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I. Introduction

A. Contexte

Le cancer du sein, un exemple de lutte en santé publique

Un simple coup d’ceil a la fiche technique (1) du Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC) a propos du cancer du sein permet d’avoir un bon apercu du fardeau que
représente cette maladie en termes de santé publique : avec 1,38 millions de nouveaux
cas estimés en 2008, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme a
travers le monde (23 % des cancers). Si sa survenue semble clairement influencée par le
mode de vie occidental, avec une incidence jusqu'a 5 fois plus élevée dans les pays
développés — hormis au Japon —, le cancer du sein est également le cancer de la femme
le plus fréquent dans les pays en voie de développement. Quelle que soit la région du
monde, le cancer du sein est la plus fréquente cause de déces par cancer chez la femme
(pres de 458 000 déces estimés au niveau mondial pour 'année 2008).

Au vu de ces chiffres et étant donné 'impact psychologique, affectif et social de cette
maladie pour les patientes et leurs proches, on comprend aisément comment le cancer
du sein est devenu un sujet d’intérét pour les soignants, les chercheurs, et plus
généralement pour le grand public. Cette maladie bénéficie en effet d'une couverture
médiatique importante et fait I'objet de nombreuses initiatives caritatives. Parmi elles, la
plus importante et la plus connue est sans doute celle du Ruban Rose, qui organise
chaque année le Breast Cancer Awareness Month, une campagne internationale de
sensibilisation a cette maladie.

L’un des buts de cette campagne est d’inciter les femmes a participer au dépistage du
cancer du sein. En effet, de nombreux pays en Europe et en Amérique du Nord ont mis
en place aux cours des années 1980 et 1990 des campagnes de dépistage organisé (2).
La plupart de ces programmes proposent un dépistage gratuit aux femmes a partir de ce
50 ans, I'incidence spécifique la plus élevée dans ces pays étant observée entre 50 et 74
ans. L’objectif principal du dépistage est de diagnostiquer la maladie au plus t6t au cours
de son histoire naturelle, lorsque la taille et 'extension de la tumeur sont suffisamment
faible pour permettre une prise en charge thérapeutique efficace et ainsi réduire la

mortalité spécifique de cette maladie. Si ce dernier point est aujourd’hui débattu, les



progres thérapeutiques et I'amélioration des techniques diagnostiques ont certainement
contribué a la baisse significative et continue de la mortalité par cancer du sein observée

dans la plupart des pays développés depuis les années 1990 (Figure 1).
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Figure 1. Evolution du taux de mortalité (haut) et d'incidence (bas) du cancer du sein dans plusieurs

pays du globe, tous dges confondus. Taux pour 100 000 standardisés sur I’age. Globocan 2008, IARC

Surveillance de I'incidence des cancers du sein

L’évolution de l'incidence a également fait I'objet de maintes études détaillées, grace aux
données de surveillance épidémiologique des registres des cancers disponibles a travers
le monde. Aprés une hausse constante depuis les années 1990 et la mise en place des
campagnes de dépistage, une diminution significative a été observée au début des
années 2000 dans plusieurs pays développés (Figure 1). Cette baisse soudaine de
I'incidence a été attribuée par de nombreux auteurs a la diminution de la prescription

des traitements hormonaux de la ménopause (3-7).

Globalement, étant donné la distribution de I'dge des cas de cancer du sein, I'évolution
de l'incidence des cancers du sein chez les femmes de 40 et plus est donc bien connue.

Cependant, 5 a 10% des cancers du sein sont diagnostiqués chez des femmes de moins



de 40 ans (8). Parmi cette population spécifique, les cancers présentent généralement
des caractéristiques particuliéres, tant du point de vue épidémiologique qu’au niveau

thérapeutique.

B. Caractéristiques des cancers du sein chez la femme jeune

Des facteurs de risques non superposables

Tout d’abord, les facteurs de risque du cancer du sein ne sont pas tout a fait identiques
en fonction de I'age des femmes. La plupart sont communs aux femmes jeunes et plus
agées, tels qu'une ménarche précoce, un age élevé au premier enfant, un niveau
d’éducation élevé, une exposition aux rayonnements ionisants et certains facteurs
nutritionnels (p. ex. une consommation élevée de viande rouge, faible de fruits et
légumes) (9-11). Cependant, certains de ces facteurs communs semblent provoquer une
augmentation du risque de cancer plus importante chez la femme jeune; c’est le cas
notamment des antécédents familiaux de cancers du sein (9-12), d’'une consommation
importante d’alcool (10-12) et de I'exposition hormonale in utero (12). L’utilisation
récente d'un contraceptif oral est quant a elle un facteur de risque spécifique de la
femme avant la ménopause (11,13).

Mais, fait plus étonnant, d’autres facteurs pourraient jouer un réle opposé en fonction de
I’age. Ainsi, I'obésité est un facteur de risque connu du cancer du sein chez la femme
ménopausée mais serait un facteur protecteur avant la ménopause (9,10). A I'inverse, la
parité est classiquement reconnue comme un facteur protecteur du cancer du sein, mais
peut étre considérée chez la femme jeune comme un facteur de risque, du fait de

I'augmentation de risque observée pendant et au décours d'une grossesse (9,10).

Un pronostic plus sombre

L’autre caractéristique principale du cancer du sein chez la femme jeune est
malheureusement son pronostic plus sombre : la survie spécifique est moindre tandis
que le risque de récidive augmente (10,11,14). Plusieurs explications ont été avancées
pour expliquer cette différence. Tout d’abord, il semble que la maladie au moment du
diagnostic soit plus avancée chez les femmes jeunes, avec notamment une lésion de

taille plus importante, un envahissement lymphatique et vasculaire plus fréquent et



globalement un stade plus élevé (10-12,14,15). L’histologie des 1ésions chez ces femmes
semblent également plus agressives, moins bien différenciées, et de prolifération plus
rapide (12,15,16). La réponse a la chimiothérapie est aussi moins importante chez la
femme jeune et les lésions sont moins hormonosensibles (10,12,16). Un papier de
Anders et al. de 2009 (10) fournit une synthése saisissante de la complexité et des
conséquences importantes de la prise en charge thérapeutique de ces jeunes patientes :
mastectomie, infertilité secondaire au traitement, les représentations de leurs corps et
de leur féminité sont mises a rude épreuve et les conséquences émotionnelles et
psychiques semblent d’autant plus importantes que I'dge au diagnostic est jeune. Il
existe d’ailleurs des recommandations de prise en charge spécifiques pour les femmes
jeunes de moins de 35 ans. Au vu de ces caractéristiques péjoratives, on comprend
aisément que le cancer du sein chez la femme jeune soit devenu un sujet particulier de

préoccupation des soignants.

C. Evolution de l'incidence chez la femme jeune

Des résultats hétérogéenes

Malgré l'intérét que souléve cette maladie, il existe a ce jour peu d’études permettant
d’évaluer I'évolution de l'incidence des cancers du sein chez la femme jeune et les
conclusions formulées ne sont pas consensuelles. Ceci est sans doute en partie lié a des
définitions différentes en fonction des études pour catégoriser les femmes « jeunes » -
moins de 50 ans, 45 ans ou 40 ans. Certaines études ont décrit I’évolution du cancer du
sein chez I'ensemble des femmes, en utilisant des classes d’age relativement larges.
Aucune de ces études n’a mis en évidence d’évolution significative de I'incidence chez les
femmes de moins de 50 ans au Canada, en Italie, en Norvege, en Belgique et en Australie
(17-22).

