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I. INTRODUCTION 

1. Tumeurs cérébrales 

1) Définition et classification 

Les tumeurs du système nerveux central (SNC) correspondent à l’ensemble des dysplasies 

présentes dans le parenchyme intracrânien ou médullaire, et peuvent être primitives ou 

métastasiques. Les tumeurs métastasiques, principalement d’origine pulmonaire, mammaire, 

colorectale ou rénale, représentent plus de 50% des tumeurs du cerveau, et compliquent 20% 

des cancers en général (1). Les tumeurs primitives, qui dérivent de cellules présentes 

initialement dans le tissu cérébral, sont issues de : 

- Cellules gliales (astrocytes, oligodendrocytes, épendymocytes, cellules microgliales), 

type cellulaire le plus représenté au niveau cérébral, et impliqué dans la neurogénèse 

et la protection neuronale,  

- Méninges : enveloppes protectrices du cerveau, 

- Neurones : cellule nerveuse excitable, unité fonctionnelle de base du système nerveux. 

 

 

Figure 1 : Histologie du système nerveux central, D. Daubas - gersite  
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Parmi les tumeurs cérébrales primitives, on distingue par ordre de fréquence :  

- Les méningiomes (40%)  

- Les gliomes ou tumeurs neuro-épithéliales (30%)   

- Les lymphomes, les neurinomes, les adénomes et autres tumeurs de la selle turcique. 

 

 

 
Figure 2 : Types de tumeurs cérébrales, L. Dsili 

    

Jusqu’en 2016, la classification des tumeurs cérébrales était basée sur des données 

histologiques et immuno-histochimiques des tissus atteints. A partir de 2016, les avancées 

dans le domaine de la biologie moléculaire ont montré que plusieurs mutations (IDH, TERT, 

TP53, ATRX) ou délétion (1p/19q) étaient impliquées dans la survenue et la sévérité des 

gliomes. Ces données ont donc permis d’établir une nouvelle classification, avec plus de 200 

tumeurs cérébrales différentes, et d’envisager une meilleure prise en charge thérapeutique 

adaptée au profil des tumeurs (2). Des algorithmes décisionnels ont été définis afin de faciliter 

les analyses des marqueurs et le diagnostic (3) 
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Figure 3 : Exemple d’algorithme utilisé pour le diagnostic des tumeurs gliales et grades respectifs, selon 

l'OMS 2016 

 

Plus de la moitié des gliomes correspondent à des glioblastomes, tumeurs de haut grade 

(grade IV) et dont le pronostic est sombre, avec une espérance de vie de 12 à 18 mois, contre 

5 ans à la guérison complète pour les méningiomes et autres gliomes (grades I à III). Toutes 

tumeurs confondues, le taux de survie à 5 ans est de 20% (4).  

 

Le grade de la tumeur et le type de tissu primitif permettent également de codifier les tumeurs 

cérébrales, dans le cadre de classifications internationales, afin d’uniformiser les données en 

épidémiologie. Il existe deux classifications pour les tumeurs cérébrales :  

• La 3ème édition de la Classification Internationale des Maladies pour l’Oncologie (CIM-

O-3) avec un code à 5 chiffres selon le type histologique (premiers chiffres) et le degré 

de malignité (dernier chiffre) classé de 0 à 3 pour les tumeurs les plus sévères (par 

exemple 938x/3 pour les glioblastomes)  

• La 10ème édition de la Classification Internationale des Maladies (CIM-10) avec un code 

alphanumérique à 3 ou 4 caractères selon la malignité (C pour les tumeurs malignes 

et D pour les tumeurs bénignes) et la localisation dans le SNC (C710 par exemple pour 

les glioblastomes cérébraux).  
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Figure 4 : Codage CIM 10 des tumeurs malignes du système nerveux central, Mathieu-Daudé et De 

Saxcé, 2019 

 

 

2) Prise en charge médicale 

Les tumeurs cérébrales sont généralement mises en évidence sur un point d’appel clinique : 

signes d’hypertension intracrânienne (caractérisée par des céphalées, des vomissements, 

une diplopie, …), crise d’épilepsie (révélatrice d’une tumeur cérébrale sur trois), déficits 

focaux, syndrome confusionnel… 

 

En cas de suspicion de tumeur cérébrale, la réalisation d’une IRM injectée est l’examen de 

choix pour caractériser la tumeur (localisation, orientation vers le type de tumeur, 

complications associées : engagement cérébral, hémorragie, hydrocéphalie, ...) et orienter la 

prise en charge thérapeutique. Elle permet également d’éliminer les diagnostics différentiels, 

à savoir abcès cérébral, tuberculose ou toxoplasmose, maladie inflammatoire (type 

sarcoïdose, sclérose en plaque, Behçet, …). 
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Figure 5 : Astrocytome pilocytique (grade I).  

IRM en séquence T1 injectée chez un patient de 22 ans présentant un syndrome d’hypertension 
intracrânienne 
 

 
Figure 6 : Astrocytome diffus (grade II). 

IRM en séquences T2 (A), FLAIR (B), T1 (C) et T1 injecté (D) chez un patient de 26 ans avec crises 
comitiales partielles  

 

 
Figure 7 : Glioblastome (grade IV).  

IRM en séquences T2 (A), FLAIR (B), T1 (C) et T1 injectée (D) chez une patiente de 67 ans, avec 
céphalées et troubles de la parole 

 

La prise en charge thérapeutique est chirurgicale quand elle est possible, à visée curative ou 

seulement à visée palliative pour les tumeurs de haut grade, et ce afin de soulager les 

symptômes liés à sa compression, comme ceux liés à l’hypertension intracrânienne ou les 

déficits focaux. 
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Le traitement de référence des tumeurs malignes, après la chirurgie, est la radiothérapie. Elle 

peut être totale ou focale selon le type de tumeur cérébrale, précédée ou non de séances de 

chimiothérapie. 

Enfin, il existe d’autres traitements comme les corticoïdes (anti-tumoral, mais aussi réducteur 

de l’œdème péri-tumoral, de l’hypertension intracrânienne, des déficits et des crises 

comitiales), les traitements antiépileptiques ou autres traitements symptomatiques 

(antidépresseurs, anxiolytiques, antalgiques, …). 

 

Tumeur Traitement Pronostic 

Astrocytome pilocytique Chirurgie 
Grade I  
Guérison  

Gliome diffus de bas grade  
10% des gliomes 

Chirurgie 
Radio-chimiothérapie si inopérable 
ou facteurs de mauvais pronostic 

Grade II 
Variable selon le profil 
5-10 ans 

Gliome anaplasique  
30% des gliomes 

Chirurgie + radiothérapie focale 
+/- chimiothérapie (selon le profil 
moléculaire) 

Grade III 
Variable selon le profil 
2-10 ans 
(Si co-délétion 1p-19q : > 10 ans) 

Glioblastome  
60% des gliomes 

Chirurgie + radiothérapie focale 
+ chimiothérapie par Temozolomide 

Grade IV 
12-18 mois 

Méningiome Chirurgie Guérison 

Lymphome primitif du SNC 
Chimiothérapie par Methotrexate 
+/- radiothérapie ou autogreffe 

3-4 ans 
Guérison : 20-30% 

Tableau 1 : Traitement et pronostic des tumeurs cérébrales, Collège des Enseignants de Neurologie, 
2016 
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3) Épidémiologie 

Les tumeurs cérébrales sont rares et représentent 2% du nombre total de cancers de l’adulte 

dans le monde (5). Leur incidence mondiale en 2016 est estimée à 4,6 cas par an pour 100 

000 habitants (6), avec une augmentation de 17,3% entre 1990 et 2016. Le taux de mortalité 

est de 3,24 pour 100 000 habitants/an, sans variation significative depuis 1990. 

Des disparités importantes sont observables entre les pays, les pays nordiques enregistrant 

les taux les plus élevés (avec plus de 20 cas pour 100 000 habitants en Islande). Ces données 

ont été obtenues grâce à la compilation des données d’incidence des registres nationaux par 

le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC). Les disparités s’expliquent en 

partie les différences dans la définition des tumeurs enregistrées (certains registres n’incluent 

pas les tumeurs bénignes). 

 

 
Figure 8 : Incidence des tumeurs du système nerveux central pour 100 000 habitants en 2016, Patel 

et al, 2019 

 

Malgré l’utilisation de classifications internationales, le recueil des données épidémiologiques 

est complexe, d’une part car les tumeurs cérébrales sont rares et hétérogènes, et d’autre part 

car l’accès au soin et à l’imagerie est inégal d’un pays à l’autre. 

Aux États-Unis, un important dispositif de recueil de données d’incidence, couvrant l’ensemble 

de la population américaine, a été mis en place (CBTRUS pour Central Brain Tumor Registry 

of the United States) en collaboration avec les centres pour le contrôle des maladies et l’Institut 
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National du Cancer. Entre 2013 et 2017, l’incidence cumulée a été estimée à 23,8 cas pour 

100 000 habitants, avec un taux plus important chez les femmes (26,3 versus 21 chez les 

hommes) (7). Dans ce registre, les méningiomes représentent 40% des tumeurs du SNC, et 

les gliomes 35%.  

 
Figure 9 : Distribution des tumeurs cérébrales par type histologique, Ostrom et al, 2020 

 

En France, les données d’incidence sont issues des registres généraux et spécialisés des 

cancers, coordonnés par le réseau FRANCIM (FRANce-Cancer-Incidence et Mortalité) depuis 

1991. Douze registres généraux, couvrant certaines zones géographiques, et douze registres 

spécialisés, par types de cancers ou populations particulières, existent en France, et couvrent 

10 à 15% de la population générale. Les données de mortalité sont issues du Centre 

d’épidémiologie sur les causes médicale de Décès (CépiDC).  

 
Figure 10 : Registres généraux et spécialisés des Cancers en France, FRANCIM 
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Un registre général des cancers a été créé en 2005 par l’équipe EPICENE, Centre INSERM 

U1219. 

 
Figure 11 : circuit de l’information au sein du Registre Général des Cancers de la Gironde, EPICENE 

–INSERM U1219 

De plus, un registre spécifique a été mis en place en 1999 en Gironde et enregistre tous les 

cas de tumeurs cérébrales et médullaires, bénignes et malignes, survenant en Gironde. Ce 

registre, unique en France pour ce type de tumeurs, a permis l’enregistrement de plus de 6 000 

tumeurs du système nerveux central entre 2000 et 2017.  

Les résultats par type histologique sont comparables à ceux du CBTRUS, les méningiomes et 

les gliomes représentant respectivement 41 et 35% des tumeurs du SNC enregistrées en 

Gironde.  

 
Figure 12 : Évolution du nombre de tumeurs cérébrales par sexe en Gironde entre 2000 et 2017 
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Ces données françaises ont confirmé l’augmentation de leur incidence au cours des vingt 

dernières années (8). Au-delà des progrès de dépistage et de l’âge vieillissant de la population, 

cette augmentation pourrait être expliquée par l’exposition à des facteurs professionnels et 

environnementaux, tels que les pesticides. Les études ont notamment montré un excès de 

risque de tumeurs du système nerveux central chez les agriculteurs exposés aux pesticides. 

Une étude menée en Gironde a montré un doublement de risque chez les grands utilisateurs 

de pesticides (OR = 2,16 (IC : 1,10- 4,23)) (9).  

 

Afin d’étudier la santé en milieu agricole, et notamment la survenue de cancers, l’étude de 

cohorte AGRICAN (pour AGRIculture et CANcer) a été mise en place en 2005 en incluant des 

affiliés de la Mutualité Sociale Agricole (la MSA, système de protection sociale de tous les 

exploitants et les salariés agricoles français). Il s’agit de la plus grande étude conduite dans le 

monde sur les cancers et les expositions chez les professionnels de l’agriculture et des 

secteurs connexes (espaces verts, forets, tertiaire, …).  Les participants ont été inclus sur les 

critères suivants : être affilié au régime agricole adulte en 2004 (tous statuts confondus : 

salariés, non salariés, actifs, retraités), avoir cotisé au moins 3 ans, résidé dans un des 11 

départements suivants : Somme, Manche, Loire-Atlantique, Vendée, Gironde, Tarn, Isère, 

Doubs, Cote d’or, Haut et Bas-Rhin, et répondre au questionnaire d’inclusion. Ce 

questionnaire portait sur leurs activités professionnelles (types de cultures, types d’élevage, 

type de taches, utilisation de pesticides, ...), leurs habitudes de vie (alcool, tabac, alimentation), 

leurs antécédents médicaux (basé sur 15 pathologies type cancers, allergies, maladies 

neurodégénératives,…), ….  

AGRICAN a inclus, entre 2005 et 2007, plus de 180 000 participants issus de 11 

départements français.  

A partir de l’inclusion, les participants sont suivis de manière indirecte, par croisement répété 

avec les registres de cancers (réseau FRANCIM) et de décès (répertoire national 

d’identification des personnes physiques et CépiDC = centre d’épidémiologie sur les causes 

médicales de décès), et de manière directe par des questionnaires de suivi sur les activités 

agricoles et les habitudes de vie. 
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Figure 13 : Constitution et suivi de la cohorte AGRICAN, Inserm, 2018 

Cette cohorte a mis en évidence une augmentation du risque de tumeurs du SNC chez les 

agriculteurs exposés aux pesticides (10). Elle a produit des données originales sur les types 

de cultures et d’élevages spécifiquement associés à la survenue des tumeurs cérébrales 

(11,12), notamment le pois fourrager ou/et la culture de féveroles, les betteraves et les 

pommes de terre. Enfin, elle a permis de montré des associations fortes avec certains types 

de pesticides de la famille des carbamates (carbamates et thiocarbamates insecticides, 

dithiocarbamates fongicides) (12,13). 
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4) Étiologies 

a) Facteurs de risque 

Hormis l’âge et du sexe, seuls deux autres types de facteurs de risque sont aujourd’hui 

avérés : les facteurs génétiques et les rayonnements ionisants (14). D’autres facteurs sont 

suspectés, comme les pesticides ou les rayonnements non ionisants, mais les études sont 

fréquemment limitées en puissance, du fait de l’hétérogénéité histologique et de la faible 

prévalence des tumeurs du SNC. 

 

Age et sexe : L’incidence augmente avec l’âge (4), excepté pour le médulloblastome, dont la 

majorité des cas surviennent avant l’âge de 10 ans (40% avant 5 ans et 75% avant 10 ans) 

(15), et varie selon le sexe.  

 
Figure 14 : Incidence des tumeurs cérébrales (neuro-épithéliales à gauche, et méningiomes à droite) 

en fonction de l’âge et du sexe 

 

De plus, les tumeurs neuro-épithéliales sont plus fréquentes chez l’homme (ratio de 1,6 pour 

les glioblastomes) (7), à l’inverse des méningiomes, dont 70% des cas sont féminins (16,17).  

 

  

Figure 15 : Différence d’incidence pour les tumeurs cérébrales entre les 2 sexes, par type 
histologique, Ostrom, 2020 
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Parmi les hypothèses pouvant expliquer ces différences, des mécanismes hormonaux et/ou 

génétiques ont été évoqués. En effet ce sex-ratio est plus marqué durant la période d’activité 

ovarienne (18), D’autre part les études génétiques ont permis l’identification de régions 

chromosomiques associées aux tumeurs cérébrales différentes entre les deux sexes (19).  

 

Polymorphismes génétiques : Les études ont montré qu’une part du déterminisme des 

tumeurs cérébrales était génétique. Cinq pour cent des gliomes correspondent à des formes 

familiales (20), notamment dans un contexte syndromique, c’est-à-dire combinant plusieurs 

pathologies. Parmi elles, le syndrome de Li-Fraumeni, qui prédispose aux cancers des tissus 

mous (cancers du sein, sarcomes, tumeurs cérébrales et corticosurrénalomes), est le plus 

fréquent, devant les neurofibromatoses responsables de tumeurs bénignes du système 

nerveux (neurofibromes, gliomes cérébraux et du nerf optique). Les gènes responsables de 

ces maladies autosomiques dominantes, identifiés depuis les années 90, sont respectivement 

TP53, facteur de transcription régulant la mitose et la mort cellulaire programmée, et NF1/2, 

suppresseurs de tumeurs. 

Au total, près d’une dizaine de maladies génétiques à pénétrance importante ont été identifiées 

(20). De ce fait, les apparentés d’un individu atteint sont fortement prédisposés à la survenue 

d’une tumeur. 

 

Tableau 2 : Maladies génétiques syndromiques associées aux tumeurs cérébrales, Rice et al, 2015 

 

Depuis les années 2000, l’émergence des études d’association pan-génomiques (GWAS ou 

Genome-Wide Association Studies) a permis l’identification de nouveaux polymorphismes 

génétiques sans a priori et à l’échelle du génome. Une trentaine de régions chromosomiques 
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impliquées dans le déterminisme des gliomes ont ainsi été identifiées (21–24). Les gènes 

identifiés sont principalement impliqués dans la réparation de l’ADN, l’apoptose cellulaire, 

l’activité anti-tumorale, ou la régulation de la longueur des télomères. La région la plus 

significative a été identifiée sur le bras long de chromosome 8 (8q24.21), et est associée à un 

risque multiplié par 6 chez les porteurs de mutations des gènes IDH1 et 2 (isocitrate 

dehydrogenase 1/2), codant pour des enzymes intervenant dans le cycle de Krebs et la 

défense contre le stress oxydant. Les mutations sur les autres régions chromosomiques 

augmentent le risque de gliomes de 20 à 40% (20). En parallèle, des études gène-candidat 

ont été réalisées à partir de certains gènes dont les fonctions sont connues et peuvent être 

impliquées dans la survenue de gliomes (gènes de réparation de l’ADN (25), apoptose et 

contrôle du cycle cellulaire (26), métabolisme des folates (27)). Cependant ces études n’ont 

mis en évidence que des associations modestes. Ces résultats laissent suggérer que le risque 

génétique de survenue des tumeurs cérébrales est expliqué par une combinaison de 

polymorphismes communs aux effets modestes (plutôt que des effets forts d’allèles majeurs) 

et des interactions possibles avec des facteurs extrinsèques. 

 

Rayonnements ionisants : Le rayonnement est une émission d’énergie, il est dit ionisant s’il 

est suffisamment important pour transformer les atomes en ions (gain ou perte d’électrons). 

Les principales sources d’exposition sont médicales (liées aux radiothérapies tumorales et à 

l’imagerie), naturelles (radon, principalement - gaz naturel issu de la croûte terrestre et 

cosmique) et professionnelles (personnel naviguant, professionnels de santé et de la 

recherche) (28) .  

