Epidemiologie

Dr DE CRIGNIS Lucas

(lucas.decrignis@lyon.unicancer.fr)
Département de Chirurgie
Centre Léon Bérard

UE 19
Oncologie
06/09/2022




@ o Connectez-vous sur www.wooclap.com/SRIDEE

o Vous pouvez participer

Pas encore connecté ? Envoyez au

Vous pouvez participer




Question ECN : N° 287. Epidémiologie, facteurs de risque,
prévention et dépistage des cancers (R2C N°290)

— Connaitre I'épidémiologie descriptive et analytique des principaux cancers

— Connaitre I'épidémiologie et les niveaux de risque de cancers colorectal, du sein, de
la prostate et du poumon

— Connaitre les principes et modalités du dépistage organisé

Niveaux de connaissance (R2C)



OBJECTIFS

Rang Rubrique




Question ECN : N° 288. Cancer : cancérogénese,
oncogénétique (R2C N°291)

— Connaitre I'épidémiologie descriptive et analytique des cancers
professionnels

Niveaux de connaissance (R2C)

©



OBJECTIFS a)

Item ECN : 291/288 cancérogénése, oncogénétique

Eléments

i heleseEs Principales anomalies génétiques

Rang Rubrique Intitulé
A Elem.ents . Histoire naturelle des cancers
physiopathologiques
B  Définition Généralités: approche constitutionnelle et tumorale
Eléments ) . . ) .
B physiopathologiques Physiopathologie des cancers sporadiques : facteurs de risque
Eléments . . ,
B . . Biologie des cellules cancereuses
physiopathologiques
B  Définition Oncogéene et gene suppresseur de tumeur
B  Définition Hétérogénéité tumorale
A Définition Connaitre la distinction entre cancer sporadique, familial et syndrome génétique de prédisposition
au cancer
B  Diagnostic positif Connaitre les situations (cliniques et anamnestiques) devant faire suspecter un syndrome sein-ovaire
B  Diagnostic positif Connaitre les situations (cliniques et anamnestiques) devant faire suspecter un syndrome de Lynch
B  Définition Polypose adénomateuse Familiale
B




CONNAISSANCES ANTERIEURES

 Biostatistiques
- Sante publique




PLAN

» Epidémiologie descriptive

» Epidemiologie analytique

» Epidémiologie par localisation

» Depistage des cancers
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Epidémiologie
descriptive
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Recuell des données

» Incidence = registre des cancers (unité géographique
sauf pour les cancers de ’enfant)

» Mortalité = Centre d'epidemiologie sur les causes
medicales de décés de U'INSERM (certificat de déceés)

» Regles d’enregistrement internationales (Classification
internationale des maladies pour l'oncologie, CIM-O-3)

» Rapports d’analyse sur sites internets de InVS et INCa




Généralitées
» Probleme majeur de santé publique

» Premiere cause de mortalité
» Cause principale de mortalité prématurée (<65 ans)

» Surmortalité masculine

» Augmentation des taux d’incidence et baisse des taux de
mortalité

» Risques de cancer et deces par cancer différents selon les
cohortes de naissance (exposition différente aux FdR)




Causes de mortalité France 2009

535 366 décés en 2009 en France | 93134
159 444 - cancer (30%) 100000
144 343 > MCV (27%) |
60000
37 368 - Morts violentes (7%) 40000
- 1 déceés sur 3 est du au cancer 20000
1 déces sur 3 chez ’homme 0 FEMME HOMME

1 déces sur 4 chez la femme

CANCER :

PREMIERE CAUSE DE MORTALITE : 30% (MCV : 27%)

PREMIERE CAUSE DE MORTALITE CHEZ L’HOMME

34,2% des décés (2éme rang : maladies cardiovasculaires : 24,5%)
DEUXIEME CAUSE DE MORTALITE CHEZ LA FEMME

25,2% des déceés (1er rang : maladies cardiovasculaires : 29,4%)




Evolution de la mortalité par cause
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Mortalité par cause selon I’'age:

Cancer = lere cause de mortalitée prématurée (déces < 65 ans)
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Figure 1. Mortalité en fonction de I’dge pour les principales causes de décés en 1999.




Mortalité par cancer et risque de déeces
Evolutions

L’accroissement et le vieillissement de la population
entre 1980 et 2012 expliquent que [’augmentation
de la mortalité donc:

Le taux de mortalité est « standardisé » (pour
annuler les effets des évolutions démographiques) :
il correspond a |’évolution « globale » des taux de

mortalité spécifiques par age. Il refléte le risque de
déces par cancer qui a baissé.




Mortalité par cancer et risque de déeces
Evolutions

- Le nombre de décés (mortalité) est inférieur a ce
qui serait attendu - en lien avec les évolutions
démographiques - si le risque avait été constant.

- Le risque de déces par cancer a donc diminué sur
la période 1980 - 2012.



Taux pour 100 000 personnes-annies
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Figure 1: Incidence et Mortalit@® par ge en 2012

1980 | 2000

Age

hommes

90 - 94 ans

femmes

> 60

60 - 64 ans

50 - 54 ans

40 - 44 ans

20 .24 ang

5

Incidence
Mortalité
i homme
T T T T T T ] T
20 30 40 50 60 70 80 a0
Age en 2012

~10- 14 ans |
0-4ans
300 000 200 000 100 000 0 100000 200000 300000
Effectif

Représentation plus forte des classes
d’age avec une mortalité
Incidence forte (< 35)




\

Incidence du cancer et risque de cancer
Evolutions

Le nombre de cas de cancer (incidence) est en
partie lie a la structure démographique de la
population. L’accroissement et le vieillissement
de la population entre 1980 et 2012 (proportion
croissante de la population agée +++) explique
gue I'incidence a augmente.

Le taux d’incidence « standardisé » qui annule les
effets des évolutions demographiques,
correspond a I’évolution réelle du risque de
cancer gqui a bien augmenté.



Incidence du cancer et risque de cancer
Evolutions

- Le nombre de cas de cancer (incidence) est
Supérieur a ce qui serait attendu - en lien avec les
évolutions démographiques - si le risque avait éte
constant.

