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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre I'évolution de I'épidémiologie des principaux cancers digestifs depuis 1970

- Connaitre les projections épidémiologiques pour 2050

- Connaitre les principaux facteurs de risque expliquant ces évolutions
- Connaitre les évolutions par catégorie (<50 ans, 50-75 ans, >75 ans) et de sexe

LIEN D’INTERETS

L'auteur déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.
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MOTS-CLES
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ABREVIATIONS

Réseau frangais des registres de cancers (FRANCIM) ;
Cancer de I';esophage (CO) ;

Cancer de I'estomac (CE) ;

Cancer du foie (CF);

Virus de I'hépatite B (VHB) ;

Virus de I'hépatite C (VHC) ;

Cancer des voies biliaires (CVB) ;

Cancer du pancréas (CP) ;

Cancer colorectal (CCR) ;

Cancer de I'Anus (CA) ;

Carcinome hépatocellulaire (CHC) ;

Human papilloma virus (HPV) ;

Réseau frangais des registres de cancers (FRANCIM)

Intfroduction

Malgré les progres réalisés durant les dernieres décennies en
matiere de prévention et de prise en charge diagnostique et
thérapeutique, les cancers restent un des problemes majeurs
de santé publique dans le monde (1). La France n'échappe
pas a ce constat avec plus de 433 000 nouveaux cas de
cancers diagnostiqués en 2023 (2). Pour mémoaire, il y a
30 ans, on dénombrait pres de 240 000 nouveaux cas de
cancers, responsables de 143 000 déces en 1995 (3).
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Pour bien comprendre le poids du cancer sur I'état de santé
de la population, il est indispensable de disposer d'indica-
teurs clés : I'incidence, la mortalité, la survie et la prévalence.
La surveillance épidémiologique, par I'actualisation réguliere
de ces indicateurs, contribue a l'orientation, au suivi et a
I'évaluation des politiques de santé publique dans le domaine
de la lutte contre les cancers. Ces données sont fournies par
les registres de cancer en population, fédérés par le Réseau
francgais des registres de cancers (FRANCIM).

Les objectifs du présent manuscrit sont de :



- Décrire I'évolution de I'épidémiologie des principaux
cancers digestifs depuis 1970 (cesophage, estomac, foie
et voies biliaires, pancréas, colon, rectum et anus) ;

- Décrire les principaux facteurs de risque expliquant ces
évolutions ;

- Décrire les évolutions par catégorie d'age (< 50 ans ;
50-75 ans, et> 76 ans), et de sexe ;

- Décrire les projections épidémiologiques pour 2050.

Avant de présenter les différents résultats, nous vous propo-
sons de faire un bref rappel sur les registres de cancer en
population et sur les indicateurs et outils méthodologiques
utilisés. Puis nous présenterons pour chague localisation de
cancer digestif, les différentes évolutions et projections.

Un peu d'histoire...

Le plus ancien registre de cancer, celui du Connecticut, a
été créé en 1936. En Europe, le premier registre, celui du
Danemark, a commenceé a fonctionner en 1942, En France, le
premier registre francais de cancer a été créé il y a maintenant
50 ans dans le Bas-Rhin. Sont apparus ensuite entre 1975
et 1978 les registres de la Cote-d'Or, du Doubs, du Calvados
et de I'lsere. Depuis 1991, les registres se sont regroupés
en un réseau FRANCIM comprenant lors de sa constitution
16 registres de qualité scientifique reconnue dont 8 registres
généraux (Bas-Rhin, Calvados, Doubs, Essonne, Haut-Rhin,
Isere, Martinique et Tarn) et 8 registres spécialisés (cancers
digestifs de Bourgogne, du Calvados et de la Haute-Garonne ;
cancers de I'enfant de Lorraine et de Paca-Corse ; cancers
gynécologiques de Cdte-D'0Or ; VADS Nord-Pas de Calais). Il
y a 30 ans, 'arrété du 6 novembre 1995, donnait la premiere
deéfinition officielle d’'un registre : « un registre est défini
comme un recueil continu et exhaustif des données nomi-
natives intéressant un ou plusieurs évenements de santé
dans une population géographiqguement définie, a des fins
de recherche et de santé publique, par une équipe ayant des
compétences appropriées ». A ce jour, 31 registres de cancers
(22 généraux et 9 spécialisés), répartis sur 24 départements
assurent la surveillance de tous les cancers de I'adulte et
de I'enfant, couvrant plus d'un cinquieme de la population.

