Chapitre 3 : Introduction et méthodologie

Introduction

Le cancer est une cause majeure de morbidité en France, avec 380 000 nouveaux cas
estimés en 2015 (voir Chapitre 2) (1-3). Depuis 30 ans, le nombre de nouveaux cas de
cancer a doublé (4), faisant ainsi du cancer la cause principale de mortalité en France
(5), malgré les progrés récents et continus en matiére de détection précoce, de
traitement et de survie au cancer (6-8). Une grande part de ce fardeau est
potentiellement évitable puisque de nombreux facteurs de risque ont maintenant été
identifiés. Les études estiment que 30 % a 50 % des cancers pourraient étre prévenus
en adoptant un mode de vie plus sain et en évitant lI'exposition aux agents

cancérogenes (9, 10).

La part des cancers qui ne seraient pas apparus si I'exposition a des facteurs de risque
modifiables avait été a un niveau optimal ou a un niveau de référence peut étre évaluée
par I'estimation de fractions attribuables (FA) en population (11-13). Un projet francais,
précédemment réalisé par le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC)
en 2000, a estimé que 35 % des cancers étaient attribuables a des facteurs de risque
modifiables (14) ; cependant, de nouvelles données sur I'effet cancérogéne de plusieurs
facteurs de risque sont parues depuis. Les Monographies du CIRC, référence mondiale
sur les facteurs de risque avérés ou suspectés, ont classé cancérogenes plusieurs
facteurs de risque importants qui n'avaient pas été inclus dans I'estimation précédente,
dont certains composants de l'alimentation (par exemple, la viande rouge et la
charcuterie) (15), de nouvelles substances chimiques (comme des pesticides) (16),
I'exposition aux gaz d’échappement diesel (17) et la pollution atmosphérique (18). De
plus, les caractéristiques et la proportion de la population frangaise exposée aux
facteurs de risque de cancer ont évolué au cours des derniéres décennies, de nouvelles

et de meilleures données d’exposition ont été rendues disponibles et les méthodes
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d’estimation des cancers attribuables aux facteurs de risque ont évolué, nécessitant
une mise a jour des estimations de la proportion de nouveaux cas de cancer

attribuables a des facteurs de risque modifiables.

Parallelement au fardeau du cancer, des croyances et de fausses idées sur le cancer et
ses facteurs de risque sont encore courantes dans la population, ce qui peut mener a
des comportements préjudiciables pour la prévention du cancer (19). Le Barométre
cancer 2010 a montré qu’un tiers des Francgais pensait qu’on ne pouvait rien faire pour
eviter le cancer (19, 20). Ainsi, améliorer le niveau de connaissances sur le role et
'importance des différents facteurs de risque constitue un outil précieux pour aider les
parties prenantes a mettre en place des stratégies de prévention efficaces (21). De ce
fait, les résultats de ce projet fourniront une évaluation quantitative précieuse de
'impact des différents facteurs de risque dans I'apparition des cancers et constituera

ainsi une base factuelle pour prioriser les stratégies de lutte contre le cancer en France.

Alors que la prévention primaire, par la modification du mode de vie et de
'environnement, offre un grand potentiel pour réduire le fardeau important et
grandissant qu’est le cancer (22), l'information sur la part de cancers attribuable a
différents facteurs de risque pourrait étre utilisée pour établir des priorités sur les

facteurs a cibler en prévention, en recherche et en surveillance.

Ce chapitre décrit la méthodologie qui a été utilisée pour estimer la proportion de
nouveaux cas de cancer chez les adultes en France, en 2015, qui était attribuable a
une ou plusieurs expositions a des facteurs de risque comportementaux ou

environnementaux antérieures (détaillés dans la section ci-apres).