- Lerisque de cancer a donc augmenté sur la
période 1980 — 2012



Mortalité et incidence par cancer
Tendances chronologiques 1980 - 2010/12

Figure 3: Tendance chronologique pour la France
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Mortalité et incidence par cancer

par cohorte de naissance

Figure 2a: Courbes splcifiqgues de I' ge

pourla cohore 1930 (Echelle logog)
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Figure 2b: Risque cumuld 0-74 ans en %
selon la cohorte de naissance
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Mortalité et Incidence
des différents cancers
en France
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Cancer chez lafemme = Incidence 2012

Sein

Colon-rectum

Poumon

Corps de |'utérus
Thyroide

Meéelanome de la peau
Pancréas

Ovaire

Rein

Levre, cavite orale, pharynx
Col de l'uterus

Vessie

Estomac

Systeme nerveux central
Foie

(Esophage

Larynx

0

10000 20000 30000 40000 50000 60000




Cancer chez la femme — Mortalité 2012
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Cancer chez ’homme - Incidence 2012
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Cancer chez ’lhomme - Mortalité 2012
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Les principales localisations en 2012 -

Femme
Incidence Mortalité
1 Sein 48 763 Sein 11 886
2 CCR 18 926 Poumon 8 623
3 Poumon 11 284 CCR 8 447
4 Endometre 7275 Ovaire 3140
5 Thyroide 5 887 Endometre 2025

LMNH (2012) : 10 195

Rang 5 avec thyroide en 2005
Changement de classification

Pancréas non estimeé en 2012
= Rang 4 avant ovaire en 2005

O®




Les principales localisations en 2012 -

Homme

Incidence Mortalité
Prostate 56 841 Poumon 21 326
Poumon 28 211 CCR 9 275
CCR 23 226 Prostate 8 876
Vessie 9 549 Vessie 3574
L CB Ph 8 033 Estomac 2 834
Rein 7 781 Rein 2 651

CEsophage 2465
LMNH 13 570
LCBPh+La: 10 854 (4) LCBPh+La: 3248 (5)

Foie et pancréas non estimés en 2012 : rang 4

et5 en 2005

A)

QO




Les principales localisations chez la Femme
Evolution 1980 - 2012

4

5

Tx Incidence % par an (2005-2012) Tx Mortalité % par an (2005-2012)
Sein +1,4% (-1,5%) Sein - 0,6% (- 1,5%)
CCR + 0,1% (-0,3%) Poumon + 3,7% (+4,6%)
Poumon +5,3% (+ 5,4%) CCR - 1,4%
Endometre +0,1% Ovaire -1,2% (- 3,3%)
Thyroide +5,1% (+ 2,7%) Endometre - 1,0%

LMNH , pancréas, non estimés

QO




Les principales localisations chez ’lHomme
Evolution 1980 - 2012

Tx Incidence % par an (2005-2012) Tx Mortalité % par an (2005-2012)
Prostate Non estimée Poumon - 0,5% (-2,2%)
Poumon +0,1% (-0,3%) CCR - 1,2%
CCR + 0,3% (-0,3%) Prostate - 1,5% (-3,7%)
Vessie - 0,4% (-1,4%) Vessie - 1,1% (-2,4%)
L CB Ph - 2,8% (-5,3%) Estomac - 3,4%
Rein + 2% Rein 0

CEsophage - 3,4% (-5,0%)




Taux de mortalité par localisations en France (1950 - 2006)
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Synthese

- BAISSE MORTALITE CHEZ HOMME

- Correspond acelle de VADS, cesophage et
estomac (poumon, colon-rectum, prostate)

- Due aune baisse incidence (peu d’amélioration de
la survie)

- Mortalitée masculine par cancer en France reste de
loin la plus élevée en Europe.



Synthese

- BAISSE MORTALITE CHEZ FEMME

- Correspond a celle du sein, colon-rectum, ovaire,
utérus et estomac

- Due aune baisse incidence et une amélioration de
la survie

Diminution atténuée par augmentation mortalite
pour poumon



Synthese

- AUGMENTATION INCIDENCE

cancers éetroitement surveillés (sein, prostate)
- et/ou

cancers ayant bénéeéficie du progres des
techniques diagnostigues (thyroide, SNC...)

- Impact de I’évolution des pratiques de diagnostic et
dépistage +++



~ Impact du cancer du sein chez la femme

La courbe d’incidence —
standardisée « tous cancers
sans cancers du sein et du
poumon » croit deux fois moins
vite que I'ensemble des cancers
de la femme (0,7 versus 1,4 %
par an).

Au total, les deux tiers de
I’augmentation du nombre de
nouveaux cas de cancers,
chez les femmes, sont
expligués par les
augmentations de l’'incidence
du cancer du sein et du 0
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Hommes

T T T T T T T T AT La courbe d’'incidence
- LA standardisée

Wit | | « tous cancers sans cancer de la
50| Indidence saufproseace prostate » décroit, a partir de 1995,

a un rythme de 0,7 % par an.

Mortalicé

L'augmentation du diagnostic de
cancer de la prostate explique

0 —————— 1 T 1| donc lI'essentiel de 'augmentation
du nombre de cancers dans la
population masculine.

Taux pour 100 000 a age égal (standard Monde)
S
@

)
i

0 - . ; : . )
1950 1960 1970 1980 1990 2000 20lt

Année



| éthalité : survie relative a 5 ans

100%
75%
50%
25%
0%

Testicule,

Thyroide, Hodgkin, Mélanome
Sein

Prostate, Utérus

Rein

ADULTE

Colon/Rectum, Vessie, Lymphomes MNH,

Larynx

Pharynx, Ovaire,

Estomac,
Cerveau, leucémies aigues
Poumon, CEsophage,

Foie, Pancréas

Les cancers dits

« agressifs », de
mauvais pronostic ont
une survie relative
courte et sont ceux
dont le taux de
mortalité est proche
du taux d’incidence

Bossard N. et al. European Journal of cancer 2007 ; 43 :149-160




Epidémiologie
analytique
Les facteurs de risque
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Cancer : maladie génétique de la cellule

Transformation d 'une cellule normale en cellule cancéreuse

O O

Accumulation d’altérations génétiques @ (:) ‘
ou mutations (« événements ») / | \
acquises, au sein d’une cellule ‘ @ ‘

qui va se transformer progressivement / | \

en une cellule cancéreuse
@ @ ‘ 3 eme dyénement
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xCELLULE CANCEREUSE Neme événement

