publiées entre 1987 et 1992 avaient été répertoriées dans 
la méta‑analyse d’Acquavella (Acquavella et coll., 1998) dont 3 menées en 
Europe (2 au Danemark  et 1 en Islande) et 1 aux États‑Unis. Deux des études 
fournissaient des données pour les femmes (tableau 10.IV).

Les travaux d’Olsen et coll. (1987) sont issus du croisement entre diffé-
rentes bases de données à l’échelle du Danemark : recensements généraux de 
population, registre national des cancers et fonds de pension. Cette analyse 
concernait la période 1970 à 1979. Une diminution de risque non significa-
tive a été observé pour les hommes. Cette étude ne présentait pas de données 
pour les femmes.

La deuxième étude reposait sur une cohorte d’agriculteurs (exploitants ou 
ouvriers) volontairement inscrits au bureau de l’État de New‑York pour béné-
ficier d’assurances et/ou de subventions (Stark et coll., 1990), soit 78 % des 
agriculteurs de cet État. Ainsi, 20 833 agriculteurs inscrits au moins pendant 
une année entre 1973 et 1979 ont été inclus. Le suivi de l’incidence des can-
cers fut effectué sur la période 1973 à 1983 par croisement avec le registre de 
cancers de cet État. Un léger excès de risque non significatif était retrouvé 
pour les mélanomes cutanés.
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SETableau 10.IV  : Études de cohortes historiques s’appuyant sur des données 
d’incidence (d’après Acquavella et coll., 1998)

Références 
Pays

Population Indicateur de risque Résultats

Olsen et Jensen, 1987 
Danemark

Hommes  
 
Femmes

PIR  
Effectifs  
PIR  
Effectifs

0,68 
16 
ND

Stark et coll., 1990 
États‑Unis 
New York

Hommes SIR 
Effectifs

1,02 
18

Gunnarsdottir et  
Rafnsson, 1991 
Islande

Hommes SIR 
Effectifs

0,50 
2

Ronco et coll., 1992 
Danemark

Agriculteurs 
 
Employés  
 
Agricultrices  
 
Employées 
 
Aides familiales 

SIR 
Effectifs 
SIR  
Effectifs  
SIR  
Effectifs  
SIR  
Effectifs  
SIR  
Effectifs

0,67a 
72 
0,64 
17 
1,17 
5 
0,56* 
32 
1,51 
7

* statistiquement significatif ; ND : pas de données fournies ; PIR : Proportional incidence ratio ; SIR : Standardized 
incidence ratio

Une étude menée en Islande consistait à suivre des hommes inscrits au fonds de 
pension spécifique aux agriculteurs islandais de 1977 jusqu’en 1983 (Gunnardottir 
et coll., 1991). Cette cohorte comprenait ainsi 5 922 agriculteurs principalement 
impliqués dans des activités d’élevages de bovins ou de moutons. Le suivi de 
l’incidence des cancers fut effectué sur la période allant de 1977 à 1987 par croi-
sement avec le registre national des cancers de ce pays. Une diminution de risque 
mais non significative a été observé pour les mélanomes cutanés.

L’étude de Ronco et collaborateurs (1992) regroupait des données d’incidence 
de cancers, pour le Danemark et s’appuyait sur les données du recensement de 
population de 1970 pour identifier les agriculteurs âgés de 15 à 74 ans (agri-
culteurs et employés séparément pour les hommes et une troisième catégorie 
pour les femmes, employées familiales) et le registre national des cancers sur 
une période de 10  ans. Ni la période de suivi, ni le nombre de personnes 
suivies n’étaient précisés. Au total, plus de 4 000 cancers incidents ont été 
identifiés chez les exploitants agricoles et près de 1  000 chez les employés 
agricoles. Chez les hommes exploitants, une diminution non significative du 
risque de mélanomes cutanés est observée. Chez les employés agricoles, où 
les mélanomes cutanés étaient moins représentés, une diminution du risques 
non significative était observée. Pour les femmes, au total le nombre de cas 
incidents était le plus élevé chez les employées familiales (environ 1  400) 
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alors que les effectifs étaient de l’ordre d’une centaine de cas incidents chez 
les exploitantes agricoles (n=155) et chez les employées agricoles (n=108). 
Chez les employées familiales, une diminution significative du risque de méla-
nomes cutanés est observée. Pour les exploitantes agricoles et les employées 
agricoles, les mélanomes sont en excès non significatif. 

En résumé, aucune des études de cohortes historiques s’appuyant sur des don-
nées d’incidence n’a mis en évidence un excès de risque significatif pour les 
mélanomes cutanés.  

Études et analyses cas‑témoins

Au total, 5 études publiées entre 1989 et 1993 avaient été répertoriées dans 
la méta‑analyse d’Acquavella (Acquavella et coll., 1998), 3 en Amérique du 
Nord (2 aux États‑Unis et 1 au Canada), 1 en Italie et 1 en Nouvelle‑Zélande 
(tableau 10.V).

Tableau 10.V : Études ou analyses de type cas‑témoins (d’après Acquavella et 
coll., 1998)

Références 
Pays

Population Indicateur de risque 
Effectifs

Résultats

Brownson et coll., 1989 
États‑Unis 
Missouri

Hommes agriculteurs blancs OR 
Effectifs de cas incidents

1,26 
11

Reif et coll., 1989 
Nouvelle Zélande

Hommes agriculteurs OR 
Effectifs de cas incidents

1,25* 
166

Forastiere et coll., 1993 
Italie

Hommes agriculteursa OR 
Effectifs de décès

0,19* 
3

Keller et Howe, 1994 
États‑Unis 
Illinois

Agriculteurs blancs OR 
Effectifs

1,26 
41

Fincham et coll., 1992 
Canada, Alberta

Agriculteurs ORa 
ORb 
Effectifs

0,42* 
0,53 
24

* statistiquement significatif ; a Odds ratio ajusté sur l’âge ; b Odds ratio ajusté sur l’âge, la consommation d’alcool et 
le tabagisme

La première étude s’appuie sur une série d’analyses cas‑témoins portant sur les 
cas incidents de cancers concernant des hommes agriculteurs (exploitants et 
salariés) blancs de l’État du Missouri. Les informations sur la consommation 
tabagique et le type d’emploi étaient obtenues à partir des dossiers médicaux. 
Les témoins étaient recrutés parmi les cas de cancers autres que celui d’intérêt. 
Les agriculteurs ne présentaient pas de risque significativement augmenté de 
mélanomes cutanés. Des analyses stratifiées sur l’âge (plus ou moins de 65 ans) 
n’ont pas montré de différences notables (Brownson et coll., 1989).
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SEL’étude conduite par Reif et coll. (1989) en Nouvelle Zélande portait sur les 
cas incidents diagnostiqués chez les hommes dans le registre national des can-
cers sur la période de 1980 à 1984. Le groupe des témoins était constitué par 
les patients atteints de cancers des autres localisations que celle d’intérêt. Les 
informations sur l’emploi au moment du diagnostic ou sur l’emploi le plus 
récent étaient disponibles pour 80  % des cancers. Les agriculteurs présen-
taient un excès de risque significatif pour les mélanomes (particulièrement 
chez les plus de 60 ans). Des analyses complémentaires en fonction du type 
d’agriculture (élevages, production laitière, arboriculture ou grandes cultures) 
n’ont pas montré de différences significatives même si l’excès de mélanome 
cutané n’était pas retrouvé chez les arboriculteurs et les céréaliers.

Les analyses conduites par Forastière et coll. (1993) en Italie s’appuyaient 
sur une série d’analyses cas‑témoins portant sur des patients décédés d’après 
le registre régional des décès sur la période 1980‑1986. Les témoins ont été 
tirés au sort parmi les personnes décédées. Les informations étaient obtenues 
auprès des hôpitaux, d’un fonds de pension pour les agriculteurs, du service 
régional de l’agriculture (existence d’une licence autorisant la personne à uti-
liser des pesticides), d’un groupe d’experts agricoles (occupation des sols pour 
chaque commune de la région pour 5 périodes décennales sous forme d’un 
indice quantitatif). Globalement, les agriculteurs présentaient significative-
ment moins de risque de développer des mélanomes cutanés. Des analyses 
complémentaires en fonction de l’ancienneté en agriculture (plus ou moins 
10 années) ou de la possession d’un permis d’utilisation de pesticides ne modi-
fient pas les résultats. 

L’étude menée dans l’Illinois aux États‑Unis s’appuyait sur le registre des can-
cers de cet État, les cas correspondaient au cancer d’intérêt et les témoins aux 
autres cancers (Keller et coll., 1994). Les analyses portaient uniquement sur 
les hommes blancs avec un diagnostic établi entre 1986 et 1988 et dont le sta-
tut d’agriculteurs était déterminé à partir de l’emploi et du secteur d’activité 
au moment du diagnostic mais aussi celui le plus longtemps exercé. Aucun 
excès de risque significatif n’a été observé.

Une étude cas‑témoins a été conduite au Canada à partir des données issues 
du registre des cancers de l’Alberta pour la période 1983 à 1989 uniquement 
pour les hommes. Les témoins étaient des malades atteints de cancers d’autres 
localisations que celles d’intérêt. Aucun appariement n’était effectué entre les 
cas et les témoins. Les données ont été collectées par un auto‑questionnaire 
envoyé par courrier et comprenait des informations sur des habitudes de vie et 
sur l’historique professionnel, le taux de participation à l’étude était d’environ 
78 %. Près de 24 % des patients atteints de cancers avaient eu un emploi dans 
l’agriculture. Concernant l’utilisation de pesticides, 53 % des agriculteurs ont 
déclaré avoir utilisé des herbicides, 16 % des fongicides et 29 % des insecticides. 
Les agriculteurs avaient un risque plus faible de mélanomes cutanés mais ces 
analyses étaient non ajustées sur l’âge alors que les agriculteurs étaient plus âgés 
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que la moyenne de la population incluse. Ces diminutions de risque demeu-
raient après ajustement sur l’âge et les consommations d’alcool et de tabac mais 
les auteurs ne précisaient pas le degré de significativité (Fincham et coll., 1992).

En résumé, sur les 5 études cas‑témoins ou analyse cas‑témoins, seule une 
étude rapportait un excès de risque significatif, particulièrement chez les plus 
de 60 ans.

Revue de littérature

La revue de la littérature conduite par Fortes et De Vries (2008)52 couvre la 
période 1985‑2005. Parmi les 60 articles sélectionnés, 10 concernaient des 
populations exposées professionnellement à des pesticides, 8 en agriculture 
dont 5 cohortes historiques conduites en Italie (Corrao et coll., 1989), en 
Suède (Linet et coll., 1995), au Costa Rica (Wesseling et coll., 1996), en 
Finlande (Pukkala et Notkola, 1997) ou en Iowa (Cerhan et coll., 1998), 
une analyse cas‑témoins (Forastière et coll., 1993 ; cette dernière étude était 
intégrée à la méta‑analyse d’Acquavella) et 2 études cas‑témoins menées en 
Écosse et en Australie (Green et coll., 1999) ou en Italie (Settimi et coll., 
1999) et 2 cohortes historiques en dehors du secteur agricole auprès de vété-
rans du Vietnam (Akhtar et coll., 2004) ou de vétérinaires suédois (Travier 
et coll., 2003). Sept des 10 études analysées étaient jugées de bonne qualité 
(quality indicator=1)  : schéma d’étude de bonne qualité et/ou grande taille 
d’échantillon (n>400 sujets) et/ou estimation quantitative de l’exposition et/
ou ajustement sur les facteurs de risque majeurs de mélanomes (exposition au 
soleil et caractéristiques phénotypiques). Le tableau 10.VI (d’après Fortes et 
De Vries, 2008) présente les résultats des dix études. 

En résumé, 9 des 10 études de la revue montraient un excès de risque de méla-
nomes cutanés pour les populations exposées aux pesticides. L’excès de risque 
était significatif dans 8 études dont 6 jugées de bonne qualité. La mesure de 
risque variait de 1,12 à 4,80. Six études étaient jugées de bonne qualité.

Analyse des études de la revue et d’autres études 

Sont détaillées ci‑dessous les études de cohortes issues de la revue de Fortes 
et De vries (2008) et celles provenant des recherches bibliographiques sup-
plémentaires. Elles s’appuient sur des données de mortalité et sur des données 
d’incidence. 

