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UE2 Cancérologie

- Cours n°2 -

Causes et conseguences sociales
des cancers

Le cours est presque identique a celui fait en P1. Le prof a insisté particulierement
sur les 3 étapes de la cancérogenése, les comparaisons incidence/mortalité et les causes
(tabac, alcool ++). Il a également précisé que les chiffres n’étaient pas spécialement a
retenir mais qu il fallait au moins connaitre les ordres de grandeur.

Bonne lecture !
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I. Introduction

a. Cas des cancers héréditaires

Les cancers héreditaires sont rares et concernent principalement les enfants, adolescents et adultes
jeunes (1% partie de la vie). Dans certains cas on peut identifier des familles a risque qui seront
surveillées plus étroitement (intérét du conseil génétique). Ces cancers sont liés en grande partie a des
altérations survenant en cascade. Ces altérations correspondent a des mutations d’oncogénes (activation)
et d’anti-oncogenes (perte de fonction) affectant les cellules germinales qui entrainent un déséquilibre de
prolifération (=néoplasie).

Cependant, dans la plupart des cas les cancers sont acquis (cellules somatiques touchées au cours
de la vie) et sont donc plus complexes car les causes en sont multiples. Ce sont eux que nous allons
étudier dans ce cours.

b. Les causes possibles des cancers

Ces causes sont treés nombreuses et ont été classées par le Centre International de Recherche sur le
Cancer (IARC) en 5 catégories :

- Certainement cancérogénes,

- Probablement cancérogenes

- Possiblement cancérogeénes,

- Inclassables

- Probablement non cancérogénes.
En effet, pour que 1’on puisse caractériser une situation de « cause de cancer », il faut disposer de bases
expérimentales suffisamment fortes pour les relier directement a la clinique.

Parmi les causes connues on retrouve :

- L’alcool

- Letabac

- L’alimentation (correspond généralement a prise répétée et prolongée dans le temps de certains
aliments -> ne concerne que certains cancers)

- Le rythme de travail (conjonction entre la fatigue et le stress)

- Le stress (attention a bien différencier la cause de la conséquence : ’apparition d’un stress a
I’annonce de la maladie ne doit pas étre confondu avec un stress antérieur a I’apparition des
symptémes)

D’autres causes ne sont que des hypothéses, comme c’est le cas pour certaines toxines et
pollutions (chimiques, électriques avec les lignes a haute tension et les portables).

c. Les 3 étapes de la cancérogenese

Si parmi ces 3 étapes la premiere est la plus importante, les 2 autres sont également nécessaires.
Notons d’autre part que lors des 2 premicéres €étapes le cancer est curable, ce qui est difficilement le cas
lorsque la 3°™ étape a commencé.

Détoxification enzymatique

e Initiation (avoir schéma en téte)

Période la plus cruciale qui va amener UNe carcinogenes —————e=— Altérations de

Mutations
anomalie génétique a étre suffisamment importante  (chimiques, Radicaux libres " ADN
pour entrainer un trouble fonctionnel (minimum 3 E:::qubilsrégique
anomalies géniques pour donner un cancer). En s ) écomemos de
absence de cette étape un cancer ne peut se réparation de I' ADN

développer Anti-oxydants (exogénes,

endogénes



Les cancers acquis apparaissent sous I’influence de carcinogenes (= substances capables d’induire
des anomalies génétiques potentiellement transformantes et pouvant étre de nature physique, chimique ou
microbiologique). Ces agressions de génes s’opérent par I’intermédiaire de radicaux libres (=substances
hyper réactives entrainant des cassures, des ponts et des anomalies de réplications au niveau de I’ADN
plus ou moins réparables et réparées). Les radicaux libres peuvent étre contrés par les anti-oxydants
(=substance naturelle protectrice comme les protéines et certaines substances chimiques qui sont plus ou
moins efficaces lors de la vie).