Développement d 'une TUMEUR
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Cancer : maladie génétique de la cellule

CARCINOGENESE

Activation oncogenes
Inactivation genes
suppresseurs de tumeur

PROMOTION

INITIATION idy —

Mutagenese
ESTROGENE

agents
chimiques

Radiations

agents carcinogénes

= Proto-oncogenes : élément régulateur positif => stimule la croissance ; un
seul allele muté (oncogenes) entraine une activité de division excessive

= Genes suppresseurs de tumeur : élément régulateur négatif => inhibition de
la croissance ; nécessaire d’avoir les 2 alleles mutés pour suppression de
leur fonction qui entraine une activité de division excessive + PE




ONCOGENES GENES SUPPRESSEURS DE
TUMEUR

Mutation

«gain de fonction » Mutations
(dominante) « perte de fonction »

(récessive)

2cop|e|>s 1cop|e 2 copies 1 copie 2 copies
normales mutée normales mutée mutées

v YV 8 %

croissance cellulaire excessive

7
é
?
4

2 ..
/ %
7 7
/ /
4 %

Ny

croissance cellulaire

Element regulateur positif;

Element regulateur negatif



Les carcinogenes : éléments initiateurs ou
promoteurs ?

CARCINOGENESE

Activation oncogenes
Inactivation genes
suppresseurs de tumei'-

PROMOTION
NTIATON @ = —————en)

Mutagenese
ESTROGENE

agents |
chimiques

Radiations

agents carcinogénes

Le risque mesuré par I’OR ou le RR apparait des le
début de I’exposition au carcinogene et diminue
rapidement a ’arrét de I’exposition (ex. hormones)




Les carcinogenes : éléments initiateurs ou
promoteurs ?

CARCINOGENESE

Activation oncogenes
Inactivation génes
suppresseurs de tumeur

PROMOTION

INITIATON @ —

Mutagenese )
ESTROGENE

agents |
chimiques

Radiations

agents carcinogenes

e risque apparait a distance du debut de I’exposition au
carcinogene (période de latence) et diminue lentement a
I’arrét de I’exposition (ex. tabac)




Facteur de risque important : I’age
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Tabac - Alcool

FACTEURS SITE

TABAC POUMON, BOUCHE, LARYNX
PHARYNX, OESOPHAGE,
VESSIE, REIN, PANCREAS,
COL UTERUS

ALCOOL BOUCHE, PHARYNX, LARYNX
OESOPHAGE,
HEPATOCARCINOME (sur
cirrhose)




Agents infectieux

FACTEURS SITE

HEPATITE B HEPATOCARCINOME (aflatoxine)
PAPILLOMA VIRUS 16, 18 COL UTERUS

EBV LYMPHOME DE BURKIT,

RHINO-PHARYNX
HTLV-1 Lymphomes a cellules T

HELICOBACTER PYLORI ESTOMAC



Facteur de |la vie reproductive

FACTEURS SITE
PUBERTE PRECOCE SEIN, ENDOMETRE, OVAIRE
NULLIPARITE SEIN, ENDOMETRE, OVAIRE

leme GROSSESSE TARDIVE SEIN

MENOPAUSE TARDIVE SEIN, ENDOMETRE

. DUREE EXPOSITION AUX ESTROGENES

. RISQUE DE CANCER




Exposition solaire

RAYONNEMENTS ULTRAVIOLETS (UVB ++, UVA)

EXPOSITION SOLAIRE INTERMITTENTE ET INTENSE DANS
L’ENFANCE ( coups de soleil)

SUJET PEAU CLAIRE/ BRONZANT MAL

f FREQUENCE CANCER DE LA PEAU
MELANOME +++



Expositions professionnelles

FACTEURS SITE

BENZENE LEUCEMIES

colles, vernis, industrie chaussures

AMINES AROMATIQUES VESSIE

colorants, caoutchouc

NICKEL POUMON - FOSSES NASALES
CHLORURE DE VINYL ANGIOSARCOME HEPATIQUE
industrie plastique, bois, cuir FOSSES NASALES
POUSSIERES DE BOIS ETHMOIDE - FOSSES NASALES

menuiserie, ébénisterie

HYDROCARBURES POUMON - VADS
POLYCYCLIQUES

industries diverses

AMIANTE MESOTHELIOME PLEURAL

mines, textiles, chantiers navals...




Agents médicamenteux

TRAITEMENTS HORMONAUX

PILULE OVAIRE ™=
SEIN <—» —%

THS Ménopause SEIN —%
oestrogeénes seuls ENDOMETRE ”

Distilbene vagin (chez fille)
(pdt grossesse)

TRAITEMENTS ANTICANCEREUX

Alkylants = Leucémies aigues

Radiothérapie (MDH) = SEIN

Tamoxiféne >  SEIN N
ENDOMETRE =—%




Heéredite

Rares

» Personnes a tres haut risque (porteuses d’une mutation
germinale : Transmission autosomique dominante)

v

v

Cancers frequents dans la famille
» Cancers chez sujets jeunes +++

» Colon (< 50 ans) +/- Endometre (HNPCC)
» MSI

» Sein (< 40 ans) +/- ovaire
» BRCAT et 2

» Melanome (P16)




Alimentation

LE RISQUE DE CANCER AUGMENTE
SIALIMENTATION

- EXCESSIVE, RICHE EN GRAISSES sein, colon
(OBESITE, graisses saturées) endomeétre

- Augmentation excrétion sels biliaires prostate

- PAUVRE EN FRUITS/LEGUMES FRAIS colon-rectum
- PAUVRE EN FIBRES VADS

- riche en graisses, surtout animales
—>caroténoides, vit C et E , sélénium, calcium
. activité anti-oxydante.

--> fibres : inactivation des sels biliaires ?