 

 
Figure 16 : Classification des rayonnements ionisants et non ionisants selon leur fréquence, IRSN, 

2019 

Les rayonnements ionisants entrainent une cassure de l’ADN, engendrant des effets délétères 

sur la santé qui peuvent se révéler plusieurs dizaines d’années après l’exposition. Ils sont 

classés cancérogènes avérés pour l’homme (groupe 1 du CIRC) (29) et sont à ce jour le seul 

facteur de risque exogène certain pour les tumeurs cérébrales  (30). Des résultats non 

significatifs avaient été identifiés dans une étude portant sur 2 000 survivants de la bombe 

atomique de 1945 au Japon, en fonction de la dose de radiation (31). Un risque multiplié par 

2,6 (IC : 0,8-8,6) a été mis en évidence dans un groupe d’Israeliens traités par radiation 
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(1,5Gy) pour des teignes après 40 ans de suivi (32). Enfin, des risques multipliés par 6,8 (IC : 

1,5-30) (33) et 2,8 (IC : 1,3-6) (34) ont été montrés dans deux études portant sur des enfants 

traités par radiothérapie pour des leucémies et ayant développé des tumeurs cérébrales 

secondaires.  

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 
 
Rayonnements non ionisants : Le téléphone portable et les lignes à haute tension (hautes 

et basses fréquences, respectivement) sont également suspectés. Elles sont classées 

carcinogènes possibles (groupe 2B) par le CIRC depuis 2011. L’étude cas-témoins 

multicentrique INTERPHONE, publiée en 2010, n’avait pas montré d’augmentation claire du 

risque de développer un gliome ou un méningiome après 10 ans d’utilisation du téléphone 

portable (OR = 0,98 (IC : 0,76-1,26) et OR = 0,83 (0,61-1,14), respectivement), sauf chez les 

très grands utilisateurs (< 1640 h) dans le cas des gliomes (OR = 1,4 (IC : 1,03-1,89) (35). Par 

la suite, deux grandes études de cohortes ont été réalisées au Danemark (3,8 millions de 

personnes suivies) (36), et au Royaume-Uni (1,3 million de femmes suivies) (37), et n’ont pas 

retrouvé d’association entre la survenue de tumeurs cérébrales et la souscription à un forfait 

téléphonique, ou à l’utilisation du téléphone portable (OR = 1 (IC : 0,6-2) et 0,8 (IC : 0,5-1,1) 

respectivement). Dans une étude cas-témoin suédoise (593 cas et 1368 témoins), le risque 

est multiplié par 1,6 (IC : 0,996-2,7) chez les utilisateurs de téléphone portable, et par 3 pour 

une utilisation supérieure à 2 736 h (OR = 2,8 (IC : 1,6-4,8) (38). En France, l’étude cas-

témoins CEREPHY menée en Gironde a montré un risque augmenté de survenue de gliomes 

et de méningiomes chez les grands utilisateurs de téléphones portables (896 h au moins) 

(OR=2,89 (IC : 1,41-5,93) et OR=2,57 (IC : 1,02-6,44), respectivement). Le risque de gliome 

était également élevé (OR=2,1 (IC : 1,03-4,31)) pour un nombre d’appels importants (plus de 

18 360 appels) (39). 

 

Figure 17 : Tumeurs cérébrales et rayonnements ionisants : principales études épidémiologiques, 
Ostrom, 2017 
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Figure 18 : Tumeurs cérébrales et téléphone portable : principales études épidémiologiques, Ostrom, 

2017 

Pesticides : L’association entre exposition aux pesticides et tumeurs du SNC a fait l’objet de 

nombreuses études  (40). Les premières études, datant des années 90, ont d’abord montré 

un excès de tumeurs cérébrales chez les agriculteurs (41,42) sans tenir compte 

spécifiquement de l’exposition aux pesticides. Une dizaine d’études a ensuite exploré le lien 

entre pesticides et tumeurs cérébrales, mais les niveaux de preuves restaient limités (43). A 

partir des années 2000, des études cas-témoins de grande ampleur ont été réalisées, avec 

des divergences dans les résultats, montrant soit une absence d’association (44), soit des 

tendances positives non significatives (45–47). En s’intéressant aux liens entre tumeurs 

cérébrales et tâches ou classes de pesticides spécifiques, des associations significatives ont 

cependant été mises en évidence dans certaines études (utilisation des pesticides sans lavage 

des mains (OR = 3,08 (IC : 1,78-5,34), sans changement de vêtement après application (2,84 

(IC : 1,04-7,78)) (48). Une augmentation du risque de survenue de méningiomes a également 

été montrée chez les utilisateurs d’herbicides (OR = 2.4 (IC : 1,4-4,3) (49)). En France, l’étude 

cas-témoins CEREPHY, menée en Gironde à partir des données du registre des tumeurs 

cérébrales, a montré un risque multiplié par 2 de développer une tumeur cérébrale, et un risque 

multiplié par 3 de survenue de gliomes lors de l’exposition cumulée aux pesticides (OR = 2,16 

(IC : 1,1-4,23) et 3,21 (IC : 1,13-9,11), respectivement) (50). L’étude CERENAT (51), étude 

cas-témoins mise en place en 2004, montre également un risque plus élevé de 11% de décès 

par tumeur cérébrale en France pour les expositions viticoles, et un risque multiplié par 3 chez 

les agriculteurs exposés depuis plus de 10 ans (52). Récemment, les données de l’étude de 

cohorte AGRICAN ont apporté des informations précieuses sur les types de cultures et de 

pesticides les plus associés à la survenue de tumeurs. D’une part, elles ont permis de 

confirmer les associations entre expositions aux pesticides et survenue de tumeurs du SNC 

tous types confondus (RR = 1,84 IC : 1,17-2,91), ou gliomes spécifiquement (RR=1,89 (IC : 

1,03-3,47) (10), d’autre part des associations avec des types de cultures spécifiques ont été 

mis en évidence, notamment le pois fourrager ou/et la culture de féveroles, les betteraves et 

les pommes de terre. Enfin, les analyses menées précisément sur la famille des carbamates 
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ont montré des associations fortes avec certaines matières actives, à savoir certains 

carbamates et thiocarbamates insecticides (carbaryl, fenoxycarbe, pyrimicarbe, thiodicarbe, 

asulam, chlorpropham, diallate, triallate, …) et quelques dithiocarbamates fongicides 

(benthiavalicarbe, iprovalicarbe, mancozèbe, manèbe, metirame, propinèbe) (12,13). 

Dérivés N-nitrosés : suspectés pour être impliqués dans la survenue des tumeurs cérébrales 

(40), ils sont classés cancérogènes probables par le CIRC (groupe 2A), voire certains pour 

des molécules comme le N-nitrosonornicotine. Les principales sources d’expositions sont 

digestives et respiratoires. Ils sont essentiellement présents dans l’alimentation, comme par 

exemple les N-nitrosamines (molécules contenant un groupe nitrite ou nitrate transformé en 

groupe nitroso- (NO)). Le nitrite de sodium est notamment utilisé en additif alimentaire dans 

les charcuteries. 

Les nitrosamines sont également présents dans les fumées de tabac et l’industrie (combustion 

du gasoil dans les moteurs diesel, industrie du caoutchouc, fonderies, tanneries, tirs de 

fusées,…). Pour le tabac, une étude de cohorte de 9 millions de personnes, suivies pendant 

20 ans et sans antécédent de cancer à l’inclusion, a montré que les fumeurs avaient 20% de 

risque de plus que les non-fumeurs de développer un gliome (IC : 1,13-1,32), et que ce risque 

augmentait avec le nombre de paquet-année (53). Cependant, aucune association n’a été 

retrouvée dans des méta-analyses pour les gliomes (7 études cas-témoins, et 19 études cas-

témoins et 6 études de cohortes, respectivement, (54,55)) ou pour les méningiomes (7 études 

cas-témoins et 2 études de cohortes (OR = 0,95 (IC : 0,87-1,05)) (56)). De plus, aucune 

corrélation n’a été retrouvée entre la consommation de viande rouge et le risque de gliomes 

dans deux études de cohortes (290 000 participants (RR = 0,92 (0,48-1,77)) (57) et 550 000 

participants (RR = 1,05 (0,8-1,37) (58) et une étude cas-témoins internationale (1 185 cas de 

tumeurs cérébrales, OR = 0,9 (0,7-1,2) (59)) 

 
Figure 19: Risque de développer un gliome selon le nombre de paquets-année, Ahn et al, 2020 
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Métaux : Le plomb est suspecté pour être associé à la survenue des tumeurs cérébrales. 

Classé potentiellement cancérogène pour l’homme (groupe 2B selon le CIRC), il est 

neurotoxique chez l’enfant, associé à un retard du développement cérébral (60), et chez 

l’adulte, identifié comme facteurs de risque dans les pathologies neurodégénératives type 

Parkinson ou Alzheimer (61). Une méta-analyse récente, incluant 18 études épidémiologiques 

dont 12 études de cohortes, a conclu à un odds ratio significatif de 1,13 (IC : 1,04-1,25) en 

tenant compte des études portant sur les tumeurs cérébrales malignes (et OR=1,1 (IC : 0,95-

1,29) pour toutes tumeurs cérébrales confondues) (62). A l’inverse, une étude récente 

multicentrique portant sur 1800 cas de gliomes n’a pas retrouvé d’association avec d’autres 

métaux comme le cadmium,  le nickel, le chrome ou le fer (63). 

 

D’autres facteurs extrinsèques, comme l’alimentation, pourraient être impliqués mais les 

résultats restent contradictoires, notamment entre les gliomes et les méningiomes (64) et 

d’autres études sont nécessaires pour explorer les associations (14,65). Les études récentes 

ne montrent pas d’influence de l’alcool sur les gliomes (méta-analyse de 19 études : 4 cohortes 

et 15 cas-témoins (66)), mais un effet protecteur possible du café, du thé, des fruits et légumes 

et du poisson (67).  

Récemment, l’Agence Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a alerté 

sur le sur-risque de méningiomes lors de l’utilisation d’acétate de nomégestrol (Lutényl® et 

génériques) et d’acétate de chlormadinone (Lutéran® et génériques), progestatifs utilisés dans 

le traitement de la ménopause et des troubles des cycles menstruels. Le risque de survenue 

de méningiome est multiplié par 3,3 et 3,4 chez les femmes traitées plus de 6 mois par l’une 

de ces molécules, et par 12,5 à partir d’une dose cumulée correspondant à 5 ans de traitement. 

Ces résultats sont issus de l’étude de cohorte EPI-PHARE (Épidémiologie des produits de 

santé), réalisée à partir des données nationales de remboursement de l’Assurance Maladie 

sur 1,8 et 1,5 millions de femmes entre 2007 et 2018 (68). Cette même étude avait également 

montré un sur-risque de chirurgie pour méningiome chez les patientes traitées par fortes doses 

d’acetate de cypproterone, un progestatif indiqué dans le traitement de l’hyperandrogénisme. 
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c) Facteurs protecteurs 

 

A l’inverse, le terrain atopique et les antécédents d’allergies semblent diminuer le 

risque de développer une tumeur cérébrale. Une cinquante d’études épidémiologique ont été 

réalisées sur cette question, principalement de type cas-témoins, et les résultats tendent vers 

un effet protecteur des allergies, avec une diminution de 30 à 40% selon les études, plus 

significatif pour les gliomes que pour les méningiomes. Ces études seront détaillées dans la 

3ème partie de l’introduction de la thèse.  

 

Plusieurs hypothèses ont été émises pour expliquer les mécanismes sous-jacents liés 

à cette relation inverse (70). La première hypothèse est celle de l’hyperstimulation du système 

immunitaire, présente chez les personnes allergiques, et qui favorise la destruction des 

cellules tumorales, cellules du soi altéré reconnues et éliminées par l’organisme (71–73), 

encore appelé phénomène d’« immunosurveillance ». La deuxième hypothèse est une 

réaction croisée des anticorps spécifiques des allergies, les immunoglobulines E ou IgE, qui 

seraient capables de détruire les cellules tumorales (74,75). Enfin, la troisième hypothèse 

concerne l’élimination par l’organisme des xénobiotiques, agents exogènes toxiques associés 

à la survenue des tumeurs (pesticides par exemple), élimination qui serait favorisée par 

l’environnement inflammatoire allergique (76,77). 

 

 
Figure 20 : Hypothèses des mécanismes de protection des allergies dans la survenue des tumeurs 
cérébrales 

 

Des associations inverses ont également été mises en évidence pour d’autres types de 

cancers, comme les hémopathies malignes (hors lymphomes), les cancers gastro-

œsophagiens, le cancer de la vessie, le cancer du pancréas dans plusieurs études cas-

témoins (et non dans les études de cohortes) (78). A l’inverse, des corrélations positives ont 

été mis en évidence entre le cancer du poumon et l’asthme. 
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Le système immunitaire est un ensemble de mécanismes complexes de lutte contre les 

agents pathogènes et les cellules altérées de l’organisme, faisant intervenir de nombreux 

acteurs cellulaires et moléculaires, dont les rôles sont imbriqués. Des dysfonctionnements du 

système immunitaire, notamment une stimulation exacerbée, peuvent être responsables 

d’hypersensibilités allergiques ou de maladies auto-immunes. 
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2. Système immunitaire 

Le système immunitaire correspond au système de défense de l’organisme contre le « non-

soi » ou le « soi altéré » tel que les cellules cancéreuses. Une première ligne de défense non 

spécifique intervient quelques heures après l’infection : la réponse immunitaire innée. En cas 

d’échec, un système de défense plus élaboré, spécifique et doué de mémoire, prend le relai : 

il s’agit de la réponse immunitaire adaptative (79). 

 

 
Figure 21 : Immunité innée et immunité adaptative : acteurs et délais 

 

Ces deux réponses font intervenir de nombreux acteurs cellulaires et moléculaires, tous issus 

de cellules souches hematopoïétiques, naissant dans la moëlle osseuse. Les cellules de la 

lignée myéloïde sont principalement impliquées dans la réponse innée (phagocytose, réaction 

inflammatoire), alors que la réponse acquise est initiée par la présentation des antigènes par 

les cellules dendritiques aux autres cellules immunitaires. Les cellules de la lignée lymphoïde 

sont représentées par les natural killers, cellules cytotoxiques de la réponse innée, et les 

lymphocytes T (car maturation dans le Thymus) et B (maturation dans la moelle osseuse, et 

dans la Bourse de Fabrice chez les oiseaux), principaux acteurs de la réponse adaptative.  
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Figure 22 : Modèle simplifié de l'hématopoïèse, Rad, 2009 

 

1) La réponse immunitaire innée  

Le premier mécanisme de défense de la réponse immunitaire innée est la barrière physico-

chimique, faisant intervenir la peau (couche cornée, sébum, pH, lysozyme) et les muqueuses 

(sécrétions, mucus, cils, enzymes protéolytiques, péristaltisme intestinal, flore commensale).  

En cas d’échec, l’élément représentant un danger pour l’organisme va être reconnu par les 

cellules de l’organisme, entraînant initialement l’activation de la phagocytose et la réaction 

inflammatoire, et dans un deuxième temps l’initiation de la réponse adaptative (80). 

 

a) La phagocytose 

La phagocytose correspond à la reconnaissance et à la destruction des pathogènes par les 

phagocytes (macrophages, cellules dendritiques, polynucléaires. La reconnaissance est 

directe ou indirecte faisant intervenir des molécules intermédiaires, les opsonines 

(immunoglobulines, fragments du complément), on parle alors d’opsonisation (81).   

Les immunoglobulines sont des anticorps (Ac) sécrétés par les plasmocytes (issus des 

lymphocytes B). Leurs extrémités (fragment Fab) se fixent aux antigènes, alors que leurs 

bases (fragment Fc) interagissent avec les récepteurs des cellules du soi.  
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Figure 23 : Phagocytose indirecte (Ac = anticorps) 

 

Lorsque les pathogènes sont de taille trop importante pour être phagocytés, les neutrophiles 

(ou les éosinophiles dans le cas des infections parasitaires) libèrent des molécules toxiques.  

Au-delà du rôle de destruction immédiate, la phagocytose permet également l’initiation de la 

réponse adaptative, par la présentation de l’antigène au lymphocyte T, le phagocyte est alors 

appelé cellule dendritique. 

 

b) Système du complément 

Composé d’une vingtaine de protéines, il a pour objectif de faciliter la phagocytose et d’activer 

l’inflammation, via une cascade d’activation, notamment par la protéine du complément C3. Il 

induit la destruction du pathogène par opsonisation phagocytaire, lyse cellulaire ou 

inflammation. 

 

 
Figure 24 : Voies du complément : opsonisation, lyse cellulaire, inflammation 



34 
 

 

c) Cytotoxicité des cellules natural killer (NK) 

Les cellules Natural Killer sont des cellules capables de lyser les cellules infectées ou 

tumorales par reconnaissance des anticorps se fixant sur les antigènes des cellules à éliminer. 

Elles produisent également des interférons gamma, stimulant la réponse immunitaire acquise, 

et des cytokines pro-inflammatoires type interleukine 10 (82) et l’interferon IFNg.  

 
Figure 25 : Lyse cellulaire des cellules natural killers, Janeway, 2017 

 

d) La réaction inflammatoire  

Réaction de destruction locale, elle est composée de 3 phases :  

1/ L’initiation : La reconnaissance de l’agent pathogène par les macrophages ou les cellules 

dendritiques entraîne la production de cytokines (notamment les IL 6 qui stimulent la synthèse 

hépatique des cytokines (TNFa, IL1, 12,…), qui participent au recrutement des cellules 

effectrices), et la production de substances vasodilatatrices  (monoxyde d’azote, 

prostaglandine) à l’origine de la réaction inflammatoire locale (rougeur, chaleur, œdème et 

douleur).  

2/ L’amplification : elle correspond à la migration et à la mobilisation des cellules effectrices 

(granulocytes, polynucléaires, …) par passage à travers la paroi des capillaires. 

3/ La résolution : une fois le pathogène éliminé par les cellules effectrices, le signal d’initiation 

est inhibé grâce aux cytokines anti-inflammatoires : IL10, TNFß. 
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Figure 26 : Réaction inflammatoire en trois phases 

 

En cas d’échec de la destruction du pathogène, les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) - 

macrophages, lymphocytes, cellules dendritiques – activent la réponse immunitaire acquise 

en les présentant aux lymphocytes B et T immatures qui deviendront spécifiques de cet 

antigène. 

 

2) La réponse immunitaire adaptative 

Spécifique aux vertébrés, elle intervient lors de l’échec de l’immunité innée, quelques jours 

après l’infection. Elle nécessite la mise en place d’une mémorisation immunologique, par 

différenciation et spécification cellulaire.  