Les registres de cancers en population :
une source d'information essentielle

lls représentent un outil essentiel et indispensable dans la
surveillance épidémiologique des cancers, par l'enregis-
trement exhaustif et continu, de tous les nouveaux cas de
cancer diagnostiqués chez des patients domiciliés dans une
aire géographique délimitée (en général le département),
quel que soit le lieu de prise en charge. Ainsi, les registres
de cancer participent aux missions de santé publique et de
recherche:

(i)
(

assurer une surveillance a partir de données de qualité ;

i) produire des indicateurs décrivant I'impact des cancers
(incidence, prévalence, mortalitg, ...) ;
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(iii) participer a la détection des foyers de surincidence
(iv) coordonner et favoriser des projets de recherche.

Trois registres en France, couvrant les départements du
Calvados, du Finistere, de la Cote d'Or et de la Sadne-et-
Loire, sont spécialisés dans I'enregistrement et le traitement
des données des cancers digestifs.

L'ensemble des registres généraux et spécialisés couvre
actuellement 21 a 24 % de la population selon la loca-
lisation des cancers. Chaque registre est régulierement
évalué par le Comité d’Evaluation des Registres. A ce jour,
le réseau FRANCIM regroupe I'ensemble des registres de
cancer francais, métropolitains et ultra-marins, généraux
et spécialisés, et permet d’harmoniser des méthodes de
collecte, de codage et d’analyse des données. La veille des
données est organisée sur le plan national dans le cadre
d'un accord partenarial réunissant FRANCIM, I'agence Santé
Publique France, I'Institut national du Cancer et le service
de biostatistique et de bio-informatique des Hospices civils
de Lyon. Ce réseau entretient des liens étroits avec le Centre
International de Recherche surle Cancer de I'OMS, I'European
Network of Cancer Registries, le Groupe pour I'épidémioclogie
et I'enregistrement des cancers dans les pays de langue latine
et participe a plusieurs actions concertées européennes.

Compte tenu d'un délai incompressible pour assurer I'exhaus-
tivité et la consolidation des données, ces dernieres ne sont
disponibles qu'avec un délai de deux a trois années.

Tous les cing ans, sont réalisées des études approfondies de
I'incidence, de la mortalité et de survie des différentes loca-
lisations cancéreuses. Pour conclure, comme le souligne le
Centre international de recherche sur le cancer, les registres
de cancers, par leur mission d'intérét public, constituent
la pierre angulaire de la planification de la lutte contre le
cancer.

Indicateurs et outils méthodologiques

Afin de faciliter la compréhension et l'interprétation des
données dans ce manuscrit, quelgues clés de lecture vous
sont proposées.

Indicateurs

Quatre indicateurs épidémiologiques sont essentiels pour la
surveillance des cancers : I'incidence, la mortalité, la survie
et la prévalence.

L'incidence d'un cancer correspond au nombre de nouveaux
cas de ce cancer survenant dans une population donnée
au cours d'une période donnée, en général I'année. Le taux
d'incidence représente le nombre de nouveaux cas rapportés
a la population dont sont issus les cas pendant cette méme
période. Il est souvent calculé en divisant le nombre de cas
survenus dans I'année par la taille de la population observée
en milieu d'année. Il s'exprime en nombre de personnes pour
100 000 personnes-annees.