52.   Recherche Medline sur la période 1985‑2005 avec les mots clés « occupation » et « mela‑
noma ».	
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SETableau 10.VI : Études sur le lien entre exposition professionnelle aux pesticides 
et risque de mélanome cutané (d’après Fortes et De Vries, 2008)

Référence 
Type d’étude, Pays

Exposition Population Estimateur de risque 
[IC 95 %]

Qualitéa

Akhtar et coll., 2004  
Cohorte historique, États‑Unis

Pesticides Vétérans de l’aviationb 
(n=2 981)

2,33 [1,49‑3,65]e 1

Travier et coll., 2003 
Cohorte historique, Suède

Pesticides Vétérinairesb 
(n=1 178)

2,77 [1,24‑6,7]f 2

Linet et coll., 1995 
Cohorte historique, Suède

Pesticides Travailleurs agricolesb 
(n=3 850)

4,80 (p<0,001)e 1

Wesseling et coll., 1996 
Cohorte historique, Costa Rica

Pesticides Travailleurs agricolesd 
(n=34 457)

1,97 [0,94‑3,62]e 1

Green et coll., 1999 
Cas‑témoin, Australie, Écosse

Pesticides Travailleurs agricolesd 
(275 cas ; 496 témoins)

3,60 [1,50‑8,30]g 1

Settimi et coll., 1999 
Cas‑témoin, Italie 

Pesticides, PAHs Agriculteursc 
(945 cas ; 945 témoins)

2,70 [1,20‑5,80]g 2

Pukkala et Notkola, 1997 
Cohorte historique, Finlande

Pesticides, PAHs Agriculteursd 
(n=120 000)

1,12 [1,00‑1,24]e 1

Forastière et coll., 1993 
Cas‑référence, Italie

Pesticides, PAHs Agriculteursb 
(n=167 417)

0,19 [0,05‑0,63]g 2

Cerhan et coll., 1998 
Cohorte historique, États‑Unis

Pesticides, PAHs Agriculteursb 
(n=88 090)

1,60 [1,07‑2,38]h 1

Corrao et coll., 1989 
Cohorte historique, Italie

Pesticides, PAHs Agriculteursb 
(n=25 945)

1,70 (p<0,005)i 1

a 1 convainquant  ; 2  peu convainquant  ; b homme  ; c femme  ; d homme et femme  ; e SIR  ; f RR  ; g OR  ; h PMR  ; 
i SMR

Cohortes historiques s’appuyant sur des données de mortalité

Concernant les 14 études de cohortes historiques s’appuyant sur des données de 
mortalité par cancers cutanés (tableau 10.VII), neuf études s’intéressaient spé-
cifiquement aux mélanomes et les cinq autres aux cancers cutanés. Le nombre 
de décès par cancers cutanés ou mélanomes cutanés parmi les personnes expo-
sées variait de 3 à 582. Les professions concernées étaient variées : le secteur 
agricole (n=11 études) ou d’autres professionnels (fabrication ou application) 
sélectionnés de ce fait (espaces verts, industrie) et seules 5 cohortes incluaient 
des femmes, à quatre reprises de façon minoritaire sans observation de décès 
par mélanome. Ces études ne comprenaient pas uniquement des utilisateurs 
de pesticides pour 6 études des 11 menées en secteur agricole. 

En s’appuyant sur les examens médicaux annuels que passent les pilotes aux 
États‑Unis où le type d’emploi est précisé, 9 677 hommes blancs applicateurs 
aériens de pesticides ont été identifiés sur la période 1965 à 1979 (Cantor 
et coll., 1990). Un total de 85 décès par cancer a été observé sur la période 
1965‑1979 dont 4 par cancers cutanés (SMR=1,32). Une comparaison interne 
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avec un autre échantillon de pilotes mais n’appliquant pas de pesticides n’a 
pas montré d’excès chez les applicateurs. Aucune relation significative n’a été 
observée entre le nombre d’heures de vol comme applicateurs de pesticides et 
le risque de décéder par cancer cutané.

À partir de données issues du ministère de l’Agriculture permettant d’identifier 
les agriculteurs ayant demandé l’autorisation d’utiliser des pesticides de toxi-
cité élevée en 1970 et des registres de décès, une cohorte de 23 401 agricul-
teurs italiens de la région du Piémont (région de forte utilisation de pesticides 
et plus particulièrement d’herbicides type 2,4‑D et MCPA) a été constituée. 
La mortalité a été suivie sur la période 1970‑1986 (Torchio et coll., 1994). 
Un total de 770 décès par cancers a été identifié dont 9 par mélanomes cuta-
nés (SMR=1,21). Aucun excès significatif n’a été observé globalement ni en 
fonction des 3 zones d’activité agricole (labours, forêts ou mixte).

Une étude multicentrique, coordonnée par le Circ, a regroupé 36 cohortes his-
toriques de salariés d’entreprises (n=21 863 dont 5 % de femmes) produisant 
(n=32 pour 16 109 individus) ou appliquant (n=4 pour 5 754 individus dans 
4 pays  : Australie, Canada, Nouvelle‑Zélande et Grande‑Bretagne) des her-
bicides de la famille des chlorophénoxy (2,4‑D ou/et 2,4,5‑T ou/et MCPA et/
ou chlorophénols) de 12 pays différents (Kogevinas et coll., 1997). Chaque 
cohorte comprenait de 62 à 3 843 individus, la période de suivi des causes de 
décès allait globalement de 1939 à 1992 pour un nombre total de décès par 
cancers de 1 127 (44 chez les femmes). Des données de contamination san-
guine par TCDD étaient disponibles pour 10 cohortes avec pour chacune entre 
5 et 253 observations. Au total, 9 décès par mélanomes cutanés ont été obser-
vés (SMR=0,61) non significativement différents en fonction de l’exposition à 
des dioxines (SMR=0,48 ; 5 cas exposés) ou non (SMR=0,95 ; 4 cas exposés). 
Un excès non significatif de décès pour d’autres cancers cutanés a été observé 
(SMR=1,25 ; 4 cas exposés). De plus, aucun décès pour ces mêmes cancers n’a 
été observé dans le groupe des exposés non contaminés par des dioxines. 

Une cohorte historique canadienne a été construite en croisant les données 
de recensement de population générale de 1971, de recensements agricoles de 
1966, 1971 et 1986 et de statistiques de mortalité sur la période 1971‑1987 
pour identifier finalement 326 256 hommes agriculteurs (Morrison et coll., 
1997). Un total de 19 854 cancers fut observé sans excès significatif de décès 
par mélanome cutané (SMR=0,95  ; 180 décès observés). Des analyses par 
types d’activité (production laitière, élevages, élevage de volaille, céréaliers, 
grandes cultures ou cultures légumières et arboriculture) ou par surfaces trai-
tées par des herbicides (aucune utilisation, moins de 100 acres, entre 100 et 
250 acres et plus de 250 acres) n’ont pas montré de différences notables de 
risque de décéder d’un mélanome. 

Une analyse des causes de décès observées chez les hommes blancs 
(n=88 090 certificats de décès disposant de l’information sur l’emploi, 93 % 
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SEdes certificats) a été menée dans l’Iowa sur la période 1987‑1993 en fonc-
tion de l’emploi principal chez 5 552 hommes agriculteurs décédés sur cette 
période (Cerhan et coll., 1998). Un excès de risque de décéder par mélanome 
cutané était retrouvé (PMR=1,17 ; n=80 décès chez les agriculteurs), excès 
qui n’était significatif que pour la tranche d’âge des 20 à 64 ans (PMR=1,60 ; 
n=24 décès chez les agriculteurs).

Une cohorte historique (Fleming et coll., 1999) a été élaborée en s’appuyant 
sur le fichier des personnes ayant retiré une licence sur la période 1975‑1993 
les autorisant à utiliser certains pesticides d’usage restreint (licence nécessaire 
depuis les années 1970 aux États‑Unis et à renouveler tous les 4 ans). Un total 
de 33 658 personnes (10 % de femmes) composait cette cohorte (68 % d’agri-
culteurs). Les applicateurs non agriculteurs appartenaient à des entreprises pri-
vées (23 %) ou dépendaient de structures publiques (9 %). Les causes de décès 
ont été suivies sur la période 1975‑1993 et un total de 1 875 décès ont été 
observés dont 532 par cancers (498 chez les hommes). Aucun cancer cutané 
n’a été observé chez les femmes et 15 chez les hommes (SMR=1,18). Le risque 
de décéder par ce type de cancers n’était pas différent chez les agriculteurs 
(SMR=1,17 ; 12 cas) et chez les autres applicateurs (SMR=1,19 ; 3 cas).

À la demande du congrès américain, l’emploi et le secteur d’activité figu-
rant sur les certificats de décès furent codés depuis 1984 dans 26 États (Lee 
et coll., 2002). Sur les 6 millions de certificats de décès identifiés pour ces 
États entre 1984 et 1993, 267 479 concernaient des agriculteurs dans le sec-
teur des cultures (n=222 549 dont 86 % d’hommes blancs, 10 % d’hommes 
noirs, 2 % de femmes blanches et 2 % de femmes noires) ou de l’élevage de 
bovins (n=44 930 dont 95 % d’hommes blancs et 4 % d’hommes noirs). Un 
total de 582 décès par mélanomes cutanés a été observé chez les cultivateurs 
(PMR=0,95 ; 459 décès, sans différence notable en fonction de l’âge au décès : 
plus ou moins 65 ans) et les éleveurs de bovins (PMR=1,10 ; 123 décès avec 
un excès significatif pour les décès survenant avant 65 ans ; PMR=1,50 pour 
47 décès observés). Un excès significatif de décès pour les autres cancers cuta-
nés (PMR=1,22  ; 301 décès) a également été observé chez les cultivateurs 
mais pas chez les éleveurs.  

Une cohorte historique (Bucchi et coll., 2004 ; Nanni et coll., 2005) a été 
réalisée dans la province italienne de Forli‑Cesena (région agricole mixte 
présentant des cultures céréalières, de la viticulture, de l’arboriculture et du 
maraîchage) en s’appuyant sur les données de sécurité sociale (code emploi). 
Une première analyse concernait les hommes agriculteurs ou ouvriers agri-
coles sur la période 1957‑1993 avec un suivi des causes de décès sur la période 
1969‑1993 (Bucchi et coll., 2004) et la même analyse fut conduite chez les 
femmes (voir plus loin, Nanni et coll., 2005). Sur 43 002 hommes identifiés, 
le statut professionnel et la cause de décès étaient renseignés pour 36 579, 
29 473 agriculteurs et 7 106 ouvriers agricoles (54 % des agriculteurs avaient 
travaillé plus de 10 ans en agriculture versus 47 % pour les ouvriers). Compte 
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tenu de la forte proportion de la population agricole dans cette province, 
une comparaison des taux standardisés (sur la population européenne) de 
mortalité fut réalisée avec d’une part, la population non agricole et d’autre 
part selon le statut (agricultrice ou ouvrière) et selon 3 périodes. Un total de 
14 258 décès fut observé dans cette population agricole dont 3 684 par cancers 
sans excès de risque pour les mélanomes cutanés globalement (SMR=0,99 ; 
19 décès observés) et chez les agriculteurs (SMR=0,88 ; 14 décès observés). 
Un excès de risque non significatif a été observé chez les ouvriers agricoles 
(SMR=1,49  ; 5  décès observés). Aucune différence significative de risque 
de mélanomes n’a été retrouvée entre les 3 périodes. L’étude conduite par 
Nanni et coll. (Nanni et coll., 2005) incluait toutes les femmes identifiées 
entre 1957 et 1993 par la sécurité sociale italienne comme agricultrices ou 
ouvrières agricoles. Le statut vital et les causes de décès furent obtenus sur 
la période 1969‑1993. Sur 44 591 femmes identifiées, le statut professionnel 
était renseigné pour 38 962  : 29 991 agricultrices et 8 971 ouvrières agri-
coles (49 % des agricultrices avaient travaillé plus de 10 ans en agriculture 
versus 42 % pour les ouvrières). Un total de 11 118 décès fut observé dans 
cette population agricole dont 2 397 par cancers sans excès de risque pour 
les mélanomes cutanés globalement (SMR=0,98 ; 15 décès observés) et chez 
les agricultrices (SMR=0,84  ; 12 décès observés). Un excès de risque non 
significatif a été observé chez les ouvrières agricoles (SMR=2,10  ; 3 décès 
observés). Aucune différence significative de risque de mélanomes n’a été 
retrouvée entre les 3 périodes.

Un suivi des causes de décès des employés d’un site de fabrication/condi-
tionnement hollandais des insecticides organochlorés aldrine et dieldrine 
(n=570 hommes ayant travaillé au moins une année sur ce site entre 1954 
et 1970) a été réalisé sur la période 1954 à 2006 (Van Amelsvoort et coll., 
2009). Des mesures d’ambiance ont été conduites annuellement pendant 
3 ans de 1958 à 1960 ainsi que des dosages de dieldrine sanguins au moins 
annuellement entre 1963 et 1970 pour 343 des 570 employés. À partir de ces 
dosages, une estimation de l’imprégnation cumulée a été réalisée ainsi qu’une 
extrapolation aux sujets présentant le même emploi à la même période. Un 
total de 226 hommes étaient décédés sur la période dont 82 par cancers et 3 
par cancers cutanés (SMR=3,02) mais aucun parmi ceux avec la plus forte 
imprégnation à la dieldrine. En revanche, les 3 décès par cancers cutanés 
sont survenus chez les opérateurs (emploi qui présentait les niveaux d’im-
prégnation les plus importants) conduisant à un excès significatif de décès 
(SMR=5,76). 