 

a) Réponse à médiation humorale 

Acteurs principaux de la réponse humorale, les lymphocytes B reconnaissent l’antigène au 

niveau des ganglions lymphatiques, puis se différencient en deux types cellulaires : les 

lymphocytes B mémoires, à durée de vie longue, et les plasmocytes sécréteurs d’anticorps 

spécifiques. Ces derniers se fixent sur l’antigène circulant et activent la phagocytose pour 

destruction. 
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Figure 27 : Réponse immunitaire acquise à médiation humorale, Keskas, 2020 

 

b) Réponse à médiation cellulaire 

Les protagonistes principaux de la réponse cellulaire sont les lymphocytes T. Ils existent sous 

deux formes : les lymphocytes T cytotoxiques, capables de détruire de manière directe les 

pathogènes, et les lymphocytes T auxiliaires ou helper (LTh) sécréteurs d’interleukines : 

- LTh de type 1 : activés par IFNα et IL12, les LTh1 activent la phagocytose, par la 

sécrétion d’IL2, d’IFNg et de TNFß. Ils ont une action anti-bactérienne, anti-virale, anti-

tumorale et dans l’auto-immunité.   

- LTh de type 2 : activés par IL2 et 4, les LTh2 aident les lymphocytes B à produire des 

anticorps grâce à la sécrétion d’IL4, 5, 13, 10, 25. Ils luttent contre les parasites et ont 

un rôle dans les allergies.  

- LTh de type 17 : stimulés par TNFß, IL 6, 21, 23, ils participent à l’élimination des 

parasites, des champignons et à la régulation de l’immunité via la sécrétion d’IL 17, 21, 

et 22.  
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Figure 28 : Différenciation des LT4 dans la réponse immunitaire acquise à médiation cellulaire, 

Keskas, 2020 

 

Il existe un équilibre physiologique entre ces différentes voies, les cytokines qui activent la voie 

Th1 possédant des propriétés inhibitrices de la voie Th2, et inversement.  

 

Des défaillances dans ce système complexe, qu’il s’agisse de déséquilibres de la réponse 

innée ou de la réponse acquise, peuvent être à l’origine de pathologies comme les allergies 

ou les maladies auto-immunes, réparties selon 4 grands types de réactions d’hypersensibilités 

immunitaires. 
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3) Réactions d’hypersensibilité 

L’hypersensibilité correspond à une réponse immunitaire anormale, excessive vis-à-vis d’un 

antigène ou allergène, non dangereux à l’état physiologique (ex : pollen, protéines de lait de 

vache, …), ou inappropriée car dirigée contre ses propres cellules (maladies auto-immunes).  

Les réactions d’hypersensibilité peuvent être classées selon le délai d’apparition des 

symptômes (immédiate ou retardée) (première classification de Gell et Coombs en 1963). 

 

 
Tableau 3 : Hypersensibilités : mécanismes et exemples de pathologies associées 

 

Hypersensibilité de type I : la plus souvent mise en cause dans les allergies (83), elle est 

immédiate, de 1 à 6 heures après le contact. Une phase préalable de sensibilisation par 

capture de l’antigène par les cellules dendritiques (CPA) et leur présentation aux lymphocytes 

Th2, conduit à la synthèse d’IgE spécifiques sécrétées par les plasmocytes issus de la 

différenciation des lymphocytes B. Lors d’une seconde exposition à l’allergène, les 

mastocytes, cellules de la lignée myéloïde, sont activés par pontage d’IgE spécifiques, 

entraînant la libération de médiateurs (histamine, héparine, tryptase, facteurs attractants, 

médiateurs lipidiques, cytokines (IL 3, 4 ,5, 6, 13, TNF alpha)). Ces médiateurs agissent sur 

les fibres musculaires (bronchospasme, diarrhées), les terminaisons nerveuses (prurit), les 

glandes exocrines (hypersécrétion de mucus), les vaisseaux (œdème, rougeur). Ce type 

d’hypersensibilité est observé dans les allergies comme l’asthme, la rhinite, l’eczéma. 
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Figure 29 : Hypersensibilité de type 1 

 

Hypersensibilité de type II : Également appelée réaction cytotoxique, elle démarre 4 à 6h 

après le contact avec l’allergène. Les IgM ou IgG reconnaissent l’allergène, entraînant sa 

destruction cellulaire par mécanisme immunitaire inné (complément, phagocytose). 

Ce type d’hypersensibilité est observé dans certaines maladies auto-immunes comme la 

maladie de Goodpasture (fixation des anticorps sur les glomérules), la thyroïdite (anticorps 

anti-thyropéroxydase se fixant sur les thyréocytes et anti-thyroglobuline), la myasthénie 

(anticorps contre les récepteurs de l’Achétylcholine), les formes cutanées (Pemphigus, 

Pemphigoide), …. 

Hypersensibilité de type III : dite à complexes immuns. Les antigènes circulant dans 

vaisseaux sanguins se combinent avec les anticorps spécifiques (après une phase de 

sensibilisation). Ces complexes se bloquent et traversent les capillaires. L’activation de la voie 

du complément et de l’inflammation entraînent des lésions des tissus.  

Cette réaction est observée dans les vascularites, avec une atteinte des vaisseaux selon leur 

diamètre, le Lupus érythémateux disséminé, avec une atteinte de nombreux organes, et les 

maladies immunes hematopoiétiques.  

Hypersensibilité de type IV : La réaction est médiée par les lymphocytes T cytotoxiques. La 

lésion caractéristique est le granulome épithélio-giganto-cellulaire (macrophages, cellules 

épithélioïdes, cellules géantes). Trois types d’hypersensibilité de type IV, selon la classe de 

lymphocytes T impliqués, ont été décrits :  

- Voie des lymphocytes Th1 ou réaction de type tuberculinique, décrite notamment par le 

Phénomène de Koch dans la vaccination contre la tuberculose, et l’apparition d’une induration 

cutanée 24-48h après la deuxième injection de bacilles tuberculeux. Lors de la phase de 
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sensibilisation, les lymphocytes Th1 reconnaissent les antigènes, entrainant la production de 

IL12 et la stimulation des basophiles et mastocytes.  

- Voie des lymphocytes Th2, impliquée dans la dermatite atopique (= eczéma de l’enfant), 

l’asthme et la rhinite chronique. Elle passe par l’activation des plasmocytes sécréteurs d’Ac 

type IgE. 

- Voie des lymphocytes LT cytotoxiques, entrainant une destruction massive de cellules cibles 

(par exemple cellules ß pancréatiques produisant l’insuline dans le diabète de type I) 

 

4) Allergies 

Asthme : maladie inflammatoire des voies aériennes supérieures, l’asthme touche environ un 

adulte sur 15 en France  (84). Le diagnostic repose sur : 

• La présence de symptômes respiratoires (dyspnée, sifflements, oppression thoracique, 

toux) variables dans le temps et en intensité, et déclenchés par l’exposition aux 

allergènes, aux irritants, aux infections microbiennes, mais aussi en cas d’exercice, de 

rire, de pleurs, … 

• ET un trouble ventilatoire obstructif (TVO) réversible sous bronchodilatateurs, et des 

sibilants à l’auscultation. 

-  
Figure 30 : Courbe débit-volume, Collège des Enseignants de Pneumologie, 2020 

TVO (VEMS/CVF = 0,63 donc < 0,7) réversible (après bronchodilatateurs le VEMS augmente de 500 
ml (≥ 200 mL) et de plus de 24% (≥ 12%) par rapport à sa valeur pré-BD : (2,6 - 2,1)/2,1=0,24)  

 

Le traitement passe principalement par les corticostéroïdes et les beta 2 mimétiques inhalés 

(courte ou longue durée d’action selon le palier de la maladie), voire un anti-muscarinique, un 

anti-leucotriène, ou des anti IgE ou IL5. 
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Rhinite allergique : Elle correspond à un ensemble de symptômes (Prurit, Anosmie, 

Rhinorrhée, Éternuement, Obstruction nasale = PAREO), déclenchés en présence de 

l’allergène. Elle concerne ¼ de la population France, et les allergènes les plus fréquents sont 

les acariens, les graminées et les chats. Le diagnostic est clinique le plus souvent, et la prise 

en charge se fait essentiellement par antihistaminiques et corticoïdes nasaux, et par l’éviction 

du ou des allergènes.  

 

Les mécanismes impliqués dans l’asthme et la rhinite allergique sont l’hypersensibilité de type 

I, et la production d’IgE spécifiques de l’allergène, ainsi que l’hypersensibilité de type IV (pour 

l’asthme), faisant intervenir la voie des lymphocytes LTh2, sécrétant les IL5 activateurs 

d’éosinophiles. 

 
Figure 31 : Réaction d’hypersensibilité de l’asthme allergique 

 

Il est possible de doser les IgE spécifiques dans le sang, ou d’effectuer des prick-tests (prick 

= piqûre) ou tests cutanés, méthode de référence pour étudier la sensibilisation IgE-

dépendante. La technique consiste à introduire une faible quantité d’allergène au niveau 

cutané, à l’aide d’une microlance, et d’estimer la réactivité (papule > 3mm par rapport au 

témoin, érythème, prurit), au bout de 15 minutes. La recherche d’allergie professionnelle est 

notamment recommandée chez les asthmatiques, de nombreux domaines professionnels 

étant concernés par les allergènes (blé et acariens de farine chez les boulangers et pâtissiers, 

latex, aldéhydes et ammoniums chez les professionnels de santé, persulfates dans la coiffure, 

isocyanates dans l’industrie, pesticides et micro-organismes en milieu agricoles, …) 
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Figure 32 : Résultats de prick-tests chez une infirmière allergique au latex, © Photo Dr Crépy, 

Assistance Publique-Hôpitaux de Paris 

 

Eczéma ou dermatite : Deux formes d’eczéma sont décrites (85) : la première, dite eczéma 

atopique, survient essentiellement chez l’enfant. C’est une des manifestations précoces de 

l’atopie (atopie familiale dans plus de 50% des cas). Elle évolue par poussées. En phase aiguë 

elle se présente sous forme de lésions erythémato-vésiculeuses puis suintantes et croûteuses, 

ensuite en phase chronique sous forme érythémateuse et squameuse. Le prurit est quasi 

constant. Cinq pourcents des formes de l’enfant évoluent vers des formes de l’adulte. Le 

diagnostic est clinique, et le traitement se fait par émollients et dermocorticoïdes. Le 

mécanisme impliqué est la réaction d’hypersensibilité de type IV, et la voie des LTh2, 

mécanisme identique impliqué dans l’asthme. 

Le deuxième type d’eczéma, dit de contact, est caractérisé par des lésions prurigineuses 

évoluant en 4 phases : érythémateuse, vésiculeuse, suintante (après rupture des vésicules) 

puis croûteuse lors de la cicatrisation. Il fait intervenir la réaction d’hypersensibilité de type IV 

à médiation LTh1. 

            
Figure 33 : Lésions caractéristiques de l'eczéma 

Lésions d’eczéma atopique (A), et de l’eczéma de contact lors des phases vésiculeuse (B), suintante 
(C) et crouteuse (D), Collège des Enseignants en Dermatologie de France, 2018 

 

A B C
C 

D
C 
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Le diagnostic se fait par tests épicutanés ou patch tests, consistant à appliquer des patchs 

contenant les allergènes sur une région du dos. La lecture se fait 2 à 4 jours après, et le test 

est positif si la lésion est typique (érythème, papules, vésicules). Les eczémas de contact en 

milieu professionnel sont une des pathologies professionnelles les plus fréquemment 

indemnisables. 

 

 
Figure 34 : Tests epicutanés ou patch-tests, Collège des Enseignants en Dermatologie de France, 

2018 

 

Les allergies sont en augmentation depuis plusieurs dizaines d’années (85). Une hypothèse 

est la « théorie hygiéniste », selon laquelle la diminution de l’exposition aux agents infectieux 

(par l’amélioration des conditions d’hygiène, par le lieu de résidence en milieu urbain, par des 

fratries moins nombreuses) limite la stimulation de la voie Th1 (IL2, IFN gamma). Les voies 

Th1 et Th2 étant en équilibre, la diminution de la voie Th1 entraine l’augmentation de la Th2  

 
Figure 35 : Théorie hygiéniste 

 



44 
 

 Depuis les années 90, des associations négatives ont été mises en évidence entre les 

allergies, telles que la rhinite, l’asthme et l’eczéma, et la survenue de tumeurs du système 

nerveux central. Au total, une cinquante d’études épidémiologiques ont porté sur l’analyse de 

ces associations, et tendent vers un effet protecteur, malgré certaines discordances, 

notamment liées au recueil des données d’expositions (allergies auto-rapportées, taux d’IgE, 

analyses génétiques) et aux types d’études (cohortes versus cas-témoins). Ces études sont 

détaillées dans le chapitre suivant. 
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3. Tumeurs cérébrales et allergies : données épidémiologiques 

1) Tumeurs cérébrales et allergies auto-rapportées 

a) Gliomes  

Une recherche bibliographique menée sur l’ensemble de la base Pubmed en date du 

1/11/2020 a permis d’identifier 26 études évaluant les associations entre la survenue de 

gliomes et les antécédents d’allergies (cf. Annexe) en utilisant l’algorithme suivant : (brain 

cancer OR brain tumor OR brain neoplasm OR glioma OR meningioma) AND (allergy or 

autoimmune disease) AND (exposure OR pesticide OR farm* OR agricult* OR occupation*) 

AND (case control OR cohort OR epidemiol*) 

 

La majorité des études étaient de type cas-témoins, comparant le nombre d’allergies auto-

rapportées par questionnaires entre des cas, atteints de gliomes, et des témoins indemnes de 

tumeurs cérébrales.  

La première étude datait de 1990 (86) et portait sur 160 cas de glioblastomes pris en charge 

dans les hôpitaux de Boston, et des témoins proches des cas. L’objectif était d’étudier de 

nombreux facteurs professionnels et personnels, dont les allergies traitées médicalement. 

Parmi tous les facteurs étudiés, seul celui concernant les allergies montrait une association 

inverse (OR = 0,6 (IC : 0,4 – 1)). Trois autres études ont ensuite été réalisées à la même 

période en Allemagne et en Australie (87–89), sur 100 à 400 cas de gliomes, identifiés dans 

les hôpitaux, et avec le même questionnaire (SEARCH Program questionnaire). Elles 

montraient des associations négatives non significatives pour les allergies et l’asthme, et 

significatives pour l’eczéma (OR = 0,22 (IC : 0,05 – 0,92)) (87).  

En 1999, le Centre International de Recherche contre le Cancer a mené une analyse combinée 

de 8 études cas-témoins internationales (90), répondant à un protocole identique et incluant 

1 178 cas de gliomes (Allemagne, Australie, Canada, États-Unis, France et Suède). Cette 

étude a montré des associations négatives significatives pour les allergies globalement (OR = 

0,59 (IC : 0,49 – 0,71)) et l’eczéma (OR = 0,64 (IC : 0,47 – 0,86)), auto-rapportés comme 

diagnostiqués par un médecin. L’utilisation de médicaments antiallergiques était également 

associée négativement à la survenue d’un gliome (OR = 0,72 (IC : 0,52 – 0,99)). 

Entre 2002 et 2004, trois études américaines multicentriques (Baie de San Francisco, Caroline 

du Nord, villes de Boston, Phoenix et Pittsburg) portant sur 220 à 400 cas, ont également 

montré des associations inverses significatives pour les allergies (OR = 0,47 (IC : 0,33 – 0,67) 

et 0,67 (IC : 0,52 – 0,86) (91,92)), un effet d’autant plus marqué que le nombre d’allergies 

augmentait (OR = 0,69 (IC : 0,42 – 1,1) pour 1 à 3 allergies et OR = 0,5 (IC : 0,28 – 0,88) pour 

4 allergies ou plus) (73).  
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En 2003, la première étude de cohorte prospective a été réalisée à partir du registre de 

jumeaux Suédois (93). Elle était composée de 2 sous-cohortes : la sous-cohorte I comprenait 

15 000 jumeaux du même genre nés entre 1886 et 1925, et suivis à partir de 1968, et la sous-

cohorte II 30 000 participants nés entre 1926 et 1958, et suivis à partir de 1973. Les résultats 

montraient des tendances contradictoires entre les deux sous-cohortes, avec des Risk ratios 

de 0,45 (IC : 0,19 – 1,07) et 1,09 (IC : 0,48 – 2,48) respectivement pour le statut allergie. Les 

nombres de cas étaient faibles, à savoir 37 et 42 cas respectivement, et la prévalence 

d’allergies dans la sous-cohorte I était deux fois plus importante (30%) que dans la sous-

cohorte II. 

Cette équipe a également réalisé en 2005 (94) une étude cas-témoins à partir de cas de 

gliomes identifiés en collaboration avec les centres de soins et les registres des cancers 

suédois, et des témoins sélectionnés en population générale. Cent onze cas de glioblastomes 

et 422 témoins ont été inclus dans les analyses, montrant des associations inverses pour 

l’asthme (OR = 0,64 (IC : 0,33 – 1,25)) et l’eczéma (OR = 0,67 (IC : 0,43 – 1,05)). 

Cinq études américaines de type cas-témoins ont ensuite été réalisées entre 2008 et 2015 

(95–99), incluant des mesures plus précises de l’allergie. Les questionnaires complétés par 

des tiers n’étaient plus pris en compte (96), et les questions concernant les antécédents 

d’allergies comportaient la notion d’un diagnostic par un médecin, posé au moins 2 ans avant 

la date de diagnostic de gliome (97,98). Concernant la population de référence, elle n’était pas 

toujours choisie en population générale et pouvait inclure des proches des cas (96). Une 

diminution significative du risque (OR = 0,55 (IC : 0,42-0,72)) a été observée pour les allergies, 

mais seules des tendances étaient observées pour l’asthme et l’eczéma pris séparément. De 

plus, le nombre d’allergies rapportées était en lien avec la diminution du risque de gliome : 

risque diminué de 36% (IC : 0,42-0,96) pour une allergie rapportée, et de 72% (IC : 0,15-0,52) 

pour 2 allergies rapportées. L’une de ces études (95) a porté sur l’effet de la prise 

d’antihistaminiques au long cours : le risque de développer une tumeur était multiplié par 2,54 

(IC : 1,28-5,03) chez les allergiques utilisateurs d’antihistaminiques quelle que soit la durée, 

et plus de 3,56 (IC : 1,56-8,14) chez les allergiques sous traitement depuis plus de 10 ans. 

Cependant, les associations n’étaient pas significatives chez les non allergiques (OR = 0,82 

(IC : 0,47-1,44)). Les auteurs ont également trouvé un risque diminué de survenue de gliomes 

chez les patients porteurs d’allergies et d’asthme (OR=0,34 (IC : 0,23-0,51)). Les trois autres 

études  (97–99) ont mis en évidence des odds ratios diminués (0,60 (IC : 0,46-0,79), 0,62 (IC : 

0,51-0,76) et 0,49 (IC : 0,43-0,57) respectivement) pour les allergies, et la première équipe a 

trouvé une association inverse avec la prise d’anti histaminiques +/- de Diphenhydramine 

hydrochloride (0,76 (IC : 0,59-0,99) et 0,73 (IC : 0,56-0,95), respectivement).  