- CONTAMINEE PAR NITROSAMINES
(aliments fumes, salaisons) estomac




Rayonnements ionisants

Exemples SITE
Survivants bombes atomiques LEUCEMIES
Survivantes bombe atomique < 40 ans SEIN
Enfants irradiés Tchernobyl THYROIDE

Mineurs d’uranium de Silésie POUMON




Obesité - Surpoids

Localisation du cancer Surpoids Obésité
(Esopha_ge 2.00 2.00
(adénocarcinome)

Colon-Rectum 1.15 1.33
Rein 1.36 1.84
Corps utérin 1.59 2.52
Sein chez femme post- 1.12 1.25

meénopause




Inactivité physique

Cancer Sexe % inactivite RR 95% IC
Colon M 28% 1.27 1.10 — 1.47
F 35% 1.40 1.13-1.74

Sein F 35% 1.32 1.06 — 1.64




Synthese : les causes averees

» Tabac: principale cause de cancer (33,5% des décés par cancer
chez ’homme, 10% des déces par cancer chez la femme)

» Alcool: 9% des déces par cancer chez ’homme et 3%
chez la femme.

» => Tabac et alcool restent a [’origine de 28% des deces
par cancer.

» Exces de poids et insuffisance d’exercice physique
2% des cancers chez ’homme et 5,5% chez la femme.

» Expositions professionnelles : 3,7% des cancers chez
I’homme et de 0,5% chez la femme.



Synthese : les causes averees

» Chez les femmes les traitements hormonaux de la
ménopause sont a l’origine d’environ 2% des deces par
cancer (essentiellement cancers du sein)

» L’exposition prolongée aux rayons solaires cause
environ 1% des deces par cancer dans les deux sexes

» La proportion de cancers lies a la pollution de I’eau, de
[’air et de I’alimentation est faible en France, de
’ordre de 0,5%, elle pourrait atteindre 0,85% si les
effets de la pollution de [’air atmosphérique étaient
confirmeés (effet des particules fines)



Synthese : alimentation

» Linfluence de la richesse en calories de |’alimentation
sur la frequence des cancers pourrait expliquer les
differences d’incidence de certains cancers entre pays
en développement et pays developpés

» L’effet des facteurs nutritionnels specifiques (teneur en
fibres des al1ments quantite de fruits et légumes
ingéree), n’a pas été confirmée par les dernieres
enquetes éepidémiologiques de cohorte (alimentation a
l’age adulte)

» Celles-ci suggerent que la consommation de viande
rouge et de charcuterie n’accroissent que
modéréement les risques de cancer du colon-rectum
(RR = 1,3).



Les causes suspectées

» Ne sont pas déemontrés comme cancerogenes
averes :

» habitat proche de sources de pollution (industrielles,
depots de déchets, incinérateurs),

» expositions aux dioxines,
» rayonnements non ionisants autres que les UV,

» ondes éelectro-magnétiques : teléphones portables et
antennes de telephonie mobile



L es causes encore « [nconnues »

» Developpement de cancers sans intervention de facteurs exogenes
(effet du vieillissement cellulaire)

» Impact de certains facteurs sous-evalué: infections (virus,
bacteries et conséquences inflammatoires des infections) et la
nutrition

» Agents cancérogenes a effet faible mais peut-étre plus important si
administrés a certaines périodes de la vie (nutrition ? ondes
électro-magnétiques ?)

» Effet exposition dans enfance sur le risque chez adulte) ou conjugués
avec d’autres facteurs (interactions)

» Facteurs épigenétiques ou genétiques (polymorphismes du génome)



L es causes encore « [nconnues »

PROPORTION DES DECES PAR CANCER

INFECTIONS (VIRUS) - 10% 72
FACTEURS GEOPHYSIQUES - 3%
PRATIQUES MEDICALES - 1%

PRODUITS INDUSTRIELS - <1% TABAC - 22%

POLLUTION - 2% \

EXPOSITIONS
PROFESSIONNELLES

4%
VIE REPRODUCTIVE
7%

ALCOOL - 12%

ADDITIFS ALIMENTAIRES - <1%
NUTRITION - 35%



Epidémiologie
des principales
localisations
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Cancer du sein dans le monde

» 48 763 nouveaux cas estimes

» 2eme rang de l’ensemble des cancers (apres cancer prostate)
» 31,4 % des cas de cancer chez la femme

» 1er cancer féminin

» Taux les plus eleves dans les pays industrialises : Amérique du
Nord, Australie, Europe de ’Ouest => X 5 par rapport aux
pays en voie de developpement (Asie, Afrique)

» Cancer le plus fréquent dans les pays occidentaux

» Taux en augmentation dans les pays de faible incidence (++
pays adoptant un mode de vie plus « occidental »)



Cancer du sein dans le monde

» 11 886 déCéS annuels (11 199 en 2004 dont 645 < 45 ans - 5,7%)

» 1eére cause de déces par cancer chez la femme
(18,8%)

» Taux de mortalité brut = 36,2 pour 100 000 PA

» Cause majeure de mortalité préematuree :
» 13% des déces chez la femme avant 65 ans
» 1ere cause de déces féminins entre 45 et 64 ans




Incidence et mortalité du cancer du sein selon I’'a
Evolution 1980 - 2012

» Evolutions divergentes de I’incidence et de la
mortalité

» Amélioration des thérapeutiques

» Effet du depistage par mammographie : diagnostic
plus precoce + sur-diagnostic

» Tendances recentes :

» Tendance a baisse de |’incidence sur péeriode récente
(2005-2012) : - 1,5% par an



Carcinogenese mammaire et facteurs de risque
cancer du sein

Cancer du sein, maladie plurifactorielle
dont le developpement est complexe,
lié a interaction de multiples facteurs

environnementaux et genétiques

Etiologie du cancer du sein
partiellement connue
role clé des facteurs hormonaux
(métabolisme des hormones stéeroidiennes sexuelles)

Les facteurs de haut risque sont rares, hormis I’age




Risque lié a I’age : importance de la cohorte de naissance
cancer du sein

Figure Z2a: Courbes speécifiques de I'age Figure 2b: Risque cumule 0-74 ans en %
pour la cohorte 1930 (échelle log-log) selon la cohorte de naissance
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Le risque de cancer du sein augmente avec I’age et selon I’année de naissance

Risque cumulé a 74 ans :

4,9 % pour la génération née en 1910 (1 F/ 20)
7,1 % pour la génération née en 1930 (1 F/ 14)
12,1 % pour la génération née en 1950 (1 F/ 8)