On va alors avoir une induction progressive de perturbations sur les protéines et ’ADN a cause
des radicaux libres. Notons que I’efficacité des anti-oxydants est limitée, et ajouté au fait que
naturellement notre capacité a réparer les anomalies diminue (apparition d’un déséquilibre anti-
oxydants/radicaux libres), cela explique que la probabilité d’avoir un cancer augmente au fil des années.

Une fois que I’altération a été mise en place il reste une derniére barriére avant la cancérisation : la
réparation de I’ADN qui se fait par I'intermédiaire de complexes enzymatique (eux-mémes oxydable et
dont I’efficacité diminue également au cours du temps)

= Donc le phénoméne de cancérisation est un phénomeéne qui s’amplifie au cours des années.

e Promotion

Les anomalies acquises lors de I’initiation donnent aux cellules cancéreuses des avantages par
rapport aux autres cellules de 1’organisme (autonomie, prolifération). On va donc assister a une expansion
clonale de cellules souches menant a une tuméfaction.

Ce déséquilibre est caractérisé par 2 choses :
- La multiplication des cellules et des mécanismes } Apparition de lésions pré-cancéreuses
- L’inhibition de I’apoptose des cellules néoplasique. (=dysplasie ou carcinome in situ)

e Progression : capacité d’envahir a distance

Mécanisme de I’invasion locorégionale et a distance:
- Diminution de la cohésion cellulaire (sauf chez les cellules sanguines qui le sont naturellement).
- Diminution de I’adhérence
- Augmentation de la mobilité cellulaire
- Développement de métastases
- Pénétration des cellules tumorales dans les tissus et les vaisseaux
- Formation de clones a distance et apparition de nouvelles tumeurs.

L’angiogeneése est concomitante de 1’invasion et correspond a 1’apparition de néovaisseaux pour
approvisionner la tumeur (taille > 2-3mm) en O2, nutriments et facteurs de croissance

Notons qu’il est parfois possible de circonscrire chirurgicalement le cancer a ce stade 1a mais dans
le cas contraire il restera en place des cellules tumorales qui perpétueront I’avancée du cancer.
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résulte de ’accumulation d’événements mutageénes acquis au cours de la vie. 0
Et du fait de ’augmentation des mutations au cours de la vie, I’incidence des
cancers augmente également.

Ainsi, au cours d’une série d’autopsie réalisée sur des hommes décédés de causes autre que le
cancer, on a pu trouver des cancers de la prostate chez plus de 80% de ces hommes.
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b. Incidence et mortalité en France

o  Genéralités

Il existe une disparité de la répartition géographique
des cancers sur le territoire avec des «zones a risque »
comme la région Nord, la Bretagne et la région Centre.
Notons que ce sont également des zones qui sont
socialement un peu défavorisée et ou la consommation de tabac et d’alcool est plus importante.

En 2005 : morbidité : 320 000 nouveaux cas par an
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Cette baisse peut étre expliquée par des diagnostics plus précoces et
traitements de plus en plus performants.
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Mortalité chez les femmes Mortalité chez les hommes
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Maladie cardiovasculaire

Méme si la mortalité par cancer diminue, elle
reste relativement importante par rapport a d’autres _ |
maladies (accidents, suicides, maladies infectieuse et
cardiovasculaires). C’est une des raisons pour
laquelle il est toujours un probleme de santé publique.
Et la population ne faisant qu’augmenter en age, ce
probléme ne va faire que s’accentuer au fil des
années.
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méthodes de prévention qui sont trés efficaces.
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Estimated Cancer Deaths by Site, 2012
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Sur ce graphique on peut observer que les cancers du poumon "~
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colon cumulés. 120,000
Ainsi le cancer du poumon est trés mortel et une fois son diagnostic fait ‘ZZ‘;‘;E
il est trés probable que le patient meure dans I’année ou dans les 2 0
années qui suivent, a l’inverse des autres cancers qui sont « plus 4.0

facilement » guéris... 20,000
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Source: American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2012

c. Comparaison nouveaux cas/mortalité (a garder en téte)