Sélection des facteurs de risque

Une base de données de facteurs de risque, d’estimations de risque et de nombres de
cas de cancer dans la population francaise, a été constituée. L'inclusion de facteurs de
risque et/ou de facteurs protecteurs a étudier a été déterminée selon les critéres

suivants :
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a) Tout d'abord, les paires exposition-cancer étaient limitées a celles pour lesquelles
il existe un niveau de preuve élevé chez 'lhomme : facteurs classés 1 et 2A par le
CIRC, ou celles dont le niveau de preuve est convaincant ou probable d’aprés le
World Cancer Research Funds/American Institute for Cancer Research’s
Continuous Update Project (WCRF CUP) pour les facteurs nutritionnels (23, 24).

b) Deuxiemement, les expositions considérées devaient avoir un impact pertinent
sur la santé publique en France. Si les expositions étaient pertinentes pour la
France, des données nationales représentatives de prévalence devaient étre
disponibles. De maniére générale, on a considéré un temps de latence de 10 ans
entre I'exposition et le diagnostic de cancer ; les données d’exposition sur les
facteurs de risque ont donc été recueillies pour 'année 2005 (ou autour de 2005,
selon leur disponibilité).

c) Troisiemement, on devait disposer d’estimations de risque fiables pour chaque
paire exposition-cancer. Ces estimations devaient exister selon des unités de
mesure et ordres de grandeur compatibles avec les données de prévalence
disponibles.

d) Enfin, les expositions considérées devaient étre modifiables au niveau
populationnel par des politiques de prévention. Les facteurs de risque qui
constituaient des caractéristiques individuelles comme la parité et I'dge au
premier enfant, pour lesquels un impact important sur le risque de cancer chez

les femmes a été montré (25, 26), ont été exclus de la présente analyse.

Sur la base de ces critéres d’inclusion, I'analyse a été réalisée pour les expositions
suivantes : le tabagisme, y compris le tabagisme passif, la consommation d’alcool,
I'alimentation, le surpoids et I'obésité, la sédentarité, I'utilisation d’hormones exogénes,
I'allaitement sous-optimal, les infections, les radiations ionisantes, la pollution
atmosphérique, le rayonnement solaire (UV), les expositions professionnelles et, enfin,

I'exposition de la population générale aux substances chimiques.

Plusieurs facteurs de risque, ne satisfaisant pas a 'ensemble des critéres de sélection,

ont été exclus de l'analyse. C'est le cas de la radiothérapie, car son bénéfice est en
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principe bien plus important que le risque de second cancer qui en résulte, des
infections a Opisthorchis viverrini ou Clonorchis sinensis, car elles sont rarissimes, voire
inexistantes en France, et de I'exposition a de hombreuses substances chimiques pour
la population professionnelle ou générale, faute de données disponibles (voir Chapitre 9
sur les expositions professionnelles et Chapitre 16 sur les expositions en population

générale) (27).

Par ailleurs, du fait du nombre croissant d'études observationnelles ou d’essais
randomisés montrant des relations dose-réponse entre le taux sérique de vitamine D ou
la prise d’aspirine et le risque de cancer colorectal (28-30), ce projet inclut également,
en tant qu’analyses secondaires, une estimation du nombre de cas de cancer colorectal
en France, en 2015, attribués a un faible taux sérique de vitamine D et la fraction de
cancers colorectaux évités du fait de la prise d’aspirine a faible dose, par comparaison
a une prise d’aspirine nulle. Enfin, une analyse complémentaire du réle du statut socio-

économique a été réalisée (Chapitre 17).

Niveaux de référence

Lorsque cela était possible, la FA a été estimée en utilisant un niveau de référence
supposant que I'exposition au facteur étudié était nulle. Le niveau de référence était
donc défini comme le niveau d’exposition pour lequel le risque de cancer était le plus
faible (31). Dans les cas pour lesquels I'élimination de I'exposition était impossible ou
inconnue (par exemple, I'exposition au rayonnement solaire ou a la pollution de l'air
extérieur), le niveau de référence a été défini en se fondant (par ordre d’'importance) sur
les recommandations internationales ou nationales (avec une priorité pour les
recommandations en population plutét qu’individuelles), le groupe le plus faiblement
exposé (pour I'exposition aux UV) et, enfin, la catégorie présentant le plus faible niveau
de risque observé en France. Les recommandations en population sont des objectifs de
santé publique destinés a des populations, trés proches du concept de niveau de
référence défini, par opposition aux recommandations individuelles généralement moins
strictes. Les niveaux de référence utilisés pour chaque facteur de risque figurent au
Tableau 3.1.
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Tableau 3.1. Niveaux de référence des expositions pris en compte dans le calcul des
fractions de cancers attribuables en population pour les différents facteurs de risque