Groupes arisque de cancer du sein

Risque élevé Risque modéré Risque faible
RR > 4,0 2,0<RR =4,0 1,1<RR =20
m Age éleve m Densité nodulaire a m Puberté précoce

m Pays (Amérique Nord,
Europe de Ouest)

m Mastopathies
prolifératives avec cellules
atypiques et ATCD familiaux
de CS

m ATCD personnel de CLIS
m ATCD personnel de CS

m ATCD familiaux de CS
précoce (2 app 1 degré
avec un cas <40 ans)

m Prédisposition génétique
(genes majeurs : BRCA1/2,
p53, PTEN)

mammographie (> 75 %)

m Mastopathies
prolifératives avec cellules
atypiques

m Irradiation thoracique
(hautes doses)

m ATCD familiaux de CS (1
app 1 degré < 50 ans)

m Ménopause tardive

= Nulliparité

m 1°¢"¢ grossesse tardive
m Absence allaitement
m THS

nCO?

m Obésité post-ménopausique
m Mastopathies prolifératives
sans atypie cellulaire

m Alcool

= Niveau socioéconomique
élevé

m ATCD familiaux de CS (1 app
1¢" degré > 50 ans ou 2¢™Me dg)

m Polymorphismes genes
mineurs




Facteurs clairement établis

N durée d’exposition du tissu mammaire aux oestrogenes endogenes

* indirect : A taux prolifération des cellules épithéliales mammaires
=> erreurs de réplication pendant la mitose
« direct : metabolites génotoxiques (effet plus discute)

 tissu adipeux : principale source d’'oestrogenes circulants par aromatisation
des androgenes d’origine surrénalienne

(activité proliférative réduite, sensibilité moindre a effet des

carcinogenes, meilleure capacité de reparation des Iésions ADN...)
Une 1ere grossesse tardive allonge la période d’immaturité facilitant I'action des
carcinogenes



Facteurs clairement établis

Facteurs A le risque
Age 1¢es regles <12 A (vs>14A)RR=1,1 a 1,2

Nulliparité (vs parité) RR=1,25
Age lere grossesse >35A (vs <20A) RR=1,5
Ménopause > 55 A (vs 45 A) RR=2,1
Taux élevés oestradiol sérigues RR=14

Obésité postménopausique : IMC > 30 RR=1,3

Facteurs V¥ le risque

5 grossesses aterme (vs 0) RR=0,5
Allaitement (au moins 12 mois) RR = 0,96
Ovariectomie <40 ans

(vs ménopause naturelle) RR=0,5
Activité physique réguliere RR =0,7

La plupart des facteurs de risque dits « hormonaux » ont un faible impact sur le
risque individuel de cancer du sein (RR au plus de 2).
Toutefois une vie sédentaire et une surcharge pondérale chez la femme
meénopauseée pourrait expliquer pres d’1 cancer du sein sur 4 et peuvent justifier
de conseils de prévention spécifiques.




Facteurs clairement établis

Facteur de risque important a évaluer :
Histoire personnelle de pathologie mammaire

Risque éleve
RR >4,0

Risque modere
2,0<RR =4,0

Risque faible
1,1<RR=2,0

m Hyperplasies
prolifératives avec
cellules atypiques et
ATCD familiaux de CS

m ATCD personnel de
Cancer Lobulaire In Situ

m ATCD personnel de
Cancer du Sein invasif ou
canalaire in situ

m Hyperplasies
prolifératives avec
cellules atypiques

m Hyperplasies prolifératives
sans atypie cellulaire

—>Surveillance spécifiqgue seulement si risque modeéré ou éleve
—>Pas de recommandation consensuelle
—>le plus souvent : mammographies annuelles




Facteurs clairement établis

Facteur de risque important a évaluer :
Histoire familiale de cancer du sein

ATCD familial de cancer du sein - RR de moins de 2 a plus de 10!
Risque lié au nombre d’apparentés atteints, au degré de parenté et a I'age au
diagnostic.

Apparenté (s) atteint (s) RR

2 apparentés premier degré
(risque modére a élevé -->
consultation oncogénétique ++)

Surveillance
specifique
1 apparenté premier degre

dg <50 ans (risque modere -->
consultation oncogénétique +)

dg > 50 ans (risque faible)

1 apparenté second degré Surveillance
(risque faible & trés faible) habituelle

1 apparenté troisieme degré
(risque tres faible)




Facteurs clairement établis

Facteur de risque majeur mais rare
Prédisposition héreditaire

5a 10 % des cancers du sein surviennent dans un contexte de
prédisposition héréditaire

- transmission autosomique dominante d’un gene majeur de
susceptibilité muté

Probabilité plus élevée quand age au diagnostic plus jeune:

[20-29] : 33% [50-59]: 8%
[30-39]: 22% [60-69]: 5%
[ 40 - 49] - 14% [70-79]: 3%

Deux genes de susceptibilité fréequents : BRCA1 et BRCA2
2 genes moins frequents : P53 et PTEN

Risques élevés de cancer du sein (60% sur la vie) et de I'ovaire
(15% BRCAZ2, 35% BRCA1)

Consultation d’oncologie génétique indispensable
Prise en charge préventive spécifiques (dépistage — chirurgie
preventive)




Facteurs reconnus et encore controverses

Contraception orale : impact faible sur risque CS

e TNrisgue # 25 9% (RR =1,25, CS avant 50 ans)
pendant la période d’utilisation et les 10 années qui suivent I'arrét
puis disparition rapide du sur-risque (Collaborative Group on Hormonal

Factors in Breast Cancer — 1996)

« Cancer du sein de femmes sous pilule : stade plus précoce

-> effet d’un meilleur dépistage ?

» Classé comme facteur carcinogene par CIRC ; augmentation du

risque modeste (1% des cancers du sein) ne remetiant pas en cause
Vutilisation (balance bénéfice /risque favorable)

-> Liée a diminution risque de cancer de I'ovaire (RR = 0,5) et de
I’endometre.

Pas de recommandation pour limiter sa prescription (en DH CI)
y compris en présence d’un risque familial de CS




Facteurs reconnus et encore controverses

Traitement hormonal substitutif de la ménopause
M Risque CSde 15a25 %

* Risque lié a la duree d'utilisation; > 5 ans (RR =1,35)

* Risque augmenté uniquement pendant la période d’utilisation et
pendant les 5 ans qui suivent I'arrét

* Risque different selon le type de traitement

Etude de cohorte anglaise (MW S)
* oestrogenes seuls < oestrogenes + progestérone
* Oestrogenes seuls : RR=1,3(1,22 -1,38)
» Oestrogenes + progestérone : RR =2,00 (1,91 - 2,09)

 Etude E3N : cohorte francaise (femmes de la MGEN)
« THS combiné avec progestatifs de synthese: RR=1,8 (1,6 — 2,0)

« THS OE. transdermiques + progesterone naturelle micronisée :
pas derisque: RR=1,0(0,8-1,3)

Recommandation pour limiter sa prescription et la durée d’utilisation
chez toutes les femmes



Facteurs encore controverseés

Alimentation : Résultats discordants des études

-risque M avec consommation de graisses saturees ?
- risque W avec consommation de légumes verts ?