= Hommes

Nouveaux cas de cancer Nombre de dées
chez I'homme, en 2005 ombre ce deces par cancer Le cancer de la prostate est le

chez |"homme en 2005 . .
Drostate 62000 Poumon 22000 Plus fréquent et survient sur les

o 2h0e0  Eotocrectum B o o e e o vent s
333&29’ pharyns, larynx 13 888 Egigche, pharynx, larynx 2938 :/I‘i?/I::b|foﬁt§’:§?n[;)€;tle;\}zcvo$ pg;r\{g;:
'ﬁ‘éﬂphome non Hodgldn 3283 522&?35 ‘3‘%88 (mais  souvent beaucoup de
Eetomac 3100 Oesophage 3300 séquelles).

Concernant les déces, la prostate n’est plus en premicre position, mais est remplacé par le cancer
du poumon ou pour 24 000 cas il y a 22 000 déces... Notons qu’il n’existe pas de campagne de dépistage
car les radiographie ne permettent de détecter des cancers qui sont déja évolués (taille > 2 cm) et souvent
symptomatiques. Il reste la possibilité de faire un scanner thoracique a tous les patients présentant un
risque, mais le codt est élevé (intéressant de le faire a titre individuel a partie de 50 ans si on est a
risque !1)

Notons egalement que le probleme du cancer du colon et du rectum est assez important car 1
fois sur 2, il est mortel (9 000 morts pour 20 000 cas), du fait d’un retard de diagnostic. C’est pourquoi
une campagne de dépistage a été mise en place et tous les hommes de plus de 50 ans recoivent chez eux
une lettre avec une hémoculture a faire chez soi. Si elle est positive, ils seront orientés vers une
coloscopie.



= Femmes

Nouveaux cas de cancer
chez la femme, en 2005

Sein 50 000
Colon-rectum 17 500
Poumon 6 700
Corps utérin 5 800
Mélanome 4700
Ovaire 4700
Col de l'utérus 4100

Méme ordre d’incidence et de

Nombre de décés par cancer Mortalite.
chez la femme, en 2005 Le cancer du sein a une incidence

trés importante (1 femme sur 9) d’ou

Sein 11000 ,
Colon-rectum 7900 I’importance encore une fois des
poumon So0n Campagnes de dépistage pour un
Ovaire 3300 diagnostique précoce.

ts,‘;,cﬁﬂ'ﬁse 2 009 samortalité est également trés élevée
Foie 1800 et la prise en charge, méme lorsque le
Estomac 1800 cancer est encore localisé, est trés

agressive (chirurgie d’exérése avec
ablation des ganglions + chimio et
radiothérapies + 5 ans
d’hormonothérapie)

Pour le cancer du poumon, il est aussi mortel chez I’homme que chez la femme.

= Hommes/Femmes

Mortalité par cancer, hommes Mortalité par cancer, femmes
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- la mortalité diminue pour la plupart des cancers

) _ - le cancer du pancréas est le seul dont la mortalité
Colon, rectum & grele - N - -
’ augmente. On ne sait pas tres bien pourquoi.

-Le cancer du poumon augmente chez la femme du
fait de l’augmentation du tabagisme dans -cette

s Poumon -
g / population.
Pancréas

-Le cancer de I’estomac qui était tres important dans
les années 50 représente aujourd’hui une part infime
des cancers. C’est du a I’évolution du mode de

données lissées par moyenne moblile sursans — nréservation des aliments qui étaient avant salés et

1950 1860 1970 1980 1980 2000 1050 1960
Année

wn e owe o ao fUMES (Cancérigene).

- Le cancer du col de I’utérus a fortement diminué du fait des campagnes de dépistage (il est encore trop
tot pour voir I’impact de la vaccination). Notons €galement que la vaccination n’empéche que les cancers
du col d’origine virale et il est donc important de continuer le dépistage.