La mortalité d'un cancer correspond au nombre de déces
de ce cancer dans une population survenant pendant une
période donnée, en général I'année. Le taux de mortalité
représente le nombre de déces rapporté a la population



totale moyenne sur une période donnée dans un territoire. |l
est souvent calculé en divisant le nombre de déces surve-
nus dans l'année par la taille de la population observée en
milieu d’année. Il s’exprime en nombre de personnes pour
100 000 personnes-années. Les données de mortalité, dis-
ponibles au niveau national, émanent du CépiDc de I'INSERM.

La prévalence d'un cancer est un indicateur épidémiolo-
gique complémentaire de l'incidence et de la mortalité et
correspond au nombre de personnes en vie et ayant eu un
diagnostic de ce cancer, au cours de leur vie. On distingue la
prévalence compléte qui dénombre les personnes ayant eu
un diagnostic de cancer et toujours vivantes quel que soit le
délai depuis le diagnostic, de la prévalence partielle, qui se
limite aux groupes de patients dont le diagnostic a été porté
dans une période assez récente.

La survie désigne la proportion de patients encore en vie a
un moment donné apres le diagnostic. Il est important de
distinguer la survie observée, qui prend en compte toutes
les causes de déces, de la survie nette, qui correspond a la
survie observée si le cancer était la seule cause de déces.

La standardisation est utilisée afin de comparer les don-
nées d'incidence, de survie ou de mortalité d'une année
a une autre, ou d'un territoire a un autre. L'objectif de ce
calcul est de neutraliser I'influence des facteurs démo-
graphiques (notamment I'dge et le sexe) afin d'éclairer les
disparités réelles de santé. Ces taux d'incidence, de sur-
vie ou de mortalité calculés selon I'age sont exprimés pour
100 000 années-personnes. Ainsi, I'augmentation du taux
d’'incidence (ou de mortalité) standardisé d'un cancer sur
une période reflete directement une hausse du risque d'étre
atteint (ou de décéder) de ce cancer pendant cette période.

Les variations annuelles moyennes sont calculées afin de
connaitre I'évolution d'une variable sur une période donnée
en tenant compte de I'effet cumulatif des changements
d'une année sur l'autre. Ainsi, lorsque la variation annuelle
moyenne du taux standardisé d'incidence est de + 2 % par an
sur une période donnée, cela signifie que le taux d'incidence
standardisé sur la population a augmenté en moyenne de
2 % par an.

Outils méthodologiques

Jusqu'a 1990, I'incidence nationale des cancers était estimée
en utilisant la mortalité comme corrélat de l'incidence. Le
principe de cette méthode était de corriger I'éventuel écart
de niveau d'incidence entre la zone couverte par les registres
et la France, en supposant que cet écart était le méme pour
I'incidence que pour la mortalité. Il était admis que moyen-
nant certaines hypotheses, il existait une relation stable entre
I'incidence et la mortalité et que cette relation était iden-
tique dans les différentes zones du territoire national. Cette
relation établie a partir des départements couverts par les
registres était extrapolée aux régions non couvertes par un
registre de cancer. Trois raisons expliquent ce changement de
méthode : la « zone géographique couverte par les registres
de cancer » est actuellement plus proche de la France en
termes d'incidence ; la faible corrélation entre I'incidence et
la mortalité pour certains cancers ; et I'impossibilité d'estimer
I'incidence des sous-types histologiques de cancers (ces
derniers n'étant pas repérables dans les données de
mortalité). C'est pourquoi, I'incidence en France des 1990
a été estimée a partir d'une analyse des seules données
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d'incidence observeées dans les départements avec registre.
Par conséquent, les tendances d'incidence ont pris en compte
les sous-types de cancers selon leur topographie anatomique
(c6lon versus rectum versus anus) et selon leur type histo-
logique (carcinome épidermoide versus adénocarcinome).
Ont également été précisées les évolutions de l'incidence
et de la mortalité en fonction de I'dge au diagnostic. lls sont
présentés désormais par age, classe d'age ou tous ages
(taux bruts et taux standardisés sur la structure d'age de la
population mondiale ou européenne). L'évolution du nombre
de cas (ou de déces) a partir de 1990 a été décomposée
en parts attribuables a I'évolution des facteurs démogra-
phiques (vieillissement et accroissement de la population)
et en parts attribuables a I'évolution du risque de cancer lui-
méme.