- rOle protecteur des phyto-oestrogenes ou de certaines vitamines et
oligoéléments ?

- Mais Alcool : FDR reconnu

Par N des taux sériques oestrogenes

Effet co-carcinogene : augmente la permeéabilité membranaire des cellules aux
carcinogenes




FDR de cancer du sein — Impact en France

Facteur Risque FA Nb nv cas Nb déces
Relatif attribuables | attribuables
Alcool 1,1 9,4 % 3925 1027
(Conso moy =
14.4 g/j)
(CS 1,12 1766 529
aprés 50 A) (Surpoids)
1,25
(Obesité)
1,32 4 237 1109
THS (TT en cours - 1,3a2,3 18,8 % 5317 1120
Fde 45 a 75 ans) (MWS)
CO (TT en cours - 1,24 7,8 % 414 59
F de 15 a 45 ans)
Changement des 2243 594

facteurs
reproductifs entre
1980 et 2000




Facteurs associés a 'augmentation de l'incidence du
cancer du sein en France (autres gue vieillissement)

» Effet du dépistage par mammographie ++
(surdiagnostic)

» Facteurs de risque individuels (tt hormonal, obésite)
» En partie :
» Changement comportement (alcool, manque exercice
physique)
» Modification des facteurs liés a vie reproductive ++

(changements societaux : nombre enfants, age au
premier enfant)
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Développement d’un cancer du colon :
processus sequentiel

Perte du
gene APC

=

Tissu de colon normal

Cancer du colon
invasif (malin)

(bénin)

Aation

oncogénique
du géne Ras

perte de la
fonction p53

(bénin)

Mutations somatiques et morphologie cellulaire au cours de la progression d’un can-
cer du cOlon invasif TAvec I’'aimable autorisation de Kathleen R. Cho.l



Le cancer colorectal dans le monde

» Incidence de cancer : 1 235 108 cas par an
» 2eme chez les femmes : 663 904
» 3eme chez les hommes : 571 204

» 60% des cas de cancer dans les pays développés

» Taux d’incidence peut varier d’ordre 10 :
» Taux le plus élevé en Australie-Nouvelle Zélande, Am. Nord et Europe de I’Ouest
» Taux plus faible en Afrique (exception: Afrique du Sud) et Asie du sud et centrale
» Taux intermédiaires en Amérique Latine.

» Taux d’incidence plus élevé chez les hommes que les femmes
» Sex ratio 1.4.

» =608 000 déces par cancer colorectal dans le monde
» 8% des déces par cancer
» 4eme cause de mortalité par cancer




\
Incidence et mortalité par cancer colorectal en

France

Tableau 3 : Taux estimés pour 100 000 personnes-années par tranche d’age et par sexe en France en 2000

Age 0-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

total

Taux d'incidence estimés
Homme 0,02 0,10 027 0,73 192 490 11,8 259 523 953 1584 250,2 347,5 4225 476,6 507,8
Femme 004 0,6 038 094 235 550 118 233 414 654 971 1354 181,1 2433 3034 344,88

Taux de mortalité estimés
Homme 0,00 004 0,11 028 061 132 335 749 159 302 521 90,1 1406 2019 277,8 399,5
Femme 0,00 0,02 0,06 0,96 048 1,27 2,73 540 108 175 294 456 66,7 1040 160,9 261,6

68,2
55,7

29,8
24,7

» Age médian au diagnostic : H: 72 ans; F : 75 ans

» Rare avant 50 ans : 5% <50 ans ; < 40 ans : 1%

» Incidence et mortalité selon l’age varient entre Het F :
» ldem jusqu’a 55 ans
» Supérieure chez H au-dela

» Augmente sans cesse avec |’age
» Incidence > 85 ans : H 500/100 000; F : 350/100000



Tendances chronologiques

» Evolution dissociée entre incidence et mortalite

» Un risque d’étre atteint plus élevé (+ 0,3% par an H et + 0,1% par an F sur période 1980-2012
» Mais un risque de décéder de CCR plus faible
» Effet du diagnostic plus précoce du CCR

» Amélioration du pronostic
» diminution de la mortalité opératoire
» augmentation de la proportion des cas opérables

» diminution de la proportion de stade avancé au moment du diagnostic

» Tendance récente a baisse incidence : -0,3% par an H et F sur
période 2005-2012



Facteurs de risque du cancer colorectal

» Age, sexe masculin
» ATCD personnels de cancers

» ATCD polypes adénomateux
» Polype adénomateux : lésion précurseur (reliquat présent dans 80% des CCR)
» Fréquence : 7% entre 45 et 49 ans ; 20% entre 65 et 69 ans
» >65ans:1Hsur3;1Fsur4
>

Risque de transformation augmente avec la taille (++ > 1 cm), le degré de dysplasie (++
severe), l’existence d’une composante villeuse (++)

Séquence adénome - cancer : 12 ans en moyenne (5-20 ans)
Risque CCR sur polype>1cm: 5ans 10ans 15 ans
2,5% 8% 24%
» Maladies inflammatoires chroniques (RCHU ; Crohn)
» Formes étendues au moment du diagnostic
» Au bout de 15 ans d’évolution
» 1% des CCR

\ A 4



Facteurs de risque du cancer colorectal

» ATCD familiaux
» Le risque de CCR augmente avec nombre d’apparentés au 1er degré atteint

» TAPDRR =1,5

» 2APDRR=5,5chezH; RR=5chez F

» Age au diagnostic des CCR :
» <45ans RR=5
» [45 - 60] RR =3
» >60ans RR=1,5

» Prédisposition héréditaire
» Syndrome HNPCC
» Risque cumulé de CCR d’au moins 60%
» PAF (polypose adénomateuse familiale)