Aux Etats-Unis, les résultats sont contrastés. Certaines études indiquaient une stabilité
de l'incidence chez la femme de moins de 50 ans (3,23). Une autre étude montrait un
effet cohorte important, responsable d’'une diminution du risque de développer un
cancer du sein chez les femmes de 30-39 ans nées apres 1945 (- 0,24 % par an) entre
1990 et 2002 (24). Une derniére étude a mis en évidence une augmentation des taux
d’incidence de cancer du sein chez les femmes de race blanche de moins de 40 ans (+

1,47 % par an) entre 1992 et 2004 (25).
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En Europe, plusieurs études ont observé une augmentation significative de l'incidence
des cancers du sein au cours des dernieres décennies. Ainsi, I'analyse des registres des
cancers espagnols a montré une augmentation de 1,7 % par an entre 1980 et 2004 chez
les femmes de 25 a 44 ans (26). Une étude menée chez les femmes résidant dans le
canton de Geneéve a révélé une hausse significative de 'incidence de 0,9 % entre 1975 et
2006 chez les femmes agées de 25 a 39 ans (27), alors que I'étude des données de deux
autres cantons suisses francophones n’a pas permis de mettre en évidence de hausse
significative dans cette population entre 1995 et 2005 (28). En France, I'analyse des
données du réseau Francim a révélé une augmentation modérée mais constante (+ 0,65
% par an) de I'incidence des cancers invasifs du sein chez les femmes de 15-39 ans entre
la période 1983-1987 et la période 1998-2002 (29). Enfin, une étude récente,
regroupant les données de 17 registres européens, a mis en évidence une augmentation
moyenne de 3,2 % par an chez les 20-29 ans et de 1,4 % chez les 30-39 ans de 1995 a
2006 (30). Les résultats n’étaient cependant significatifs que pour les données agrégées
et les évolutions par registres étaient variables : elles s’étendaient notamment pour les

20-29 ans de - 5,5 % par an en Slovénie a +14,1 % par an dans le canton de Genéve.

Evolution des facteurs de risque dans les pays du sud de I’Europe

Dans cette derniere étude, la grande variabilité des tendances observées entre les
différents pays européens pourrait s’expliquer par des évolutions différentes des
facteurs de risque du cancer du sein de la femme jeune. Concernant la consommation
d’alcool, par exemple, il a été observé ces derniéres années une homogénéisation
européenne, résultant en une baisse de la consommation totale d’alcool dans les pays du
Sud de I'Europe, de culture viticole, et une augmentation dans les pays d’Europe du Nord
et de I'Est (31). D’autres déterminants du cancer du sein ont connus une évolution
parallele dans les pays du Sud de I’Europe : augmentation de la prévalence de 1'obésité
(31), diminution de I'dge a la ménarche (32), baisse de la fécondité (Figure 2) et
augmentation de 1'age a la premiere grossesse (Figure 3). Ceci peut laisser supposer une
évolution également parallele de I'incidence dans ces pays.

Ces constatations ont conduit le Groupe pour I'épidémiologie et I'enregistrement des

cancers dans les pays de langues latines (GRELL, www.grell-network.org) a conduire

une étude sur I'évolution de l'incidence et des caractéristiques histopronostiques des
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cancers du sein chez la femme jeune dans les pays du sud de I'’Europe. L’agrégation des
données de plusieurs pays devait en effet permettre d’atteindre une puissance
statistique suffisante pour I'étude des caractéristiques histopronostiques. Le travail
exposé dans la présente these s’inscrit dans cette étude et en constitue la premiere

partie, portant essentiellement sur I’évolution de I'incidence.

3.0

L2551

=

[

L

0]

o

x 2.0

)

@©

|_
1.57 ‘ /
1.0- T T T T T T

1960 1970 1980 1990 2000 2010
Pays Belgique Bulgarie = Espagne — France — ltalie Portugal Suisse

Figure 2. Evolution de l'indicateur conjoncturel de fécondité dans les différents pays participant a I'étude.

© Données Eurostat

12



30
w
o)
‘©
c -
c
5,28
c
2
o —
S
5
< 26
24
T T T T
1980 1990 2000 2010
Pays Belgique Bulgarie = Espagne — France — ltalie Portugal Suisse

Figure 3. Evolution de 1'4ge moyen a la premiére grossesse dans les pays participant a 1'étude.

© Données Eurostat

Objectifs de I'étude

L’objectif principal de la présente étude était de confirmer ou d’infirmer une récente

augmentation de 'incidence des cancers du sein chez la femme jeune dans les pays du

sud de I'Europe.

L’objectif secondaire était de décrire au mieux I'évolution de I'incidence, notamment en

fonction de I'dge, du type histologique et des entités spatiales.
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II. Matériel et méthodes

A. Données d’incidence

Sources des données

Les données étaient issues pour la plupart de registres des cancers en population
européens membres du GRELL (Belgique, Espagne, France, Italie, Portugal et Suisse),
mais également du registre national de Bulgarie. Au total, 40 registres issus de ces sept
pays ont accepté de participer a cette étude. La plupart des registres couvraient les
populations de zones administratives infra nationale, mais des données pour '’ensemble

du pays étaient disponibles pour la Belgique et la Bulgarie.

Cependant, en raison d’'une durée d’observation inférieure ou égale a 5 ans, les données
des registres italiens de Brescia et de Catanzaro, ainsi que celles des régions belges de
Wallonie et de Bruxelles Capitale n’ont pas été retenues pour I'analyse. La collecte des
données dans la région flamande ayant commencé plus tét que celles des autres régions,
cette derniére a en revanche été retenue. Au final, avec les 37 registres retenus (Figure
4), les couvertures des populations cibles nationales des pays participant variaient pour
I'année 2000 de 9,5 % en Espagne a 100 % en Bulgarie - 13,9 % en Suisse, 14,4 % en
France, 17,3 % en Italie, 57,1 % en Belgique, 74,9 % au Portugal.l En fonction des
registres, les périodes pour lesquelles les données étaient disponibles variaient de 8 a 19
ans avec une premiere année d’enregistrement comprise entre 1990 et 1999. Les

caractéristiques des données des registres retenus sont disponibles en annexes.

1 Données démographiques © Eurostat (33)
14
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Figure 4. Zones couvertes par les registres participant a I’étude

Critéeres d’inclusion et d’exclusion

Tous les primo-carcinomes invasifs du sein diagnostiqués chez une femme de moins de
40 ans résidant dans un territoire couvert par un registre participant et considérés
comme incidents selon les regles internationales communes de 'European Network of
Cancer Registries (ENCR)? ont été inclus dans I'analyse. La date de diagnostic, également
définie selon les regles ENCR, devait étre comprise entre le 01/01/1990 et le
31/12/2008.

Les carcinomes canalaires in situ du sein homo ou controlatéral étaient exclus, tout
comme les sarcomes et les lymphomes du sein. Les autres criteres d’exclusion étaient
I'existence d'un antécédent d’'un cancer du sein invasif contro ou homolatéral et le sexe

masculin.

Variables recuceillies

Les données utiles pour la sélection des cas ainsi que pour I'analyse de I'évolution de
I'incidence ont été recueillies :
- identification du registre,

- date de naissance,

2 Les principales regles de codage des cancers incidents selon 'ENCR sont disponibles en
annexes
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- date de diagnostic,

- base de diagnostic (selon les regles ENCR),

- codes topographique et histologique selon la 3¢me version de la classification
internationale des maladies pour l'oncologie (CIM-0-3) de I’'Organisation

mondiale pour la santé.