Une cohorte historique de 1 341 applicateurs d’herbicides a été reconstituée à 
partir de la liste des salariés ayant suivi la formation obligatoire dispensée aux 
applicateurs travaillant pour les agences hollandaises et le suivi des causes de 
décès portait sur la période 1980‑2000 (Swaen et coll., 2004) qui faisait suite 
à une analyse sur une période plus courte (Swaen et coll., 1992). Un total de 
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SE196 décès a été observé, 80 par cancers et 5 par cancers cutanés. Plus de 80 % 
des pesticides utilisés par ces salariés étaient des herbicides comprenant une 
vingtaine de molécules différentes, les plus utilisées en quantité étaient la 
simazine (27 %) et le chlorate de soude (33 %). Un excès significatif de risque 
de décès par cancers cutanés (5 décès dont 3 pour lesquels le type de cancers 
a été retrouvé, l’un était un mélanome cutané et les deux autres des cancers 
épithéliaux) a été observé (SMR=3,57).

Le gouvernement australien proposa aux professionnels applicateurs de pes-
ticides, dans les années 1960 à 1980, de participer à des examens de suivi de 
santé avec ou non prises de sang. Ce programme concernait les salariés agri-
coles, les forestiers, les employés municipaux, les paysagistes et les personnels 
travaillant dans la désinsectisation. Un total de 1 813 hommes fut inclus dans 
cette cohorte historique (Macfarlane et coll., 2009). Les causes de décès et la 
survenue de cancers furent suivies sur la période entre 1983 et 2004 pour les 
causes de décès et jusqu’en 2002 grâce aux registres de cancers (National et 
district Victoria). Des informations sur le type d’emploi et le type de pesticides 
utilisés étaient disponibles pour seulement 34 % des membres de la cohorte 
(8 % d’utilisation de fumigants et utilisation d’insecticides systématique). Un 
total de 39 décès par cancers (SMR=0,98 ; IC 95 % [0,72‑1,34]), dont 4 par 
mélanome (SMR=2,02  ; IC 95 % [0,76‑5,41]) a été dénombré. D’après les 
auteurs, cet excès n’est sans doute pas dû à une exposition aux UV pendant 
l’emploi car la majorité travaillait à l’intérieur des bâtiments.

Le croisement entre le recensement général de la population australienne de 
l’année 2001 et les données du fichier central des causes de décès australiens 
a permis l’élaboration d’une cohorte historique d’hommes agriculteurs âgés 
de 25 à 74 ans, avec un suivi des causes de décès sur la période 1999‑2002 
(Fragar et coll., 2011). Un total de 4 025 décès a été observé dont 1 633 
par cancers avec un excès non significatif de cancers cutanés (SMR=1,59 ; 
86 décès).

Depuis 1989, une licence d’utilisation de pesticides doit être obtenue en 
Grande‑Bretagne pour les applicateurs professionnels de pesticides et pour les 
agriculteurs nés après 1964. Toutes les personnes ayant récupéré cette licence 
sur la période entre 1987 et 2003 sont membres de cette cohorte historique 
(n=62 960, 94 % d’hommes, 50 % de moins de 30 ans à l’inclusion ; Frost et 
coll., 2011). Les causes de décès et l’incidence des cancers sont suivies sur la 
période entre 1987 et 2005 ou 2004, respectivement. Un total de 599 décès 
par cancers (dont 19 chez les femmes) ont été comptabilisés dont 15 décès par 
cancers cutanés uniquement chez les hommes (12 mélanomes, SMR=0,72). 

En résumé, parmi les cohortes historiques s’appuyant sur des données de morta-
lité, plus d’une dizaine ont montré un excès de risque, significatif à 3 reprises et 
aucune fois une diminution  significative. L’excès de risque allait de 1,07 à 5,76. 
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Cohortes historiques s’appuyant sur des données d’incidence

Concernant les 16 études de cohortes historiques s’appuyant sur des données 
d’incidence de cancers cutanés (tableau 10.VIII) et publiées entre 1989 et 
2011, les professions exposées étaient également variées : le secteur agricole 
(n=12 études) ou d’autres professionnels applicateurs sélectionnés de ce fait 
(espaces verts, vétérinaires, militaires, industrie). Ces études, toutes sauf deux 
publiées après la méta‑analyse d’Acquavella, ne comprenaient pas unique-
ment des utilisateurs de pesticides pour sept études sur douze menées en sec-
teur agricole. Quatorze études s’intéressaient spécifiquement aux mélanomes 
et les deux autres aux cancers cutanés. Le nombre de cas de mélanomes cuta-
nés parmi les personnes exposées variait de 10 à 3 087. 

À partir de données issues du ministère de l’Agriculture permettant d’identifier 
les agriculteurs ayant demandé l’autorisation d’utiliser des pesticides de toxi-
cité élevée en 1970 et des données hospitalières, une cohorte de 25 945 agri-
culteurs italiens de la région du Piémont a été constituée et l’incidence de 
cancers a été suivie sur la période 1976‑1983 (Corrao et coll., 1989). Il s’agit 
de la même cohorte que celle analysée par Torchio et coll., (1994) en termes 
de mortalité. Un total de 631  cas de cancers a été identifié dont 58 can-
cers cutanés. Un excès de risque significatif de cancers cutanés a été observé 
(SIR=1,4), plus particulièrement marqué au sein de la cohorte de naissance 
la plus ancienne (naissance avant 1913, SIR=1,6) et dans les zones agricoles 
forestières ou mixtes (forêts et labours, SIR=1,7).

Les applicateurs de pesticides (n=20 245, 99 % d’hommes, 80 % d’utilisateurs 
du secteur agricole) ayant retiré une licence d’autorisation entre 1965 et 1976 
ont été suivis en termes d’incidence des cancers jusqu’à fin 1982 (Wiklund et 
coll., 1989). Un total de 558 cancers incidents a été identifié dont 28 méla-
nomes cutanés sans excès significatif (SIR=1,13). Des analyses selon l’ancien-
neté de la licence d’utilisation ou la cohorte de naissance n’ont pas montré 
de différences significatives de risque de mélanomes. Par ailleurs, aucun excès 
significatif d’autres cancers cutanés n’a été détecté (SIR=1,29 ; 21 cancers).

Le recensement général de population de 1970 a été utilisé pour identifier les 
femmes suédoises ayant une activité agricole d’au moins 20 h hebdomadaire 
(Wiklund et coll., 1994). Un total de 50 682 femmes a été inclus dans cette 
cohorte historique et l’incidence de cancers suivie sur la période 1971‑1987 
avec 4 474 cancers incidents observés. Aucun excès de risque de mélanome 
cutané n’a été détecté globalement (SIR=0,90  ; 127 cas). Des analyses ont 
été conduites en fonction des périodes de surveillance (les plus anciennes 
correspondant à une faible utilisation de pesticides), de cohortes de naissance 
(les plus exposés étant supposés être les plus jeunes), de régions géographiques 
(la région Sud correspondant à la zone de plus forte utilisation de pesticides). 
Le risque était plus élevé pour la région Sud ainsi que pour les générations et 
périodes de suivi les plus anciennes. Aucun excès significatif de cancers cuta-
nés autres n’était détecté (SIR=0,96 ; 87 cas).
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général de la population suédoise de 1960 et du registre national des cancers sur 
la période 1961‑1979. Les données étaient rapportées que si plus de 5 cas étaient 
observés pour l’emploi et uniquement pour les hommes (Linet et coll., 1995). 
Un total de 3 850 mélanomes cutanés incidents a été identifié dont 513 dans 
le secteur agricole et 629 pour des emplois d’agriculteurs, pêcheurs… Si l’on 
ne tenait pas compte de la localisation anatomique du mélanome, une dimi-
nution  significative (SIR=0,8) du risque était retrouvé pour le secteur et les 
emplois agricoles. En revanche, un excès de risque significatif était observé pour 
les mélanomes cutanés localisés sur le visage, le cou ou le crâne (SIR=1,2 pour 
le secteur agricole avec 143 cas et les emplois agricoles avec 143 cas également).

Une cohorte historique de 34 457 salariés de l’industrie bananière du Costa 
Rica sur la période 1972‑1979 a été constituée et l’incidence de cancers suivie 
sur la période 1981‑1992 (Wesseling et coll., 1996). Un total de 368 cancers 
incidents a été retrouvé chez les hommes dont 10 mélanomes cutanés pour 
un risque en excès non significatif (SIR=1,97) et 6  cancers cutanés autres 
(SIR=0,46). Les effectifs de cas de mélanomes étaient inférieurs à 5 pour les 
femmes de la cohorte (76 cancers incidents). Tous les salariés travaillaient 
dans le même type de secteur agricole mais aucune information n’était dispo-
nible sur l’utilisation de pesticides. Cependant, plus la durée de travail était 
élevée dans ce secteur, plus le risque de mélanome augmentait (SIR=1,47 
pour moins de 12 mois, SIR=1,66 entre 13 et 36 mois et SIR=3,23 pour plus 
de 36  mois). Les auteurs soulignaient également que 8 des 10  mélanomes 
observés étaient localisés sur les jambes, zones de forte exposition lors de l’uti-
lisation d’herbicides en bananeraies. 

Une cohorte historique de 119  681  agriculteurs (majoritairement des 
hommes) et de 85 151 conjoints d’agriculteurs (majoritairement des femmes) 
a été construite à partir du recensement agricole finlandais de 1978 et le suivi 
des cancers a été réalisé grâce au registre national sur la période 1979‑1993 
(Pukkala et Notkola, 1997). Les activités agricoles principales étaient l’éle-
vage laitier de bovins (45 % des fermes) ou les grandes cultures (20 %). Un 
total de 11 499 cancers furent observés chez les hommes et 5 300 chez les 
femmes dont 330 mélanomes cutanés (SIR=1,12  ; IC 95 % [1,00‑1,24]) et 
400 autres cancers cutanés (SIR=1,09 ; IC 95 % [0,98‑1,19]) chez les hommes, 
et 156 mélanomes cutanés (SIR=0,95  ; IC 95 % [0,80‑1,09]) et 133 autres 
cancers cutanés (SIR=1,06 ; IC 95 % [0,89‑1,24]) chez les femmes. Des rela-
tions ont été recherchées avec le type d’activité (production laitière, élevages 
porcins, de volaille et cultures) sans retrouver d’excès significatif pour les 
mélanomes. Un excès de risque de mélanomes cutanés était cependant plus 
marqué pour les surfaces d’exploitations les plus grandes (>18 ha, RR=1,30) 
et pour les agriculteurs les plus jeunes (<45 ans).

Les bénéficiaires d’un programme d’aide aux ouvriers agricoles, d’origine 
hispanique et résidant en Californie (n=146 581) furent suivis en termes de 
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cancers sur la période 1987‑1997 (Mills et coll., 2001). Sur cette période, 
1 001 cancers incidents furent identifiés dont 9 mélanomes cutanés. Un excès 
non significatif de ces cancers fut observé globalement (SIR=1,39 ; 9 cas) et 
chez les hommes (SIR=1,67 ; 7 cas) alors qu’une légère diminution fut consta-
tée chez les femmes (SIR=0,92 ; 2 cas).

Une analyse des données d’incidence des registres couvrant la moitié de la 
population suisse depuis la fin des années 1980 a été conduite sur la période 
1980‑1993 (Bouchardy et coll., 2002). Elle ne portait que sur les hommes 
car les informations étaient manquantes pour les professions des femmes. Au 
total 58  134  cancers incidents ont été identifiés et la profession identifiée 
était, selon les registres, soit la dernière, soit la plus longuement exercée soit 
encore celle au moment du diagnostic. Cette information manquait pour 0,3 à 
23 % des cas selon les registres. Ont été identifiés 1 541 cas incidents de méla-
nomes cutanés et la localisation anatomique était documentée. Cette analyse 
incluait 2 461 cancers pour le secteur agricole dont 60 mélanomes cutanés (23 
localisés sur la tête et le cou et 23 sur le tronc). L’analyse considérait chaque 
localisation comme cancer d’intérêt et les autres cancers comme références. 
Après prise en compte du niveau socioéconomique, un excès de risque signi-
ficatif était retrouvé globalement (SIR=1,4) et plus spécifiquement pour les 
mélanomes localisés sur la tête et le cou (SIR=3,3).