Cancers de I'cesophage

Dans le monde, le cancer de I'cesophage (CO) se situe au
7¢ rang en termes d'incidence (604 000 nouveaux cas) et
au B¢ rang en termes de mortalité globale (544 000 déces)
selon les données de GLOBOCAN de 2020 ; plus de 2/3 des
cas survenant chez les hommes (4). Le CO est diversement
répandu a travers le monde : les taux d'incidence les plus
élevés s'observant dans les régions les moins développées
(Asie de I'Est, Afrique du Sud et Afrique de I'Est). En Europe,
I'incidence du CO est plus élevée dans le Nord et I'Ouest du
continent.

Evolution depuis les années 1970

Fait marquant en France, on a observé une diminution de
I'incidence du CO depuis plusieurs années. Selon le rapport
FRANCIM publié en 1995 (3), couvrant I'évolution depuis
1975, le nombre de nouveaux cas de CO était estimé a
4 823 patients. A cette époque, la France présentait le taux
d'incidence le plus élevé de CO pour I'homme en Europe,
15,1 pour 100 000 et un taux moyen chez la femme de
1,6 pour 100 000. Le sexe-ratio= 15 rapporté par les registres
des cancers francais était tres supérieur a ceux observeés en
Suisse (4 a 9) et au Royaume-Uni (1 a 2). Il existait également
a I'époque, des variations d'incidence entre les départements
couverts par les registres, avec un net gradient Nord-Sud.
Ainsi, les plus forts taux d'incidence étaient enregistrés
dans le Nord notamment dans le Calvados, avec un taux
de 31,8 pour 100 000 hommes. Vingt ans plus tard, le rap-
port publié par FRANCIM en 2018 (5), couvrant I'évolution
depuis 1990, estimait le nombre de nouveaux cas de CO a
5 445 patients : incidence de 9,9 et de 2,2 pour 100 000 res-
pectivement chez les hommes et les femmes (6).

Principaux facteurs de risque

Deux sous-types principaux histologiques caractérisent le
CO, le carcinome épidermoide et I'adénocarcinome avec leurs
facteurs de risque propres : la consommation d'alcool et du
tabac pour le carcinome épidermoaide ; I'obésité, le reflux
gastrocesophagien et la diminution de la prévalence de I'in-
fection a Helicobacter Pylori, pour I'adénocarcinome. Si le
carcinome épidermoide reste majoritaire dans le monde avec
512 000 nouveaux cas, on observe depuis plusieurs décen-
nies une augmentation de la prévalence de I'adénocarcinome



représentant 86 000 nouveaux cas (7). L'évolution inverse
des deux sous-types histologiques du CO depuis les années
1970 est en lien avec la modification de I'exposition a ces
facteurs de risque. Ainsi, la baisse conjointe et réguliere de
la consommation d'alcool et de ses modalités, et de celle
du tabac, expliguent la baisse d'incidence des carcinomes
épidermoides principalement chez I'homme. Parallelement,
I'augmentation concomitante de I'incidence de I'adénocar-
cinome, aussi bien chez les hommes que chez les femmes,
est liée principalement a I'épidémie d'obésité, favorisant
elle-méme la recrudescence de reflux gastro-cesophagien
et sa transformation en métaplasie intestinale (cesophage
de Barrett) (8).

En France, la répartition des deux types histologiques du CO
s'est inversée entre deux périodes (1990-1994) et (2010-
2015). Chez I'nomme, la part du carcinome épidermoide a
chuté de 30 % tandis que celle de I'adénocarcinome a été
multipliée par plus de 3. Chez la femme, les tendances sont
plus discretes, les chiffres respectifs étant de 69,7 % a 68,8 %
pour le carcinome épidermoide et de 20,8 % versus 23,5 %
pour I'adénocarcinome. Cette baisse a été également décrite
dans les pays européens, en Australie et aux Etats-Unis (9).
Dans un avenir proche, il est prédit que I'adénocarcinome
surpasse le carcinome épidermoide dans de nombreux pays
a revenu éleve.