Le type histologique des cancers a été réparti en trois catégories selon le code CIM-0 :
carcinomes canalaires (code 8500), carcinomes lobulaires ou mixtes (8520 et 8522),
néoplasies et carcinomes sans autre indication (SAI, 8000 a 8010 et 8140) et autres. Les

cancers SAI correspondaient a des 1ésions dont le code CIM-O était considéré peu précis.

B. Méthodes d’analyse

Analyse graphique exploratoire

Apres description des cas, 'analyse de I'évolution de 'incidence des cancers du sein chez
les femmes agées de 15 a 39 ans s’est tout d’abord appuyée sur la représentation
graphique de I’évolution des taux annuels d’incidence standardisés (TIS). Pour assurer
une comparaison au niveau international, ces taux d’incidence étaient standardisés par
rapport une population-type mondiale tronquée.

Afin de différencier une évolution constante d’'une évolution plus complexe présentant
des points de rupture, la linéarité de I'évolution des TIS a été testée. En effet, le cancer
du sein chez la femme jeune étant une maladie relativement rare, le taux d’'incidence
peut connaitre de grandes variations en fonction du temps du fait d’'une fluctuation
aléatoire. Plusieurs outils ont été développés afin de mettre en évidence des
changements dans I'évolution temporelle d'un taux d’incidence. L'un des plus
couramment utilisés fait appel au logiciel Joinpoint (34), diffusé par le National Cancer
Institute des Etats-Unis et dont le principe repose sur l'utilisation de régressions
linéaires par morceaux, apres identification de points de rupture (35). Bien que trés
utilisé, ce logiciel repose sur des choix a priori dont les modifications peuvent entrainer
de grandes différences dans les résultats (36). Pour ces raisons, nous avons préféré
utiliser une méthode de lissage basée sur un modele additif généralisé, appelée spline de
lissage, qui apparait plus souple d’utilisation que la régression Joinpoint. Afin de

déterminer la valeur optimale du parametre de lissage du spline, différents modeles ont
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été comparés selon le critere d’Akaike corrigé. Cela a permis de sélectionner le lissage
présentant le meilleur compromis entre adéquation aux données et parcimonie des
coefficients. La méme méthode a par la suite été utilisée afin d’étudier I'évolution des

taux d’incidence en fonction des groupes d’age et des cohortes.

Modélisation de Poisson

Cette premiere analyse a été ensuite complétée par un modele de Poisson sur les
données agrégées par pays. Ceci a permis de déterminer des taux de variation annuels
moyens (TVAM) global et spécifiques par pays et tranches d’age - apres introduction
d’'une interaction temps-pays puis temps-age. La prise en compte simultanée des
variations par classe d’age et pays n’a pas été réalisée par manque de puissance
statistique.

Afin de considérer la variabilité des taux d’'incidence entre chaque pays, un effet
aléatoire a été introduit a la fois sur I'intercept et sur la pente (c’est-a-dire I'effet temps)
en considérant le pays comme variable de groupement. Cette méthode a permis de
considérer les pays comme faisant partie d'un échantillon aléatoire d'un groupe plus
vaste de pays. Cela avait I'avantage de permettre une généralisation plus large de nos
résultats. Au sein de chacun des pays possédant plusieurs registres, la variabilité de

I'incidence a été prise en compte de la méme maniere.

Analyse age-période-cohorte

Nous avons souhaité compléter cette analyse par une étude de type age-période-cohorte
(voir encadré 1 pour un rappel méthodologique). En effet, au-dela de 'analyse des effets
de I'dge et du temps (ou période), une analyse complete de I'évolution de I'incidence
d’'une maladie doit également prendre en compte l'effet cohorte, ou génération. La
cohorte « c » peut étre définie mathématiquement a I'aide de 1'age « a » et de la période
« p » de la maniere suivante : ¢ = p — a. Afin d’obtenir le nombre de personnes a risque
pour chaque cohorte, les intervalles de périodes et d’age doivent étre identiques (37).
Dans notre étude, le nombre de personnes-années étant disponible par age quinquennal,
les périodes ont été définies par intervalles de 5 ans. Cette méthode amene a la
construction de cohortes relativement larges, dont les intervalles se superposent en

partie (38). Ainsi, les femmes agées de 20 a 24 ans a la période 2004-2008 pouvaient
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étre nées entre 1979 et 1988. Sur la méme période, les femmes agées de 25 a 29 ans

appartenaient a la cohorte 1974-1983.

Encadré 1 : rappel méthodologique

La problématique age-période-cohorte est un écueil bien connu des épidémiologistes,
mais également des démographes et des sociologues. Elle est inhérente a I'analyse des
tendances temporelles d’'un objet d’étude, qu’elles soient entreprises de maniere
longitudinale ou basée sur la répétition d’études transversales. Elle traduit le lien étroit
entre trois dimensions ayant chacune potentiellement un effet sur I’'évolution temporelle

du phénomene étudié : 'age, la période et la cohorte.

Effet age :

Concernant le cancer du sein, I'effet de I'age a été souvent décrit : I'incidence augmente
de facon exponentielle avec I'age jusqu’a 45-50 ans, age a partir duquel I'augmentation
commence a ralentir. Ce phénomene, appelé le crochet de Clemmesen (Clemmesen’s
hook)(39), a été attribué a la ménopause. L'incidence spécifique continue d’augmenter
plus lentement, excepté chez les femmes les plus agées pour lesquelles I'incidence chute,

probablement en raison de diagnostics non réalisés.

Effet période :

Un effet période correspond a un changement au cours du temps ayant un impact
transversal (Figure 5) sur I'ensemble des classes d’ages, quelle que soit la génération de
naissance. Pour le cancer du sein, par exemple, une amélioration des techniques
diagnostiques d’imagerie pourrait conduire a un tel effet, a condition que I'amélioration

soit équivalente quelque soit I'age.

Effet cohorte :

L’effet cohorte est également appelé effet génération, la cohorte correspondant ici a la
cohorte de naissance. Contrairement a la période, le changement s’opeére ici de fagcon
longitudinale, touchant toutes les femmes d’'une méme génération quel que soit leur age.

Concernant le cancer du sein, de nombreux facteurs de risque sont susceptibles de

18




varier de cette maniere, telle que la consommation d’alcool ou l'dge des premieres

regles.

effet periode effet cohorte
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—> effet age

\

/
/

\ \

Figure 5. Diagramme de Lexis : représentation des effets age, période et cohorte

La linéarité liant les trois effets doit étre prise en compte lors d’'une analyse age-période-
cohorte, car elle entraine des effets notables. Premiérement, un changement continu de
I'incidence au cours des périodes aménerait automatiquement un changement continu
de l'incidence au fil des cohortes, et inversement. Dans de tels cas, il est donc impossible
de faire la part de l'effet cohorte et de l'effet période. On parle alors de dérive
temporelle, ou drift en anglais (37,40). Cet effet peut étre considéré comme une
quatriéme composante de I'analyse, représentant I'effet linéaire conjugué de I'age et de
la cohorte.