Risques cumulés de cancer colorectal

Pop Générale h 5 %

lapp1l°dg | ||7%| RR=1)5

2app1°dg [T |20 %] RR=55
ATCD CCR [ [15- 20 %
RCHU __ 1540 %
HNPCC [T ] [ 7/0-80%

PAF _

Risque cumulé sur la vie (a 70 ans) (%)




Alimentation, style de vie et CCR

Evidence

Réduit le risque

Augmente le risque

Convaincante

Activité physique

Viande rouge, Charcuterie
Alcool (hommes)

IMC élevé, Grande taille
adulte

Probable Aliments contenant des Alcool (femmes)
fibres
Lait, Calcium
All
Possible Aliments sans amidon Fer
Vitamines D Fromage
Fruits Sucre
Folate Graisses animales
Sélénium
Poisson

Food, nutrition, Physical activity and the prevention of cancer: a global perspective. World Cancer Research Fund, 2007
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Cancers liés a

Taux standardisés monde (échelle log)

| 4 b

5 INCIDENCE
Variation annuelle
TSA moyenne (%)
2000-
2005 1980-2005 2005
7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 LBP* 21,8 22 5
. |OESOPHAG
E 7.9 26 4,5
LARYNX 71 27 4,7
19 é O 15;85 15;90 19;5 ZOL)O 2 60 5

Année

*LBP : Lévre Bouche Pharynx

I’alcool et au tabac chez ’homme

TSA

2005

7,2

6,3

2,6

MORTALITE

Variation annuelle
moyenne (%)

1980- 2000-
2005 2005
-3,1 -5,4
-3,1 -4,6
-5,8 -8,3



Cancer du poumon chez ’homme - Evolution

Tendance du TSA Evolution du risque cumulé a 75
ans en fonction de I’année de
naissance

T I
© ©
o L. ©
o [Te)

it
40

>

ke}

Ko} S

[}

S o | o &

o ® © e

g T < - o<

5 5

£ o

4 ©

s g

2 R B

S ol l oo

S « IS =

I} o

® 2

< o

=}

g [ I e T TP - oo~
St 1 = - o

T T T T T T T T T T T
1980 1985 1990 1995 2000 2005 1910 1920 1930 1940 1950

Année Année de naissance




Cancer du poumon chez la femme

Seule localisation avec incidence & mortalité &

INCIDENCE MORTALITE
TSA Variation annuelle moyenne (%) TSA Variation annuelle moyenne (%)
2005 1980-2005 2000-2005 2005 1980-2005 2000-2005
12,6 51 58 9,4 3,5 4,2
femme

Risque cumulé 0-74 ans en %

Taux standardisés monde (échelle log)

1980 1985 1990 1995 2000 2005 1910 1920 1930 1940 1950

Année Année de naissance



Mortalité cancer poumon Femme
Evolution 1950 - 2000

A. Hommes B. Femmes
Taux pour 100 000 Taux pour 100 000
18 = SRS SN 6
16 4
5 -
14 -
12 - 4 -
10
3 -
8 .
6 2 4
4
l A
2 -
0 T T T T (0 T T T T 1
1950 1960 1970 1980 1990 2000 1950 1960 1970 1980 1990 2000
Mortalité EN BAISSE chez homme : - 3,7% entre 2000 et 2004

Mortalité EN HAUSSE chez la femme : + 21% entre 2000 et 2004; + 4,2%/an
2eme cause de mortalité




Nombre de déces attribuables au tabac en 1999
France

» Cancer : 34 100
» Poumon : 20 900
» Bouche, pharynx, larynx, cesophage : 6 200
» Autres (vessie, pancréas, rein...) : 7 000
» Cardio-vasculaire : 11 900
» Appareil respiratoire : 10 500
» Autres maladies : 9 600
» Total : 66 000 (59 000 hommes, 7 000 femmes)

1 Source : C. Hill, A. Laplanche, BEH 2003

2 Rapport « Les causes du cancer en France », 2007 : 43 500 cancers attribués au tabac (« Au total, il apparait que les risques-de sous-estimatio
que ceux de surestimation et que les pourcentages estimés doivent étre considérés comme des minima »)




Tabagisme et cancer : état des lieux (ACM 2007)

Localisation Hommes Femmes

du cancer FA% Cas Décds | FA% Cas Déces
Cavité buccale 63.1% 3531 854 17.0% 266 71
Pharynx 76.0% 5619 1943 44.1% 367 138
Oesophage 51.1% 2065 1777 34.4% 319 239
Estomac 31.1% 1405 981 14.3% 373 288
Foie 37.5% 1882 1884 17.1% 164 273
Pancreas 24.9% 673 904 17.0% 373 546
Larynx 75.9% 2932 1291 64.8% 234 97
Poumons 83.0% 19216 17085 69.2% 3178 2939
Reins 26.4% 1403 499 11.5% 343 127
Vessie 52.8% 4742 1715 39.3% 702 396
Col utérin - - - 22.9% 177 336
Total 43468 28933 7096 5450
% tous cancers 27.0% 33.4% 6.1% 9.6%




Tabagisme et cancer : état des lieux (CIRC 2004)

Fumer augmente le risque de cancer
Du poumon (x 15 a 30)

Du larynx (x 10)

De la bouche et du pharynx (x 2a5)

De I'cesophage (x 2 a 5)

De la vessie (x3)

Du pancréas (x 2a 4)

Et des cavités nasales, du foie, de I’estomac, du rein, du col

utérin... (x 2)



Consommation de cigarettes et mortalité par can

du poumon
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Tabagisme féminin

» Développement du tabagisme féminin au cours des 40 dernieres
années : accroissement du taux de déces par cancer du poumon
(+100% entre 1990 et 2004 chez les femmes < 65 ans)

» Tabagisme et grossesse :
» Pres de 40% des femmes en age de procréer fument
» 22% des femmes enceintes fument au moins 1 cg/j

» Nettes disparités socioprofessionnelles

1 Grossesse et tabac. Conférence de consensus. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2005; 34 : S1-S480
2 Blondel B. et al. / Vilain A. et al. Enquéte nationale périnatale 2003. Rapport Inserm - DGS-DREES 2005.