Facteur de risque* Niveau de référence
Tabagisme

Tabagisme (fumeurs) Exposition nulle

Tabagisme passif (domicile) Exposition nulle
Alcool Abstinence a vie
Alimentation

Fibres = 25g/ jour

Fruits =300 g/ jour

Légumes =300 g/ jour

Produits laitiers 2 portions / jour

Viande rouge <429 g/ jour

Charcuterie Exposition nulle
Surpoids et obésité (IMC) IMC, moyenne = 22; écart-type = 1
Agents infectieux Exposition nulle
Expositions professionnelles Exposition nulle

Exposition UV
Rayonnement solaire Incidence du mélanome dans une population
ayant une exposition trés faible au
rayonnement solaire (Angleterre)

Cabines de bronzage Exposition nulle
Radiations ionisantes
Radon Exposition nulle
Examens diagnostiques Exposition nulle
Hormones exogénes
Traitement de la ménopause Exposition nulle
Contraceptifs oraux Exposition nulle
Allaitement sous-optimal Au moins 6 mois par enfant
Activité physique = 30 minutes par jour d’activité physique au
moins modérée
Pollution de l'air extérieur Moyenne annuelle égale a 10 ug/m3de PMzs

Exposition aux substances chimiques en
population générale
Arsenic dans I'eau de boisson Exposition nulle

Benzéne dans I'air intérieur Exposition nulle

g = grammes ; IMC = indice de masse corporelle ; PM = particulate matter (particules en suspension)
*se référer & chaque chapitre pour les critéres de sélection détaillés
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Estimation des FA en population

L’estimation des FA a été menée en deux étapes, selon les méthodes décrites en 2003
(31). Elles ont été estimées par age, par sexe et par localisation de cancer, en utilisant
la prévalence d’exposition aux facteurs de risque et les risques (RR) correspondants de
développer un cancer (par comparaison aux expositions en deca du niveau de
référence). Afin de tenir compte du temps de latence, qui est I'intervalle moyen entre
I'exposition et 'augmentation du risque de cancer, nous avons considéré un intervalle
de 10 ans entre les expositions et les incidences prises en compte Ainsi, pour estimer
les FA en 2015, nous avons utilisé les niveaux d’exposition de 2005. Quelques
exceptions ont été faites, par exemple pour l'effet du traitement hormonal de la
ménopause sur le risque de cancer du sein qui est quasi immédiat et pour lequel nous

n’avons donc pas appliqué de temps de latence.

Pour estimer les FA, les distributions d’exposition continues ont été préférées aux
distributions par catégories. La Formule 3.1 a été utilisée pour les estimations, dans
laguelle RR(x) est le risque relatif pour le niveau d’exposition x, P(x) est la distribution
de I'exposition dans la population, P’(x) est la distribution de I'exposition de référence et
m est le niveau maximum d’exposition. Le scénario d’exposition de référence (P’) est la
distribution de I'exposition de laquelle résulterait le niveau de risque de cancer le plus
faible (ou niveau de référence, voir plus haut). Lorsque des données continues de
risque et/ou d’exposition n’étaient pas disponibles, des estimations de la prévalence et
des risques par catégorie ont été utilisées pour estimer les FA, a l'aide de la

Formule 3.2, dans laquelle i correspond au nombre de catégories.

[Formule 3.1]

T RR(X)P(x)dx — 'T RR(x)P'(x)dx
FAP — x=0 x=0

TRR(X)P(x)dx

x=0
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[Formule 3.2]

PRR — Z PRR
FAP = =l il

n PRR,
i=1

Etant donné que la plupart des cancers surviennent aprés 'dge de 30 ans et que les
cancers qui surviennent plus tét présentent des étiologies complexes faisant intervenir
les facteurs héréditaires (32), toutes les estimations des FA et du nombre de cas de
cancer attribuables aux facteurs de risque sont limitées aux adultes de 30 ans et plus,

en 2015.

Approches méthodologiques spécifiques

Dans certains cas, des méthodes spécifiques bien établies ont été utilisées pour

estimer les FA. Elles sont énumérées et expliquées brievement ci-apres.