Deuxiéemement, la colinéarité parfaite entre ces trois effets interdit I'identification des
coefficients du modele age-période-cohorte (APC) a moins d'imposer certaines
contraintes arbitraires (38,40,41). Sans ces contraintes, en effet, une infinité de
coefficients pourraient tout aussi bien correspondre aux données observées. Avec ou
sans contrainte, le calcul de la vraisemblance du modele reste cependant possible et
permet de tester si les différents effets améliorent ou non significativement le modele

par le test du rapport de vraisemblance. La méthode employée dans cette étude était
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celle proposée par Carstensen (41) : apres une étude graphiques des différents effets, la
significativité de ces derniers était estimée par la comparaison des différents modeles

emboités (Figure 6).

Age

y

Age Drift

/\

Age Période Age Cohorte

\/

Age Période
Cohorte

Figure 6. Effets des différents modéles emboités de 1'analyse age-période-cohorte

Il est a noter que seuls les modeles age-période et age-cohorte ne sont pas emboités et
donc non directement comparables par le test du rapport de vraisemblance ; notons
également que l'effet drift est intégré dans ces deux modeles respectivement a l'effet
période et a I'effet cohorte. Dans le modele complet APC, le drift est intégré soit a I'effet
période, soit a I'effet cohorte, tandis que la pente de I'autre effet est contrainte a zéro par
projection orthogonale (38,41). Cet effet libéré de la tendance linéaire peut alors
s’interpréter comme une courbure, un écart a la tendance linéaire. C’est cette contrainte

supplémentaire qui permet I'identification des estimations des coefficients du modele.
L’ensemble des analyses ont été réalisées a 'aide du logiciel R version 2.15.0 (42). Le

modele mixte a été mis en ceuvre a l'aide du paquet lme4 (43) et la méthode de

Carstensen pour la modélisation APC a été réalisée grace au paquet Epi (44).
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II1. Résultats

A. Description des cas

Sur I'ensemble de la zone et de la période d’étude, 23 925 cancers invasifs du sein ont
été enregistrés chez des femmes de moins de 40 ans. Pour la grande majorité de ces
cancers, le diagnostic a été réalisé a 'aide d’'un examen microscopique (98,6 %), c’est-a-
dire au moyen d'un examen histologique de la tumeur principale (96,6 %), d’'une
cytologie (1,7 %) ou d’'un examen histologique d’'une métastase (0,3 %). La proportion
de cas diagnostiqués a partir d’examens microscopiques variait en fonction des pays, de
94,5 % en Bulgarie a 100 % en Suisse (p < 0,001) ; elle augmentait également avec le

temps : 97,7 % entre 1990 et 1999, 99,2 % sur la période 2000-2008, (p < 0,001).

L’age médian des femmes au moment du diagnostic était de 36 ans, avec un minimum a
15 ans. La majorité des cancers (63,5 %) ont été diagnostiqués chez des femmes agées
de 35 a 39 ans, 27,4 % chez des femmes de 30 a 34 ans et 9,1 % chez de femmes de
moins de 30 ans. Ces proportions étaient variables en fonction du pays (p<0,001): le
pourcentage de cancers survenant chez des femmes de 35 a 39 ans s’étendait ainsi de
60,9 % au Portugal a 65,6 % en Italie (figure 7).

Au sein d'un méme pays, en revanche, ces résultats ne variaient pas significativement en
fonction des registres, excepté en France (p=0,008). La proportion de cancers survenant
chez des femmes agées de 35 a 39 ans variait en effet de 54,8 % dans le Doubs a 69,2 %
dans le Calvados. Il n’a pas été mis en évidence de variation significative de la répartition

de ces classes d’ages en fonction du temps, ni au niveau global, ni au sein de chaque

pays.
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Figure 7. Répartition des cas en classes d'dge en fonction des pays

Prés des trois quarts des tumeurs recensées correspondaient a des carcinomes

canalaires (74,3 %) ; la fréquence des carcinomes lobulaires était de 9,2 % et les autres

lésions correspondaient a d’autres types histologiques (10,3 %) ou a des cancers SAI

(6,2 %).

Les fréquences des différents types histologiques étaient significativement différentes

en fonction des pays (p<0,001) (figure 8) mais également au sein de chaque pays en

fonction des registres.
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Figure 8. Proportions des différents types histologiques des cancers du sein chez les femmes de moins de

40 ans (Europe)

Les types histologiques variaient également de facon significative en fonction de 1'age (p
< 0,001). En effet, de 7,9 % chez les femmes de moins de 35 ans, la proportion de
cancers lobulaires augmentait a 10,0 % pour la tranche d’age 35-39 ans, tandis que la
proportion des cancers catégorisés « autres » diminuait (respectivement 11,5 % chez les
moins de 35 ans contre 9,6 % chez les 35-39 ans). Les fréquences des cancers canalaires

et SAl restaient en revanche stable en fonction des classes d’age (figure 9).
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Figure 9. Fréquence des types histologiques selon la classe d'dge et intervalles de confiance a 95 %

B. Evolution de I'incidence dans le temps (effet période)

Taux d’incidence standardisés

Sur lI'ensemble de la période de recueil, les taux d’incidence standardisés étaient

significativement différents entre les différents pays (Tableau I), variant de plus de 12

cancers pour 100 000 personne-années en Bulgarie a plus de 21 pour 100 000 en

Belgique.
TIS ICy5
Belgique 21,60 21,59 - 21,60
Bulgarie 12,57 12,56 — 12,57
Espagne 14,45 14,44 — 14,45
France 17,99 17,99 — 17,99
Italie 16,44 16,44 — 16,44
Portugal 14,54 14,54 — 14,54
Suisse 14,47 14,47 — 14,47
Ensemble 15,95 15,95 - 15,95

Tableau I. Taux d'incidence standardisé pour 100 000 personne-années sur l'ensemble de la période

d'étude (TIS) et intervalle de confiance a 95 % (ICys) par pays
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Evolution en fonction des pays

D’apres les estimations du modeéle mixte, 'augmentation moyenne du taux d’incidence
était de 1,2 % [0,6 ; 1,7]3 par an sur 'ensemble de la période et de la zone couverte. Les
effets aléatoires étaient significatifs a la fois sur I'ordonnée a 'origine et la pente (p
<0,001), signifiant une hétérogénéité respectivement des niveaux d’'incidence et des
évolutions entre les pays. Ces constatations étaient cohérentes avec les résultats de
I'analyse graphique et peut étre observée sur la Figure 10. Dans la plupart des pays,
I’évolution semblait linéairement croissante, avec une augmentation significative du
taux d’incidence au Portugal, en France et en Italie. Cependant, En Italie et en Bulgarie,
I’évolution n’apparaissait pas linéaire avec des points d’inflexions constatés au début des
années 2000. Des régressions de Poisson ont donc été réalisées séparément sur les
périodes 1990-2001 et 2001-2008. Ces analyses complémentaires ont permis de mettre
en évidence en Italie une hausse constante de 2,3 % [1,1; 3,5] suivie d’'une baisse
significative de -2,3 % [-4,1; -0,5] dés 2001. En Bulgarie, le taux d’incidence est resté
stable jusqu’a la derniere période ou elle a entamé une hausse significative de +2,4 %
[0,2; 4,6] par an.

Les modeéles mixtes réalisés par pays n’ont en revanche pas mis en évidence de variation
entre les registres d'un méme pays, que ce soit concernant le niveau de I'incidence ou de

son évolution.