Synthese : tabagisme et cancer du poumon

» Le tabagisme est responsable de la majorité des cancers du poumon
(85% H, 70% F)

» Méme un tabagisme limité a pour conséquence une augmentation du
risque de développer un cancer bronchique

» Une fumeuse de 1-4 cigarettes jour a 5 fois plus de risque d'étre
atteinte d'un cancer du poumon qu’'une non-fumeuse

» Un fumeur de 1-4 cigarettes jour a 3 fois plus de risque d'étre atteint
d'un cancer du poumon qu‘un non-fumeur

» Taux de surviea b ans : 15%

' Bjartveit K et al.



Synthese : tabagisme et cancer du poumon

La durée du tabagisme est un facteur plus important dans la
détermination du risque que la quantité fumée

(fumer 20 cgs/ jour pdt 10 ans conduit a un risque moindre que fumer 10
cgs/ jour pdt 20 ans)

L'incidence annuelle du cancer du poumon est approximativement
proportionnelle a :

- la durée du tabagisme en année a la puissance_4 ou 5
- au nombre de cigarettes par jour a la puissance 1 ou 2

Donc dose x 2 = risque x 2 et durée x 2 = risque x 20 !



Tabagisme passif

» = 603 000 déces par an = 1% de la mortalité mondiale

» Cancer du poumon chez « fumeur passif” : 7éme cause de déceés
par cancer dans le monde

» Populations concernées : 40% des enfants, 33% des hommes NF et
35% des femmes NF

» Cardiopathies ischémiques+++, infections respiratoires basses++
asthme+, cancers du poumon+



Tabagisme passif

» Adultes :
» Effet reconnu sur la morbidité CV (RR 1,2)

» Effet délétére reconnu pour le poumon : risque de développer un cancer
BP :

» de 20-30% pour la conjointe non-fumeuse d’un fumeur qui fume a la maison

» de 16-19% d’un non-fumeur exposé au tabagisme passif a son travail

» Enfants :
» Infections ORL, respiratoires plus fréquentes et plus graves

» Mort subite du nourrisson (RR 2)



Tabagisme : impact de la prevention

On peut penser que les deux tiers des
fumeurs réguliers mourront a cause

du tabac

Source: Doll et al. BMJ 2004;328;1519-27
50 années de suivi de 34 500 médecins
anglais




Mortalité des médecins anglais nés en 1900-1930, fumeurs de
cigarettes et non fumeurs, 50 années de suivi : 1951-2001
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En moyenne les fumeurs meurent 10 ans plus tot que les non fumeurs !




Tabagisme : impact de la prévention

Arrét vers 30 ans (entre 25 et 34 ans)
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En arrétant a 30 ans, on gagne 10 ans d'espérance de vie par rapport a une
personne qui continue a fumer (la perte d’espérance de vie est nulle)




Tabagisme : impact de la prévention

Arrét vers 40 ans (entre 35 et 44 ans)
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En arrétant a 40 ans, on gagne 9 ans d'espérance de vie par rapport a une
personne qui continue a fumer (la perte d'espérance de vie est de 1 an)




Tabagisme :
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Impact de la prévention

Arrét vers 50 ans (entre 45 et 54 ans)
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En arrétant a 50 ans, on gagne 6 ans d'espérance de vie par rapport a une
personne qui continue a fumer (la perte d'espérance de vie est de 4 ans)
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Cancer du col : épidémiologie

» En 2012, 10eme rang des cancers de la femme (3028 cas) et 15éme rang de
déceés (1102 DC)

» Taux incidence : 6,7 (11éme rang européen)

» Cancer de la femme jeune : 67% avant 65 ans

» Evolution 1980 - 2012 2005-2012
» Incidence : - 2.5% par an -1.2%
» Mortalité : - 3.2% par an -2.0%
» Risque 0-74 ans 1910 1930 1950
» Incidence 3.54 1.47 0.64
» Mortalité 1.25 0.40 0.18

» Survie (survie relative - cas 1989-1997)
» +3ans: 75%
» +5ans:70%



Incidence et mortalité par age en 2005

Incidence et Mortalité par age en 2005
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Nombre de cas et de décées par tranche d'age et par sexe en France en 2005
Age 00; 15; | 20; | 25; 30; 35; 40; 45; 50; 55; 60; 65; 70; 75; 80; 85; 90;
9 14 19 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 89 94
Incidence 0 1 12 72 235 389 472 398 300 265 170 159 161 163 150 74 38
Mortalité 0 0 1 3 17 47 87 111 115 103 62 64 81 95 116 77 63




Epidémiologie et virologie

» Virus HPV : responsable de 99,7% des CCU = maladie
infectieuse a évolution lente

» 18/45 génotypes HPV a tropisme génital, a haut risque
oncogene (HPV-HR)

» dont 2 impliqués dans 70% des CCU : HPV 16 et 18
» et 8 impliqués dans 90% des CCU (31,33,68,45,52,58)




Epidémiologie et virologie

» Primo-infection par un HPV : fréquente (80%)
» Transmission par contact sexuel
» Souvent lors du premier rapport

» Prévalence : 20% chez 20-24 ans

» Infection persistante par HPV - HR

» Rare : élimination spontanée de ’infection virale de 70% a 12 mois et 90% ¢
24 mois

» Nécessaire => lésions histologiques précancéreuses : CIN 1/2/3 (cervical
intraepithelial neoplasia)

» Pas suffisante : risque évolutif vers CCU variable



Epidémiologie et Iésions précancéreuses

» Le risque évolutif des lésions histologiques est variable selon le grade du CIN et I’ag

Histoire naturelle des CIN de bas grade.

Auteurs Type de | Délai moyen |Régression| Aggravation
population |de suivi (mois) (%) (%)
Ostor 1993 | Métaanalyse - 87 11
Moscicki 2004| 13-22 ans 36 91 3
Massad 2004 HIV+ 40 33 4
Sastre 2004 <30ans 24 62 21
X -/

» =>enjeu : détecter les CIN2/3

» L’évolution des CIN 1 vers une lésion de haut grade (CIN3)
» Si positivité du test HPV et age >= 30 ans :
» 2% en 2 ans, 4% en 4 ans, 7% en 10 ans

» Si positivité du test HPV et age < 30 ans : pas d’évolution vers une lésion de plus haut
(HPV chez les femmes trés jeunes transitoire et asymptomatique).



Epidemiologie
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