Trois études internationales, dont 2 dans le cadre d’INTERPHONE ont été réalisées à la même 

période (100–102) et montrent des résultats concordants, avec des risques diminués pour les 
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allergies (OR de 0,7 (IC : 0,61-0,8) (100) et 0,73 (IC : 0,6-0,88) (72,102)), l’asthme (OR de 

0,65 (0,51-0,82) à 0,72 (0,54-0,96) pour les mêmes auteurs), et l’eczéma (de 0,52 (IC : 0,41-

0,66) (100) à 0,91 (IC : 0,65-1,27) (101)). La rhinite, prise en compte dans deux études 

(100,102), était associée à une diminution du risque de 34% (IC : 0,56-0,78 et 0,53-0,86 

respectivement).  

Le volet allemand (103) de l’étude INTERPHONE (366 cas de gliomes et 1 494 témoins en 

population générale) montre des tendances moins marquées (et non significatives) entre les 

gliomes et les allergies, l’asthme ou le rhume des foins diagnostiqués au moins 2 ans avant le 

diagnostic de tumeur (OR = 0,92 (IC : 0,70-1,22), 0,65 (IC : 0,36-1,19) et 0,96 (IC :0,67-1,38) 

respectivement). 

En 2013, une étude américaine a porté sur 362 cas de gliomes identifiés dans les hôpitaux de 

la région de Harris au Texas. Ils ont d’une part mis en évidence des diminutions du risque 

entre les allergies et l’asthme auto-rapportés (- 72% (IC : 0,20–0,41)) et d’autre part une 

association très significative entre la prise d’anti-histaminiques pendant au moins 6 mois et le 

statut allergique, avec un risque multiplié par 4 (IC : 2,06–8,51) chez les allergiques, et 1,6 

(IC : 0,95–2,67) chez les non-allergiques. Cependant cette étude ne prend pas en compte les 

utilisateurs saisonniers d’anti-histaminiques.  

Cette même équipe (74), dans le cadre d’un consortium international sur l’épidémiologie des 

gliomes (GICC ou Glioma International Cas-Control Study) a confirmé l’effet du nombre 

d’allergies (1 allergie : OR = 0,76 (IC : 0,65-0,88), 2 allergies : OR = 0,65 (IC : 0,53-0,81), 3 

allergies ou + : OR = 0,52 (IC : 0,37-0,72)) à partir de 4 533 cas et 4 171 témoins incluant 14 

sites. Des diminutions du risque de gliomes ont également été observées, selon le type 

d’allergies, alimentaires ou respiratoires, de -22% (IC : 0,59 – 1,03) et -28% (IC : 0,58 – 0,9) 

respectivement, mais aucune association n’était notée avec la prise de traitement 

antihistaminique.  

En 2014, une seconde étude de cohorte a été conduite à partir du registre des vétérans 

américains, soit 4,5 millions d’hommes inclus entre 1969 et 1996, et 4 383 cas de gliomes 

survenus sur une période de 11,7 ans en moyenne (104). Cette étude ne recueillait pas 

d’informations par questionnaires mais utilisait les données de bases hospitalières concernant 

les admissions pour allergies, asthme, rhinite et eczéma. Des associations inverses ont été 

retrouvées lorsque le séjour à l’hôpital mentionnait une allergie plus de 10 ans avant le 

diagnostic de tumeur cérébrale (RR = 0,6 (IC : 0,4-0,8)). A l’inverse, une augmentation du 

risque était observée lorsque le délai entre le passage à l’hôpital pour allergies et le diagnostic 

de tumeur cérébrale était inférieur à 2 ans (RR = 1,51 (IC : 1,15-1,99)). Cette observation va 

dans le sens de l’hypothèse d’un affaiblissement du système immunitaire en lien avec une 

tumeur en cours, favorisant la présence d’allergies. Elle met en évidence l’importance de 

prendre en compte le délai entre le diagnostic d’allergie et celui d’une tumeur cérébrale. 
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En 2018, l’étude française CERENAT (105), une étude cas-témoins menée dans 4 

départements français (Gironde, Calvados, Manche, Hérault) et 273 cas de gliomes a montré 

des associations inverses pour les 4 variables définissant l’allergie (allergies tous types 

confondus, rhinite, asthme et eczéma), non significatives pour l’asthme et l’eczéma (OR = 0,52 

(IC : 0,36-0,75), 0,70 (IC : 0,37-1,32), 0,46 (IC : 0,3-0,72) et 0,72 (IC : 0,44-1,16) 

respectivement). 

Afin d’affiner le recueil de données d’asthme, une étude américaine (106) a utilisé des critères 

médicaux prédéfinis d’asthme (individus classés comme asthmatiques si le diagnostic était 

posé par un médecin, ou si 3 critères PAC (Predetermined Asthma Criteria) étaient positifs : 

1) antécédent de sifflement, de dyspnée, 2) discontinuité des symptômes et 3) au moins 2 

critères parmi les suivants : a) sommeil perturbé par la toux ou le sifflement nocturne, b) sujet 

non-fumeur, c) présence de polypes nasaux, d) hyperéosinophilie > 300/µL, e) prick tests ou 

taux d’IgE sériques positifs, e) antécédents de rhinite ou d’eczéma dans l'enfance ou toux, 

dyspnée ou sifflement réguliers lors de l’exposition à un allergène, f) VEMS < 70% ou test à la 

méthacholine positif, g) réponse clinique favorable au test d'épreuve au bronchodilatateur). 

Cette étude a porté sur 135 cas de gliomes, et a montré une diminution de 50% du risque de 

développer un gliome chez les sujets avec un terrain asthmatique (IC : 0,21-1,09). 

La plus grande étude cas-témoins a été réalisée en 2019 aux États-Unis à partir des bases de 

données MEDICARE chez les personnes de 65 ans et plus (107). Pour 13 000 cas de gliomes 

entre 1992 et 2013, et 100 000 témoins sélectionnés aléatoirement dans les bases, et 

indemnes de cancer au moment de l’inclusion. L’existence d’allergies a été recherchée en 

extrayant les codes de prise en charge. Les diminutions de risque étaient peu marquées et 

non significatives dans cette population (OR = 0,91 (IC : 0,71-1,18) pour l’asthme et 0,92 (0,78-

1,08) pour la rhinite), et une tendance à une augmentation de risque était observée pour 

l’eczéma (OR = 1,21 (0,78-1,87)). 

Selon un schéma voisin, la base de données médicales (CPRD ou Clinical Practice Research 

Datalink) des centres de médecine générale au Royaume Uni (108) a permis d’explorer le lien 

entre les allergies (données saisies dans la base) et les tumeurs cérébrales auprès de 3 100 

cas. Une association négative a été mise en évidence avec l’asthme (OR = 0,73 (IC : 0,58-

0,91), alors qu’il n’y avait pas de lien avec les allergies enregistrées 1 an ou plus avant le 

diagnostic de tumeur (OR = 0,97 (IC : 0,89-1,05)). 

 

 Ces études ont été combinées dans 4 méta-analyses (71,109–111), la dernière ne 

portant que sur l’eczéma.  

La première méta-analyse, réalisée en 2007, a montré une réduction de 40% du risque de 

survenue de gliomes chez les sujets ayant déclaré une allergie, et de 30 % en cas d’eczéma 

et d’asthme. Ces analyses n’ont pas montré d’hétérogénéité entre les études, mais les auteurs 
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rapportent des limites liées à la rareté des gliomes, au manque de puissance des analyses, 

ainsi que des biais possibles du fait de l’auto-déclaration du statut allergique. De plus, 4 à 44% 

des questionnaires n’étaient pas remplis par les cas eux-mêmes, ce qui est susceptible de 

contribuer à des erreurs de mesure de l’allergie.  

 
Figure 36 : Liens entre gliomes et allergies, méta-analyse de Linos et al, 2007 
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Figure 37 : Liens entre asthme (A), eczéma (B) et gliomes, méta-analyse de Linos et al, 2007  

 

Une deuxième méta-analyse (109), réalisée en 2011, portant sur les 12 études 

épidémiologiques réalisées entre 1990 et 2009, observait une diminution du risque de 40% 

pour les allergies (IC : (0,52-0,69)), de 30% pour l’asthme et l’eczéma (IC : 0,62–0,79 et 0,62–

0,78 respectivement) et de 20% pour la rhinite (IC : 0,70–0,87). Les résultats statistiques 

n’étaient pas modifiés lorsque les questionnaires complétés auprès des proches étaient 

exclus.  
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Figure 38 : Allergies et gliome, méta-analyse de Chen et al, 2011 
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Figure 39 : Asthme, eczéma, rhinite et gliome, méta-analyse de Chen et al, 2011 

 

Enfin, deux méta-analyses ont été réalisées en 2016, en combinant les résultats des études 

sélectionnées sur leur puissance et non redondantes au niveau des populations étudiées (13 

et 15 études respectivement, soit 10897 et 8435 cas (110,111)). Une diminution du risque de 

30% pour les personnes présentant de l’eczéma a été identifiée dans les 2 études (110,111). 

Des diminutions de 20% (IC : 0,70–0,94) pour les allergies et 22% (IC : 0,70–0,86) pour 

l’asthme ont été trouvées dans la deuxième méta-analyse. Enfin, ces études ont montré une 

homogénéité statistique entre les études, bien que l’analyse excluant les cohortes ne mette 

pas en évidence de diminution du risque (OR = 1,4 (0,49-3,98)).  
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Figure 40 : Eczéma et gliome, méta-analyse de Wang et al, 2016 

 

 
Figure 41 : Allergies et gliome, méta-analyse de Zhang et al, 2017 
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Figure 42 : Asthme (en haut), Eczéma (en bas) et gliome, méta-analyse de Zhang et al, 2017 

 

L’ensemble de ces données montre une diminution, qui semble non attribuée au hasard, de 

20 à 40% du risque de développer un gliome en cas d’antécédents allergiques. Certains 

résultats non significatifs peuvent être attribués à un manque de puissance des études, 

notamment en raison du nombre limité de cas (rareté des tumeurs cérébrales, et diversité 

immuno-histologique). Le facteur d’exposition, à savoir les allergies, est le plus souvent défini 

par des questionnaires auprès des individus sur leurs antécédents d’asthme, eczéma, ou 

« rhume des foins » (= rhinite), ou encore par des questions plus générales sur le terrain 

allergique ou la consommation médicamenteuse d’antihistaminiques. Des biais cognitifs 

peuvent être présents, possiblement majorés chez les cas par leur pathologie cérébrale. De 

plus, certains questionnaires sont réalisés auprès des proches, et non des sujets directement, 

ce qui peut également être à l’origine de biais de mémorisation. Enfin, le délai entre l’allergie 

et la tumeur varie d’une étude à l’autre, perturbant l’exploration du lien causal, puisqu’il est 
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difficile de connaître la séquence temporelle entre l’allergie et l’apparition de la tumeur. En 

effet, au-delà d’un possible rôle protecteur de l’allergie sur la survenue des tumeurs, il est 

suggéré une augmentation des allergies après le diagnostic de la pathologie tumorale, par un 

probable affaiblissement du système immunitaire. Malgré ces questionnements 

méthodologiques, les résultats restent convergents vers un effet protecteur des allergies. 

 

b)  Méningiomes 

Onze études cas-témoins et deux études de cohortes ont été réalisées depuis 1992 

concernant les méningiomes spécifiquement (cf. Annexe). Malgré une incidence dans la 

population générale comparable aux gliomes, le nombre de cas identifiés est généralement 

inférieur, impactant la puissance de ces études. 

Les deux premières études (87,89) ont montré des résultats contradictoires concernant le lien 

entre méningiomes et allergies (OR = 0,55 (IC : 0,3-1,1) et 1,14 (IC : 0,64-2,05), 

respectivement). La première a été conduite par le CIRC en Allemagne, et la deuxième sur la 

région d’Adélaïde en Australie. Elles ont été réalisées avec le même questionnaire (SEARCH 

(= Surveillance of Environmental Aspects Related to Cancer in Humans) Program 

questionnaire) sur une centaine de cas chacune, avec des témoins sélectionnés en population 

générale. Une analyse combinée, coordonnée par le CIRC également, a par la suite été menée 

sur l’ensemble des données (Allemagne, Australie, Canada, États-Unis, France, Suède), 

portant sur 331 cas de méningiomes, et a montré une diminution significative du risque de 

40% (IC : 0,49-0,71) pour les allergies, de 36% pour l’eczéma (IC : 0,47-0,86) et de 25% (IC : 

0,55-1,03) pour l’asthme. Des diminutions moins importantes ont été observées dans une 

étude portant sur 200 cas de méningiomes identifiés dans les hôpitaux de la Baie de San 

Francisco (OR = 0,98 (IC :0,7-1,38))  (92) et dans une étude de cohorte de jumeaux Suédois 

(93), enrôlant respectivement 15 000 et 30 000 participants, et 41 et 29 cas de méningiomes 

depuis 1968 et 1973, (OR = 0,84 (IC : 0,42-1,68) et 2,44 (1,08-5,51)). 

 

En 2007, une étude cas témoins de grande ampleur a été conduite dans 5 pays en Europe 

(Danemark, Norvège, Finlande, Suède, Angleterre (étude INTERPHONE)) avec 1 200 cas de 

méningiomes, et par entretien avec des questionnaires informatisés. Seuls les résultats 

concernant l’eczéma étaient significatifs, avec une diminution de 40% (IC : 0,47-0,79), alors 

que pour les allergies, l’asthme et la rhinite la diminution du risque était très limitée (OR = 0,95 

(IC : 0,82-1,1), 0,94 (IC : 0,74-1,2) et 0,93 (IC : 0,77-1,12)). 

Le volet allemand de l’étude INTERPHONE (103), portant sur 366 cas au total, montre des 

diminutions non significatives avec les allergies auto-rapportées (OR = 0,87 (IC : 0,66-1,14) 

pour les allergies, 0,78 (IC : 0,47-1,28) pour l’asthme, 0,98 (IC : 0,67-1,39) pour la rhinite et 

0,84 (IC : 0,61-1,15) pour l’eczéma). 
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En 2011, les associations entre allergies et méningiomes ont été explorées à partir de l’étude 

de cohorte EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition). Cette étude 

de grande envergure a été mise en place dans 10 pays européens (Danemark, France, 

Allemagne, Gère, Italie, Suède, Norvège, Espagne, Angleterre, Pays-Bas), pour comprendre 

les relations entre alimentation et cancers ou pathologies chroniques. Coordonnée par le 

CIRC, elle a permis l’enregistrement de 520 000 participants et 26 000 cas de cancers depuis 

2004. A partir de ces données, le lien entre allergies et la survenue de méningiomes (N=155) 

montrait une  tendance à la diminution du risque chez les hommes (OR=0,64 (0,26-1,54)) mais 

à l’augmentation chez les femmes (OR=1,15 (0,65-2,02) (114)) 

Trois autres études de grande ampleur, avec près de 1 000 cas de méningiomes chacune, ont 

été réalisées entre 2011 et 2013. La première, issue du programme américain SEER 

(Surveillance, Epidemiology, and End Results) de l’Institut National du Cancer, a montré des 

diminutions de 40% pour les allergies (IC : (0,5-0,7), de 30% pour l’asthme (IC : 0,6-0,9) et de 

20% pour l’eczéma (IC : 0,6-1,1) (112). La seconde, réalisée dans le cadre de l’étude 

INTERPHONE et impliquant 5 pays (Australie, Canada, France, Israël, Nouvelle Zélande) 

(102), a montré des diminutions de 20 à 26 % : (OR = 0,77 (IC : 0,63-0,93) pour les allergies, 

0,78 (IC : 0,59-1,03) pour l’asthme, 0,8 (IC : 0,63-1,01) pour la rhinite et 0,74 (IC : 0,56-0,98) 

pour l’eczéma). Enfin, la troisième étude, sur 5 états des États-Unis, rapporte une diminution 

de 25% pour les allergies et l’eczéma (IC : 0,51-0,8 et 0,50– 0,86, respectivement). 

Depuis, une étude française (105), dans le cadre de l’étude cas-témoins CERENAT, portant 

sur 218 cas de méningiomes a retrouvé une tendance à la diminution pour les allergies (OR = 

0,87 (IC : 0,60-1,28) et pour l’eczéma (OR = 0,66 (IC : 0,39-1,12)). Les auteurs observaient 

également une tendance en faveur d’un effet protecteur chez les personnes ayant vécu dans 

une ferme lors de la petite enfance (OR = 0,83 (IC : 0,53-1,27)) 

 

Deux méta-analyses ont porté sur le lien entre allergies et méningiomes. La première, publiée 

en 2007 (71), ne mettait pas en évidence de tendance claire  (RR = 0,94 (IC : 0,72-1,19)). 
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Figure 43 : Corrélations entre méningiomes et allergies, méta-analyse de Linos et al, 2007 

 

La deuxième, plus récente et portant sur 10 études épidémiologiques, a conclu à une 

diminution de 20% du risque de développer un méningiome chez les personnes ayant un 

terrain allergique (IC : 0,70-0,94). 

 

 

 
Figure 44 : Allergies et méningiome, méta-analyse de Wang et al, 2017 
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En conclusion et malgré certaines discordances, une diminution du risque est observée dans 

la majorité des études entre les antécédents allergiques et la survenue des gliomes. Pour les 

méningiomes, une tendance est également observée, mais les études manquent de 

puissance, du fait notamment de la plus faible incidence de ces tumeurs. La disparité de ces 

résultats montre également la complexité du recueil des informations, d’une part en lien avec 

des données auto-déclarées, d’autre part car la pathologie étudiée peut s’accompagner de 

troubles cognitifs entrainant des biais de mémorisation.  

 

Afin de pallier les biais potentiels liés au recueil de données et à la subjectivité des réponses 

aux questionnaires, plusieurs chercheurs ont choisi d’utiliser le dosage d’IgE, marqueur 

biologiques objectif de la stimulation allergique chez les individus et médiateur principal dans 

les réactions d’hypersensibilité allergique.  
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2) Tumeurs cérébrales et IgE 

Quatre études mesurant des IgE ont été réalisées entre 2004 et 2011. La première étude (73) 

a été menée à partir de cas issus de la Baie de San Francisco (228 cas de gliomes au total), 

et des témoins choisis de manière aléatoire dans la population. Les taux d’IgE totaux et 

spécifiques (respiratoires, 15 allergènes au total, et alimentaires : cacahuète, noix, crustacés, 

lait, œuf, morue) ont été dosés pour chaque participant. Au moment du prélèvement, les 

participants ont été interrogés sur la présence ou non d’antécédents allergiques. Les taux 

d’IgE totaux ont été définis ainsi : taux bas si inférieur à 25 kU/L, taux élevé (elevated) si 

supérieur à 100 kU/L, et taux intermédiaire (bordeline) entre 25 et 100 kU/L. La valeur seuil 

retenue pour les IgE respiratoires ou alimentaires était de 0,35 kU/L. Des associations inverses 

ont été retrouvées entre le fait d’être atteint de gliome et le taux d’IgE totaux (OR = 0,37 (IC : 

0,22-0,64)), alimentaires (OR = 0,12 (IC : 0,39-0,81)) et respiratoires (OR = 0,76 (IC : 0,52-

1,1), ainsi qu’entre l’existence d’un gliome et les allergies respiratoires et alimentaires auto-

rapportées. Cependant, la concordance était faible entre les taux d’IgE totaux et les allergies 

auto-rapportées : 52% de concordance chez les cas et 56% chez les témoins. Concernant les 

allergies spécifiques, les concordances étaient de 65% et 82% selon les groupes. Ces valeurs 

renforçaient les hypothèses de biais possibles dans les études portant sur les allergies auto-

rapportées. 