La cohorte historique construite chez les hommes vétérinaires par Travier 
(Travier et coll., 2003) s’appuyait d’une part sur le registre national des can-
cers suédois pour la période 1971‑1989 et sur les recensements généraux de 
population de 1960 et 1970. Les membres de la cohorte étaient vétérinaires ou 
étaient employés par ce secteur aux deux recensements, les retraités de ce sec-
teur entre 1960 et 1970 furent également inclus. Un total de 1 178 hommes 
fut identifié (72 % de vétérinaires) dont 701 travaillaient comme vétérinaires 
dans l’industrie. Un total de 170 cancers incidents furent identifiés avec un 
excès de risque significatif pour les mélanomes cutanés (SIR=2,86  ; 11  cas 
incidents). Cet excès de risque était similaire quel que soit le secteur d’activité 
(industrie vétérinaire, industrie autre, employés de l’industrie vétérinaire) et 
plus particulièrement pour les mélanomes localisés sur le tronc (RR=4,80, 
5 cas chez les vétérinaires employés dans l’industrie vétérinaire). L’excès de 
risque significatif était maintenu en comparant les vétérinaires à un échantil-
lon interne de même niveau socio‑économique (RR=2,33). De ce fait et du 
fait de la localisation anatomique de la plupart des mélanomes observés chez 
les vétérinaires, les auteurs concluent que l’excès de mélanomes ne serait ni 
dû à l’exposition UV pendant l’activité professionnelle ni à celle reçue pen-
dant les loisirs.

Dans le cadre du suivi de la santé des vétérans américains de la guerre du 
Vietnam, une cohorte historique fut constituée et comprenait à la fois 
1 196 applicateurs militaires de défoliants (agents orange, violet, bleu… à base 
de 2,4‑D, de 2,4,5‑T seuls ou en mélange) et 1 785 vétérans des mêmes unités 
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d’utilisation allait de 1962 à 1971 et la période de surveillance de l’état de 
santé de 1982 à 1997. Des mesures de dioxines sanguines furent réalisées en 
1987 ou extrapolées pour les individus sans dosage. Un total de 146 cancers 
incidents a été observé (17 mélanomes cutanés chez les exposés et 15 chez les 
non exposés). Un excès de risque significatif était observé (SIR=2,33). Les 
excès de risque n’étaient pas sensiblement différents selon la période d’expo-
sition mais étaient encore plus nets selon la présence probable de contamina-
tion par des dioxines (SIR=7,51).

Une étude recherchant les secteurs professionnels à risque de mélanomes 
cutanés a été conduite chez les femmes suédoises identifiées comme actives 
aux recensements de 1960 et/ou de 1970 (Perez‑Gomez et coll., 2005). Un 
total de 1 101 669 femmes fut identifié (70 % de travail à temps plein et 25 % 
avec le même emploi aux deux recensements). Le suivi des cancers portait 
sur la période 1971‑1989. Un total de 3 598 mélanomes cutanés incidents fut 
identifié.

Une cohorte historique d’hommes jardiniers (n=3 156) a été suivie en termes 
d’incidence des cancers entre 1975 et 2001 (Hansen et coll., 2007). Cette 
étude fait suite à une précédente analyse (Hansen et coll., 1992) menée sur 
la période 1975 à 1984, incluant 4  015  jardiniers (dont 859  femmes) avec 
32 décès par cancers cutanés sans excès significatif de risque (SIR=1,11) et un 
seul décès pour ces cancers chez les femmes. L’extension du suivi mais limité 
aux hommes a permis l’identification de 521 cancers incidents avec une dimi-
nution de risque significative pour les cancers cutanés (SIR=0,65 ; 69 cancers 
incidents). Des analyses séparées pour 3 cohortes de naissance supposées reliées 
à des niveaux différents d’exposition aux pesticides (naissance avant 1914, 
forte exposition ; naissance entre 1915 et 1934, exposition moyenne et nais-
sance après 1934, exposition faible en fonction des types de pesticides autorisés 
au Danemark sur ces périodes) n’ont pas montré de différences significatives 
de risque de décéder de cancers cutanés (SIR=0,93 ; SIR=0,61 et SIR=0,28).

Une analyse a été conduite à partir d’une large cohorte historique croi-
sant les informations des recensements de population des pays scandinaves 
(Danemark, Finlande, Islande, Norvège et Suède) aux registres nationaux des 
cancers de ces pays (Pukkala et coll., 2009). Cette analyse concernait 14,9 mil-
lions de personnes pour 2,8 millions de cancers incidents. L’information sur 
les emplois provenait des données des recensements des années 1960, 1970, 
1980 et/ou 1990. Un total de 3 087 mélanomes cutanés a été recensé chez les 
agriculteurs, avec une diminution du risque significative de survenue de méla-
nomes cutanés (SIR=0,81) quel que soit le pays. Les jardiniers et les fores-
tiers présentaient également un risque plus faible significatif de mélanomes 
(SIR=0,79 pour les jardiniers et SIR=0,55 chez les forestiers). Les résultats 
étaient similaires pour les agricultrices (SIR=0,89 ; 900 cas incidents) et à la 
limite du risque significatif chez les jardinières (SIR=0,94 ; 965 cas incidents). 
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L’étude conduite en Australie auprès d’applicateurs de pesticides (Macfarlane 
et coll., 2009) s’est intéressée également à la survenue de cancers sur la période 
entre 1983 et 2002 grâce aux registres de cancers (National et district Victoria). 
Un total de 89 cancers incidents furent observés dont 22 par mélanomes cuta-
nés (SIR=1,56  ; IC 95 % [1,03‑2,37]). D’après les auteurs, cet excès n’était 
sans doute pas dû à une exposition aux UV pendant l’emploi car la majorité 
travaillait à l’intérieur des bâtiments. La même équipe de recherche a mis en 
place une autre cohorte historique s’appuyant sur les mêmes sources de don-
nées (redondance partielle entre les deux cohortes) et portant sur un total de 
13 134 individus (92 % d’hommes) dont 919 hommes agriculteurs suivis sur la 
période 1983‑2002 ou 2004 selon qu’il s’agisse de données d’incidence ou de 
mortalité (Macfarlane et coll., 2010). Un total de 819 cancers incidents ont 
été identifiés dont aucun excès de mélanome (122 cas incidents, SIR=0,97). 
Aucune information n’était disponible sur les emplois et les pesticides utilisés.

Les personnes ayant récupéré une licence d’utilisation de pesticides en Grande 
Bretagne sur la période entre 1987 et 2003 étaient membres de cette cohorte 
historique (n=62 960, 94 % d’hommes, 50 % de moins de 30 ans à l’inclusion 
(Frost et coll., 2011). Les causes de décès et l’incidence des cancers étaient 
suivies sur la période entre 1987 et 2005 ou 2004, respectivement. Un total 
de 1 514 cancers incidents (71 chez les femmes) ont été comptabilisés dont 
422 cancers cutanés chez les hommes avec une diminution non significative 
du risque de survenue de mélanomes (SIR=0,94 ; n=62) et un excès signifi-
catif pour les autres cancers cutanés (SIR=1,11 ; n=363). Chez les femmes, il 
a été observé un excès non significatif de mélanome (SIR=1,06 ; n=5) et un 
excès significatif pour les autres cancers cutanés (SIR=1,73 ; n=16).

En résumé, sur les 16 études de cohortes historiques s’appuyant sur des don-
nées d’incidence, 11 ont montré un excès de risque, significatif à 9 reprises 
et 5 une diminution du risque  dont 2 significatives. L’excès de risque allait 
de 1,2 à 4,8. Seules 6 études présentaient des données pour les femmes éga-
lement avec une diminution du risque significative pour une, une tendance à 
la diminution du risque pour trois études, une tendance à un excès de risque  
pour une autre et un excès significatif pour la dernière. Aucun résultat n’était 
disponible sur le risque associé à des molécules pesticides particulières même 
si le type de pesticides était restreint dans plusieurs études : essentiellement 
des herbicides pour les salariés du Costa Rica (Wesseling et coll., 1996) ou les 
applicateurs en zones non agricoles (Corrao et coll., 1989), des insecticides 
pour les salariés australiens (Macfarlane et coll., 2009).

Études cas‑témoins

Seulement quatre études cas‑témoins ont été recensées (tableau 10.IX), trois 
postérieures à la méta‑analyse d’Acquavella car la dernière, antérieure, s’inté-
ressait aux usages domestiques et pas à l’usage professionnel agricole (Hicks 
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en Italie (Settimi et coll., 1999 ; Settimi et coll., 2001) ou simultanément en 
Écosse et Australie (Green et coll., 1999). Seule l’étude menée en Australie 
portait sur un nombre de cas de mélanomes relativement important d’autant 
plus qu’elle était ciblée sur les mélanomes des extrémités. Aucune étude ne 
fournissait des données sur l’utilisation de pesticides particuliers et deux études 
portaient soit sur l’exposition domestique aux pesticides (Hicks et coll., 1985) 
soit sur les produits chimiques agricoles sans précision (Green et coll., 1999).

Une étude cas‑témoins a été conduite aux États‑Unis dans l’État de Géorgie 
à partir de deux hôpitaux pour les cas âgés de moins de 49 ans sur la période 
1975 à 1980 et 74  témoins identifiés grâce aux cas et appariés aux cas sur 
l’âge, le sexe et l’ethnie (Hicks et coll., 1985). Quarante et un cas étaient 
éligibles, 36 ont été enquêtés. L’enquête était réalisée en face à face ou par 
téléphone. Des prélèvements de sols ont été réalisés pour 10 cas et 8 témoins 
avec une recherche de 31 pesticides et 31 herbicides. Un excès de risque a 
été associé avec l’exposition environnementale aux pesticides (7 cas exposés, 
4 par l’épandage aérien, 2 par l’épandage dans des fermes, 1 par l’utilisation 
personnelle au domicile). Six pesticides (DDT détecté dans 63 % des sols) et 
5 herbicides (pentachlorophénol détecté dans 63 % des sols) ont été retrouvés 
dans les sols des cas contre 6 pesticides (DDT détecté dans 40 % des sols) et 
4 herbicides chez les témoins (pentachlorophénol détecté dans 50 % des sols).

La seconde étude cas‑témoins répertoriée a été conduite simultanément en 
Écosse et en Australie (Green et coll., 1999). Les cas étaient des patients atteints 
de mélanomes des extrémités âgés de plus de 18 ans et diagnostiqués sur la période 
1987‑1993. Deux témoins par cas appariés sur l’âge, le sexe et le lieu de résidence 
ont été sélectionnés sur les listes électorales pour l’Australie ou à partir de la 
patientèle du médecin traitant du cas pour l’Écosse. L’enquête fut réalisée en face 
à face en Écosse et par auto‑questionnaire en Australie. En Australie, un total 
de 494 cas furent interrogés sur les 820 cas éligibles (60 % de participation, pas 
de différence entre inclus et éligibles en termes d’âge, de genre et année de dia-
gnostic) et 901 des 1 210 témoins sélectionnés (74 % de participation). Au total 
275 mélanomes étaient localisés sur la paume des mains ou la plante des pieds. 
En Écosse, un total de 44 cas (dont 36 de mélanomes des paumes ou plantes) fut 
interrogé sur les 143 cas éligibles. Plus de 81 % des témoins participèrent soit 
88 témoins. Les données concernant l’exposition aux produits chimiques agri-
coles n’étaient disponibles que pour la partie australienne de l’étude. Un excès de 
risque significatif (OR=3,6) a été observé chez les cas appartenant à la catégorie 
d’exposition la plus forte aux produits chimiques agricoles (herbicides et autres 
pulvérisations agricoles), avec un test de tendance significatif.

La dernière étude cas‑témoins recensée a été menée par une équipe italienne et 
les données ont été publiées séparément pour les femmes (Settimi et coll., 1999) 
et pour les hommes (Settimi et coll., 2001). Il s’agit d’une étude cas‑témoins 
hospitalière menée sur 3  régions du Nord de l’Italie (Piémont, Toscagne et 
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Emilie‑Romagne) et portant sur 14  localisations tumorales différentes sur 
la période 1990‑1992, pour des patients âgés de 20 à 74 ans et dont l’entre-
tien était réalisé directement ou auprès d’un proche. Les témoins étaient les 
patients atteints d’autres cancers non contigus anatomiquement ou partageant 
les mêmes facteurs de risque reconnus. Un total de 945 patientes (82 enquêtes 
auprès de proches) et 1 279 patients (263 enquêtes auprès de proches) furent 
enquêtés (questions sur les emplois agricoles, le secteur, les tâches, l’utilisation 
de pesticides et les équipements de protection individuelle). Chez les femmes, 
un total de 30 cas de mélanomes et 195 autres cancers cutanés furent enquêtés. 
L’emploi en agriculture (essentiellement comme ouvrières agricoles ou saison-
nières) était associé à un excès de risque significatif (OR=2,7) sans relation 
nette avec la durée de travail dans ce secteur. L’excès de risque semblait être plus 
important (OR=2,5, non significatif) en viticulture par rapport à la culture de 
blé, de légumes ou en arboriculture. Chez les hommes, 25 mélanomes cutanés et 
348 autres cancers cutanés ont été enquêtés. Aucun excès de risque significatif 
n’a été retrouvé (OR=1,1 pour l’emploi en agriculture et OR=1,0 pour l’uti-
lisation de pesticides en agriculture). Un excès de risque non significatif était 
retrouvé pour le travail en oliveraie (3 cas exposés) ou en polyculture‑viticul-
ture (8 cas exposés et OR=1,3 dans les deux cas) et une diminution du risque 
significative pour l’arboriculture (OR=0,3 ; 4 cas exposés). Les résultats étaient 
similaires pour les autres cancers cutanés. 