I11. Causes des cancers

a. Facteurs de risques identifiés

- Tabac (+/- alcool)

- Virus de I’hépatite B et C (hépatite A est bénigne) => importance vaccination des soignants

- Hélicobacter pylori (bactérie responsable cancer de 1’estomac)

- HTLV (human T lymphoma virus)

- Oestrogenes post ménopause (plus la durée de prise est longue, plus le risque de cancer augmente)
- Papillomavirus 16 et 18 (cancer du col de I’utérus ++ et de la sphére ORL surtout aux USA)

- Radiations ionisantes

- Rayonnement UV (surtout chez les enfants. Gros pbm de santé publique en Australie)

- Stéroides anabolisants

- Virus Epstein-Barr (lymphomes et leucémies)

- VIH (beaucoup de tumeurs + le syndrome de Kaposi)

- Carcinogeénes professionnels (amiante, benzéne, chlorure de vinyle, poussiere de bois et de charbon).

Fraction de la mortalité par cancer attribuable

aux facteurs de risque dentifiés Toutes ces causes ne sont pas égales avec une nette
: e [ prédominance du tabac (24%) suivit par 1’alcool (7%), les infections
(4%) et les expositions professionnelles (2%). Le reste est mineur.
Le risque est d’accumuler tous ces facteurs de risques !!

24%

D’ou I’orientation des campagnes de prévention vers 1’alcool
et le tabac qui ne font pas bon ménage ensemble.

b 0.2%

Polluants

Classification des causes de cancer
pour I'homme et la femme
Homme : 1 — Tabac (proportion > aux femmes)

2 — Alcool M Facteurs de risque des cas de décés par cancer, en France®
3 — Toxiques professionnels Tn_m Em’:_m,c
33,4 % I 9.6 %
Alcool Agents infectieux
FemmeS 1 - TabaC Toxiques protg'sdsbzlanels Imct!v:e’dp%s
hysique
. . 37% 3%
2 — Agents infectieux e i Aeoo!
. ., . Cs .., 33% Ea%
3 — Inactivité physique (lié¢ a I’obésité Ottt surpokse Cléut s iEiok
et aux cestrogenes libérés par la graisse. Rayons utraviolets Hormonothérapie
los% H22%
Inactivité physique Facteurs liés a la reproduction
fo,5% B12%
Poliution Rayons ultmviolets
|004a1% 109%
Toxiques profassionnels
10,5%
Pollution
03%
WaG REUTERS D ‘en 2000 Source : Fapport : Les causes du cancer en France




b. Tabac

e Mortalité par Cancer

- H 4 - ,
Tabac - Mortadlite Tabac - Mortalité
Déces
Cancer ttribuable
b A Cancer Hommes Femmes Total
oumon 20000
Bouche, pharynx, larynx, oesophage 6 400
Foie 2200 Total 29 000 5000 34000
Vessie 2100
Pancréas 1500
Estomac 1200 : ; .
Rei 500 Fraction attribuable au tabac en 2000 :
en ) - 90% des cancers du poumon masculins
Col de I'utérus 300 , .
Total 31000 - 42% des cancers du poumon féminins

Globalement : 1 déceés sur 9 (1/5 des déces masculins et 1/50 des déces féminins)
Entre 35 et 69 ans : 1/3 des déces masculins et 1/16 des déces feminins.

La fumée n’est pas la seule responsable des cancers. En effet les carcinogenes passent dans le
sang, sont partiellement détoxifiés par le foie et éliminés par les reins dans les urines (activité tabagique
détectable dans les urines) d’ou un nombre important de cancers de la vessie chez les fumeurs.

Deux choses doivent étre prises en compte concernant le tabagisme : la dose et la durée. En effet,
le risque de cancer du poumon est proportionnel 8 DOSE x DUREE. Mais, pour une dose double, le
risque est doublé et pour une durée double, le risque est multiplié par 20 !