Evolution par age et par sexe

Le CO reste un cancer a prédominance masculine (sexe-
ratio de 4,5 en 2018). Toutefois, I'incidence a diminué de
maniere constante chez I'homme (- 2,7 % chaque année,
passant de 14,7 pour 100 000 hommes en 1990 a 6,8 pour
100 000 hommes en 2018). A I'inverse, I'incidence est lége-
rement croissante chez la femme (+ 0,9 % chague année,
passant de 1,2 pour 100 000 femmes en 1990 a 1,5 pour
100 000 femmes en 2018). Le CO reste un cancer du 3¢ age
avec une médiane respective a 67 ans chez I'homme et a
70 ans chez la femme. Si le risque d'étre atteint d'un CO entre
0 et 74 ans diminue progressivement chez I'homme selon
la cohorte de naissance (passant de 2,2 % pour la cohorte
de 1920 a 0,9 % pour celle de 1950), le risque varie peu en
revanche chez la femme. On retrouve également ces diffé-
rences selon le type histologique. Au cours de la période
2010-2015, les carcinomes épidermoides représentaient
63,8 % des cas chez les hommes de 50 a 74 ans et 78,6 %
chez les femmes de la méme classe d'age. En revanche, chez
les moins de 50 ans, les carcinomes épidermoides représen-
taient 57,1 % des cas chez les hommes et 81,8 % chez les
femmes de la méme classe d'age.

Projections

Selon les estimations de GLOBOCAN, 957 000 nouveaux cas
de CO devraient survenir en 2040 dont 84 % de carcinomes
épidermoides et 16 % d'adénocarcinomes, soit une augmen-
tation de 58,4 % par rapport a 2020 (7). Toutefois, si les
taux d'incidence devaient diminuer de 1 % par an en raison
de changements dans la prévalence des facteurs de risque,
les cas prévus pour lI'année 2040 pourraient étre réduits
a 780 000 dans le monde entier. Des projections d'inci-
dence dans 12 pays occidentaux jusqu'en 2030 prévoient
une augmentation de l'incidence des adénocarcinomes qui
surpassera l'incidence des carcinomes épidermoides dans les
années a venir, en particulier chez les hommes (10).
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Cancers de l'estomac

Evolution depuis les années 1970

Il'y a six décennies, le cancer de I'estomac (CE) était I'un
des cancers les plus couramment diagnostiqués dans le
monde. Actuellement, il se situe au 5¢ rang en termes d'inci-
dence (1 100 000 nouveaux cas) et au 4¢ rang en termes de
mortalité (769 000), selon les données GLOBOCAN de 2020
(4). Depuis les années 1970, l'incidence du CE n'a fait que
baisser dans la plupart des régions du monde, a I'exception
de I'Asie orientale (Japon, Corée, ...) (11). La France ne fait pas
exception avec une diminution réguliere de son incidence.
Entre 1975 et 1995, selon les données du rapport FRANCIM
(3), le taux d'incidence est passé respectivement de 25 a
17 pour 100 000 hommes et de 11 a 7 pour 100 000 femmes.
En 2018, le nombre de nouveaux cas de CE estimés était de
4 657, dont 65 % chez I'homme soit une incidence de 6,3 et
de 2,7 pour 100 000 (6).