Tableau 10.IX : Bilan des études cas‑témoins sur l’association entre mélanomes 
cutanés et expositions professionnelles agricoles (4 études)

Référence 
Pays

Effectifs (cas) Facteurs de confusion Expositions Résultats

Hicks et 
coll., 1985 
États‑Unis

36 cas de mélanomes malins 
<49 ans 
74 témoins appariés sur l’âge, 
l’ethnie et le sexe

Type de peau, 
antécédents familiaux 
de mélanome, 
habitudes de vie/soleil

Expositions 
domestiques ou 
environnementales 

OR=3,56 
(7 cas exposés)

Green et 
coll., 1999a 
Australie et 
Écosse

Mélanome mains et pieds 
(275+36 cas et 496+72 
témoins) 
Témoins appariés sur le sexe, 
l’âge et le lieu de résidence

Habitudes de vie/
soleil, couleurs yeux, 
cheveux…

Produits chimiques 
agricoles sans 
autre indication

OR=3,6* 

Settimi et 
coll., 1999 
Italie

Étude sur 14 types de cancers 
Femmes 
26 cas mélanomes malins 
Témoins=autres cancers (pas 
même organe ou même FR) 

Âge, antécédent 
familial de mélanome

Durée d’emploi, 
types de cultures

OR=2,7*
(emploi) 
Tendance avec 
cultures (Vin, 
OR=2,5)

Settimi et 
coll., 2001a 
Italie

Étude sur 14 types de cancers 
Hommes 
25 cas mélanomes malins 
Témoins=autres cancers (pas 
même organe ou même FR)

Âge, antécédent 
familial de mélanome

Durée d’emploi, 
utilisation de 
pesticides, types 
de cultures, tâches 
par périodes

OR=1,1 (emploi) 
Pas d’effet 
pesticides 
Tendance avec 
cultures (olive, 
OR=1,3 ; idem 
pour blé‑vigne)

* : p< 0,05 ; a Étude incluse dans la revue de Fortes et De Vries (2008)
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significatif. Dans la première, menée en Ecosse et Australie, l’excès de risque 
(OR=3,6) a été observé chez les cas rapportant une exposition aux produits 
chimiques agricoles (herbicides et autres pulvérisations agricoles) pendant 
plus de 70 % de leur vie professionnelle. Dans la deuxième, menée en Italie, un 
excès de risque significatif a été mis en évidence uniquement chez les femmes 
(OR=2,7) employées en agriculture (essentiellement comme ouvrières agri-
coles ou saisonnières). 

Étude de cohorte prospective Agricultural Health Study

La cohorte AHS (Alavanja et coll., 1996) comprenait 52 393 agriculteurs de 
l’Iowa ou de la Caroline du Nord (97 % d’hommes, 48 ans en moyenne à 
l’inclusion) applicateurs de pesticides et 4 916 applicateurs professionnels de 
l’Iowa (96  % d’hommes), recrutés entre décembre 1994 et décembre 1997 
lors du retrait d’une licence d’utilisation de pesticides spécifiques. Un ques-
tionnaire d’inclusion était posé en face à face et comprenait notamment des 
questionnaires sur l’utilisation de 50 pesticides dont 22 avec des informations 
sur le nombre d’années et le nombre de jours d’utilisation par année. Un 
questionnaire complémentaire était distribué aux membres de la cohorte pour 
recueillir notamment les mêmes questions sur 28 autres pesticides (environ 
44 % des agriculteurs ont retourné ce questionnaire complémentaire) ainsi 
qu’un questionnaire pour leurs conjoints. Ainsi, 32 345 conjoints (99 % de 
femmes, 47 ans en moyenne) ont été également inclus au sein de l’AHS.

Comparaison avec des populations de référence

Des comparaisons de l’état de santé entre les membres de la cohorte et les 
populations générales des deux États correspondants (Iowa et Caroline du 
Nord) ont été réalisées (tableau 10.X), d’une part, sur les causes de décès 
sur la période entre l’inclusion et fin 2000 (Blair et coll., 2005) puis sur une 
période allant jusqu’à  fin 2007 (Waggoner et coll., 2011) et d’autre part sur 
l’incidence de cancers tout d’abord sur la période entre l’inclusion et fin 2002 
(Alavanja et coll., 2005) puis sur une période étendue à fin 2006 (Koutros 
et coll., 2010). Le risque de décéder d’un mélanome cutané pour les agricul-
teurs applicateurs de pesticides était non significativement inférieur à 1 pour 
5 années (SMR=0,7) ou 13 années de suivi en y associant les applicateurs pro-
fessionnels (SMR=0,76). De la même façon, il était observé un risque de mor-
talité diminué pour ce cancer chez les conjoints d’agriculteurs (SMR=0,4 pour 
5 années et SMR=0,75 pour 13 années). Le calcul d’un rSMR (censé mieux 
prendre en compte un effet du travailleur sain) montrait un excès significatif 
(rSMR=1,42) de décès chez les applicateurs et un excès de même ordre bien 
que non significatif chez les conjoints (rSMR=1,44). De façon moins nette, 
l’incidence de mélanomes cutanés était inférieure chez les agriculteurs après 
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5 années (SIR=0,95) ou 11 années de suivi (SIR=0,89). Le calcul d’un rSIR 
ne changeait pas les conclusions. Chez les conjoints, un excès significatif de 
risque de mélanome (SIR=1,64) était observé après 5 années. Cet excès ne 
restait significatif après 11 années que s’il s’appuyait sur le rSIR (rSIR=1,64). 
Chez les applicateurs professionnels, un excès non significatif de mélanome 
était observé quelle que soit la durée de suivi (SIR=1,05 pour 5  années et 
SMR=1,09 pour 11 années). 

Tableau 10.X  : Bilan du suivi de la cohorte AHS en termes de mortalité et 
d’incidence

Référence Incidence/mortalité 
Effectifs (cas)

Facteurs de 
confusion

Populations 
exposées

Résultats

Blair et 
coll., 2005

Mortalité sur 5 années 
Agriculteurs (n=52 393) 
1 558 décès, 514 par cancers dont 13 par 
mélanomes 
Conjoints (n=32 345) 
497 décès, 239 par cancers dont 2 par 
mélanomes

Âge, année 
du décès, 
État, ethnie 
et genre

Agriculteurs 
Conjoints

SMR=0,7 
SMR=0,4

Waggoner 
et coll., 
2011

Mortalité sur 13 années 
Agriculteurs et applicateurs (n=57 310) 
4 880 décès, 1 624 par cancers dont 38 par 
mélanomes 
Conjoints (n=32 346) 
1 539 décès, 665 par cancers dont 10 par 
mélanomes

Âge, année 
du décès, 
État, ethnie 
et genre

Tous applicateurs 
Tous applicateurs 
Conjoints 
Conjoints

SMR=0,76 
rSMRa=1,42* 
SMR=0,75 
rSMR=1,44

Alavanja et 
coll., 2005

Incidence sur 5 années 
Agriculteurs : 2 587 cancers dont 100 
mélanomes 
Applicateurs : 132 cancers dont 7 mélanomes 
Conjoints : 1 112 cancers dont 67 mélanomes

Âge, État, 
ethnie et 
genre

Agriculteurs 
Applicateurs 
Conjoints 

SIR=0,95 
SIR=1,05 
SIR=1,64*

Koutros et 
coll., 2010

Incidence sur 11 années 
Agriculteurs : 4 316 cancers dont 173 
mélanomes 
Applicateurs : 219 cancers dont 13 mélanomes 
Conjoints : 1 896 cancers dont 92 mélanomes

Âge, État, 
ethnie et 
genre

Agriculteurs 
Agriculteurs 
Applicateurs 
Conjoints 
Conjoints

SIR=0,89 
rSIR2=1,05 
SIR=1,09 
SIR=1,17 
rSIRb=1,64*

* p<0,05 ; a rSMR : SMR d’une cause donnée rapportée au SMR pour toutes les autres causes ; b rSIR : SIR d’une 
localisation tumorale rapportée au SIR de toutes les autres localisations ; Agriculteurs = agriculteurs applicateurs de 
pesticides ; Applicateurs : applicateurs professionnels de pesticides ; Conjoints : conjoints des agriculteurs applicateurs 
de pesticides

En résumé, dans la cohorte AHS, un excès significatif de décès par mélanome 
est observé chez les applicateurs, qu’ils soient agriculteurs ou professionnels 
et un excès de même ordre non significatif chez les conjoints. Aucun excès 
de risque significatif de mélanome (incidence) n’est mis en évidence chez les 
agriculteurs et applicateurs mais un excès significatif de risque est observé chez 
les conjoints.
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La figure 10.1 présente le bilan des études de cohortes s’appuyant sur des don-
nées de mortalité (14 études chez des agriculteurs et 10 études chez des applica-
teurs de pesticides). Les 14 études portant sur des agriculteurs ont été publiées 
entre 1949 et 2012 et 8 étaient incluses dans la méta‑analyse d’Acquavella. 
Les valeurs de risque étaient supérieures à 1 pour 9 études variant de 1,1 à 2,3 
dont 3 de façon significative pour les agriculteurs (Burmeister et coll., 1981 ; 
Cerhan et coll., 1998) ou au moins une catégorie de personnes exposées (Lee 
et coll., 2002) ; trois études présentaient des risques très proches de la valeur 
1 (dont la cohorte prospective Agrican recueillant directement des données 
auprès des personnes suivies  ; Levêque‑Morlais et coll., 2012) et une seule 
étude rapportait une diminution du risque importante mais non significative 
(SMR=0,22 ; 1 cas observé). Dix études publiées de 1994 à 2011 concernaient 
des applicateurs de pesticides, aucune n’était incluse dans la méta‑analyse 
d’Acquavella et deux publications rapportaient les données obtenues dans 
la cohorte prospective AHS (recueillant directement des données auprès 
des agriculteurs applicateurs suivis ; Blair et coll., 2005 et Waggoner et coll., 
2011). La moitié des études montraient un excès de risque dont deux de façon 
significative (Swaen et coll., 2004 ; Van Amelsvoort et coll., 2009), aucune 
étude ne rapportait une diminution du risque significative.

Figure 10.1 : Bilan des études de cohorte portant sur la mortalité par mélanomes 
cutanés menées auprès de populations agricoles masculines : A) Agriculteurs 
essentiellement, n=14 ; B) Applicateurs de pesticides, n=10. 
* Données issues de cohortes prospectives (AHS pour Blair et coll., 2005 et Waggoner et 
coll., 2011 et Agrican pour Levêque‑Morlais et coll., 2012) avec questionnaires spécifiques 
*** Résultats significatifs
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La figure 10.2 présente ainsi le bilan des études de cohortes s’appuyant 
sur des données d’incidence (12  études chez des agriculteurs et 8  études 
chez des applicateurs de pesticides). Les 12  études portant sur des agri-
culteurs ont été publiées entre 1987 et 2009 et 4 étaient incluses dans la 
méta‑analyse d’Acquavella. Les valeurs de risque étaient supérieures à 1 
pour 6 études variant de 1,02 à 2,86 dont 3 de façon significative pour les 
agriculteurs (Pukkala et coll., 1997 ; Bouchardy et coll., 2002) ou les vété-
rinaires (Travier et coll., 2003) et six études rapportaient une diminution 
du risque dont 3 de façon significative (Linet et coll., 1995  ; Hansen et 
coll., 2007 ; Pukkala et coll., 2009). Huit études publiées de 1989 à 2011 
concernaient des applicateurs de pesticides, aucune n’était incluse dans 
la méta‑analyse d’Acquavella et deux publications rapportaient les don-
nées obtenues dans la cohorte prospective AHS (recueillant directement 
des données auprès des agriculteurs applicateurs suivis ; Alavanja et coll., 
2005 et Koutros et coll., 2010). La moitié des études montraient un excès 
de risque dont trois de façon significative (Corrao et coll., 1989 ; Akhtar 
et coll., 2004 ; Macfarlane et coll., 2009), aucune étude ne rapportait une 
diminution de risque significative.