3 les nombres entre crochets correspondent aux intervalles de confiance a 95 %
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Figure 10. Taux d'incidence standardisés annuels (symboles) et spline de lissage (lignes) du cancer du sein

chez la femme de moins de 40 ans par pays. Afin d’assurer la comparaison, les splines de lissage des

autres pays

sont présents en gris dans chaque sous-figure.
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Pays TVAM (%) ICqs

Belgique 0,6 -0,7:;1,9
Bulgarie 0,2 -0,5;0,9
Espagne 0,7 -0,1;1,4
France 1,5 1,0;1,9
Italie 0,7 0,1;14
Portugal 2,7 2,0:;3,4
Suisse 0,7 -0,1:;14

Tableau II : Taux de variation annuel moyen (TVAM) et intervalles de confiance a 95 % par pays sur

I'ensemble de la période d'étude

Evolution en fonction de I’age

Outre le pays, I'évolution de l'incidence dans le temps était également différente en

fonction des classes d’age (Figure 11). Les TVAM respectifs étaient en effet

significativement différents: +2,0 % [1,5; 2,4] en moyenne par an chez les 15-34 ans

contre +1,1 % [0,8; 1,4] chez les femmes agées de 35 a 39 ans.
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Figure 11. Taux d'incidence (symboles) et splines de lissage (lignes) du cancer du sein chez la femme de

moins de 40 ans par classe d'dge. Ensemble des données agrégées

Evolution en fonction du type histologique

L’évolution de I'incidence différait également en fonction des types histologiques (Figure
12). L’augmentation de l'incidence était plus importante pour les carcinomes canalaires
(+3,7 % [3,5; 3,8]) que pour les carcinomes lobulaires (+0,8 % [0,5; 1,2]).

Les cancers de catégorisation peu précise (SAI) étaient de moins en moins fréquents
avec le temps, leur incidence diminuant en moyenne de pres de 4,9 % [5,3; 4,5] par an.
L’'incidence des autres formes histologique est quant a elle restée stable au cours de la

période d’étude (TVAM -0,2 % [-0,6 ; 0,1]).
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Figure 12. Taux d'incidence standardisé pour 100 000 personne-années (symboles) et spline de lissage

(lignes) en fonction du temps pour chaque classes histologiques (echelle loglineaire)

C. Effet age, effet cohorte
Selon I'age quinquennal au diagnostic, le taux d’incidence spécifique s’étendait de 0,13
[0,08; 0,18] pour 100 000 chez les femmes de 15-19 ans a 60,27 [59,31; 61,23] pour
100 000 chez les femmes de 35-39 ans. L’augmentation de l'incidence avec I'age n’était
cependant pas log-linéaire et présentait un ralentissement progressif pour les deux
classes d’age les plus élevées (Figure 13). L’évolution de lincidence selon I'age

apparaissait similaire dans I'’ensemble des pays.
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Figure 13. Taux d'incidence spécifiques par Age quinquennal (symboles) et splines de lissage (lignes) en

fonction des pays

Le taux d’incidence décroissait progressivement au fil des cohortes de naissance, variant
de 0,34 cas [-0,13; 0,80] pour 100 000 pour la cohorte 1984-1993 a 55,36 cas [54,97 ;
55,76] pour 100 000 pour la cohorte 1954-1963 (Figure 14). Cette décroissance reflétait
I’évolution de I'incidence en fonction des classes d’age décrite plus haut, sans montrer de

un point de rupture concernant une ou plusieurs cohortes particulieres. Exceptés pour
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les cohortes extrémes, les évolutions d’incidences en fonction des cohortes dans les

différents pays étaient superposables.*
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Figure 14. Taux d'incidence du cancer du sein chez la femme jeune dans les cohortes reconstruites

(symboles) et splines de lissage (lignes) en fonction des pays

D. Etude Age-Période-Cohorte en Italie

Au vu de 'augmentation linéaire de I'incidence en fonction du temps dans la plupart des
pays et de I'absence d’effet lié a un cohorte particuliere lors de I'analyse graphique, une
analyse APC globale n’était pas pertinente : l'essentiel de I'évolution aurait en effet

inévitablement été expliqué par la dérive temporelle. En revanche, I’existence d’un point

4 Des figures supplémentaires dge-période et age-cohorte sont disponibles en annexes
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de rupture en Italie en 2001 a conduit a la mise en ceuvre d’une analyse APC pour ce

pays.

Les quatre figures classiques de 1I'étude APC sont présentées dans la figure 15. Une
augmentation des taux d’incidence spécifiques par classe d’age a été observée pour la
période 1999-2003 (figure 15.c); en revanche, il n’existait pas d’augmentation

synchrone concernant une cohorte particuliere (figure 15.d).

En accord avec cette analyse graphique, la comparaison des différents modeles de
I'analyse APC était a la faveur du modele Age-Période (
Tableau III). Seul I'ajout d’un effet période améliorait en effet de fagon significative la

qualité de 'ajustement du modele.

Degrés

Modéles comparés de liberté Déviance P

Age / Age Drift 1 0,34 0,59
Age Drift / Age Période 1 6,30 0,01
Age Période / Age Période Cohorte 5 4,26 0,51
Age Cohorte / Age Période Cohorte 1 3,18 0,08
Age Cohorte / Age Dirift 5 7,40 0,19

Tableau III. Comparaisons des différents modéles de 1'analyse age-période-cohorte par rapport de

vraisemblance, Données italiennes. Tous les modéles comportent également un ajustement sur le registre.

La modélisation Age-Période a permis de mettre en évidence une augmentation
significative du taux d’incidence entre les périodes 1994-1998 et 1999-2003 (rate ratio
1,10 [1,18; 1,02]), suivie d’'une baisse non significative lors de la période suivante (rate

ratio 0,94 [0,88; 1,01]).
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Figure 15. Analyse Age-Période-Cohorte graphique. La figure supérieure gauche (a) présente le taux
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en fonction de I’age et la figure inférieure droite (d) présente le taux d’incidence par cohorte en fonction

de I’age.
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IV. Discussion

A. Une réelle augmentation de I'incidence

Une hausse plus marquée chez les femmes les plus jeunes...

Notre étude, menée aupres de 37 registres de cancers du sud de I'Europe, a permis de
mettre en évidence une augmentation de l'incidence des cancers du sein de la femme
jeune dans cette aire géographique de 1,2 % par an au cours de la période 1990-2008.
Cette augmentation était deux fois plus importante chez les femmes de 15 a 34 ans que
chez les femmes agées de 35 a 39 ans. Malgré des classes d’age différentes, ces résultats
sont cohérents avec ceux récemment publiés par Merlo et al. a partir de données de
registres européens. Dans cette étude, en effet, 'incidence avait augmenté de 3,2 % chez
les 20-29 ans et 1,4 % chez les 30-39 ans en moyenne dans 17 registres entre 1995 et
2006 (30). Seules les données de la région belge des Flandres, du canton de Geneve et de
trois registres italiens étaient communes aux deux études.

Outre la concordance de ces résultats, d’autres arguments rendent peu probable la
possibilité d’'une augmentation artificielle de I'incidence dans la zone d’étude. La période
d’observation de 19 ans ainsi que la prise en compte des données de 37 registres
permettent tout d’abord d’écarter 'hypothese d'une fluctuation temporaire du taux
d’incidence ou d'une instabilité liée a un faible nombre de cas. Un autre biais pouvant
expliquer en partie 'augmentation relative des cas de cancers du sein chez la femme
jeune serait 'amélioration de la complétude des données des différents registres
participant. Ce biais est cependant limité par le fait que seuls les cancers invasifs, moins
susceptibles d’étre sous-déclarés, ont été pris en compte dans notre étude. De plus,
I'ensemble des registres participant suivent les recommandations du CIRC et de 'ENCR
pour I'enregistrement des cancers et I'exhaustivité des données. Ceci réduit également le

risque de biais de classement différentiel entre les registres.