 

 
Figure 45 : Corrélations entre gliomes et taux d'IgE ou allergies auto-rapportées, totales ou 

spécifiques (alimentaires et respiratoires) 
Taux élevé (elevated) = supèrieur à 100 kU/L, intermédiaire (borderline) = entre 25 et 100 kU/L 
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Les deux autres études dataient de 2011 et correspondaient à des études cas-témoins nichées 

dans des études de cohortes. La première (113) était issue de quatre cohortes, portant sur les 

déterminants de certains évènements de santé - dont les cancers - chez des professionnels 

de santé en Angleterre. Des associations négatives non significatives entre IgE (bas versus 

intermédiaire ou élevé) et l’existence de gliomes ou glioblastomes étaient observées, mais qui 

n’étaient pas confirmées lorsqu’on considérait isolément les IgE alimentaires ou respiratoires 

(OR = 1,03 (IC : 0,54-1,98) et OR = 1,12 (IC : 0,77-1,62), respectivement).  

La deuxième étude (114) est issue de la cohorte EPIC (European Prospective Investigation 

into Cancer and nutrition) impliquant 10 pays européens et portant les facteurs extrinsèques 

associés à la survenue de pathologies chroniques, dont les cancers. L’étude cas-témoins a 

porté sur 228 cas de gliomes, 175 cas de méningiomes et 963 témoins issus de la population 

générale et a montré des corrélations entre les taux d’IgE respiratoires (8 allergènes au total, 

avec un seuil de 0,35 kU/L) et les cas de gliomes (OR = 0,73 (IC : 0,51–1,06)), notamment 

chez les femmes (OR = 0,53 (IC : 0,30-0,95)). La diminution du risque était de 55% lorsque 

les auteurs ne considèraient que les glioblastomes. Il n’y avait pas de tendance nette pour les 

méningiomes globalement (OR = 0,96 (IC : 0,61-1,51)), avec des tendances différentes selon 

le sexe (homme : OR = 0,64 (IC : 0,26-1,54) et femme : OR = 1,15 (IC : 0,65-2,02)). 

En 2012, une équipe norvégienne s’est intéressée au délai entre le dosage d’IgE totaux et 

respiratoires, et la survenue de gliomes à l’aide d’analyses cas-témoins nichées dans une 

cohorte  (76). Cette cohorte, mise en place en 1972, disposait d’une banque biologique de 

plus de 300 000 échantillons sériques. Les analyses ont montré que des taux d’IgE supérieurs 

à 100 kU/L étaient associés négativement avec la survenue de gliomes (594 cas de gliomes 

et 1177 témoins) (OR = 0,75, IC : 0,56-0,99).  Ces associations étaient plus marquées lorsque 

le dosage d’IgE précédait de 20 ans ou plus le diagnostic de gliome, suggérant que la 

diminution des taux d’IgE observée dans les études épidémiologiques n’était pas la 

conséquence de la tumeur elle-même. De manière plus spécifique, des taux d’IgE respiratoires 

diminuaient le risque de développer un glioblastome de 54% chez les femmes. Ces résultats 

étaient cohérents avec l’étude issue de la cohorte EPIC (114).  

La dernière étude a porté sur 362 cas de gliomes identifiés dans les hôpitaux de la région de 

Harris au Texas. Une augmentation du risque de gliome était observée pour des valeurs d’IgE 

au-delà de 250 IU/ml (OR = 1,45 (IC : 0,77–2,74)), un seuil plus bas que celui utilisé dans les 

autres études. 

Concernant les méningiomes spécifiquement, une seule étude a été réalisée en 2011 (114), 

sur 175 méningiomes et 963 témoins. Aucun lien avec le taux d’IgE n’a alors été mis en 

évidence (OR = 0,96 (0,61-1,51)). 
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En 2015, une méta-analyse (115) a conclu à une diminution significative du risque de 26% en 

regroupant les différentes études portant sur le taux d’IgE totales, sans effet du sexe, et des 

associations non significatives pour les IgE respiratoires.  

 

 
Figure 46 : Taux d'IgE totales et tumeurs cérébrales, méta-analyse de Ma et al, 2015 
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Figure 47 : Taux d’IgE respiratoires et tumeurs cérébrales, méta-analyse de Ma et al, 2015 

 

Malgré les discordances entre les taux IgE et les allergies auto-rapportées, les différentes 

études tendent vers un effet protecteur des IgE sans que les mécanismes sous-jacents soient 

compris. Bien que les IgE soient les médiateurs principaux des allergies, certains individus 

présentent des taux élevés d’IgE sans signes cliniques allergiques.  

Afin d’investiguer ces relations, certains auteurs se sont intéressés aux mécanismes 

moléculaires impliqués, par des études d’association portant sur les gènes connus pour être 

impliqués dans les allergies ou les dysfonctionnements du système immunitaire et la survenue 

des gliomes. 

 

3) Tumeurs cérébrales, allergies et études génétiques 

Sept études ont porté sur les associations entre gliomes et polymorphismes génétiques. 

La première étude, publiée en 2005 (94), portait sur des cas incidents de gliomes identifiés 

dans des centres médicaux de prise en charge des tumeurs cérébrales en Suède. Les auteurs 

se sont intéressés spécifiquement aux glioblastomes (111 cas), afin de limiter l’hétérogénéité 

génétique. Les antécédents d’allergies (asthme, rhinite ou eczéma déjà diagnostiqués par un 

médecin) ont également été recueillis par entretien en face à face. Cinq SNP (Single Nucleotid 

Polymorphims) ont été sélectionnés, connus pour être associés avec l’asthme (IL4RA, IL13, 

ADAM33) et l’inflammation (COX2). Le taux sérique de CRP a également été pris en compte 
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dans les analyses. Des corrélations significatives ont été observées pour 3 SNP : IL4RA 

rs1805015 (OR = 1,64 (IC : 1,05-2,55), IL4RA rs1801275 (OR = 1,61 (IC : 1,05, 2,47)) et IL13 

rs1800925 (OR = 0,56 (IC : 0,33, 0,96)). Cependant, les variants retrouvés préférentiellement 

chez les individus atteints de gliomes étaient également ceux qui étaient plus présents chez 

les asthmatiques. Concernant les polymorphismes d’Adam33, de Cox2 et le taux de CRP, les 

auteurs ne retrouvaient pas de corrélations.  

Dans une seconde étude (116) portant sur 13 SNP (6 SNP sur IL4R, 3 SNP sur IL4 et 4 SNP 

sur IL13) analysés chez 456 patients recrutés dans la baie de San Francisco (registre des 

Cancers de Californie de Nord), les auteurs ne retrouvaient pas d’association, mais des 

corrélations significatives entre 2 SNP d’IL13 (rs1800925 et R110G) et le taux d’IgE. En 

prenant en compte les SNP ensemble, sous forme d’haplotypes, et les cas de gliomes, une 

association significative a été mise en évidence pour un haplotype rare de IL4 (OR = 0,23 (IC : 

0,07-0,83)), pour des haplotypes communs de IL13 (OR = 0,73  (IC : 0,53-1) et IL4R (OR = 

1,5 (IC : 1,0-2,3)). 

En 2007, une étude américaine (117) conduite par l’Institut National du Cancer et l’Institut 

national pour la sécurité et la santé au travail a montré, à partir de 756 cas et 1190 témoins, 

des associations suggestives pour 2 SNP sur 11 (IL4 rs2243248 et IL6 rs1800795 (p = 0,07 et 

0,22, respectivement)).  

En 2014, une méta-analyse a été réalisée sur les associations entre IL4RA et gliomes. Des 

corrélations entre rs1801275 (OR = 0,87 (IC : 0,76–0,99)) ont été identifiées (118), mais pas 

avec rs1805015. 

Enfin, une méta-analyse incluant 53 études cas-témoins et portant sur les cancers tous types 

confondus n’a pas retrouvé de corrélation significative avec IL4R (rs1801275, rs1805010, 

rs1805015, rs2057768)  (119) 

 

D’autres auteurs ont choisi de s’intéresser aux SNP connus pour être associés à la survenue 

des tumeurs cérébrales, et non ceux identifiés dans les allergies. 

A partir de 5 régions chromosomiques mises en évidence par GWAS portant sur les gliomes 

(5p15.33 (rs2736100, TERT), 8q24.21 (rs4295627, CCDC26), 9p21.3 (rs4977756, CDKN2A-

CDKN2B), 11q23.3 (rs498872, PHLDB1), et 20q13.33 (rs6010620, RTEL1)), une équipe a 

recherché des associations avec les allergies (101). Les cas (1 029 au total) étaient issus de 

l’étude INTERPHONE (Suède, Royaume-Uni, Finlande, Sud du Danemark) coordonnée par 

l’Agence Internationale contre le Cancer. Aucune interaction n’a été retrouvée entre les 5 SNP 

et l’asthme, la rhinite, l’eczéma ou les allergies. Cependant, un effet protecteur des allergies 

et de l’asthme a été retrouvé pour rs6010620/rs4977756 (RTEL1 et CDKN2A-CDKN2B) et 

rs498872 (PHLDB1), respectivement pour les patients porteurs de l’allèle associé à la 

survenue des gliomes. Le SNP rs6010620 est situé dans un intron de RTEL1 (regulator of 
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telomere elongation helicase 1), sur-exprimé dans 30% des tumeurs. Le SNP rs4977756 est 

situé à proximité de CDKN2B (cyclin-dependent kinase inhibitor 2B), gène suppresseur de 

tumeur. 

 
Figure 48 : Odds ratios du risque de développer un gliome selon le nombre de variants alléliques. 

 A : rs4977756 et allergies, B : rs6010620 et allergies, C : rs498872 et asthme. Ronds pleins : avec 
allergies, ronds vides : sans allergies. Groupe de référence (OR = 1) : personnes sans allergies et 

sans variant 
 

En 2011, une étude a été réalisée sur trois groupes cas-témoins (Clinique Mayo, Minnesota 

et Université de Californie, San Francisco (UCSF), Centre médical Duke University, Caroline 
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du Nord, et Université de l’Illinois) (98). Les SNP étudiés étaient identiques à ceux de l’étude 

précédente (5p15.3 (TERT), 8q24.21 (CCDC26/MLZE), 9p21.3 (CDKN2B), 11q23.3 

(PHLDB1/DDX6), and 20q13.3 (RTEL1)). Les corrélations entre allergies et gliomes étaient 

plus importantes chez ceux ne possédant pas le variant de risque de CDKN2B, et chez ceux 

possédant le variant de risque de RTEL1. 

En 2013, une étude de cohorte du US Agricultural Health Study (120), incluant 57 310 

agriculteurs de Iowa et Caroline du Nord, et 32 346 épouses, n’a montré aucune corrélation 

entre SNP connus pour être associés à la survenue des gliomes (TERT, rs2736100; CDKN2A-

CDKN2B, rs4977756; PHLDB1, rs489972; CCDC26, rs4295627; et RTEL, rs6010620), 

antécédents d’allergies et gliomes. 

Enfin, une étude récente (121) a montré que les allergies avaient un effet positif sur la survie 

globale des gliomes, indépendamment des mutations connues pour impacter la survie globale 

(1p/19q co-délétions, TP53, TERT et ATRX). De plus un effet significatif de 3 nouveaux gènes 

mis en évidence par GWAS dans les allergies (FOSL2, APOBR, et NCF4) (122) a été retrouvé 

dans cette étude. 

 

 
Figure 49 : Probabilité de survie chez les patients atteints de gliomes en fonction du taux d'expression 

de FOSL2 (A) et APOBR (B), Lehrer et al, 2019 

 

Au total, et malgré des discordances entre taux d’IgE et allergies auto-rapportées, les études 

intégrant des données biologiques tendaient vers un effet protecteur des allergies dans la 

survenue des tumeurs cérébrales. Cependant, les études génétiques n’ont pas permis 

d’identifier les mécanismes moléculaires sous-jacents. Des études complémentaires sont 

donc nécessaires pour comprendre ces mécanismes. De plus, l’hypothèse selon laquelle 

l’environnement allergique pourrait protéger l’organisme des xénobiotiques n’a jamais été 

explorée dans les études épidémiologiques. 
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L’objectif principal de cette thèse est d’explorer les associations entre allergies et tumeurs du 

système nerveux central dans la cohorte AGRICAN. Cette cohorte, mise en place depuis 2005 

et incluant plus de 180 000 affiliés à la Mutualité Sociale Agricole, offre la possibilité d’explorer 

les interactions avec l’exposition aux pesticides, via le travail sur une exploitation agricole, et 

la résidence sur une ferme dans la petite enfance.  
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II. MATERIEL ET METHODES 

1. Population 

La population d’étude est celle de la cohorte AGRICAN (AGRIculture & CANcer), mise en 

place en France en 2005 pour étudier l’état de santé en milieu agricole, en particulier la 

survenue de cancers, et leur lien avec des facteurs d’exposition. La population est constituée 

d’affiliés du régime agricole et comporte donc des agriculteurs (ayant travaillé sur des 

exploitations agricoles en tant qu’exploitants ou salariés) mais aussi des professionnels de 

secteurs connexes (espaces verts, forêts, tertiaire, …). Les critères d’inclusion de la cohorte 

étaient : être âgé de 18 ans ou plus, avoir cotisé au moins 3 ans au régime agricole au cours 

de sa vie (tous statuts confondus : salariés, non-salariés, actifs, retraités), résider dans un des 

11 départements suivants en 2005 : Somme, Manche, Loire-Atlantique, Vendée, Gironde, 

Tarn, Isère, Doubs, Cote d’or, Haut et Bas-Rhin, et répondre au questionnaire d’inclusion, 

portant notamment sur les activités professionnelles et l’exposition aux pesticides ainsi que 

l’histoire de vie et les antécédents médicaux. 

 

2. Questionnaire et recueil des expositions 

Le questionnaire est composé d’une quarantaine de questions, organisées autour de 10 axes 

(cf. Annexe) : 

A/ Données générales : adresse, date et commune de naissance, sexe, situation 

matrimoniale, niveau de formation 

B/ Historique professionnel : situation professionnelle actuelle (exploitant, chômage, salarié, 

retraité, longue maladie...), détails des emplois exercés (années de début et de fin, entreprises, 

emplois, tâches réalisées) 

C/ Historique des activités agricoles sur exploitations : activité professionnelle (i) agricole, 

ii) non agricole, iii) pas d’activité sur des exploitations mais dans des secteurs connexes 

comportant des expositions directes potentielles aux nuisances agricoles dont pesticides, 

agricole), détails des activités en cas de travail sur une exploitation pour 5 types d’élevages 

(bovins, moutons et/ou chèvres, porcs, chevaux, volailles) et pour 13 cultures (prairies, vigne, 

maïs, blé et/ou orge, pois et/ou féverole, betterave, tournesol, colza, tabac, pommes de terre, 

arboriculture, culture légumières et culture sous serre), et recueil de tâches spécifiques 

(nombre d’animaux, soins, traite, traitements pesticides, désinfection des locaux, surfaces 

agricoles, semis, vendange, …) 

D/ Fongicides, insecticides ou herbicides utilisés dans la vie professionnelle  

E/ Équipement de protection individuelle : gants, combinaison, masque à cartouche, et 

fréquence de leurs utilisations 
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F/ Matériel utilisé pour le traitement des cultures (vignes, vergers, serres, blé, mais, colza, 

prairies, etc…) : matériel de pulvérisation, herbicides dans la cour et les talus 

G/ Résidence dans la petite enfance : adresse du domicile de la première année de vie, 

nombre d’années vécues sur ce domicile, et activités principales s’il s’agit d’une exploitation 

agricole (prairies, vignes, vergers, serres, maraichage, élevage, …) 

H/ Santé : état général, taille et poids, fréquence des visites médicales, diagnostic médical de 

pathologies parmi une liste (rhume des foins, eczéma, asthme, bronchite chronique, 

emphysème, maladie du poumon de fermier, infarctus ou angine de poitrine, troubles du 

rythme cardiaque, hypertension artérielle, maladie de la thyroïde, de la rétine, diabète, 

dépression, maladie de Parkinson, d’Alzheimer), tremblements, rigidité ou 

lenteur/enraidissement des membres, intoxication par des pesticides (fréquence, année(s)), 

prise en charge) 

I/ Habitudes de vie : fréquence de consommation d’aliments listés (produits laitiers, viande, 

poisson, céréales, fruits, légumes, alcool (bière, vin, cidre, apéritif), …), du tabac (durée, 

nombre de cigarettes par jour) 

J/ Questions à ne remplir que par les femmes: âge des premières règles, prise d’un 

contraceptif, traitement hormonal contre la stérilité, nombre de grossesses, d’enfants, 

allaitement, ménopause, traitement hormonal substitutif. 

Un questionnaire de suivi a été envoyé aux participants en 2015, pour mettre à jour et 

compléter les données d’inclusion. L’ensemble des données est stocké dans une base 

informatisée localisée au Centre de Lutte contre le Cancer François Baclesse à Caen. 

 

3. Suivi et recueil des décès et cancers 

L’information sur les décès est obtenue par croisement avec les données du répertoire national 

d'identification des personnes physiques (RNIPP) et du centre d'épidémiologie sur les causes 

médicales de décès (CépiDC). Les causes des décès sont codées selon la CIM-10. 

 
Figure 50 : déroulement de l'étude AGRICAN 
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Les cas de cancers sont recueillis grâce au croisement biannuel avec les données des 10 

registres généraux et de 6 registres spécialisés (le registre des tumeurs digestives et 

gynécologiques de la Côte d’Or, le registre des tumeurs du système nerveux central de 

Gironde et les registres des hémopathies malignes de Côte d’Or, Gironde et Basse-

Normandie). Les cas de tumeurs du système nerveux central sont codés selon la CIM-10 et la 

CIM-O-3.  
 

Tableau 4 : Codes CIM-O-3 des types histologiques de tumeurs cérébrales primitives sélectionnées 
pour l'étude 

4. Données sélectionnées 

Tous les membres de la cohorte ayant répondu au questionnaire d’inclusion entre 2005 et 

2007 ont été pris en compte dans nos analyses, excepté les participants issus du département 

Cote d’Or, qui ne dispose pas de registre pour les tumeurs cérébrales. 