Consommation de tabac

La FA pour la consommation de tabac a été estimée a I'aide d’'une méthode proposée
par Lopez et Peto (33, 34), dans laquelle la différence de mortalité par cancer du
poumon entre la population étudiée et une population de référence, constituée de
personnes n'ayant jamais fumé, a été utilisée pour estimer la proportion et le nombre de
déces par cancer du poumon attribuables au tabac. La proportion de décés par cancer
du poumon attribuable au tabagisme a ensuite été utilisée pour estimer une prévalence
de la consommation de tabac, qui résume l'histoire cumulative du tabagisme chez les
ex-fumeurs et chez les fumeurs actuels de la population. Cette prévalence estimée a
été combinée avec le RR afin d’estimer la FA pour les autres localisations de cancers
associées au tabagisme, en utilisant la Formule 3.2. Le risque de cancer lié au
tabagisme differe selon les ages de début et d’arrét du tabagisme et selon la quantité et
le type de cigarettes fumées. Cette méthode évite le besoin d’'informations détaillées sur

I'histoire du tabagisme tout au long de la vie et les RR correspondants.

39



Exposition au rayonnement solaire UV

Concernant I'exposition aux UV liée au rayonnement solaire, la FA pour le mélanome
de la peau a été estimée en utilisant la différence entre le taux de mélanomes de la
peau en France, en 2015, et celui d’'une population de référence dont I'exposition aux
UV est considérée comme trés faible (35). La différence relative entre les incidences de
mélanome de la peau a été supposée attribuable a I'excés d’exposition solaire aux UV.
Comme pour le tabagisme, il est tres complexe d’obtenir des données de qualité sur
I'exposition au soleil au cours de la vie, et l'utilisation de cette méthode permet de

s’affranchir de cette étape.

Agents infectieux

Les FA pour les agents infectieux étaient basées sur une estimation de la proportion de
cas de cancer qui ne seraient pas survenus si toutes ou certaines des infections avaient
été évitées ou traitées avec succés avant l'oncogenése, selon la méthodologie de
Plummer, de Martel et coll. (27). Ces estimations sont basées sur la prévalence de
l'infection dans les cas de cancer actuels plutdét que dans la population générale (27).
La prévalence de linfection obtenue a partir d'enquétes n’est probablement pas
représentative de la population générale parce que celles-ci sont souvent axées sur des
groupes spécifiques. Par conséquent, la prévalence des infections dans les cas de
cancer constitue une méthode directe qui représente ainsi la population effectivement a
risque. Les relations spécifiques entre les agents infectieux et les localisations de
cancer correspondantes ainsi que les formules pour estimer les FA sont décrites dans

le chapitre sur les agents infectieux.
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Données d’exposition et de risque

Les données d’exposition ont été obtenues, par ordre de priorité, a partir d’enquétes
nationales représentatives de la population ou, a défaut de méta-analyses, d’enquétes
de cohortes ou cas-témoins, pour la prévalence des infections dans les cas de cancer.
Lorsque cela était possible, les données d’exposition ont été recueillies par age et par

Sexe.

Les relations de risque entre les expositions et les cancers ont été tirées, par ordre de
priorité, de méta-analyses, de grandes études de cohortes ou cas-témoins et, enfin,
d’études limitées a la France. Toutes les études observationnelles utilisées pour estimer

les FA devaient fournir des RR ajustés sur les potentiels facteurs de confusion.

Parfois, les estimations de risque et d’exposition ne correspondaient pas. Dans ces cas-
la, I'ajustement de l'exposition et/ou des RR était nécessaire. Par exemple, si les
fonctions de risque n’étaient pas disponibles pour les catégories ou la distribution
d’exposition existant dans les données de prévalence, nous avons estimé les fonctions
de risque en effectuant des méta-régressions. Ces ajustements des

expositions/relations de risque sont détaillés dans chacun des chapitres concernés.

Estimation de I'incidence des cancers et du nombre de cas attribuables

La projection du nombre de nouveaux cas de cancer en France en 2015, par age, par
sexe et par localisation, a été réalisée a partir des taux d’incidence 2013 du réseau des
registres de cancer en France (FRANCIM) (36). FRANCIM a fourni les taux d’incidence
en France métropolitaine grace a 13 registres généraux et six registres spécialisés,
couvrant environ 24 % de la population (voir Tableau 3.2) (36). Les taux ont été fournis
initialement par age, par sexe, et par localisation en code CIM-O-3 (classification
internationale des maladies pour I'oncologie). Afin de pouvoir les utiliser pour estimer
les FA, les codes CIM-O-3 ont été convertis en codes CIM-10 (classification
internationale des maladies). Les taux chez les adultes agés de 30 ans et plus ont été
extrapolés a la France entiére puis appliqués a la population de 2015 pour fournir une

projection du nombre de nouveaux cas de cancer en 2015, chez les adultes de 30 ans
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et plus. Les données de population étaient disponibles par age et par sexe sur le site de
I'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) (37). L'incidence
des cancers en France métropolitaine et leur évolution sont décrites dans le chapitre

précédent.