... et pour les carcinomes canalaires

Nos résultats indiquaient une évolution d’incidence différente en fonction des sous-

types histologiques : 'augmentation était deux fois plus marquée pour les carcinomes
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canalaires que pour les carcinomes lobulaires et mixtes, quant a I'incidence des autres
types histologiques, elle semble étre restée stable au cours des dernieres décennies. La
qualité du diagnostic histologique paraissait s’étre améliorée au cours de la période
d’étude : les cancers de définition peu précise (SAI) étaient significativement moins
nombreux, et la proportion de cancers diagnostiqués a partir d’examen microscopiques
a augmenté. La différence d’évolution entre les cancers canalaires et lobulaires ne
pouvait cependant pas s’expliquer uniquement par un report des cancers SAI vers les
cancers canalaires, l'incidence des cancers SAI étant trop basse pour expliquer un tel
écart. Plusieurs études ont montré des différences d’influence des facteurs de risque en
fonction des sous-types histologiques: les cancers lobulaires seraient ainsi plus
influencés que les cancers canalaires par 1'dge a la ménarche, 'age au premier enfant, la
thérapie hormonale substitutive de la ménopause et la nulliparité (45,46), tandis
qu’aucun facteur de risque spécifique des cancers canalaires n’a été mis en évidence.
Cependant, étant donnée I'évolution de I'dge a la ménarche et de la nulliparité en
Europe, ces hypotheses seraient en faveur d’'une augmentation plus marquée pour les

cancers lobulaires, a I'inverse de nos résultats.

B. Des causes qui restent a identifier

Changements des pratiques de diagnostic

Deux hypotheses, non exclusives, peuvent étre principalement avancées afin d’expliquer
I'augmentation de l'incidence des cancers du sein chez la femme jeune observée en
Europe: un changement des modalités de prise en charge diagnostique et de
surveillance ou une augmentation de I’exposition aux facteurs de risque. Pour certains
auteurs, cette hausse est principalement explicable par une meilleure détection des
cancers du sein, consécutive a une utilisation accrue des mammographies suite a la mise
en place de campagnes de dépistage (28). Mais comme l'ont noté Merlo et al. cette
explication semble insuffisante: I'augmentation de lincidence était en effet plus
marquée chez les femmes les plus jeunes, chez qui une telle surveillance avait moins de
chance d’étre réalisée, du fait d’'une sensibilité médiocre de la mammographie. Il s’agit la
d’une des difficultés diagnostiques rencontrées chez la femme jeune, notamment due a
une densité plus importante de la glande mammaire chez ces femmes. Cependant, de

nouvelles techniques d’'imagerie ont été développées ces dernieres années et ont montré
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une plus grande sensibilité que la mammographie chez la femme jeune, telles que I'I[RM
et l’échographie mammaire (47-49). L'utilisation progressive de ces nouvelles
techniques pourrait expliquer I'augmentation de l'incidence chez la femme jeune et une
amélioration de la sensibilité et/ou une utilisation accrue de ces techniques chez les plus

jeunes pourrait expliquer cette différence d’évolution entre les classes d’age.

Changement d’exposition aux facteurs de risque

L’étude de I’évolution des principaux facteurs de risque du cancer du sein chez la femme
jeune n’apporte pas non plus d’explication satisfaisante. Certes, 'augmentation de 1'age
moyen au premier enfant au cours de ces derniéres décennies dans 'ensemble des pays
participants (annexe 2) ainsi que la diminution de I'dge des premieres regles observée
dans de nombreux pays d’Europe - dont la France, I'Italie et 'Espagne (32,50) - peuvent
contribuer a expliquer cette hausse de l'incidence. L’évolution d’autres facteurs de
risque allait dans le sens d’'une diminution du risque du cancer du sein chez les femmes
jeunes. Ainsi, la baisse de la fécondité depuis les années 1970 dans les pays inclus
(annexe 1) pouvait se traduire par un nombre moins élevé de grossesse par femme, et
donc un risque de cancer dans le peripartum diminué. De méme, la prévalence de
I'obésité, facteur protecteur chez la femme jeune, semble avoir augmenté dans
I’ensemble des pays d’Europe au cours des dernieres décennies (31). La consommation
d’alcool a semble-t-il diminué dans les pays d’Europe du Sud (31) cette évolution
pourrait étre différentes en fonction de I'dge du fait du développement en Europe de
comportements d’alcoolisation massive chez les adolescents et les jeunes adultes (binge
drinking) ; il semble cependant que cette pratique soit plutot développées dans les pays
d’Europe du Nord et de I'Est (51). L’utilisation des contraceptifs oraux a quant a elle
augmenté depuis leur introduction dans les années 1960, cependant leur composition a
grandement évolué aux cours des années (13), ce qui rend difficile le calcul de
I'exposition réelle aux cestro-progestatifs. L'interprétation de 1’évolution de ces facteurs
reste malgré tout limitée par leur prise en compte d’un point de vue écologique et non
individuel. De plus, méme si ces facteurs de risque bien connus semblent expliquer une
grande partie des cancers du sein (52,53), il n’est pas impossible que d’autres facteurs

importants restent encore a découvrir.
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C. Hétérogénéité géographique

Une incidence presque deux fois plus élevée en Belgique qu’en Bulgarie

Les taux d’incidence standardisés moyens sur la période d’étude présentaient des
différences significatives entre les pays, variant de 12,6 cas pour 100 000 en Bulgarie a
21,6 cas pour 100 000 en Belgique. Les principales hypothéses pouvant expliquer cette
hétérogénéité rejoignent celles avancées précédemment pour l'augmentation de
I'incidence : variations dans les méthodes de surveillance épidémiologique des cancers,
différence d’exposition au facteurs de risque et hétérogénéité dans les pratiques de
dépistage et diagnostic.

D’une part, le degré d’exposition aux différents facteurs de risque a pu étre différent en
fonction des pays. C’est en effet ce que semblait montrer la comparaison des indicateurs
conjoncturels de fécondité nationaux (Figure 2) et de 'age moyen au premier enfant
(Figure 3). Notons notamment que I’dge moyen au premier enfant en Bulgarie paraissait
nettement inférieur a celui observé dans les autres pays, ce qui semblait cohérent avec
un taux d’incidence plus bas.

Cependant, la comparaison de ces deux déterminants n'a pas suffi a expliquer
completement les disparités entre les pays. Ainsi, malgré un taux d’incidence du cancer
tres élevé en Belgique, 'ICF et I’age moyen au premier enfant dans ce pays n’apparaissait
pas différents de ceux des autres pays concernés par I'étude. Cette incidence élevée en
Belgique a déja été décrite et semblait concerner toutes les tranches d’ages. La création
du registre belge étant récente, il est possible que ce taux d’incidence élevé - il est le
plus important d’Europe, tous ages confondus - soit di en partie a un biais
d’enregistrement: un certain nombre de cas de cancers prévalents, donc déja
diagnostiqués, pourraient étre considérés a tort comme des nouveaux cas de cancers,
dits cas incidents. Ce risque a cependant été anticipé par 'équipe du registre ce qui a
semble-t-il permis de minimiser le sur-enregistrement des cancers (54).