Principaux facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque du CE ont été identifiés incluant
de maniere non exhaustive le mode de vie (tabagisme,
consommation d'alcool, type d'alimentation), I'environnement
(rayonnement ionisant, niveau d’'hygiene), les expositions
professionnelles, la défavorisation socioéconomique (faible
revenu, niveau d'éducation, ...), les mutations génétiques
(mutation du gene de la E-Cadhérine, syndrome de Lynch,
polypose colorectale) et les antécédents familiaux. L'infection
a Helicobacter pylori demeure le principal facteur de risque
multipliant par 6 le risque de CE. Une baisse de la prévalence
de l'infection a Helicobacter pylori (de pres de 16 % dans le
monde entre 1980 et 2022) associée a une amélioration des
conditions d’hygiene, de conservation des aliments liées a
la réfrigération lors du transport et du stockage des aliments
(diminution des salaisons et de I'utilisation de fumoir) dans
les dernieres décennies sont a I'origine d'une diminution de
I'incidence du CE. Toutefois, la prévalence des souches du
gene A associé a la cytotoxine de type est-asiatique dans
la bactérie Helicobacter Pylori pourrait expliquer la sur-inci-
dence géographique. A ce jour, il n’existe pas de programme
de dépistage du CE, en dehors du Japon et de la République
de Corée, pays ou 'incidence du CE est parmi les plus élevées
au monde.

Evolution par age et par sexe

Le CE touche préférentiellement les hommes (sexe-ratio
de 2). Entre 1990 et 2018, les taux d'incidence ont diminué
aussi bien chez I'homme (- 2,3 % en moyenne par an) que
chez la femme (- 1,9 % en moyenne par an). En détail, les
taux d'incidence sont passés de 12,2 pour 100 000 hommes
en 1990 a 6,3 pour 100 000 hommes en 2018 ; les chiffres
correspondants chez la femme étaient de 4,6 en 1990 contre
2,7 en 2018. Les tendances par age montrent une diminu-
tion de l'incidence qui touche tous les ages : elle est plus
importante chez les hommes de 80 ans (- 2,8 % par an) et
plus faible chez les hommes de 50 ans (- 1,6 % par an).
Cette diminution de I'incidence intéresse surtout les femmes
de 60 ans et plus, puis s'accentue a 80 ans (-3 ,3 %). En
revanche, chez les femmes de 40 et 50 ans, les taux d'inci-
dence restent stables. Ainsi, le risque d’'étre atteint d'un CE
entre 0 et 74 ans diminue chez I'homme et chez la femme



selon la cohorte de naissance, passant respectivement pour
la cohorte née en 1920 et celle née en 1950 de 1,6 % a
0,8 % chez les hommes et de 0,6 % a 0,3 % chez les femmes.
Toutefois, des rapports récents émanant de pays a faible
incidence (Royaume-Uni et Etats-Unis) suggérent une aug-
mentation des taux d'incidence des CE chez les adultes de
moins de 50 ans (12). La dysbiose du microbiome gastrique
associée aux modes de vie modernes ainsi qu'a la pandémie
de I'obésité pourraient expliquer ces constatations.

Perspectives

Les estimations de GLOBOCAN prévoient d'ici 2040, une
augmentation du nombre de nouveaux cas de CE de 1 090 000
a 1 770 000 en 2040, soit 62 %, si les taux d'incidence
restaient stables. Avec une diminution de ces taux de 2 %,
le nombre estimé de nouveaux cas atteindrait 1,18 million.
Ces prévisions sont a interpréter avec prudence en raison de
I'absence de distinction des deux sous-types de CE (cardia
et non-cardia). En effet, les CE de la jonction cesogastrique
sont assimilés par les cliniciens aux adénocarcinomes de
I';esophage dont ils partagent les mémes facteurs de risque.