Figure 10.2 : Bilan des études de cohorte portant sur l’incidence de mélanomes 
cutanés menées auprès de populations agricoles masculines : A) Agriculteurs 
essentiellement, n=12 et B) Applicateurs de pesticides, n=8
* Données issues de cohortes prospectives AHS 
*** Résultats significatifs
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de pesticides

Les résultats par familles chimiques sont uniquement issus de l’étude de 
cohorte AHS. La mesure de l’exposition à des pesticides spécifiques au sein 
de la cohorte AHS a suivi plusieurs approches s’appuyant sur trois sources 
de données. La première source comprenait le questionnaire d’inclusion pro-
posé à tous les applicateurs lors de l’inclusion et fournissait deux listes de 
pesticides : l’une de 22 pesticides pour lesquels étaient recueillis l’utilisation 
dans la vie mais aussi le nombre de jours d’utilisation et une deuxième liste 
de 28 pesticides pour lesquels seule l’utilisation dans la vie était recueillie. La 
deuxième source d’information était le questionnaire à compléter au domicile 
(effectivement complété par environ 40 % des agriculteurs inclus) dans lequel 
le nombre de jours d’utilisation des 28 pesticides était recueilli. Enfin, un algo-
rithme (Dosemeci et coll., 2002) prenant essentiellement en compte le type 
d’équipement de protection individuelle était utilisé. Ainsi, trois indicateurs 
d’exposition aux pesticides pouvaient être confrontés au développement de 
mélanomes : l’utilisation dans la vie, le nombre cumulé de jours d’utilisation 
dans la vie et le nombre cumulé pondéré par l’algorithme.

Le lien entre l’utilisation de pesticides et le risque de mélanomes cutanés a 
été analysé au sein de l’AHS de deux façons : soit par une analyse cas‑témoins 
nichée (Dennis et coll., 2008 et 2010), soit en partant de l’exposition à un 
pesticide donné en étudiant le risque associé à différents cancers dont les 
mélanomes cutanés. 

L’analyse conduite par Dennis (Dennis et coll., 2010) portait sur les cas inci-
dents survenus entre l’inclusion et fin décembre 2005 chez les applicateurs 
de la cohorte (agriculteurs et applicateurs professionnels). Au total, 271 cas 
incidents ont été identifiés dont 150 parmi ceux ayant complété le question-
naire complémentaire d’inclusion. Les analyses, ajustées sur différents facteurs 
de risque établis de mélanome identifiés dans des analyses préalables (Dennis 
et coll., 2008 ; sensibilité aux UV, couleur des cheveux et l’IMC à l’âge de 
20 ans, données disponibles uniquement dans le questionnaire complémen-
taire d’inclusion), ont porté sur le lien entre l’utilisation dans la vie de chacun 
des pesticides ainsi qu’avec le nombre de jours d’utilisation sur la vie (analysé 
en 3 modalités : aucune utilisation et plus ou moins la médiane) et le dévelop-
pement de mélanome. Parmi les 50 pesticides (18 herbicides, 22 insecticides, 
6 fongicides et 4 fumigants, voir liste en annexe 3), une relation dose‑effet 
significative a été observée pour 4 d’entre eux : 2 des 6 fongicides (bénomyl : 
OR=2,8 pour plus de 133 jours d’utilisation ; manèbe ou mancozèbe : OR=2,4 
pour plus de 63 jours d’utilisation), 2 des 22 insecticides (carbaryl : OR=1,7 
pour plus de 56 jours d’utilisation et parathion : OR=2,4 pour plus de 56 jours 
d’utilisation) et aucun herbicide. Parmi les pesticides cités spontanément en 
dehors de la liste des 50 molécules, environ 3 à 4 % des membres de la cohorte 
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avaient déclaré avoir utilisé des dérivés de l’arsenic dont une partie impor-
tante sous forme d’arséniates de plomb appliqués sur cultures. Un excès signi-
ficatif de risque de mélanome était retrouvé (OR=2,1), excès qui disparaissait 
après ajustement sur l’âge (OR=1,2). Des analyses du risque de mélanome 
associé à chacun des 4 pesticides mais stratifiées sur l’utilisation de dérivés de 
l’arsenic ont montré une interaction significative pour 3 d’entre eux (para-
thion, manèbe‑mancozèbe et bénomyl). Ceci signifie que l’excès de risque 
n’existe que si les personnes avaient aussi déclaré une exposition aux arsenics 
de plomb, ce qui serait en faveur d’un effet synergique entre ces expositions. 
Mais ces résultats s’appuient sur des effectifs limités qui ne permettent pas de 
regarder un effet dose. 

Des résultats sur le risque de mélanomes cutanés étaient publiés pour 11 des 
22 pesticides pour lesquels des informations quantitatives sur leur utilisation 
étaient disponibles pour l’ensemble des agriculteurs de la cohorte (tableau 
10.XI). Il s’agissait de 6 des 10 herbicides, de 4 des 8 insecticides et d’un des 
2 fumigants. Aucun des 2 fongicides n’a fait l’objet d’une publication sur les 
mélanomes cutanés. Les pesticides analysés ici étaient utilisés par une grande 
proportion des agriculteurs de la cohorte (15 % à 80 % d’utilisateurs). Aucun 
excès significatif n’a été détecté pour ces 11 pesticides même si le risque était 
augmenté pour les herbicides alachlore (RR=1,59 ; Lee et coll., 2004a), atra-
zine (RR=1,05 ; Rusiecki et coll., 2004) et imazéthapyr (RR=1,08 ; Koutros et 
coll., 2009) et pour les insecticides organophosphorés chlorpyrifos (RR=1,11 ; 
Lee et coll., 2004b) et fonofos (RR=1,17  ; Mahajan et coll., 2006). Au 
contraire, une diminution significative du risque a été détecté pour les insecti-
cides pyréthrinoïdes utilisés sur animaux et/ou cultures (RR=0,25 ; Rusiecki et 
coll., 2009) et pour le fumigant bromure de méthyle (RR=0,36 ; Barry et coll., 
2012). Selon les pesticides concernés, la mesure de l’exposition était binaire 
chez les exposés (± la médiane de l’indicateur) pour l’herbicide alachlore 
et l’insecticide chlorpyrifos mais dans la plupart des cas, un effet dose était 
recherché avec l’exposition analysée en terciles (ou quelquefois en quartiles) 
de la distribution du nombre de jours cumulés d’utilisation sur la vie et/ou de 
ce nombre de jours pondéré par l’algorithme de Dosemeci (Dosemeci et coll., 
2002). La catégorie de référence était le plus souvent composée des membres 
de la cohorte non exposés au pesticide considéré mais des analyses étaient 
également régulièrement conduites avec les plus faiblement exposés comme 
catégorie de référence. Cette stratégie permettrait d’éviter que la catégorie 
de référence soit trop différente des individus exposés sur d’autres paramètres 
que l’exposition considérée. Le nombre de cas incidents chez les personnes 
exposées était relativement conséquent dans la plupart des analyses : entre 30 
et 40 cas. Les applicateurs professionnels et les femmes agricultrices étaient 
parfois exclus des analyses (De Ross et coll., 2005 ; Koutros et coll., 2009 ; 
Mahajan et coll., 2006 ; Samanic et coll., 2006 ; Van Bemmel et coll., 2008) 
en général car le nombre de cas exposés pour ces catégories était faible. Les 
variables de confusion prises en compte dans les modèles finaux n’incluaient 
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façon significative l’effet de l’exposition aux pesticides considérés.

Concernant les 28  pesticides pour lesquels les informations n’étaient dis-
ponibles que pour les agriculteurs ayant complété un questionnaire com-
plémentaire (environ 40 % des agriculteurs de la cohorte), des résultats sur 
l’association avec les mélanomes cutanés ont été publiés pour 4 des 8 her-
bicides, pour 11 des 13  insecticides mais pour aucun des fongicides ou des 
fumigants (tableau 10.XII). Un excès de risque significatif était constaté pour 
les plus forts utilisateurs de l’insecticide carbaryl (RR=4,11 pour un nombre 
de jours cumulés sur la vie supérieur à 175) avec un effet‑dose à la limite de la 
significativité quand la catégorie de référence était les non utilisateurs de cet 
insecticide. En revanche, aucun excès de risque significatif n’était observé pour 
ce même pesticide avec l’indice cumulé pondéré par l’algorithme (Mahajan et 
coll., 2007). Alors qu’aucun excès significatif de risque de mélanome n’était 
associé à l’utilisation des insecticides organochlorés dans leur globalité, un 
excès significatif de risque était retrouvé pour le toxaphène (RR=2,9 pour 
les utilisateurs de plus de 25 jours sur la vie). De plus, une relation dose‑effet 
significative était retrouvée avec le nombre de jours d’utilisation cumulé sur la 
vie (Purdue et coll., 2007). Aucune association significative n’était retrouvée 
ni pour les herbicides butylate (Lynch et coll., 2009), paraquat (Park et coll., 
2009) ou pendiméthaline (Hou et coll., 2006) ni pour les insecticides organo-
phosphorés diazinon (Beane Freeman et coll., 2005) ou malathion (Bonner et 
coll., 2007). Les femmes agricultrices étaient exclues des analyses dans l’étude 
du diazinon (Beane Freeman et coll., 2005) car le nombre de cas exposés pour 
celles‑ci était faible.

L’étude de Van Amelsvoort et coll. (2009) a été menée chez les employés, 
ayant travaillé au moins une année, entre 1954 et 1970, sur un site de fabri-
cation/conditionnement hollandais des insecticides organochlorés aldrine 
et dieldrine (tableau 10.VII). Trois décès par cancers cutanés sont survenus 
chez les opérateurs (emploi qui présentait les niveaux d’imprégnation les plus 
importants) conduisant à un excès significatif de décès (SMR=5,76). 

En résumé, d’après l’étude cas‑témoins nichée dans la cohorte AHS (cas inci-
dents survenus chez les applicateurs/agriculteurs et applicateurs profession-
nels), une relation dose‑effet significative a été observée pour 4 substances 
actives (sur les 50 explorées)  : bénomyl, manèbe ou mancozèbe, carbaryl, 
parathion. Des analyses du risque de mélanome associé à chacun des 4 pes-
ticides mais stratifiées sur l’utilisation de dérivés de l’arsenic ont montré une 
interaction significative pour 3 d’entre eux (parathion, manèbe‑mancozèbe et 
bénomyl). Chez les agriculteurs, un excès de risque significatif était constaté 
pour les plus forts utilisateurs de carbaryl avec un effet‑dose à la limite de la 
significativité et le toxaphène avec une relation dose‑effet significative. 
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En conclusion, une cinquantaine d’études (dont l’AHS) ont été identifiées 
sur le risque de mélanomes cutanés associé aux activités agricoles et/ou à 
l’usage de pesticides. La méta‑analyse la moins ancienne (1998) ne signale pas 
d’excès de risque chez les agriculteurs par rapport à la population générale pour 
le mélanome. Cependant, l’analyse stratifiée séparant les études cas‑témoins 
a mis en évidence une augmentation du risque non significative. Par ailleurs 
une revue de littérature publiée en 2008 montrait que 8 des 10 études sélec-
tionnées présentaient un excès de risque significatif de mélanomes cutanés 
pour les populations exposées aux pesticides. Dans la cohorte AHS, un excès 
significatif de décès par mélanome est observé chez les applicateurs et un excès 
de même ordre non significatif chez les conjoints. Aucun excès de risque signi-
ficatif (incidence) de mélanome n’est mis en évidence chez les agriculteurs et 
applicateurs mais un excès significatif de risque est observé chez les conjoints.

Le bilan de l’ensemble des études de cohortes (incluses dans la méta‑analyse, la 
revue et les autres études publiées ultérieurement) est le suivant. Concernant 
les études sur la mortalité, trois études (sur 14) rapportent des excès significa-
tifs de décès par mélanome pour les agriculteurs dans deux études ou au moins 
pour une catégorie de personnes exposées. Deux études (sur 10) chez les appli-
cateurs montrent un excès significatif de risque. Aucune étude ne rapportait 
une diminution significative du risque. Concernant les études sur l’incidence, 
trois études (sur 12) rapportent des excès de risque significatifs et 4 études 
rapportent une diminution significative de risque chez les agriculteurs. Chez 
les applicateurs, trois études (sur 8) présentent des excès de risque significatifs. 
Aucune étude ne rapporte une diminution significative du risque.