 

Dans le cadre de nos analyses, les données suivantes ont été prises en compte :  

1) Données générales 

- Axe A : Département de résidence, âge, sexe, niveau de formation (3 catégories : 

élémentaire = aucun/primaire, secondaire = brevet, CAP, BEP, BAC, et supérieur = 

BTS, niveau supérieur) 

- Axe C : Activité agricole (3 catégories : non agricole, activités connexes à l’agriculture 

(= non agricole mais expositions aux nuisances agricoles), travail sur une exploitation 

agricole) 

- Axe G : Résidence sur une exploitation agricole dans la petite enfance (oui/non), 

- Axe I : Consommation d’alcool (4 catégories selon la fréquence de consommation de 

cidre, bière, vin et apéritif : jamais, rarement si 1 à 3 fois/mois, parfois si 1 à 3 

Type de tumeurs du SNC Code CIM-O-3 

Gliomes 
9380/1 - 9380/3 - 9381/3 - 9382/3 - 9383/1 - 9394/1 - 9391/3 - 
9400/3 9401/3 - 9403/3 - 9411/3 - 9413/0 - 9440/3 - 9442/3 - 
9450/3 9451/3 - 9460/3 - 9470/3 - 9506/1 

Méningiomes 9530/0 - 9530/1 - 9530/3 - 9531/0 - 9532/0 - 9533/0 9534/0 - 
9537/0 - 9538/1 - 9539/1 

Tumeurs des nerfs crâniens / spinaux 9540/0 - 9560/0 - 9560/3 

Lymphomes 9591/3 - 9680/3 

Tumeurs diverses 8000/0 - 8000/1 - 8000/3 - 9080/0 – 9150/3 - 91611 
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fois/semaine, fréquent si au moins 4 fois/semaine) et de tabac (3 catégories : non-

fumeur, tabagisme sevré, tabagisme actif). 

 

2) Données d’exposition  

Les facteurs d’exposition étudiés dans ces travaux étaient les antécédents d’allergies, définis 

à partir des informations disponibles sur le rhume des foins (= rhinite), l’asthme et l’eczéma. 

Ces données ont été recueillies dans le questionnaire d’inclusion (axe H : « Santé ») à partir 

des questions suivantes :  

« Un médecin vous a-t-il déjà dit que vous aviez les maladies suivantes ? » :  

- Rhume des foins 

- Asthme 

- Eczéma 

Une deuxième question portait sur l’ancienneté de ces maladies : « Si oui, quel âge aviez-

vous lorsqu’il vous l’a dit la première fois ? » 

- Moins de 20 ans 

- 20 – 39 ans 

- 40 – 60 ans 

- Plus de 60 ans 

 

Les items ont été combinés pour créer une variable « allergies » (si antécédents de rhume des 

foins et/ou asthme et/ou eczéma), mais ont aussi été considérés séparément. 

 

3) Données relatives à la maladie  

Le statut concernant la maladie (existence d’une tumeur cérébrale Oui/Non) a été définie à 

partir du croisement avec les registres des cancers généraux et spécialisés. Les pathologies 

d’intérêt étaient les tumeurs cérébrales, considérées toutes ensemble, et séparément par 

grand type histologique. 

Seuls les cas de tumeurs cérébrales survenus entre la date de l’inclusion et le 31/12/2015, 

date des derniers croisements avec les registres, ont été pris en compte dans nos analyses. 
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Figure 51 : Éléments de chronologie. Date de point : 31 décembre 2015 

 

5. Analyses statistiques 

L’association entre l’existence d’allergies et la survenue de tumeur du système nerveux central 

(à un moment quelconque du suivi) a été testée par estimation des rapports de cotes (Odds 

ratio ou OR) et intervalles de confiance à 95%, à l’aide de régressions logistiques. Des 

analyses univariées ont été menées pour identifier les variables d’ajustement, prises en 

compte dans un second temps dans les analyses multivariées. Les variables d’ajustement 

étaient définies comme les variables associées à la fois à la maladie (tumeur du système 

nerveux central) et à la variable explicative principale (allergie) avec une p-value <0,20. 

Les associations ont été testées entre allergies (toutes confondues, ou par type d’allergies : 

rhume des foins, asthme ou eczéma) et tumeurs cérébrales (toutes confondues, et par type 

histologique). 

Par ailleurs, des analyses stratifiées i) sur les grands groupes professionnels (3 catégories : 

non agricole, non agricole mais expositions aux nuisances agricoles, et travail sur une 

exploitation agricole), ii) sur l’exposition au milieu agricole dans la première année de vie 

(premier domicile sur une ferme : Oui/Non)  
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III. RESULTATS 

1. Description de la population d’étude 

Au total, 170 967 participants ont été inclus dans nos analyses. Les participants étaient âgés 

de 20 à 105 ans au moment de l’inclusion, et l’âge moyen était de 64 ans.  

Parmi les participants, 54% étaient des hommes et 46% des femmes. Les départements de la 

Gironde (33), la Manche (50), Loire-Atlantique (44) et la Vendée (85) regroupaient chacun plus 

de 20 000 participants, tandis que les effectifs variaient entre 8 178 et 12 495 participants dans 

les autres départements. 

La majorité des participants avaient travaillé sur une exploitation agricole (87%) et deux tiers 

avaient résidé dans une ferme durant la petite enfance (premier domicile). Enfin, 20% des 

participants ne consommaient pas d’alcool, et plus de la moitié étaient non-fumeurs (63%).  
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Variables Population d'étude 
                 (n)                          (%) 
Age (N=170 967; 100%)   
    Age moyen 64 ans  
    Par tranches d’âge   

    20 – 49 ans 35 383 20,7 
    50 - 59 ans 26 638 15,6 
    60 - 69 ans 33 884 19,8 
    70 - 79 ans 47 366 27,7 
    80 - 105 ans 27 696 16,2 

Genre (N=170 967; 100%) 
  

   Hommes 92 608 54,2 
   Femmes 78 359 45,8 

Département de résidence (N=170 967; 100%) 
  

   25 11 594 6,8 
   33 28 022 16,4 
   38 12 495 7,3 
   44 25  011 14,6 
   50 25 462 14,9 
   67 12 359 7,2 
   68 8 178 4,8 
   80 12 450 7,3 
   81 11 221 6,6 
   85 24 175 14,1 

Niveau de formation (N= 158 309, 92,6%) 
  

   Élémentaire 79 719 50,4 
   Secondaire 63 342 40,0 
   Supérieur 15 248 9,6 

Travail sur une exploitation agricole (N=148 357; 86,7%) 
  Non et pas d’expositions agricoles 17 748 12,0 
  Non mais expositions agricoles 2 132 1,4 
  Oui 128 477 86,6 

Premier domicile sur une ferme (N=153 528; 89,8%) 
  

   Non 47 905 31,2 
   Oui 105 623 68,8 

Consommation d'alcool (N=156 037 ; 91,2%) 
  

   Jamais 31 447 20,2 
   Rarement 28 412 18,2 
   Parfois 44 365 28,4 
   Fréquent 51 813 33,2 

Statut tabagique (N=157 762 ; 92,3%) 
  

   Non fumeurs 99 019 62,8 
   Anciens fumeurs 42 390 27,0 
   Fumeurs actifs 16 353 10,4 

Tableau 5 : Description de la population d'étude à l’inclusion, cohorte AGRICAN 
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2. Description des expositions 

Quatre-vingt-un pourcents des participants avaient répondu aux trois questions portant sur les 

allergies (rhume des foins, asthme et eczéma). Les participants ayant répondu étaient plus 

jeunes que les non-répondants (63 ans contre 69 ans) et de niveau de formation plus élevé 

(10,8% de niveau de formation supérieur et 47,8% de niveau élémentaire chez les répondants, 

contre 4,1% de niveau supérieur et 63% de niveau élémentaire chez les ceux n’ayant pas 

répondu). 

Près d’un participant sur 5 rapportait un antécédent d’allergie diagnostiquée par un médecin, 

et 3% des participants mentionnaient au moins deux types d’allergies. Le rhume des foins était 

l’allergie la plus fréquemment rapportée (8%, 13 719 cas), contre 6,5% (11 186 cas) pour 

l’asthme et 5,8% (9 908 cas) pour l’eczéma. 

 

 
Figure 52 : Fréquence des allergies rapportées par type d'allergies 

 

Plus d’un tiers des allergies ont été diagnostiquées avant 20 ans. La fréquence des nouveaux 

diagnostics décroissait avec l’âge, mais un léger rebond de diagnostic d’asthme était observé 

entre 40 et 60 ans. 
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Figure 53 : âge du diagnostic des allergies auto-rapportées 

 

L’âge moyen des participants se déclarant allergiques était de 66 ans, contre 63 ans chez les 

non-allergiques. Les personnes dites allergiques travaillaient moins souvent que les non 

allergiques sur une exploitation agricole, et avaient moins fréquemment résidé sur une ferme 

durant la petite enfance. Enfin, les participants allergiques étaient plus fréquemment des 

fumeurs actifs ou sevrés et des consommateurs d’alcool que les non allergiques.   
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Tableau 6 : Description des variables selon l’exposition (allergiques ou non allergiques) 
Différences significatives (p < 0,05) pour l’âge, le sexe, le niveau de formation, le travail sur une 

exploitation agricole, le premier domicile sur une ferme et le tabac (cf. Annexe) 
 

 
Allergies rapportées 

Variables Non 
 

Oui 
 

  n % n % 
Age (N=139 169)     

    Age moyen 63  66  
20 – 49 ans 24 760 22,1 7 297 26,8 
50 - 59 ans 18 510 16,5 4 326 15,9 
60 - 69 ans 22 394 20,0 4 929 18,1 
70 - 79 ans 29 420 26,3 6 658 24,5 
80 - 105 ans 16 871 15,1 4 002 14,7 
Genre (N=139 167)     

Hommes 61 667 55,1 14 628 53,8 
Femmes 50 288 44,9 12 584 46,2 
Niveau de formation (N=131 556)     

Élémentaire 51 177 48,3 11 691 45,5 
Secondaire 43 950 41,5 10 587 41,3 
Supérieur 10 777 10,2 3 374 13,2 
Travail sur une exploitation agricole (N=131 556)  
Non et pas d’expositions agricoles 12 403 12,5 3 241 13,3 
Non mais expositions agricoles 1 438 1,4 373 1,5 
Oui 85 422 86,1 20 697 85,2 
Premier domicile sur une ferme (N=123 574) 
Non 32 974 31,6 8 859 35,0 
Oui 71 331 68,4 16 427 65,0 
Consommation d'alcool (N=131 307)  

Jamais 20 477 19,4 4 911 19,2 
Rarement 19 214 18,2 5 042 19,7 
Parfois 30 432 28,8 7 441 29,0 
Fréquent 35 562 33,6 8 228 32,1 
Statut tabagique (N=132 206)     

Non fumeurs 66 333 62,3 15 274 59,2 
Anciens fumeurs 28 801 27,1 7 693 29,8 
Fumeurs actifs 11 265 10,6 2 840 11,0 
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3. Description des tumeurs du système nerveux central 

Au total, 500 cas de tumeurs du système nerveux central ont été enregistrés entre l’inclusion 

et le 31 Décembre 2015.  

La majorité des cas étaient des gliomes (N=212 soit 42%) et des méningiomes (N=202 soit 

41%). Les autres cas étaient des patients atteints de tumeurs des nerfs crâniens ou spinaux 

(N=49, 10%), et des formes histologiques diverses (N=37, 7%). 

 

 
Figure 54 : Répartition des tumeurs du système nerveux central par type histologique 

Le nombre de cas enregistrés tendait à augmenter depuis 2005, avec le nombre maximum de 

71 cas en 2015. Les valeurs basses en 2005 et 2006 s’expliquaient par une inclusion encore 

incomplète dans la cohorte (inclusion sur la période 2005-2006). 

 

 
Figure 55 : Nombre de cas de tumeurs du système nerveux central par année 

Gliomes
N = 212 (42%)

Meningiomes
N = 202 (41%)

Tumeurs des nerfs 
craniens/spinaux

N = 49 (10%)

Autres
N = 37 (7%)
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Certains départements enregistraient plus de gliomes que de méningiomes (Doubs et 

Somme), alors que deux fois plus de méningiomes que de gliomes étaient enregistrés dans le 

Bas-Rhin. 

 
Figure 56 : Nombre de cas de tumeurs cérébrales par département 

 

L’âge moyen des cas de tumeurs du système nerveux central, tous types confondus, était de 

67 ans, contre 64 ans chez les non malades. Les femmes étaient légèrement surreprésentées 

par rapport aux hommes (51,4 contre 48,6%). 

Les cas concernaient plus fréquemment des travailleurs agricoles (79,4%), de niveau 

élémentaire (49,6%) et ayant résidé sur une exploitation agricole dans l’enfance (68,4%). Le 

travail sur une exploitation agricole et la résidence sur une ferme dans la petite enfance étaient 

plus fréquents chez les cas que chez les participants non malades, et les consommations 

d’alcool et de tabac y étaient légèrement inférieures. 
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Tableau 7 : Description des variables chez les cas de tumeurs du système nerveux central et les non 

malades 
Différences significatives (p < 0,05) pour l’âge, le sexe, le niveau de formation, le travail sur une 

exploitation agricole et le premier domicile sur une ferme (cf. Annexe) 
 

  

 
Tumeurs du système nerveux central 

Variables Non 
 

Oui 
 

  n % n % 
Age (N=170 967) 

    

    Age moyen  64 
 

67 
 

20 – 49 ans 35 329 20,7 54 10,8 
50 - 59 ans 26 553 15,6 85 17,0 
60 - 69 ans 33 777 19,8 107 21,4 
70 - 79 ans 47 199 27,7 167 33,4 
80 - 105 ans 27 609 16,2 87 17,4 
Genre (N=170 967) 

    

Hommes 92 365 54,2 243 48,6 
Femmes 78 102 45,8 257 51,4 
Niveau de formation (N=158 309) 

    

Élémentaire 79 471 50,3 248 54,1 
Secondaire 63 162 40 180 39,3 
Supérieur 15 218 9,7 30 6,6 
Travail sur une exploitation agricole (N=148 157) 

  

Non et pas d’expositions agricoles 17 513 11,9 35 7,9 
Non mais expositions agricoles 2 123 1,4 9 2,1 
Oui 128 080 86,7 397 90 
Premier domicile sur une ferme (N=153 528) 

  

Non 47 805 31,2 100 22,6 
Oui 105 281 68,8 342 77,4 
Consommation d'alcool (N=156 037) 

    

Jamais 31 345 20,2 102 22,5 
Rarement 28 335 18,2 77 16,9 
Parfois 44 254 28,4 111 24,5 
Fréquent 51 649 33,2 164 36,1 
Statut tabagique (N=157 762) 

    

Non fumeurs 98 728 62,8 291 64,8 
Fumeurs sevrés 42 268 26,9 122 27,2 
Fumeurs actifs 16 317 10,3 36 8,0 
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Concernant les cas de gliomes spécifiquement, ils étaient majoritairement de sexe masculin 

(65% chez les hommes contre 35% chez les femmes) et plus âgés que les non malades (66 

ans contre 64 ans chez les non malades). Les participants travaillant sur une exploitation 

avaient plus de deux fois plus de gliomes que ceux ne travaillant pas sur une exploitation. Les 

sujets ayant résidé sur une exploitation dans la petite enfance avaient également deux fois 

plus de gliomes que ceux n’y ayant pas résidé (cf. Annexe). 

 

Les méningiomes concernaient majoritairement les femmes (68% de femmes et 32% 

d’hommes), et les participants plus âgés que les non malades (70 ans d’âge moyen chez les 

cas, contre 64 ans chez les non malades). Les sujets travaillant sur une exploitation agricole 

avaient une fois et demie plus de méningiomes que ceux n’y travaillant pas, et des proportions 

identiques étaient retrouvées entre les sujets résidant sur une ferme dans l’enfance par rapport 

à ceux n’y ayant pas vécu (cf. Annexe). 
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Gliomes  Méningiomes 

Variables Non 
malades 

 Malades   Non 
malades 

 Malades  

  n % n %  n % n % 

Age (N=170 967)          

    Age moyen 64  66   64  70  

20 – 49 ans 35 358 20,7 25 11,8  35 366 20,7 17 8,4 

50 - 59 ans 26 599 15,6 39 18,4  26 613 15,6 25 12,4 

60 - 69 ans 33 834 19,8 50 23,6  33 844 19,8 40 19,8 

70 - 79 ans 47 295 27,7 71 33,5  47 291 27,7 75 37,1 

80 - 105 ans 27 669 16,2 27 12,7  27 651 16,2 45 22,3 

Genre (N=170 967)          

Hommes 92 471 54,2 137 64,6  92 543 54,2 65 32,2 

Femmes 78 284 45,8 75 35,4  78 222 45,8 137 67,8 

Niveau de formation (N=158 309)        

Élémentaire 79 627 50,4 92 43,4  79 604 50,3 115 63,9 

Secondaire 63 250 40,0 92 43,4  63 287 40 55 30,6 

Supérieur 15 236 9,6 12 5,7  15 238 9,6 10 5,5 

Travail sur une exploitation agricole (N=148 157)       

Non et pas d’expositions  17 538 11,8 10 5,3  17 533 11,8 15 8,4 

Non mais expositions  2 130 14,4 2 1,0  2 128 1,4 4 2,2 

Oui 128 301 86,7 176 93,7  128 317 86,7 160 89,4 

Premier domicile sur une ferme (N=143 528)      

Non 47 870 31,2 35 18,3  47 864 31,2 41 23,3 

Oui 105 467 68,8 156 81,7  105 488 68,8 135 76,7 

Consommation d'alcool (N=156 037)    

Jamais 31 405 20,2 42 21,4  31 403 20,1 44 24,6 

Rarement 28 387 18,2 25 12,8  28 372 18,2 40 22,3 

Parfois 44 325 28,4 40 20,4  44 324 28,4 41 22,9 

Fréquent 51 724 33,2 89 45,4  51 759 33,2 54 30,2 

Statut tabagique (N=157 762)      

Non fumeurs 98 900 62,8 119 60,7  98 900 62,8 119 68,8 

Anciens fumeurs 42 332 26,9 58 29,6  42 349 26,9 41 23,7 

Fumeurs actifs 16 334 10,3 19 9,7  16 340 10,4 13 7,5 

 
Tableau 8 : Description des variables chez les cas de gliomes et de méningiomes, et les non malades 
Différences significatives (p < 0,05) pour l’âge, le sexe, le premier domicile sur une ferme, et le niveau 

de formation pour les méningiomes (cf. Annexe) 
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4. Associations entre antécédents d’allergies et tumeurs du système nerveux central  

Les variables d’ajustements retenues ((p<0,20) étaient : l’âge, le sexe et le niveau de formation 

pour les tumeurs cérébrales tous types confondus, les gliomes et les méningiomes. 

Pour les tumeurs du système nerveux central, des augmentations du risque ont été observées 

chez les allergiques (tous types d’allergies confondus), mais également par allergie (rhinite, 

asthme et eczéma). Les odds ratio variaient de 1,06 (pour l’eczéma (IC : 0,71-1,53)) à 1,21 

(pour l’asthme (IC : 0,84-1,68)), et étaient non significatifs. 