Cancer du foie

Evolution depuis les années 1970

Selon les estimations de GLOBOCAN, le cancer du foie (CF) est
classé au B¢ rang en termes d'incidence (905 700 nouveaux
cas) et au 3¢ rang en termes de mortalité (830 200 déces)
en 2020 (13). On distingue les carcinomes hépato-cellulaires
(CHC) qui représentent 80 a 85 % des cas et les cholangio-
carcinomes intrahépatiques (CIH) (10 a 15 % des cas). Dans
le rapport FRANCIM traitant des années 1975 a 1995, le CF
n'était pas étudié. C'est pourquoi, nous ne disposons que
des données couvrant la période 1990 a 2018 (5). En 2018,
le nombre de nouveaux cas estimés de CF était de 10 580,
dont 77 % chez I'homme. Le CF représentait 13 % des cancers
digestifs : le 2¢ cancer le plus fréguent chez I'homme et le
3¢ cancer le plus fréquent chez la femme. Lincidence du
CF était en augmentation dans les deux sexes sur toute la
période d'étude, prédominant chez I'homme (sexe-ratio 4,3).
Toutefois, les données disponibles ne permettaient pas de
distinguer les données selon les sous-types histologiques (6).
Dans le monde, le nombre de nouveaux cas de CF a augmenté
de 26 % entre 2010 et 2021 avec des taux d'incidence stan-
dardisés de 12,5 cas pour 100 000 chez I'homme et 2,9 cas
pour 100 000 chez la femme (sexe-ratio de 4,3). Toutefois,
sa répartition est assez hétérogéne dans le monde, plus de
la moitié des cas estimés survenant en Asie de I'Est (54,3 %).

Facteurs de risque

L'évolution de I'incidence des CF peut s'expliquer par 'aug-
mentation de I'incidence des maladies chronigues du foie
liges a l'alcool, aux virus des hépatites B et C, aux maladies
metaboliques, et par I'amélioration de la prise en charge
de la cirrhose. En effet, 'augmentation de I'dge moyen au
diagnostic suggere que les malades atteints de cirrhose
décedent moins de défaillance hépatique et sont donc plus
susceptibles de développer un cancer du foie ultérieurement.
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Les facteurs impligués dans la carcinogenese hépatique sont
I'inflammation chronique liée a I'alcool, aux virus des hépa-
tites, et au syndrome métabolique dont la part est croissante
dans la plupart des pays. En 2021, I'infection chronique par
le virus de I'hépatite B (VHB) représentait 39 % des cas inci-
dents dans le monde, suivi par I'infection chronique par le
virus de I'hépatite C (VHC), I'alcool (19 %), le syndrome méta-
bolique (8 %) et les autres causes (4 %) (14).

Dans les régions a faible endémie pour le VHB et le VHC,
I'incidence du CF continue d'augmenter au fil du temps, liée
a la prédominance des affections associées au syndrome
métabolique telles que le diabete de type 2, I'obésitg, et la
stéatose hépatique non alcoolique devenues des causes
importantes du CHC. Cependant en Europe et en Amérique
du Nord, une consommation excessive d'alcool est associée
a environ un cas sur 5 de CF en 2020.

Le facteur de risque du CIH est la cholangite sclérosante
primitive, maladie auto-immune, qui multiplie le risque par
22 et la cirrhose dans les pays occidentaux (15). Les autres
facteurs de risque incluent la maladie de Caroli (maladie
génetique rare, pour les localisations intra-hépatiques) dans
les pays occidentaux. En Asie, I'infection par les douves
hépatiques parasitaires (Opisthorchis viverrini et Clonorchis
sinensis) représente un risque important (OR 27).

Evolution par age et par sexe

En France, l'incidence a augmenté en moyenne de 1,6 % par
an chez I'homme entre 1990 et 2018, dont le taux est passé
de 8,0 pour 100 000 en 1990 a 12,5 pour 100 000 en 2018.
Un ralentissement est toutefois observé sur la période
récente 2010-2018, avec une variation annuelle moyenne
de 0,4 %. Chez la femme, I'incidence est en augmentation sur
toute la période d'étude, augmentant en moyenne de + 3,5 %
par an entre 1990 et 2018, dont le taux passe de 1,1 pour
100 000 en 1990, a 2,9 pour 100 000 en 2018 (2).