D’après les données de la cohorte AHS, une relation dose‑effet significative a 
été observée pour 4 substances actives (sur les 50 explorées) : bénomyl, manèbe 
ou mancozèbe, carbaryl, parathion. Une interaction significative avec des déri-
vés de l’arsenic a été montrée pour le parathion, le manèbe‑mancozèbe et le 
bénomyl. Chez les agriculteurs, un excès de risque significatif était constaté pour 
les plus forts utilisateurs de carbaryl avec un effet‑dose à la limite de la significa-
tivité et le toxaphène avec une relation dose‑effet significative.
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Tableau 10.VII  : Bilan des études de cohortes historiques sur l’association entre la mortalité par mélanomes cutanés et 
expositions professionnelles agricoles

Référence 
Pays

Population 
Effectifs (cas)

Facteurs de confusion Expositions Résultats

Cantor et coll., 1990 
États‑Unis

Hommes blancs applicateurs aériens de pesticides (n=9 677) 
85 décès par cancers dont 4 par cancers cutanés

Âge, catégorie d’emploi Tous 
Nombre heures de vol

SMR=1,32

Torchio et coll., 1994 
Italie

Hommes possédant une licence d’utilisation de pesticides 
(n=23 401) 
770 décès par cancers dont 9 par mélanomes cutanés

Âge, région Tous 
Région de labour (n=4) 
Région boisée (n=1) 
Région mixte (n=4)

SMR=1,21 
SMR=1,07 
SMR=1,21 
SMR=2,50

Kogevinas et coll, 1997 
12 pays

Personnes de l’industrie de fabrication d’herbicides phénoxy et/ou 
chlorophénols (n=21 863 dont 5 % de femmes) 
1 127 décès par cancers (dont 44 décès chez les femmes) dont 9 
mélanomes cutanés

Âge, pays Tous exposés 
Contaminés par TCDD (5 cas) 
Non contaminés par TCDD (4 cas)

SMR=0,61 
SMR=0,48 
SMR=0,95

Morrison et coll., 1997 
Canada

Hommes agriculteurs (n=326 256), 19 854 décès par cancers 
dont 180 par mélanomes 

Âge Agriculteurs 
Type d’activité 
Surfaces traitées

SMR=0,95

Cerhan et coll., 1998a 
États‑Unis, Iowa

Hommes blancs (n=88 090) certificats de décès dont 5552 chez 
des agriculteurs 
80 décès/mélanome chez les agriculteurs

Âgec Agriculteurs 
Agriculteurs <65 ans

PMR=1,17 
PMR=1,60b

Fleming et coll., 1999 
États‑Unis, Floride, 1999

Personnes autorisées à utiliser des pesticides d’usage restreint 
(n=33 658, 10 % de femmes) 
Hommes : 498 décès par cancers dont 15 par cancers cutanés 
Femmes : 34 décès par cancers (aucun par cancers cutanés)

Âge Tous 
Agriculteurs (n=12) 
Applicateurs commerciaux (n=3) 

SMR=1,18 
SMR=1,17 
SMR=1,19

Lee et coll., 2002 
États‑Unis, 26 États

Personnes dans le secteur agricole, 267 479 décès dont 45 679 
par cancers et 582 décès par mélanomes cutanés

Âge, genre, ethnie Cultures (n=459) 
Élevage de bovins (n=123) 
Éleveurs (<65 ans)

PMR=0,95 
PMR=1,10 
PMR=1,50b

Bucchi et coll., 2004 
Italie

Hommes (n=36 579) 
3 684 décès par cancers (19 par mélanomes cutanés)

Âge, région Tous 
Agriculteurs (n=14) 
Ouvriers agricoles

SMR=0,99 
SMR=0,88 
SMR=1,49
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Référence 
Pays

Population 
Effectifs (cas)

Facteurs de confusion Expositions Résultats

Swaen et coll., 2004 
Hollande

Licenciés pour utilisation d’herbicides (ZNA) (n=1 341) 
5 cancers cutanés

Âge Utilisation d’herbicides SMR=3,57b

Nanni et coll., 2005 
Italie

Femmes (n=38 962) 
2 397 décès par cancers (15 par mélanomes cutanés)

Âge, région Toutes 
Agricultrices (n=12) 
Ouvrières agricoles

SMR=0,98 
SMR=0,84 
SMR=2,10 

Van Amelsvoort et coll., 
2009 
Hollande 

Hommes employés au moins 1 an dans une unité de production 
d’aldrine et de dieldrine (n=570) 
82 décès par cancers dont 3 par cancers cutanés

Âge, exposition à 
l’aldrine

Tous 
Forte imprégnation 
Opérateurs (3 cas)

SMR=3,02 
Pas de cas 
SMR=5,76b

Macfarlane et coll., 2009 
Australie

Hommes applicateurs de pesticides (n=1 813) 
39 décès par cancers dont 4 par mélanomes

Âge Hommes SMR=2,02

Fragar et coll., 2011 
Australie

Hommes agriculteurs (n= ?), 1 633 décès par cancers dont 86 par 
cancers cutanés

Âge Hommes SMR=1,58

Frost et coll., 2011 
Grande‑Bretagne

Personnes possédant une licence d’utilisation de pesticides 
(n=62 960, 94 % d’hommes) 
599 décès par cancers dont 12 par mélanomes cutanés (aucun 
chez les femmes)

Âge Hommes SMR=0,72

a Étude incluse dans la revue de Fortes et De Vries (2008) ; b p< 0,05 ; c Enquête sur un autre échantillon (tabagisme, alcool, alimentation…)
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Tableau 10.VIII : Bilan des études de cohortes historiques sur l’association entre l’incidence de mélanomes cutanés et les 
expositions professionnelles agricoles

Référence 
Pays

Population 
Effectifs (cas)

Facteurs de 
confusion

Expositions Résultats

Corrao et coll., 1989a 
Italie

25 945 hommes agriculteurs ayant une licence pour traitements 
pesticides entre 1970 et 1974 
(58 cancers cutanés) 
Cas identifiés par fichiers hôpitaux

Âge Tous 
Forêts et labours

SIR=1,4* 

SIR=1,7*

Wiklund et coll., 1989 
Suède

Personnes autorisées à utiliser des pesticides (n=20 245, 1 % de 
femmes)  
558 cancers dont 28 mélanomes

Âge 
sexe

Applicateurs SIR=1,13

Wiklund et Dich, 1994 
Suède

Femmes suédoises (n=50 682) 
4 474 cancers dont 127 mélanomes cutanés

Âge Secteur agricole SIR=0,90

Linet et coll., 1995a 
Suède

Hommes suédois 
3 850 mélanomes identifiés (+ localisation anatomique) 
513 cas dans secteur agricole, pêche

Âge 
région

Emploi d’après recensement général 
Toutes localisations 
Tête + cou

 
SIR=0,8* 

SIR=1,2*

Wesseling et coll., 1996a 
Costa Rica

34 457 individus (10 mélanomes chez les hommes, moins de 5 
chez les femmes)

Âge 
sexe

Salariés sans autre information SIR=1,97

Pukkala et Notkola, 1997a 
Finlande

Recensement agricole (1978) 
330 cas chez hommes, 156 chez femmes (7 types de fermes)

Âge 
sexe 
région

Hommes 
Femmes 
Ferme > 18 ha

SIR=1,12* 
SIR=0,95 
SIR=1,30

Mills et coll., 2001 
États‑Unis, Californie

Ouvriers agricoles d’origine hispanique (n=146 581) 
1 001 cancers dont 9 par mélanomes cutanés

Âge 
sexe

Tous 
Hommes (n=7) 
Femmes (n=2)

SIR=1,39 
SIR=1,67 
SIR=0,92

Bouchardy et coll., 2002 
Suisse

Données des registres de cancers 
Hommes 
2 461 cancers dans le secteur agricole dont 60 mélanomes cutanés

Âgeb Toutes localisations 
Tête + cou 
Tronc

OR=1,4* 
OR=3,3* 
OR=0,9

Travier et coll., 2003a 
Suède

Hommes vétérinaires ou employés vétérinaires (n=1 178), 11 cas 
de mélanomes

Âge 
niveau économique

Toutes localisations 
Tronc

SIR=2,86* 
SIR=4,80*
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Référence 
Pays

Population 
Effectifs (cas)

Facteurs de 
confusion

Expositions Résultats

Akhtar et coll., 2004a 
États‑Unis

1 196 exposés 
17 cas de mélanomes 
1 785 non exposés 
15 cas de mélanomes

Âge 
ethnie, grade

Agent orange au Vietnam 
Tous 
Blancs 
Contamination par dioxinesc

 
SIR=2,33* 
SIR=2,57* 
RR=7,51*c

Perez‑Gomez et coll., 
2005 
Suède

Femmes en activité (n=1 101 669) 
43 cas de mélanomes dans le secteur agricole

Âge, localisation 
anatomique

Agriculture (n=10) 
Horticulture (n=30) 
Forêt (n=3) 
Tronc (n=8) 
Membres inférieurs (n=12)

SIR=0,85 
SIR=1,60* 
SIR=1,76 
SIR=2,03* 
SIR=1,79*

Hansen et coll., 2007 
Danemark

Hommes jardiniers (n=3 156) 
521 cancers incidents dont 69 cancers cutanés

Âge Tous 
Nés avant 1914 (n=28 cas) 
Nés 1915‑1934 (n=36 cas) 
Nés après 1935 (n=5 cas)

SIR=0,65* 
SIR=0,93 
SIR=0,61* 
SIR=0,28*

Pukkala et coll., 2009 
Pays scandinaves

15 millions d’individus et 2,8 millions de cancers incidents dont 
3 087 mélanomes cutanés chez les agriculteurs (900 chez les 
femmes)

Âge 
pays

Exposition professionnelle  
Hommes 
Femmes

 
SIR=0,81* 
SIR=0,89*

Macfarlane et coll., 2009 
Australie

Hommes utilisateurs d’insecticides (n=1 813) ; suivi : 1983‑2002 
22 cas de mélanomes

Âge Exposition professionnelle SIR=1,56*

Macfarlane et coll., 2010 
Australie

13 134 exposés aux pesticides recrutés pour une surveillance 
volontaire des effets de santé (12 050 hommes et 1 084 femmes) ; 
suivi : 1983‑2002 
122 cas de mélanomes

Âge Exposition professionnelle SIR=0,97

Frost et coll., 2011 
Grande‑Bretagne

Personnes possédant une licence d’utilisation de pesticides 
(n=62 960, 94 % d’hommes) 
1 514 cancers chez les hommes dont 62 mélanomes cutanés (5 
cas chez les femmes)

Âge Hommes 
Femmes

SIR=0,94 
SIR=1,06

* p< 0,05 ; a Étude incluse dans la revue de Fortes et De Vries (2008) ; b + ajustement sur situation maritale, période, type d’habitat, nationalité ; c ajusté sur âge, emploi, réaction au soleil 
et couleur des yeux
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Tableau 10.XI : Lien entre l’utilisation de pesticides spécifiques et le risque de mélanome cutané au sein de l’AHS. Pesticides 
pour lesquels les index d’exposition étaient disponibles pour tous les agriculteurs à l’inclusion (n=57 311 agriculteurs)

Pesticides 
Référence

Fréquence d’utilisationa  
Nombre de cas exposés 
(nombre de cas incidents)

Indicateur d’exposition 
Groupe de référence

Risque [IC 95 %]b Remarques

Herbicides

Alachlore 
Lee et coll., 2004a

53 % 
38 cas (58) 

 
Référence : Non exposés

 
RR=1,59 [0,83-3,05]f

 
Exposition binaires

Atrazine 
Rusiecki et coll., 2004

68 % 
40 cas 
 
38 cas (52)

NJUCVc 
Référence : Peu exposés 
ICVd 
Référence : Peu exposés

 
RR=1,05 [0,39-2,84]g 

 
RR=0,41 [0,14-1,20]g

Exposition en quartiless 
Pas d’effet dose (p=0,84) 
 
Pas d’effet dose (p=0,36)

Atrazine 
Beane Freeman et coll., 2011

68 % 
94 cas 
 
97 cas (132) 

NJUCVc 
Référence : Peu exposés 
ICVe 
Référence : Peu exposés

 
RR=1,15 [0,71-1,87]h 

 
RR=0,85 [0,51-1,42]h

Exposition en quartiless 
Pas d’effet dose (p=0,36) 
 
Pas d’effet dose (p=0,33)

Dicamba 
Samanic et coll., 2006

52,5 % 
40 cas 
30 cas 
 
40 cas 
30 cas (72/hommes)

NJUCVc 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés 
ICVd 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés

 
RR=0,83 [0,33-2,13]i 
RR=0,93 [0,32-2,71]i 

 
RR=0,77 [0,28-2,07]i 
RR=1,00 [0,32-2,90]i

 
Pas d’effet dose (p=0,51) 
Pas d’effet dose (p=0,48) 
 
Pas d’effet dose (p=0,60) 
Pas d’effet dose (p=0,54) 
Exposition en terciles et le dernier  
divisé en 2 selon médianes

EPTC 
Van Bemmel et coll., 2008 

20 % 
22 cas 
16 cas 
 
22 cas 
17 cas (92/hommes) 

NJUCVc 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés 
ICVd 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés

 
RR=0,79 [0,31-2,02]j 

Pas fourni 
 

RR=1,35 [0,71-2,55]j 
Pas fourni

Exposition en terciless 
Pas d’effet dose (p=0,92) 
Pas d’effet dose (p=0,92) 
 
Pas d’effet dose (p=0,35) 
Pas d’effet dose (p=0,35)
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Pesticides 
Référence

Fréquence d’utilisationa  
Nombre de cas exposés 
(nombre de cas incidents)