 

 

 
Figure 57 : Associations entre tumeurs du système nerveux central (toutes tumeurs) et allergies, 

rhinite, asthme et eczéma. 
Analyses multivariées ajustées sur le genre, l’âge et le niveau de formation. 

 

En ne considérant que les gliomes, une légère diminution du risque était observée pour la 

rhinite (OR = 0,95 (IC : 0,53-1,56)), mais pas pour les allergies toutes confondues (OR = 1,20 

(IC : 0,82-1,71), l’asthme (OR = 1,06 (IC : 0,59-1,76) ni l’eczéma (OR = 1,05 (IC : 0,55-1,82)). 
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Figure 58 : Associations entre gliomes et allergies, rhinite, asthme et eczéma. 
Analyses multivariées ajustées sur le genre, l’âge et le niveau de formation. 

 

Concernant les méningiomes spécifiquement, les analyses multivariées ont montré une 

diminution du risque de 15% pour les allergies globalement et 24% pour l’eczéma (IC : 0,53-

1,29 et 0,34-1,46, respectivement), alors que le risque apparaissait augmenté pour la rhinite 

et l’asthme (OR = 1,14 (IC : 0,64-1,88) et 1,04 (IC : 0,54-1,79)). 
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Figure 59 : Associations entre méningiomes et allergies, rhinite, asthme et eczéma.  

Analyses multivariées ajustées sur le genre, l’âge et le niveau de formation. 
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5. Effet du travail sur une exploitation agricole 

Afin de tester l’effet du travail sur une exploitation agricole sur les associations entre tumeurs 

cérébrales et allergies, les odds ratio ont été calculés séparément selon cette variable, c’est-

à-dire selon 2 catégories : pas de travail en agriculture, et travail sur une exploitation agricole. 

Certaines catégories (travail en secteurs connexes à l’agriculture, travail en dehors d’une 

ferme pour les cas de gliomes et de méningiomes), comptaient moins de 3 cas et n’ont pas pu 

être traités séparément. 

Des variations de risque ont été observées selon le lieu de travail des participants (sur une 

exploitation agricole ou non). L’ensemble des risques tendait à être plus élevé en présence 

d’antécédents allergiques. Cependant la force des associations était moins élevée dans le 

groupe de participants travaillant sur une exploitation agricole, par rapport à ceux qui n’y 

travaillaient pas, et ce pour chacun des 4 types d’allergies (tous types, rhinite, asthme ou 

eczéma). Les effectifs de tumeurs parmi les participants ne travaillant pas sur une exploitation 

étaient limités et la force des associations imprécise, mais le niveau de risque était proche de 

2 pour les personnes rapportant un antécédent allergique. 

 

 

Travail sur 
exploitation 

Toutes 
Tumeurs 

 Pas de 
tumeurs 

  

 n % n % OR 
Allergies 66 44,0 20 631 43,8 1,07 (0,80-1,40) 
Rhinite 32 21,3 10 464 22,2 1,08 (0,73-1,54) 
Asthme 28 18,7 8 687 18,5 1,09 (0,71-1,58) 
Eczéma 24 16,0 7 296 15,5 1,00 (0,62-1,52) 

      

Non 
agricoles 

Toutes 
Tumeurs 

 Pas de 
tumeurs 

  

 n % n % OR 
Allergies 7 35,0 3 234 43,9 1,32 (0,52-2,95) 
Rhinite 5 25,0 1 620 22,0 1,87 (0,63-4,25) 
Asthme 4 20,0 1 136 15,4 2,08 (0,61-5,35) 
Eczéma 4 20,0 1 381 18,7 1,80 (0,53-4,70) 

 

Tableau 9 : Associations entre tumeurs du système nerveux central et allergies, rhinite, asthme et 
eczéma, selon le statut "travail sur une exploitation agricole".  
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En traitant les tumeurs par type histologique, des diminutions du risque de gliome étaient 

observées chez les sujets asthmatiques (OR = 0,87 (0,43-1,57) et chez ceux atteints d’eczéma 

(OR = 0,85 (0,38-1,62)) dans le groupe de participants ayant travaillé sur une exploitation 

agricole. Pour mémoire, cet effet n’était pas observé lorsque les données n’étaient pas 

stratifiées sur le statut « travail sur une exploitation agricole » (cf paragraphe 4. : OR = 1,06 

(IC : 0,59-1,76) pour l’asthme et OR = 1,05 (IC : 0,55-1,82) pour l’eczéma). Pour les allergies, 

l’odds ratio étaient diminué par rapport aux résultats obtenus précédemment (OR = 1,07 (IC : 

0,80-1,40) pour les travailleurs sur une exploitation, et OR = 1,20 (IC : 0,82-1,71) pour tous les 

participants). 

 

Pour les méningiomes, une tendance à la diminution du risque était observée en présence 

d’allergie (OR = 0,88 (IC : 0,53-1,40)) et d’eczéma (0,85 (IC : 0,36-1,70)) ici aussi en 

restreignant l’analyse aux personnes ayant travaillé sur une exploitation. Pour la rhinite (OR = 

1,03 (IC : 0,52-1,84)) et l’asthme (1,17 (IC : 0,59-2,07)), les associations étaient comparables 

aux analyses menées sur l’ensemble de la population (pour mémoire OR = 1,14 (IC : 0,64-

1,88 et 1,04 (IC : 0,54-1,79) respectivement)  
 

Travail sur exploitation Gliomes  Non Gliomes   

 n % n % OR 
Allergies 30 46,2 20 667 43,8 1,10 (0,47-8,57) 
Rhinite 15 23,1 10 481 22,2 1,06 (0,58-1,77) 
Asthme 11 16,9 8 704 18,5 0,87 (0,43-1,57) 
Eczéma 9 13,8 7 311 15,5 0,85 (0,38-1,62) 
 

Tableau 10 : Associations entre gliomes et allergies, rhinite, asthme et eczéma, chez les sujets 
travaillant sur une exploitation agricole 

 
 

Travail sur exploitation Méningiomes  Non méningiomes 

  

 n % n % OR 
Allergies 22 41,4 20 675 43,8 0,88 (0,53-1,40) 
Rhinite 11 20,8 10 485 22,2 1,03 (0,52-1,84) 
Asthme 11 20,8 8 704 18,5 1,17 (0,59-2,07) 
Eczéma 9 17,0 7 311 15,5 0,85 (0,36-1,70) 

 

Tableau 11 : Associations entre méningiomes et allergies, rhinite, asthme et eczéma, chez les sujets 
travaillant sur une exploitation agricole  
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6. Effet de la résidence sur une exploitation agricole durant la petite enfance 

Afin de tester l’effet de la résidence sur une exploitation agricole lors de la petite enfance sur 

le lien entre tumeurs cérébrales et allergies, les odds ratio ont été calculés séparément selon 

cette variable en deux catégories : les sujets dont le premier domicile était sur une ferme, et 

les sujets dont le premier domicile n’était pas sur une ferme. 

En considérant l’ensemble des tumeurs, il n’était pas mis en évidence de différence claire 

entre les deux groupes. On peut simplement noter une légère augmentation du risque en 

présence de rhinite (+19%) et d’eczéma (+5%) lorsque le premier domicile était sur une 

exploitation, alors qu’il tendait à être inférieur à 1 quand le premier domicile n’était pas sur une 

exploitation (-4%).  

 

Premier domicile sur exploitation Toutes 
Tumeurs 

 Pas de 
tumeur 

  

 n % n % OR 
Allergies 55 43,0 16 372 44,0 1,07 (0,78-1,43) 
Rhinite 30 23,4 8 157 21,9 1,19 (0,79-1,73) 
Asthme 23 18,0 6 721 18,1 1,13 (0,72-1,70) 
Eczéma 20 15,6 5 929 16,0 1,05 (0,63-1,63) 

      

Pas de premier domicile sur 
exploitation 

Toutes 
Tumeurs 

 Pas de 
tumeur 

  

 n % n % OR 
Allergies 20 45,4 8 839 43,6 1,10 (0,63-1,82) 
Rhinite 8 18,2 4 510 22,3 0,96 (0,42-1,87) 
Asthme 8 18,2 3 529 17,4 1,19 (0,53-2,31) 
Eczéma 8 18,2 3 375 16,7 0,96 (0,37-2,03) 

 

Tableau 12 : Associations entre tumeurs du système nerveux central et allergies, rhinite, asthme et 
eczéma selon le statut « résidence sur une exploitation agricole dans la petite enfance » 

 

 

Pour les gliomes spécifiquement, bien qu’imprécis, les risques étaient plus élevés lorsque le 

premier domicile n’était pas sur une exploitation, atteignant presque un doublement (OR= 1,72 

(0,74-3,65) pour les allergies, OR = 1,75 (IC : 0,52-4,51) pour l’asthme et 1,92 (IC : 0,56-4,98) 

pour l’eczéma). Lorsque le premier domicile était sur une exploitation, les forces d’association 

étaient moins marquée et une tendance à une diminution du risque était même observée en 

présence d’asthme (OR = 0,94 (IC : 0,44-1,74) et d’eczéma (0,83 (IC : 0,35-1,66)).   
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Enfance sur exploitation Gliomes  Non 
gliomes 

  

 n % n % OR 
Allergies 50,9  16 401 45,4 1,05 (0,66-1,61) 
Rhinite 17,7  7 031 19,5 1,50 (0,65-3,14) 
Asthme 17,7  6 735 18,6 0,94 (0,44-1,74) 
Eczéma 13,7  5 942 16,5 0,83 (0,35-1,66) 

      

Pas d’enfance sur exploitation Gliomes  Non 
gliomes 

  

 n % n % OR 
Allergies 9 50,0 8 850 43,6 1,72 (0,74-3,65) 
Rhinite 1 5,6 4 517 22,3 - 
Asthme 4 22,2 3 533 17,4 1,75 (0,52-4,51) 
Eczéma 4 22,2 3 379 16,7 1,92 (0,56-4,98) 

 

Tableau 13 : Associations entre gliomes et allergies, rhinite, asthme et eczéma selon le statut « 
résidence sur une exploitation agricole dans la petite enfance » 

 

Pour les méningiomes spécifiquement, en raison des petits effectifs, les risques ne pouvaient 

être calculés pour les allergies et la rhinite lorsque le premier domicile n’était pas sur une 

ferme.  Pour les allergies et la rhinite, les risques apparaissent comparables dans les deux 

groupes. 

 

Enfance sur exploitation Méningiomes  Non 
méningiomes 

  

 n % n % OR 
Allergies 17 37,8 16 410 44,0 0,82 (0,46-1,36) 
Rhinite 11 24,4 8 176 21,9 1,25 (0,63-2,23) 
Asthme 9 20,0 6 735 18,1 1,15 (0,54-2,15) 
Eczéma 8 17,8 5 941 16,0 0,98 (0,41-1,95) 

      

Pas d’enfance sur 
exploitation Méningiomes  Non 

méningiomes 
  

 n % n % OR 
Allergies 6 50,0 8 853 43,6 0,70 (0,24-1,66) 
Rhinite 4 33,4 4 514 22,3 1,24 (0,37-3,16) 
Asthme 1 8,3 3 536  17,4 - 
Eczéma 1 8,3 3 382 16,7 - 

 

Tableau 14 : Associations entre méningiomes et allergies, rhinite, asthme et eczéma selon le statut « 
résidence sur une exploitation agricole dans la petite enfance » 



89 
 

IV. DISCUSSION 

 

Ce travail a porté sur les associations entre les antécédents d’allergies et la survenue de 

tumeurs du système nerveux à partir des données de la cohorte AGRICAN. Au total, 170 000 

participants et 500 cas de tumeurs du système nerveux central ont pu être intégrés dans les 

analyses, ce qui en fait une des plus vastes études sur la question. 

Dans l’ensemble de la population, et en considérant les tumeurs cérébrales tous types 

histologiques confondus, des tendances à des augmentations de risque étaient observées. 

Cependant, une légère diminution du risque était observée pour les gliomes et les antécédents 

de rhinite (OR = 0,95 (IC : 0,53-1,56)), et pour les méningiomes et les antécédents d’eczéma 

(OR = 0,76 (IC : 0,34-1,46)). Les analyses restreintes aux participants ayant travaillé sur une 

exploitation agricole montraient globalement des élévations de risque plus modérées en lien 

avec les antécédents allergiques - par rapport à l’ensemble de la population - et dans ce 

groupe des diminutions de risque étaient même observées pour certains sous-types et certains 

antécédents allergiques (gliomes et asthme ou eczéma, méningiomes et allergies ou eczéma). 

De la même manière, les analyses restreintes aux personnes dont le premier domicile était 

sur une ferme mettaient en évidence des élévations de risque moins marquées que dans 

l’ensemble de la population, et même des diminutions de risque pour les gliomes en présence 

d’antécédents d’asthme ou d’eczéma. 

 

La cohorte AGRICAN offrait une opportunité unique de disposer d’une vaste population 

pour aborder la question du lien entre les antécédents allergiques et les tumeurs cérébrales. 

Même si les analyses dans les sous-groupes portaient sur des effectifs limités, il a été possible 

d’explorer des sous-types de tumeurs et de distinguer des sous-groupes en lien avec des 

expositions potentielles aux pesticides (dans l’enfance ou dans l’activité professionnelle). 

Le diagnostic des tumeurs dans cette étude peut être considéré comme fiable car il a été 

recueilli à partir des données des registres, qui s’appuient sur des données 

anatomopathologiques et cliniques, selon des procédures standardisées. De plus, ce mode 

d’identification des tumeurs à l’aide de registres certifiés garantit une bonne exhaustivité et 

limite les biais de sélection et d’information. 

 

Cependant nos analyses présentent certaines limites. Le recueil des données d’exposition, 

à savoir les antécédents d’allergies, a été réalisé à l’aide d’auto-questionnaires auprès des 

participants. Les études ont montré une discordance entre les allergies auto-déclarées et le 

taux d’IgE sérique, marqueur biologique objectif des allergies. Les discordances entre allergies 

auto-rapportées et taux d’IgE sont estimées à 50% (73). De plus, Les composantes d’intérêt 
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des données d’exposition, comme l’eczéma ou la rhinite, peuvent être associées à des 

réactions de contact ou infectieuses, de mécanisme non allergique. Enfin, des biais cognitifs 

peuvent être présents et majorés chez les cas atteints de tumeurs cérébrales. Pour limiter ces 

biais d’information relatif à la définition des antécédents allergiques, le questionnaire précisait 

que l’antécédent allergique devait correspondre à un diagnostic posé par un médecin.  

Par ailleurs dans nos analyses, la temporalité entre le diagnostic d’allergie et la survenue 

de tumeurs cérébrales n’a pas été pris en compte, en particulier par le choix d’un modèle de 

régression logistique, qui n’intégrait pas la date du diagnostic de la tumeur. Nous n’avons pas 

non plus tiré parti dans ces premières analyses de la période de vie pendant laquelle le 

diagnostic d’allergie a été porté, bien qu’elle ait été relevée dans le questionnaire (sous forme 

de décennies). Il a pourtant été montré, notamment dans l’étude de cohorte américaine, que 

le délai entre le diagnostic d’allergies et la survenue de tumeur cérébrale était important : l’effet 

observé était protecteur lorsque les délais entre le diagnostic d’allergies et  de la tumeur 

cérébrale étaient de 10 ans ou plus, ou aggravant lorsque ce délai est de 2 ans ou moins 

(104). L’hypothèse est posée que la survenue d’un cancer ou le traitement associé peuvent 

entrainer l’affaiblissement du système immunitaire, et favoriser la présence d’allergies. Des 

analyses complémentaires seront réalisées ultérieurement dans la cohorte AGRICAN pour 

intégrer la notion de temporalité entre le diagnostic d’allergie et la survenue de la tumeur. 

 

Nos résultats globaux ne sont pas en parfaite concordance avec les résultats des études 

épidémiologiques publiées depuis les années 90, qui tendent à montrer une diminution du 

risque de survenue de tumeurs cérébrales chez les patients allergiques. Les méta-analyses 

ont estimé cette diminution du risque de 30% pour les gliomes, et 20% pour les méningiomes.  

Parmi la quarantaine d’études épidémiologiques réalisées sur ce sujet, seules trois étaient 

des études de cohortes, et leurs résultats étaient contradictoires. La première étude, réalisée 

en 2003 à partir du registre de jumeaux Suédois (93) (2 cohortes de 15 000 et  30 000 

participants) montrait des discordances entre les deux cohortes étudiées, avec des risques 

pour le statut « allergie » de 0,45 (IC : 0,19 – 1,07) et 1,09 (IC : 0,48 – 2,48) respectivement 

pour les gliomes, et de 0,84 (IC : 0,42-1,68) et 2,44 (1,08-5,51) pour les méningiomes. Les 

nombres de cas étaient inférieurs à 50 dans chacune des cohortes (37 et 42 cas de gliomes, 

et 41 et 29 cas de méningiomes, respectivement), et la prévalence d’allergies dans la première 

cohorte était deux fois plus importante (30%) que dans la deuxième.  

En 2011, une étude de cohorte multicentrique européenne (114) (la cohorte EPIC 

(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) coordonnée par le CIRC, a 

montré des tendances inverses entre les antécédents d’allergies et les méningiomes chez les 

hommes (OR=0,64 (0,26-1,54)) et chez les femmes (OR=1,15 (0,65-2,02)). Cette étude portait 

sur 520 000 participants et 155 cas de méningiomes. 
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En 2014, une étude conduite à partir du registre des vétérans américains (104), soit 4,5 

millions d’hommes et 4 383 cas de gliomes, a montré des associations négatives pour les 

allergies diagnostiquées au moins 10 ans avant le diagnostic de tumeur cérébrale (RR = 0,6 

(IC : 0,4-0,8)) mais positives lorsque ce délai était de moins de 2 ans (RR = 1,51 (IC : 1,15-

1,99)). 

Ces variations de résultats dans les différentes cohortes peuvent en partie être dues à un 

manque de puissance qui rend imprécises les estimations de risque. 

Les discordances de résultats peuvent également s’expliquer par des mécanismes 

physiopathologiques multifactoriels et complexes. Les études génétiques ont montré des 

régions chromosomiques associées différemment selon le type histologique (123) ou le sexe 

(19). Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés ou sont suspectés, comme des facteurs 

environnementaux (rayonnements, pesticides, et autres xénobiotiques), qui n’étaient pas 

toujours relevés de manière précise dans les études. Notre étude a permis de confirmer les 

associations significatives avec le genre et l’âge, les gliomes étant plus fréquents chez les 

hommes, et les méningiomes chez les femmes (7) et le nombre de cas augmentant avec l’âge 

(4). L’exposition aux pesticides chez les agriculteurs apparait également comme un facteur de 

risque, avec un risque multiplié par 2,4 pour les gliomes (IC : 1,34-4,87), et 1,4 pour les 

méningiomes (IC : 0,89-2,58). Ces résultats sont cohérents avec les études précédentes 

issues de la cohorte AGRICAN (52,124). Concernant l’alcool et le tabac, aucun effet significatif 

n’a été mis en évidence, ce qui est comparable avec les données de la littérature 

(55,66,125,126).  