Enfin, ces différences entre pays pourraient étre liées a des différences de pratiques en
termes de diagnostic et de dépistage. Peu de données existent malheureusement pour
décrire les différences entre les pays concernant les politiques de diagnostic du cancer
du sein chez la femme jeune. Un programme de dépistage est en ceuvre dans la plupart
des pays a partir de I'age de 50 ans (55), excepté en Bulgarie et dans le canton du Tessin

en Suisse, ou un dépistage individuel et préconisé. Dans I'hypothese d’'une augmentation
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des dépistages chez les femmes jeunes favorisée par la mise en place d'un programme
de dépistage organisé chez les femmes plus agées, ceci pourrait également en partie
expliquer le taux d’incidence relativement bas en Bulgarie.

Globalement cependant, I'analyse approfondie de lI'’ensemble de ces déterminants
nécessiterait de disposer de données valides et comparables pour les différents

territoires couverts par les registres participants.

Une tendance a la hausse linéaire dans la plupart des pays

Une variabilité significative a été mise en évidence entre les pays lors de I'analyse, avec
des taux d’incidence différents et des évolutions variées. Une hausse linéaire a été
retrouvée dans la plupart des pays, mais les pentes des évolutions spécifiques a chaque
pays étaient différentes. Cet aspect linéaire traduit une augmentation relativement
constante dans le temps de I'incidence des cancers du sein chez la femme jeune. Du point
de vue de 'analyse age-période-cohorte, cette augmentation constante caractérise I'effet
drift, ou dérive temporelle. Il n’y avait donc pas lieu ici d’identifier un effet période
plutot qu’'un effet cohorte, ou inversement: quelles que soient les raisons pour
lesquelles l'incidence des cancers du sein des femmes jeunes augmentait, celles-ci
étaient responsables d’'un changement de risque continu au fil des périodes et des
cohortes.

L’augmentation de I'incidence des cancers en Suisse, Espagne et Belgique n’apparaissait
pas significative, mais il est probable que cela soit di a un manque de puissance
statistique, le nombre de personnes-années disponibles pour ces pays étant plus réduit.
Il est également a noter que nos résultats sont basés sur des données agrégées par pays,
et que, de fait, la variabilité entre les régions d'un méme pays n’est pas prise en compte.
Cela pourrait avoir comme effet de minimiser la variance des estimations du modele et
de conclure a tort a des évolutions significatives pour le Portugal, la France et I'ltalie.
Cependant, les analyses menées au sein des pays pour lesquels plusieurs registres
étaient disponibles n'ont pas permis de mettre en évidence une hétérogénéité
significative entre les différentes régions. Notons toutefois que cette absence de
différence pourrait étre due a un manque de puissance statistique, le nombre de

personnes-années suivis étant moins important a cette échelle.
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Le cas de I'ltalie

Dans deux pays cependant, I'évolution du taux d’incidence présentait un point
d’'inflexion au début des années 2000 : en Bulgarie, I'incidence semblait augmenter a
partir de cette période, alors que le taux paraissait stable lors des années précédentes ;
en Italie, au contraire, I'incidence était significativement croissante jusqu’en 2001 ou elle
a commencé a décroitre. Cette baisse n’est probablement pas due a une fluctuation
aléatoire, puisqu’elle a été retrouvée dans plusieurs registres participant et dans
d’autres analyses menées en Italie, sans restriction d’age, cette fois (53). Ces deux
changements de tendance devraient faire I'objet d’'investigations plus poussées afin de
formuler des hypotheses explicatives.

En Italie, nous disposions d'un recul suffisant pour réaliser une analyse age-période-
cohorte, qui a mis en évidence un effet période significatif. Quelle que soit la raison du
changement de tendance en Italie, elle semblait donc affecter I'ensemble des femmes a
partir de 2001, sans distinction en fonction de I'dge ou de la cohorte de naissance.
Cependant, la restriction de I'étude a des femmes de moins de 40 ans et les données
démographiques par d’age quinquennal ont limité I'étude APC a des périodes et des
cohortes relativement larges. Une étude plus précise, prenant en compte notamment des
classes d’ages plus réduites et/ou un suivi plus important devrait étre réalisée pour
présenter des résultats plus précis.

Plusieurs hypotheses ont cependant été formulées par les membres du groupe de travail
du GRELL. Selon I'une d’elle, une diminution de l'utilisation des pilules contraceptives en
[talie au cours des dernieres années pourrait étre en cause. Cependant, nous n’avons pas
retrouvée d’études publiées permettant de soutenir cette hypothése. De plus, une baisse
de la consommation de la contraception orale depuis le début des années 2000 a
récemment été mise en évidence en France, sans que cela ne se traduise par une baisse
de l'incidence des cancers du sein (57). La plupart du temps, en effet, la contraception
orale était remplacée par les nouvelles méthodes hormonales de contraception (implant,
anneau vaginal, patch), présentant le méme risque cancérogéne a priori.

Une autre hypothese impliquerait la récente augmentation de l'immigration de
populations a faible risque de cancer du sein. La encore, cependant, I'explication ne
semblait pas totalement satisfaisante, car aucune baisse de l'incidence n’a été notée en

Espagne, qui a également accueilli un grand nombre d’'immigrés depuis le début des
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années 2000 (Figure 16). Ces possibles explications devraient néanmoins étre prises en

compte dans les investigations futures.
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Figure 16. Nombre annuel d'immigrants dans les pays participant a 1'étude (Eurostat)

D. Conclusion

L’incidence des cancers du sein chez la femme jeune est en augmentation dans les pays
du Sud de I'Europe. Cependant, aucune hypothése concluante n’a pour le moment pu
étre formulée et de nombreuses pistes devraient étre éclaircies. De plus, certaines
données médicales pouvant apporter des informations sur les causes de I'augmentation
des cancers de la femme jeune seront étudiés dans la deuxieme phase de cette étude. En
cas d’amélioration des techniques de diagnostic, par exemple, une diminution
significative du stade au moment du diagnostic est attendue. On sait, d’autre part, que
certains types de tumeurs sont plus fréquemment associés a certains facteurs de risque,
comme les cancers triple négatifs et la contraception orale (58).

Ces investigations supplémentaires semblent essentielles pour mieux décrire une
hausse qui pourrait avoir des conséquences dramatiques de santé publique si elle devait

se poursuivre et toucher des populations plus agées.
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Annexes

Annexe 1 : Présentation et histoire du GRELL

Le GRELL est un groupe de travail réunissant des professionnels des registres du cancer et en
épidémiologie du cancer des pays de langue latine, la plupart originaires d'Europe.

Ce groupe de professionnels a pour objectif de vérifier et de créer les conditions pour le bon
développement de ces deux disciplines, jugées essentielles pour lutter efficacement contre le
cancer, l'un des plus grands problemes de santé du monde actuel.

Ces professionnels se réunissent afin de discuter de projets communs d'étude et de recherche.
Le GRELL crée ainsi un environnement propice aux rencontres et au partage d’expériences entre
les différents pays représentés.

Avec des professionnels de diverses disciplines, le GRELL est la premiere organisation a travers
le monde dans le domaine de I'enregistrement du cancer et de 1'épidémiologie dans les pays de
langue latine.

Histoire

En 1975, a eu lieu au Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC) a Lyon, un cours
d'épidémiologie et d’enregistrement du cancer.

Ce cours était ouvert a toute personne intéressée par ce sujet, non seulement les
épidémiologistes, mais aussi les cliniciens, les anatomo-pathologistes, statisticiens, etc.

C'est pendant ce cours, auquel ont participé des représentants de presque tous les pays
européens, que s’est formé le Groupe pour I'épidémiologie et I'enregistrement du cancer dans
les pays de langue latine (GRELL).