Les FA ont été multipliees par le nombre de nouveaux cas de cancer estimés pour
2015, par age et par sexe, quand cela était possible, afin d’'obtenir le nombre de cas de
cancer attribuables a I'exposition aux facteurs de risque. Les estimations finales sont
fournies séparément pour les hommes et les femmes et par groupe d’age lorsque cela

était pertinent.

Tableau 3.2. Registres du réseau FRANCIM utilisés pour estimer I'incidence des cancers en
2015

Registres généraux Registres spécialisés
Calvados, Doubs, Gironde, Hérault, Isere, Sites digestifs : Calvados, Cote d’or, Finistére,
Loire-Atlantique, Manche, Nord, Haut-Rhin, Sadne-et-Loire

Somme, Tarn, Vendée, Territoire de Belfort
Sein : Céte d’Or
Thyroide : Ardennes, Marne
Tumeurs hématologiques : Gironde, Orne, Sadne-
et-Loire
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Vue d’ensemble du rapport

La suite du rapport comprend les chapitres décrivant le nombre de cancers en France
pouvant étre attribués a des facteurs de risque comportementaux ou environnementaux
chez les adultes agés de 30 ans et plus, en 2015. Ces chapitres présentent pour
chaque facteur de risque, la méthodologie, les données de prévalence et de risque
utilisées, les résultats détaillés avec estimations de fractions et nombres de cas
attribuables, ainsi qu’'une comparaison avec les études précédentes en France, en
2000, et dans les autres pays (14, 38, 39). Chacun des chapitres souligne aussi les
limites liées, notamment, a la disponibilit¢ des données et a la méthodologie utilisée

pour estimer le nombre de cas de cancers attribuables a chaque facteur de risque.

Le rapport principal évalue les facteurs de risque avec les niveaux de preuve de
cancérogeénicité les plus élevés. De plus, deux chapitres en annexe présentent le
nombre de cas de cancer attribuables a des taux sériques faibles de vitamine D et le
nombre de cas de cancer évités par la prise d’aspirine a faible dose. Dans ces deux
cas, le lien de causalité n’a pas été établi, mais les données issues des études
observationnelles et des essais randomisés suggerent une association entre
'exposition a ces facteurs et les risques de cancer (28-30). Ce rapport comprend
également un chapitre spécial donnant une vue d’ensemble des inégalités socio-
économiques dans le domaine du cancer en France (Chapitre 17). La position socio-
économique n’étant pas un facteur de risque proximal comme les autres facteurs
considérés dans le rapport, ce chapitre comprend une introduction qui présente les
principaux mécanismes faisant le lien entre la position socio-économique et la santé.
Ensuite, le chapitre présente une évaluation du poids de la position socio-économique
sur l'incidence des cancers, notamment, une évaluation de la contribution du tabagisme
aux différences d’incidence du cancer entre groupes de niveau socio-économique
différent. Enfin, le dernier chapitre de ce rapport (Chapitre 18) résume le nombre de cas
de cancer en France attribuables a I'ensemble des facteurs de risque modifiables pour
les paires exposition-cancer, tous niveaux de preuve confondus (indications suffisantes
ou limitées chez 'homme, telles qu’elles sont décrites par les Monographies du CIRC,

ou niveau de preuve convaincant ou probable, tel qu’il est décrit par le WCRF CUP).
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Les Tableaux 3.3 et 3.4 présentent les facteurs de risque et les localisations de cancers
correspondantes pour lesquelles une FA a été estimée, selon le niveau de preuve chez