= Explicable par le phénoméne d’initiation li¢ aux carcinogénes (le maintien de 1’exposition
augmente la probabilité d’anomalies génétique au cours des années).

Le fait d’arréter est donc trés important. Car au fil des années un fumeur qui a arrété pourra
récupérer le taux de mortalité des non fumeurs.

Mortalité des médecins anglais nés en 1900-1930, fumeurs de
cigarettes et non fumeurs, 50 années de suivi : 1951-2001

Le fait de fumer réduit 1’espérance de vie de 10 ans par rapport "1

aux non fumeurs. Ces données sont issues des compagnies
d’assurance. En effet, lorsqu’un adulte désire obtenir un prét, il lui
sera demandé (et vérifié grace aux urines) s’il fume. Les fumeurs
auront ainsi plus de mal a en obtenir un, car la probabilité qu’il puisse
rembourser est plus basse que pour les non-fumeurs...

80 1

60 1

40

20 4

Probabilité de survie aprés 35 ans (%)

0

30 40 50 60 70 80 20 100
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e Tabac et autres maladies

Le tabac est également responsable de nombreuses maladies cardiovasculaires, respiratoires (dilatation
des bronches) et bien d’autres.
=> Encore une fois, cela illustre I’importance des campagnes de santé publique anti tabac !



e Epidémiologie

Il existe une disparité sociale des cancers liés au tabac en
fonction du niveau d’étude. Ainsi les moins diplomés fument
plus et développeront donc plus de cancers par rapport aux
personnes faisant des études supérieures.

Il est donc important de cibler des populations jeunes,
encore a 1’école, dans le cadre de la prévention anti tabagique.

Cigarettes
manufacturées

©

Hommes

1976 : loi Veil 1991 : loj Evin

1900 1925 1950 1975

c. Alcool

Alcool - Mortalité

Cancer Nombre
attribuable

Bouche, pharynx, 6 000
larynx & cesophage

Foie 1700
Colon & rectum 1200
Sein 1 000
Total 9 900

Sans dipléme

BEP, CAP, ...

30.1°*

La cigarette reste une des principales causes (pipe,
tabac a rouler ou cigare sont plus anecdotiques)

Grace a des lois assez contraignante on a pu diminuer
sensiblement le nombre de fumeurs
conséquences sur la santé de la population).

Résultats - Mortalité

Cause Déces Fraction
attribuable attribuable

Tabac 34 000 24%

Alcool 9 900 7%

Total mortalite 144 000

par cancer

L’effet de 1’alcool est directement lié a la dose (1 dose =
10g) et il n’y a pas d’effet du type d’alcool. Notons également

que ’alcool potentialise les effets du tabac.

Attention, lorsqu’on interroge un patient, il est important
d’étre précis. En effet, pour des raisons culturelles, la biere et le
vin ne sont souvent pas considérés comme des alcools par les

patients !

Par ou passe ’alcool passe le cancer !

Notons que les cancers liés a 1’alcool diminuent car on
boit moins aujourd’hui qu’avant (réussite de la prévention).