L'idée de ce groupe a été suggérée par Luc Raymond du Registre du cancer de Genéve et par
I'épidémiologiste belge Albert Tuyns, ayant tous deux une vaste expérience de travail au CIRC.

L'objectif du groupe était de créer et de développer de nouveaux registres dans les pays
européens de culture latine. A cette époque, les registres du cancer étaient particulierement
développés dans les pays d’Europe du Nord, ou la « tradition épidémiologique » était ancrée
depuis longtemps.

Le premier président du groupe a été le professeur Enrico Anglesio, un oncologue responsable
du Registre du cancer du Piémont, en Italie. Le premier secrétaire a été Luc Raymond.

Albert Tuyns et Jacques Estéve, tous deux issus du CIRC, ont fortement soutenu la création d'un
groupe qui avait pour membres des représentants de la plupart des pays européens de langue
latine: France, Italie, Suisse, Roumanie, Espagne et Portugal.

La premiére réunion du GRELL a eu lieu a Genéve en 1976, le jour de I'Ascension, au Registre du
cancer de Genéve.

Professeur Edward Limbert
(Membre fondateur de GRELL)
source : http://www.grell-network.org
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couverture

période d'observation cas personne-années . o
nationale (%)

Flandres 1999-2008 2787 14 601 783 57,14
Total Belgique 1999-2008 2787 14 601 783 57,14
Total Bulgarie 1993-2008 3292 31980 447 100,00
Pays Basque 1990-2008 1401 10 021 367 4,77
Gérone 1990-2008 369 2840425 1,32
Grenade 1990-2007 417 4 227 244 2,14
Navarre 1990-2006 332 2377722 1,30
Total Espagne - 2519 19 466 758 9,54
Calvados 1990-2008 491 3 345 590,23 1,13
Céte d’'Or 1990-2008 323 2 606 750,28 0,88
Doubs 1990-2008 314 2609 125,24 0,87
Hérault 1990-2008 768 45217429 1,51
Isére 1990-2008 729 5751 466,78 1,93
Loire-Atlantique 1991-2008 853 5588 109,8 1,97
Manche 1994-2008 254 1761 029,91 0,76
Bas-Rhin 1990-2008 818 5 395 393,01 1,82
Haut-Rhin 1990-2008 521 3594 514,23 1,21
Somme 1990-2008 425 2861 741,93 0,96
Tarn 1990-2008 228 1506 012,75 0,50
Vendée 1997-2008 260 1 596 282,28 0,84
Total France - 5984 41 137 759,3 14,38

Annexe 2. Caractéristiques principales des données des registres retenus pour I’analyse: période
d’observation, nombre de cas de cancer du sein satisfaisant les critéres de sélection et personnes-années
sur I’ensemble de cette période. La couverture nationale correspond a la proportion de la population
nationale des femmes de moins de 40 résidant dans la zone couverte par le registre en 2000, d’apreés les

données Eurostat.
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couverture

période d'observation cas personne-années nationale (%)

Haut Adige 1995-2005 179 1 338 048 0,88

Ferrare 1991-2007 238 1201 462 0,49

Frioul - Vénétie julienne 1995-2007 586 3295923 1,83

Milan 1999-2006 429 2 141 965 1,95

Modéne 1990-2008 510 2 728 582 1,03
Parme 1990-2008 304 1632 225 0,62
Palerme 1999-2007 441 2 966 929 2,47
Raguse 1990-2007 166 1424 317 0,57
Romagne 1990-2008 633 3987 598 1,56
Salerne 1996-2005 394 2 879 922 2,08
Sondrio 1998-2008 82 465 751 0,32
Toscane 1990-2005 694 4 134 239 1,83
Ombrie 1994-2008 406 2 748 568 1,31

Vénétie 1990-2006 115 809 315 0,34
Total Italie - 5346 32 670 510 19,75
Portugal Nord 1990-2007 1806 16 465 300 33,36
Portugal Sud 1998-2008 1750 12 359 117 41,56
Total Portugal - 3556 28 824 417 74,91
Genéve 1990-2008 294 2 064 597 5,85
Tessin 1996-2008 153 972 015 4,05
Valais 1990-2008 163 1410 262 3,99
Total Suisse - 610 4 446 874 13,89

Annexe 2. Suite
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Annexe 3 : Recommandation de 'ENCR pour I'enregistrement des cancers
incidents

Date d’incidence

La date du premier événement survenu parmi les six énumérés ci-apres, devra étre
choisie comme date d'incidence. Si un événement prioritaire survient dans les trois mois
apres la date initialement choisie, la date de cet événement fera loi.

Ordre décroissant de priorité:

1. Date de la premiere confirmation histologique ou cytologique de malignité (exception
faite de I'histologie obtenue au cours d'une autopsie). Cette date sera, dans l'ordre
suivant:

(a) date de prélevement du specimen (biopsie)
(b) date de réception de I'examen par le pathologiste
(c) date du rapport pathologique.

2. Date de la premiere admission dans un établissement de soin pour la pathologie
maligne.

3. Sila prise en charge est uniquement ambulatoire : date de la premiere consultation
dans le service de soins externes pour la pathologie maligne.

4. Date de diagnostic autre que les situations 1, 2 ou 3.

5. Date du déces, s'il n'existe aucune autre information que celle qui notifie que le
patient est décédé d'une pathologie cancéreuse.

6. Date du déces, si la pathologie cancéreuse est découverte lors d'une autopsie. Quelle
que soit la date retenue, la date d'incidence ne doit pas étre postérieure a la date du
début du traitement, ou a la date ou la décision est prise de ne pas traiter, ou a la date du
déces.

Le choix de la date d'incidence ne détermine en aucun cas le codage de l'item "base de
diagnostic".

Sites primitifs multiples

Aux fins de comparaison, il convient de suivre les regles du CIRC et de I'International
Association of Cancer Registries (IACR). En interne, les registres peuvent appliquer des
pratiques qui permettent d’enregistrer davantage de tumeurs primitives multiples, mail
il faudra dans ce cas signaler celles qui ne sont pas conformes a la définition CIRC/IACR
(par exemple: ‘tumeurs multiples’). Chaque tumeur doit étre enregistrée séparément,
mais doit étre liée aux autres, de facon a permettre de construire le dossier du patient.

Toute publication de données d’incidence par les registres doit indiquer la définition des
tumeurs multiples utilisée.
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NOM : Leclere PRENOM : Brice

Titre de These : Evolution de l'incidence des cancers du sein chez la femme
jeune dans sept pays d’Europe

RESUME (10 lignes)

Les femmes jeunes étant rarement concernées par une surveillance spécifique,
I’évolution de I'incidence du cancer du sein (CS) dans cette population pourrait étre un
bon reflet de I'évolution des facteurs de risque. Cependant, les études menées sur ce
sujet sont rares et hétérogenes. Notre objectif était de décrire 1’évolution de 'incidence
du CS chez la femme de moins de 40 ans entre 1990 et 2008 a partir de données
européennes agrégées (37 registres du cancer en population). L’incidence globale du CS
dans la zone couverte a augmenté de fagon linéaire sur la période d’étude de 1,19 %
(0,93 ; 1,46) par an. La hausse était plus marquée pour les femmes de moins de 35 ans,
ainsi que pour les carcinomes canalaires. Cette hausse peut étre due a une augmentation
des facteurs de risques et/ou a une modification des pratiques de surveillance et de
diagnostic.
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