 

Même si nos résultats globaux ne sont pas en faveur d’une diminution du risque dans 

l’ensemble de la population, certains résultats complémentaires, apportés par nos analyses 

stratifiées sur l’activité en agriculture et sur la résidence sur une ferme dans l’enfance, 

suggèrent que les résultats pourraient varier en fonction de caractéristiques du milieu de vie 

ou de travail. Ces résultats encouragent à aller plus en détail dans la prise en compte des 

expositions professionnelles. Il sera ainsi possible dans AGRICAN de stratifier les analyses 

en prenant en compte des indicateurs plus précis : types d’élevages ou de cultures 

notamment. 

 

Plusieurs hypothèses ont été émises pour expliquer l’effet protecteur des allergies sur les 

tumeurs cérébrales (70) :  1/ l’élimination des cellules tumorales par un système immunitaire 

hyperstimulé chez les personnes allergiques (71–73), 2/ la réaction croisée des anticorps 

spécifiques des allergies, les IgE, capables de détruire les cellules tumorales (74,75) et 3/ 

l’élimination des xénobiotiques, agents exogènes cancérogènes types pesticides, par un 

environnement inflammatoire allergique (76,77). Cette dernière hypothèse a été émise suite à 



92 
 

l’observation de voies de défense communes contre les allergènes, les parasites, les venins, 

et potentiellement les molécules toxiques exogènes, médiées par les lymphocytes Th2. 

Cependant, l’effet de l’exposition aux pesticides n’avait jamais été testé auparavant dans les 

études épidémiologiques. 
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V. CONCLUSION 

 

La cohorte AGRICAN nous a offert l’opportunité d’explorer le lien entre des antécédents 

d’allergie et la survenue de tumeurs cérébrales. Les résultats globaux (tous types de tumeurs 

confondus, ensemble des participants) ne retrouvent pas les diminutions de risque décrites 

dans la littérature épidémiologique. Cependant, les forces d’association variaient et des 

diminutions de risque pouvaient être observées lorsque les analyses étaient restreintes à des 

sous-groupes de population, définis par rapport à l’activité professionnelle (travail sur un 

exploitation ou non) ou au milieu de vie dans la petite enfance (sur une ferme ou non). Ces 

résultats suggèrent une possible influence du milieu agricole sur l’immunité et/ou sur la 

survenue de tumeurs indépendamment de l’immunité. Aussi, des analyses complémentaires 

pourront être menées dans la suite de nos travaux, pour explorer la relation entre allergies et 

tumeurs cérébrales, en intégrant des informations détaillées sur la temporalité, et en 

considérant les expositions agricoles de manière plus précise, et à plus longue échéance en 

tirant profit de biothèques en cours de constitution. 

De plus, l’exposition aux pesticides pourra être prise en compte de manière approfondie dans 

les analyses, permettant d’apporter des données originales et de préciser les mécanismes 

associés aux effets protecteurs des allergies.  

Enfin, un recueil d’échantillons, prévu cette année, permettrait d’obtenir les taux d’IgE chez 

les participants, afin de réaliser les études d’associations avec des données objectives, à 

savoir un marqueur biologique validé et les données des registres des cancers.  
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VII. ANNEXES 

1. Données bibliographiques 
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Tableau 15 : Études épidémiologiques : associations entre gliomes et allergies auto-rapportées 
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Tableau 16 : Études épidémiologiques : associations entre méningiomes et allergies auto-

rapportées 

  



108 
 

2. Questionnaire AGRICAN 

 

 

Conformément à l’article 27 de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux
libertés les informations recueillies seront enregistrées dans un fichier informatisé dans le strict respect de la
confidentialité. Aucune réponse n’est obligatoire et vous pourrez exercer votre droit d’accès et de rectification
directement par courrier auprès du coordinateur de l’étude : Pierre Lebailly (Centre F.
Baclesse, Avenue du général Harris, 14076 Caen Cedex 05). Des informations
nominatives ne nous seront accessibles que si vous répondez à ce questionnaire. Les
informations nominatives obtenues dans ce questionnaire ne seront accessibles ni aux
caisses MSA ni aux registres.

Principaux financeurs de cette étude

Une étude débute dans votre département pour mieux connaître les risques
professionnels et améliorer la santé et la sécurité du monde agricole en faisant progresser la
Prévention. Votre participation est absolument essentielle.

Pour participer à cette étude, vous devez remplir le questionnaire (ce qui prend en général moins de 30
minutes) et nous le retourner rapidement dans l’enveloppe jointe sans l’affranchir.

Si vous rencontrez des difficultés sur certaines questions ou si vous avez
besoin d’informations complémentaires, vous pouvez obtenir de l’aide au
numéro vert ci-contre (de 9h à 17h du lundi au vendredi) ou encore sur le site
internet www.grecan.org

Cette étude est menée dans 12 départements français (voir carte en haut de cette page) dans la continuité
d’un projet mené dans le Calvados depuis 1995. Elle est coordonnée par le Centre de Lutte contre le Cancer
François Baclesse (GRECAN) en lien avec la Faculté de médecine de Bordeaux (LSTE) et en partenariat avec la
Mutualité Sociale Agricole et les Registres de cancer.

Vous êtes affilié(e) ou vous avez été affilié(e) au régime agricole MSA. Il est important pour cette étude
que vous répondiez, que vous soyez en activité ou à la retraite, que vous ayiez travaillé sur une exploitation agricole
ou dans un organisme agricole, que vous ayiez ou non travaillé en contact avec des animaux d’élevage ou que vous
ayiez utilisé ou non des produits chimiques comme des pesticides…

Les informations que vous nous transmettrez seront traitées confidentiellement, uniquement par les membres
de l’équipe de recherche et analysées de manière entièrement anonyme. Votre participation est volontaire et libre de
tout engagement.

Nous vous remercions bien sincèrement de votre coopération et espérons vivement
votre participation.

Pour le GRECAN
Pierre Lebailly
www.grecan.org

____________________________________________________________________________________________________________
Aide au remplissage du questionnaire : ce questionnaire est composé de trois types de questions :
1) Des questions où il vous suffit de cocher la ou les cases correspondantes

Exemple : question A4 - Etes vous ? � Un homme _ Une femme

2) Des questions où il faut écrire des chiffres ou des lettres dans les cases (un chiffre ou une lettre par case)

Exemple : question A1 - Depuis combien d’années vivez-vous à l’adresse actuelle ? années

3) Des questions où vous aurez à écrire en toutes lettres votre réponse dans une grande case
Voir les exemples dans le tableau des emplois au bas de la page 2

Vérifier que les renseignements en haut de cette page concernant l’orthographe de vos nom et prénom sont
exacts, dans le cas contraire merci de faire les modifications ci dessous :

NOM PRENOM

NOM de jeune fille

1 0
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Figure 60 : Questionnaire AGRICAN 
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3. Analyses univariées 
 

 Allergies  
Variables Non exposés  Exposés  OR (IC 95%) 
  n % n %  

Age 
     

    Age moyen 63  66   

20 – 49 ans 24 760 22,1 7 297 26,8  
50 - 59 ans 18 510 16,5 4 326 15,9 0,79 (0,76-0,83) 
60 - 69 ans 22 394 20,0 4 929 18,1 0,75 (0,72-0,78) 
70 - 79 ans 29 420 26,3 6 658 24,5 0,77 (0,74-0,8) 
80 - 105 ans 16 871 15,1 4 002 14,7 0,8 (0,77-0,84) 
Genre 

    
 

Hommes 61 667 55,1 14 628 53,8  
Femmes 50 288 44,9 12 584 46,2 1,05 (1,03-1,08) 
Niveau de formation 

    
 

Élémentaire 51 177 48,3 11 691 45,6  
Secondaire 43 950 41,5 10 587 41,3 1,05 (1,02-1,09) 
Supérieur 10 777 10,2 3 374 13,2 1,37 (1,31-1,43) 
Travail sur une exploitation agricole 

    
 

Non et pas d’expositions agricoles 12 403 12,5 3 241 13,3  
Non mais expositions agricoles 1 438 1,4 373 1,5 0,99 (0,88-1,12) 
Oui 85 422 86,1 20 697 85,2 0,93 (0,89-0,97) 
Premier domicile sur une ferme 

    
 

Non 32 974 31,6 8 859 35,0  
Oui 71 331 68,4 16 427 65,0 0,86 (0,83-0,88) 
Consommation d'alcool 

    
 

Jamais 20 477 19,4 4 911 19,2  
Rarement 19 214 18,2 5 042 19,7 1,09 (1,05-1,14) 
Parfois 30 432 28,8 7 441 29,0 1,02 (0,98-1,06) 
Fréquent 35 562 33,6 8 228 32,1 0,96 (0,93-1) 
Statut tabagique 

    
 

Non fumeurs 66 333 62,3 15 274 59,2  
Anciens fumeurs 28 801 27,1 7 693 29,8 1,16 (1,12-1,2) 
Fumeurs actifs 11 265 10,6 2 840 11,0 1,09 (1,05-1,14) 

 

Tableau 17 : Associations entre allergies et variables 
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 Tumeurs du système nerveux central  
Variables Non malades  Malades  OR (IC 95%) 
  n % n %   
Age      

    Age moyen 64  67   

20 – 49 ans 35 329 20,7 54 10,8  

50 - 59 ans 26 553 15,6 85 17,0 2,09 (1,49-2,91) 
60 - 69 ans 33 777 19,8 107 21,4 2,07 (1,50-2,89) 
70 - 79 ans 47 199 27,7 167 33,4 2,31 (1,72-3,17) 
80 - 105 ans 27 609 16,2 87 17,4 2,06 (1,47-2,91) 
Genre      

Hommes 92 365 54,2 243 48,6  

Femmes 78 102 45,8 257 51,4 1,25 (1,05-1,49) 
Niveau de formation      

Élémentaire 79 471 50,3 248 54,1  

Secondaire 63 162 40 180 39,3 0,91 (0,75-1,11) 
Supérieur 15 218 9,7 30 6,6 0,63 (0,42-0,91) 
Travail sur une exploitation agricole      

Non et pas d’expositions agricoles 17 513 11,9 35 7,9  
Non mais expositions agricoles 2 123 1,4 9 2,1 2,12 (0,96-4,23) 
Oui 128 080 86,7 397 90 1,55 (1,11-2,23) 
Premier domicile sur une ferme      

Non 47 805 31,2 100 22,6  

Oui 105 281 68,8 342 77,4 1,55 (1,24-1,94) 
Consommation d'alcool      

Jamais 31 345 20,2 102 22,5  

Rarement 28 335 18,2 77 16,9 0,84 (0,62-1,12) 
Parfois 44 254 28,4 111 24,5 0,77 (0,59 - 1,01) 
Fréquent 51 649 33,2 164 36,1 0,98 (0,76-1,25) 
Statut tabagique      

Non fumeurs 98 728 62,8 291 64,8  

Anciens fumeurs 42 268 26,9 122 27,2 0,98 (0,79-1,21) 
Fumeurs actifs 16 317 10,3 36 8,0 0,75 (0,52-1,04) 

 

Tableau 18 : Association entre tumeurs du système nerveux central et variables  
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 Gliomes  
Variables Non malades  Malades  OR (IC 95%) 
  n % n %   
Age      

    Age moyen 97  66   

20 – 49 ans 35 358 20,7 25 11,8  

50 - 59 ans 26 599 15,6 39 18,4 2,07 (1,26-3,47) 
60 - 69 ans 33 834 19,8 50 23,6 2,09 (1,31-3,43) 
70 - 79 ans 47 295 27,7 71 33,5 2,12 (1,37-3,41) 
80 - 105 ans 27 669 16,2 27 12,7 1,38 (0,80-2,39) 
Genre      

Hommes 92 471 54,2 137 64,6  

Femmes 78 284 45,8 75 35,4 0,65(0,49-0,86) 
Niveau de formation      

Élémentaire 79 627 50,4 92 43,4  

Secondaire 63 250 40,0 92 43,4 1,26 (0,94-1,68) 
Supérieur 15 236 9,6 12 5,7 0,68 (0,35-1,19) 
Travail sur une exploitation agricole      

Non et pas d’expositions agricoles 17 538 11,8 10 5,3  
Non mais expositions agricoles 2 130 14,4 2 1,0 1,65 (0,25-6,25) 
Oui 128 301 86,7 176 93,7 2,41 (1,34-4,87) 
Premier domicile sur une ferme      

Non 47 870 31,2 35 18,3  

Oui 105 467 68,8 156 81,7 2,02 (1,40-2,92) 
Consommation d'alcool      

Jamais 31 405 20,2 42 21,4  

Rarement 28 387 18,2 25 12,8 0,66 (0,40-1,07) 
Parfois 44 325 28,4 40 20,4 0,67 (0,44-1,04) 
Fréquent 51 724 33,2 89 45,4 1,29 (0,90-1,87) 
Statut tabagique      

Non fumeurs 98 900 62,8 119 60,7  

Anciens fumeurs 42 332 26,9 58 29,6 1,14 (0,83-1,55) 
Fumeurs actifs 16 334 10,3 19 9,7 0,97 (0,58-1,53) 

 

Tableau 19 : Association entre gliomes et variables 
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 Méningiomes  
Variables Non malades  Malades  OR (IC 95%) 
  n % n %   
Age      

    Age moyen 64  70   

20 – 49 ans 35 366 20,7 17 8,4  

50 - 59 ans 26 613 15,6 25 12,4 1,95 (1,06-3,68) 
60 - 69 ans 33 844 19,8 40 19,8 2,46 (1,42-4,45) 
70 - 79 ans 47 291 27,7 75 37,1 3,30 (2,00-5,77) 
80 - 105 ans 27 651 16,2 45 22,3 3,39 (1,98-6,08) 
Genre      

Hommes 92 543 54,2 65 32,2  

Femmes 78 222 45,8 137 67,8 2,49 (1,86-3,35) 
Niveau de formation      

Élémentaire 79 604 50,3 115 63,9  

Secondaire 63 287 40,0 55 30,6 0,60 (0,43-0,83) 
Supérieur 15 238 9,6 10 5,6 0,45 (0,22-0,82) 
Travail sur une exploitation agricole      

Non et pas d’expositions agricoles 17 533 11,8 15 8,4  
Non mais expositions agricoles 2 128 1,4 4 2,2 2,20 (0,63-6,06) 
Oui 128 317 86,7 160 89,4 1,46 (0,89-2,58) 
Premier domicile sur une ferme      

Non 47 864 31,2 41 23,3  

Oui 105 488 68,8 135 76,7 1,49 (1,05-2,12) 
Consommation d'alcool      

Jamais 31 403 20,1 44 24,6  

Rarement 28 372 18,2 40 22,3 1,01 (0,65-1,54) 
Parfois 44 324 28,4 41 22,9 0,66 (0,43-1,01) 
Fréquent 51 759 33,2 54 30,2 0,74 (0,50-1,11) 
Statut tabagique      

Non fumeurs 98 900 62,8 119 68,8  

Anciens fumeurs 42 349 26,9 41 23,7 0,80 (0,56-1,14) 
Fumeurs actifs 16 340 10,4 13 7,5 0,66 (0,36-1,13) 

 

Tableau 20 : Association entre méningiomes et variables 

  



120 
 

  



121 
 

Antécédents d’allergies et tumeurs du système nerveux 
central dans la cohorte AGRICAN 

 
Les tumeurs du système nerveux central constituent un ensemble hétérogène de 

pathologies complexes et rares, dont le pronostic est souvent défavorable. Leur incidence est en 
augmentation dans les pays industrialisés faisant suspecter le rôle de facteurs environnementaux 
et professionnels, tels que les pesticides. A l’inverse, certains facteurs comme les allergies 
pourraient avoir un effet protecteur, sans que les mécanismes sous-jacents soient clairement 
identifiés. 
En France, la cohorte AGRICAN (AGRIculture et CANcer), incluant 180 000 affiliés à la Mutualité 
Sociale Agricole, a été mise en place depuis 2005 afin de suivre leur état de santé, notamment la 
survenue de cancers en lien avec les expositions professionnelles et les antécédents médicaux. 
L’objectif de cette thèse était d’explorer les associations entre les antécédents d’allergies et 
l’existence de tumeurs du système nerveux central dans la cohorte AGRICAN, à partir de 500 cas 
de tumeurs, et de l’auto-déclaration de symptômes allergiques (asthme, rhinite et/ou eczéma). Les 
analyses ont été menées pour l’ensemble des tumeurs, et séparément pour les gliomes et les 
méningiomes, puis par stratification sur le travail sur une exploitation agricole et sur la résidence 
sur une ferme dans l’enfance. 
Nos travaux montraient globalement des tendances à des élévations de risque en présence 
d’allergies, moins marquées chez les personnes travaillant sur une exploitation agricole. Une 
tendance à une diminution du risque de gliome était observée chez les personnes présentant une 
rhinite allergique et une diminution du risque de méningiome chez celles qui présentaient de 
l’eczéma. Ces analyses pourront être poursuivies par une prise en compte plus détaillée des 
contextes agricoles. 
 
Mots-clés : Tumeurs cérébrales, allergies, pesticides, épidémiologie, expositions professionnelles 
 
 

Allergic conditions and central nervous system tumors in 
the AGRICAN cohort 

 
Central nervous system tumors are heterogeneous and rare pathologies, with often poor 

prognosis. Their incidence is increasing in industrialized countries, raising suspicion of the role of 
environmental and occupational factors, including pesticides. Conversely, some factors such as 
allergies could have a protective effect, but the underlying mechanisms are not clearly identified. 
In France, the AGRICAN study (AGRIculture and CANcer), including 180,000 individuals affiliated 
to the Mutualité Sociale Agricole, was initiated in 2005 in order to study their health, in particular 
the occurrence of cancers related to occupational exposures and medical history.  
The objective of this thesis was to explore the associations between the history of allergies and the 
existence of tumors of the central nervous system among the AGRICAN cohort, based on the 
analysis of 500 cases of tumors, and self-report of allergic symptoms (asthma, rhinitis and/or 
eczema). Risks were calculated for tumors overall, and separately for gliomas and meningiomas, 
then by stratification according to work on a farm or to live in a farm in infancy.  
Our work showed tendencies towards elevations of risk in the presence of allergies, less 
pronounced in people who worked on a farm. A tendency for a decreased risk of glioma was 
observed in people with rhinitis, and a decreased risk of meningioma in those with eczema. These 
analyzes could be continued by considering more precisely agricultural exposures. 
 
Keywords : Brain tumors, allergic conditions, pesticides, epidemiology, occupational exposures 
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