Consommation d'alcool en France

Hommes

Grammes par adulte (15 ans et plus) par jour

1500 1920 1840 1960 1980 2000

(et donc les

Mortalité par cancer de la bouche, du
pharynx, du larynx et de I'oesophage

1950 1960 1970 1980 190 2000



d. Infections Infections

Mortalité
Tout est dans le tableau !
Cancer Cause Mortalité
Notez que de nombreux moyens de prévention Fo'¢ VirusCetB 2200
existent pour ce type de cancer avec les vaccinations C°!deluterus HPV 1300
(VHB, HPV) et les antibiotiques (Helicobacter). Estomac _ Melicobacter 900
Lymphome non hodgkinien EBV 400
Bouche & pharynx HPV 300
Hodgkin EBV 100
. L Total 5400
e. Surpoids et Obésité
Mortalité par cancer due au surpoids
et & l'obésité en 2000
Cancer Deces Les conséquences sont étroitement liées a 1’ambiance
Colo-rectal 920 (estrogénique (cancer sein ++).
Se!n, S0 ans et+ 530 D’autre part les graisses peuvent é&tre liées a des
Reln — 400 carcinogénes ce qui va leur permettre d’étre bien mieux en
Corps utérin 240 . ST .
- - contact avec les parois du tube digestif a I’inverse des fibres qui
Esophage (adénocarcinome) 220 sont protectrices (cancer colo rectaux++)
Total 2 300 '
f. Pollution

Les seuls résultats certains sont I’existence d’exces de risque de cancer pour :
- Le tabac environnemental (passif)
- L’exposition domestique a I’amiante

Les effets de 1’exposition au radon dans les maisons et d’autres sources de pollution n’ont pas été
quantifiés.

g. Alimentation

Le role de I’alimentation est important dans les cancers de I’estomac (cf II. C. homme/femme)
25% des cancers du colon sont attribués a une alimentation inappropriée (peu riche en fibre)

Cependant les études de migrants ont montré des variations dans 1’incidence des cancers aprés
’adoption des habitudes alimentaires du pays d’accueil

L’influence des facteurs alimentaires et du mode de vie sur I’incidence des cancers ne peut étre
négligée, bien que les facteurs de risques spécifiques restent a identifier.

La fraction des cancers attribuables a ces facteurs alimentaires non encore identifiés est inconnue

Simulation pour les fruits et Iégumes : prévention max de 2 a 3% des cancers



V. Conséquences sociales

a. Mortalité selon la classe sociale

Il existe des zones de surmortalité en France au niveau
de régions un peu plus défavorisées. Ces inégalités
géographiques découlent du fait que la mortalité est différente
selon la classe sociale.

b. Conséqguences du cancer

Il est également important de voir que le diagnostic de cancer est fait, pour 67% des cas, chez des
personnes qui sont encore en activité professionnelle.

Le fait d’étre malade a de nombreuses conséquences (pour la personne et la société en général):

- Perte d’un certain nombre de droits au fil du temps pour le salarié.

- Perte de revenus progressive surtout en cas de séquelles.

- Perte d’un actif d’age mur, donc ayant une grande expérience, pour I’entreprise.
- Co0t important pour la sécurité sociale (maladie chronique)

Les conséquences du cancer au quotidien

Quacd o0 esf ICWFAW sl Fwn Cancec dve-vous vl e3f P! d¥ic e

Conséquences personnelles :

- Prise de conscience de sa propre fragilité (dur a vivre)

- Pour ’entourage et pour la vie de famille

- Menace pour le couple (mastectomie ou séquelles
d’un cancer de la prostate)

D% parsr & son antourage

D& meanar uns vis da fanvlle

- Problémes pour travailler (fatigue liée au traitement, De garder son emploi
séquelles physiques, ...)
T z . D'avolr 055 projas sl de
- Difficulté de trouver ou de garder un emploi it T
- Problemes pour penser a I’avenir et avoir des projets
(psychologiquement et matériellement). De ravadler

- Difficulté d’obtenir des préts par la banque une fois le
diagnostique de cancer établi, méme lorsque le patient
est en rémission depuis des années. 0% 20% 40% 50% 80% 100%

Dachatar un bian immobdiar

V. Conclusion

Le cancer est la premiere cause de mortalité.

Ses traitements et I’invalidité secondaire ont un important colt social et de productivité pour la
France. De plus, le vieillissement de la population et donc I’augmentation de 1’incidence des cancers est
susceptible de s’aggraver au cours des prochaines années.

Mise en place de PLANS CANCER (on en est au 3*™) qui ont permis d’identifier ce probléme et
de mettre en ceuvre les moyens nécessaires pour la recherche, la prévention, la prise en charge et le
traitement de cette maladie.