'lhomme.
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Tableau 3.3. Facteurs de risque inclus et localisations de cancer, par niveau
(a ’'exception des expositions professionnelles, au tableau suivant)
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2 E
5 g EEE
o Q.
o 2 8 " g o =2 @
o @ 7] L @ @ S £ IS
K =2 8 = c 2 S =
ES] @ &L b ] o s S
I -] g = g 2|g S |2
2 ° S S 2 ey D <
S| s 2 » 2 o = Elg T
of=|8 S|, 2 @ @ El2(s8|8 |5 go
E|E|T o |2 S = 41 sl ;@ |8 g o
a|E|E S| & = 2 1< E|S|ole s |0 9 <
2 218 = = S 2122 ®© 2=
(S| o S| = @ = S|E|E[E & | = £
s|2| e alo =] = 1S3 E|lo|S5| o @ = o
' e S| 2| > B 5 Sigls|les|s g8
Groupe de travail S8 = a | E il =) & T I|h|e|l< S |n &S
— o e :
@ ) =8 8
[ @ a > =1
=3 [ =] T
> = Q. j=N
= o= (=3 8 o o
— £ls @ 0 2 2
= s s|2 =3 L = @ @
s = s E|& S © S £ £ @
S 8 E 2|2 = L €5 2
%) s = > =) S S 5 =& -} =3
L g T = < g1a = L 5 o @ <3
= 2 o % o 2 Ela|T o E 25 ,5 - | £
S 2 2ol 8 @0 2 Z[2|2e 3 2 8 g o = o
8 2 g|>|u « > S |= S % o o o @ o ©
] L2 o S|zl 8 22 7 E(2|2 g S S ECeE QE|Z o 5 s 2
glsle 5 g5 8 3|92 85 % 82|2|8 2|s 5 5588 Ye|z|2|e 8| |E £
o . 218|225 8 & 2|elES &5 5 2|lels 2|83 55 8=|8|g|g |8 |ezg
Localisations de cancer (codes CIM-10)/ Facteurs de risque Sl S E & S S| 222245 8|& & 8F G HE NI EE

Lévres, cavité orale et cancers pharyngés
Lévres et cavité orale
Bouche et cavité orale
Cavité orale
Glandes salivaires
Pharynx
Oropharynx, hy pophary nx
Orophary nx
Nasophary nx
(Esophage
Oesophage - Adénocarcinome

Oesophage - carcinome a cellules squameuses

Estomac
Carcinome du cardia
Carcinome de I'estomac (non cardia)
Estomac (non spécifié)
Colon rectum
Colon rectum
Colon
Rectum et jonction recto-sigmoide
Anus et canal anal
Foie et conduits hépatobiliaires
Vésicule biliaire
Pancréas
Cavité nasale
Larynx
Poumon, trachée, bronches
Os
Mélanome de la peau
Mésothéliome (plévre)
Sarcome de Kaposi
Sein
Sein (pré-ménopause)
Sein (postménopause)
Vulve
Vagin
Col de l'utérus
Corps de ['utérus
Ovaire
Pénis
Prostate
Cancer de la prostate, stade non avancé
Cancer de la prostate, stade avancé
Testicule
Tractus urinaire
Rein, dont pelvis rénal
Rein, dont pelvis rénal et urétre
Vessie
Systéme nerveux central
Glande thyroide
Lymphome de Hodgkin
Lymphome non Hodgkinien
Lymphome gastrique MALT
Myélome multiple
Leucémies
Leucémie aigiie ly mphocy tique

Leucémie lymphoblastique chronique a cellules B

Leucémie my éloide aigie (LMA)
Leucémie my éloide chronique (LMC)
* carcinome de l'ovaire mucineux seulement
** sauf leucémie lymphocy ique chronique

C00-14

C00-08

C01-08

C01-06

Cco8

C01, C09-13
C09-10, C12-14
C01, C09-10
Ccl1

C15

C16
C16.0
C16.1-16.6

C16.8-16.9
Cl18-21
C18-20
C18
C19-20
C21

C22
C23-24
C25

C30-31
C32

C33-34
C40-41
C43
C45.0
C46

C50

C50 pre
C50 post
C51

C52

C53

C54

C56

C60

C61

C61

C61

C62
C64-68
C64-65
C64-66,C68
Ce7
C71-72
C73

Cc81
C82-85, C9%6
C88.4
C9P
C91-96
C91.0
CoL1
C92.0
C92.1-92.2
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