Indicateur d’exposition 
Groupe de référence

Risque [IC 95 %]b Remarques

Glyphosate 
De Roos et coll., 2005 

75,5 % 
34 cas 
 
33 cas (75) 

NJUCVc 
Référence : Peu exposés 
ICVd 
Référence : Peu exposés

RR=1,6 [0,8-3,0]k 
RR=0,9 [0,5-1,8]l 
 
RR=0,7 [0,3-1,2]l

Exposition en terciless 
Pas d’effet dose (p=0,77) 
 
Pas d’effet dose (p=0,44)

Imazéthypyr 
Koutros et coll., 2009 

42 % 
44 cas (108) 

ICVd 
Référence : Non exposés

 
RR=1,08 [0,49-2,37]m

 
Pas d’effet dose (p=0,58) 
Exposition en terciles et le dernier  
divisé en 2 selon médianes

Insecticides

Chlorpyrifos 
Lee et coll., 2004b

20 % 
17 cas 
9 cas (78) 

 
Référence : Non exposés

 
RR=1,11 [0,65-1,88]n

 
Exposition binaires

Fonofos 
Mahajan et coll., 2006 

24 % 
15 cas 
15 cas (99) 

ICVd 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés

 
RR=1,17 [0,48-2,83]o 
RR=0,88 [0,28-2,75]o

Exposition en terciless 
Pas d’effet dose (p=0,86) 
Pas d’effet dose (p=0,86)

Pyréthrinoïdes 
Rusiecki et coll., 2009  

37 % 
43 cas 
29 cas (120) 

NJUCVc 
Référence : Non exposés 
ICVd 
Référence : Non exposés

 
RR=0,79 [0,35-1,83]p 
 
RR=0,25 [0,06-1,00]p

Exposition en terciless 
Effet dose (p=0,02) 
 
Effet dose (p=0,05)

Terbufos 
Bonner et coll., 2010 

37 % 
43 cas 
29 cas (120) 

ICVd 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés

 
RR=0,88 [0,46-1,68]q 
RR=0,86 [0,39-1,87]q

Exposition en terciless 
Pas d’effet dose (p=0,71) 
Pas d’effet dose (p=0,50)

Fumigants

Méthyl-bromide 
Barry et coll., 2012

14,6 % 
27 cas (188) 

ICVd 
Référence : Non exposés

 
RR=0,36 [0,14-0,94]r

Exposition en terciless 
Pas d’effet dose (p=0,06)

a Fréquence d’utilisation du pesticide considéré lors de l’inclusion dans la cohorte ; b Valeur de risque pour la classe d’exposition la plus élevée ; c NJUCV : Nombre de jours d’utilisation 
cumulés sur la vie ; d ICV : Index cumulé d’exposition sur la vie d’après Dosemeci et coll., 2002 ; e À partir de la version 2 de l’algorithme de Dosemeci (pondération modifiée du port de gants 
et d’un type de matériel de pulvérisation…) ; f Ajustement sur âge, genre, tabagisme, consommation d’alcool, niveau de formation, antécédent familial de cancer, année d’inclusion, État 
de résidence et utilisation des 5 pesticides les plus corrélés à l’utilisation d’alachlore (atrazine, cyanazine, métolachlore, trifluraline et 2,4-D) ; g Ajustement sur âge, genre, résidence dans 
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une ferme, consommation d’alcool, tabagisme, niveau de formation, antécédent familial de cancer, État de résidence et utilisation des 10 pesticides les plus corrélés à l’utilisation d’atrazine 
(r entre 0,58 et 0,78  ; dicamba, cyanazine, alachlore, trifluraline, 2,4-D, chlorimuron-éthyl, métribuzine, butylate, phorate et heptachlor)  ; h Ajustement sur âge, genre, consommation 
d’alcool, tabagisme, État de résidence, type d’applicateur (agriculteur ou professionnel), niveau de formation et utilisation des pesticides les plus corrélés à l’utilisation d’atrazine (dicamba, 
cyanazine, métolachlore, trifluraline et 2,4-D) ; i Ajustement sur âge, tabagisme, antécédent familial de cancer, État de résidence, niveau de formation et nombre total de journées d’utilisation 
de pesticides ; j Ajustement sur âge, consommation d’alcool, tabagisme, antécédent familial de cancer, État de résidence, ethnie, type d’applicateur (agriculteur ou professionnel) et nombre 
total de journées d’utilisation de pesticides ; k Effet de l’utilisation de glyphosate sans notion quantitative et ajusté sur âge et habitudes de vie ; l Ajustement sur âge, consommation d’alcool, 
tabagisme, niveau de formation, antécédent familial de cancer et État de résidence ; m Ajustement sur âge, ethnie, antécédent familial de cancer et année d’inclusion ; n Ajustement sur 
âge, genre, consommation d’alcool, tabagisme, niveau de formation, antécédent familial de cancer, État de résidence, année d’inclusion et utilisation des 4 pesticides les plus corrélés 
à l’utilisation de chlorpyrifos (r> 0,4  ; alachlore, fonofos, carbofuran et trifluraline)  ; o Ajustement sur âge, tabagisme, État de résidence et utilisation des 4 pesticides les plus corrélés 
à l’utilisation de fonofos (r entre 0,43 et 0,50 ; trichlorofon, carbofuran, imazéthapyr et EPTC ) ; p Ajustement sur âge, genre, ethnie, tabagisme, antécédent familial de cancer, État de 
résidence et année d’inclusion ; q Ajustement sur âge, genre, consommation d’alcool, tabagisme, niveau de formation, antécédent familial de cancer, État de résidence, année d’inclusion 
et utilisation de 2,4-D, atrazine, fonofos, carbofuran et phorate ; r Ajustement sur âge, genre, ethnie, consommation d’alcool, tabagisme, État de résidence, type d’applicateur (agriculteur 
ou professionnel), niveau de formation, antécédent familial de cancer, année d’inclusion et utilisation des pesticides les plus corrélés à l’utilisation de méthyl-bromide (métalaxyl, éthylène-
dibromide, carbaryl, aldicarbe et manèbe/mancozèbe) ; s Exposition en x catégories chez les exposés  
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Tableau 10.XII : Lien entre l’utilisation de pesticides spécifiques et le risque de mélanome cutané au sein de l’AHS. Pesticides 
pour lesquels les index d’exposition étaient disponibles uniquement pour les agriculteurs ayant également complété 
l’auto‑questionnaire complémentaire d’inclusion (environ 40 % des applicateurs inclus)

Pesticide 
Référence

Fréquence d’utilisation1  
Nombre de cas exposés  
(nombre de cas incidents)

Indicateur d’exposition 
Groupe de référence

Risque [IC 95 %]2 Remarques

Herbicides

Butylate 
Lynch et coll., 2009  

27 % 
17 cas 
8 cas 
 
17 cas 
6 cas (51) 

NJUCV3 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés 
ICV4 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés

 
RR=1,75 [0,81‑3,78]5 
RR=1,51 [0,58‑3,92]5 
 
RR=1,19 [0,50‑2,85]5 
RR=0,80 [0,29‑2,16]5

Exposition en 2 catégories12 
Pas d’effet dose (p=0,16) 
 
 
Pas d’effet dose (p=0,69) 

Paraquat 
Park et coll., 2009 

22 % 
12 cas 
7 cas 
 
12 cas 
4 cas (111 dont 68 chez ceux 
avec THQr13)

NJUCV3 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés 
ICV4 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés

 
RR=1,60 [0,69‑3,67]6 
RR=2,05 [0,63‑6,62]6 
 
RR=1,03 [0,36‑2,95]6 
RR=0,88 [0,26‑3,02]6

Exposition en 2 catégories12 
Pas d’effet dose (p=0,49) 
 
 
Pas d’effet dose (p=0,88)

Pendiméthaline 
Hou et coll., 2006

37 % 
19 cas 
10 cas (50)

NJUCV3 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés

 
RR=1,3 [0,4‑3,8]7 
RR=0,9 [0,2‑3,2]7

Exposition en terciles12 
Pas d’effet dose (p=0,80) 
Pas d’effet dose (p=0,77)

Insecticides

Carbaryl 
Mahajan et coll., 2007 

41 % 
37 cas 
22 cas 
 
37 cas (56)

NJUCV3 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés 
ICV4 
Référence : Non exposés

 
RR=4,11 [1,33‑12,75]8 
RR=1,61 [0,51‑5,10]8 
 
RR=1,54 [0,61‑3,86]8

Exposition en quartiles12 
Pas d’effet dose (p=0,07) 
Pas d’effet dose (p=0,26) 
 
Pas d’effet dose (p=0,92) 
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Pesticide 
Référence

Fréquence d’utilisation1  
Nombre de cas exposés  
(nombre de cas incidents)

Indicateur d’exposition 
Groupe de référence

Risque [IC 95 %]2 Remarques

Diazinon 
Beane Freeman et coll., 2005 

21,5 % 
11 cas 
4 cas 
 
11 cas 
7 cas (42 hommes)

NJUCV3 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés 
ICV4 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés

 
RR=0,71 [0,16‑3,04]9 
RR=0,30 [0,06‑1,62]9 
 
RR=0,62 [0,14‑2,67]9 
RR=0,37 [0,06‑2,25]9

Exposition en terciles12 
Pas d’effet dose (p=0,59) 
Pas d’effet dose (p=0,21) 
 
Pas d’effet dose (p=0,57) 
Pas d’effet dose (p=0,22)

Malathion 
Bonner et coll., 2007 

62 % 
31 cas 
16 cas 
 
31 cas (45)

NJUCV3 
Référence : Non exposés 
Référence : Peu exposés 
ICV4 
Référence : Non exposés

 
RR=0,48 [0,17‑1,30]10 
RR=0,39 [0,14‑1,03]10 
 
RR=0,61 [0,25‑1,49]10

Exposition en terciles12 
Pas d’effet dose (p=0,09) 
Pas d’effet dose (p=0,08) 
 
Pas d’effet dose (p=0,13)

Toxaphène  
Purdue et coll., 2007 

48 % 
25 cas 
 
23 cas 
13 % 
8 cas 
 
8 cas

NJUCV3 tous organochlorés 
Référence : Non exposés 
ICV4 tous organochlorés 
Référence : Non exposés 
NJUCV3 Toxaphène 
Référence : Non exposés 
ICV4 Toxaphène 
Référence : Non exposés

 
RR=1,3 [0,5‑3,1]11 
 
RR=1,0 [0,4‑2,5]11 
 
RR=2,9 [1,1‑8,1]11 
 
RR=1,8 [0,7‑5,1]11

Exposition en 2 catégories12 
Pas d’effet dose (p=0,37) 
 
Pas d’effet dose (p=0,88) 
 
Effet dose (p=0,03) 
 
Pas d’effet dose (p=0,24)

1 : Fréquence d’utilisation du pesticide considéré lors de l’inclusion dans la cohorte ; 2 : Valeur de risque pour la classe d’exposition la plus élevée ; 3 : NJUCV : Nombre de jours d’utilisation 
cumulés sur la vie ; 4 : Index cumulé d’exposition sur la vie d’après Dosemeci et coll., 2002 ; 5 : Ajustement sur âge, genre, tabagisme, niveau de formation et antécédent familial de 
cancer ; 6 : Ajustement sur âge, genre, ethnie, niveau de formation, consommation d’alcool, tabagisme, antécédent familial de cancer, état de résidence et utilisation des 5 pesticides les 
plus corrélés à l’utilisation de paraquat (métribuzin, pendimethaline, 2,4,5 TP, butylate et dieldrine) ; 7 : Ajustement sur âge, genre, consommation d’alcool, tabagisme, niveau de formation, 
antécédent familial de cancer, État de résidence, année d’inclusion et utilisation des 5 pesticides les plus corrélés à l’utilisation de pendiméthaline (ziram, r=0,97 ; dieldrin, r=0,92 ; butylate, 
r=0,70 ; chlorimuron‑éthyl, r=0,71 et métribuzin, r=0,78) ; 8 : Ajustement sur âge, genre, tabagisme, État de résidence et utilisation des 4 pesticides les plus corrélés à l’utilisation de carbaryl 
(diazinon, chlordane, malathion et dieldrine) ; 9 : Ajustement sur âge, tabagisme, niveau de formation, antécédent familial de cancer, État de résidence et nombre de jours d’utilisation 
de pesticides ; 10 Ajustement sur âge, genre, consommation d’alcool, tabagisme, niveau de formation, antécédent familial de cancer, État de résidence, année d’inclusion et utilisation 
de carbaryl et parathion ; 11 : Ajustement sur âge, genre, niveau de formation, consommation d’alcool, tabagisme, antécédent familial de cancer, État de résidence et nombre de jours 
d’utilisation de pesticides ; 12 : Exposition en x catégories chez les exposés ; 13 THQr : Take Home Questionnaire (auto‑questionnaire distribué à l’inclusion complété par environ 40 % 
des agriculteurs recrutés)
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