En 2018, les 4ges médians au diagnostic étaient respecti-
vement de 69 ans chez I'homme et de 73 chez la femme. Le
risque d'étre atteint d'un CF entre O et 74 ans augmente chez
I'homme et chez la femme selon la cohorte de naissance,
passant respectivement pour la cohorte née en 1920 et celle
née en 1950 de 0,9 % a 1,5 % chez les hommes et de 0,1 % a
0,3 % chez les femmes. Les tendances par age montrent une
augmentation de I'incidence qui touche principalement les
hommes a partir de 50 ans avec une augmentation annuelle
moyenne maximale de + 2,7 % a 80 ans. L'incidence diminue
en revanche chez les sujets plus jeunes a partir de 2005 pour
les hommes de 40 ans. Chez la femme, I'augmentation de
I'incidence du CF est constante sur toute la période d'étude,
guelle que soit la classe d'age, avec des variations annuelles
moyennes de + 3,5 % a + 4,3 % pour les femmes de 60 ans
et plus entre 1990 et 2018. On remarque qu'elle est plus
prononcée que chez I'homme, sans toutefois d'explication
claire.

Projections

Selon les projections démographiques avec le vieillissement
de la population, le nombre de nouveaux cas de CF devrait
augmenter de 55,0 % entre 2020 et 2040, avec 1,4 million
de nouveaux cas prévus pour 2040 (13). Toutefois, I'impact
des changements dans I'exposition aux facteurs de risque
ou les programmes nationaux de santé n‘ont pas été pris en



compte dans ces estimations. Il est probable que la réparti-
tion des causes de CF change avec I'émergence du syndrome
métaboligue. Ainsi, I'OMS a fixé un objectif de réduction des
infections par le VHB de 90 % et de réduction des déces
lies au VHB et au VHC de 65 % d'ici 2030. Une étude de
modélisation a estimé que 1,5 million de déces dus au CHC
pourraient étre évités entre 2015 et 2030 si on augmentait
la couverture de la vaccination :

()
(
et (iii) 'utilisation d'antiviraux péripartum a 80 % des meres
positives au VHB (16).

néonatale contre le VHB a 80 % de nouveau-nés ;

i) lacouverture vaccinale infantile a 90 % des nourrissons ;

Cancer de la vésicule et des voies
biliaires

Les CVB sont subdivisés selon leur localisation anatomique
sur l'arbre biliaire. On distingue ainsi les cholangiocarcinomes
intra-hépatiques, péri-hilaires et extra-hépatiques ou distaux
(15). Dans ce chapitre, nous n'aborderons que les cancers
des voies biliaires extra-hépatiques et ceux de la vésicule ;
les cholangiocarcinomes intra-hépatiques ayant été traités
dans le chapitre sur les cancers du foie. Il est actuellement
difficile de déterminer avec précision I'incidence des CVB.
Parmi les difficultés, les classifications internationales (CIM
et ICDO) classaient historiguement les cholangiocarcinomes
péri-hilaires comme cholangiocarcinomes intra-hépatiques ;
par ailleurs, les cancers de I'ampoule de Vater sont inclus
ou non en fonction des séries. C'est pourquoi des codes
spécifiques pour les cholangiocarcinomes intra-hépatiques,
hilaires, distaux et les adénocarcinomes de la vésicule biliaire
sont apparus dans la nouvelle classification CIM-11 et les
modifications de I'ICDO devraient permettre a I'avenir d’har-
moniser les futures données épidémiologiques.

Evolution depuis les années 1970

Tout comme le CF, on ne dispose en France que de données
d'incidence a partir des années 1990 (5). Ainsi, le nombre de
nouveaux cas estimeés de cancers de la vésicule et des voies
biliaires extrahépatiques en 2018 était de 2 965, dont 52 %
chez I'homme. Lincidence était de 2,1 pour 100 000 chez
I'hnomme en progression de 1,1 % durant la période d'étude
et 1,4 pour 100 000 chez la femme en diminution de 1,2 %,
conduisant a une inversion du sex-ratio au cours du temps
passant de 0,8 a 1,5.

Principaux facteurs de risque

En Occident, les principaux facteurs de risque communs de
ces cancers sont la maladie lithiasique, en particulier pour
le cancer de la vésicule biliaire, I'obésité et le diabete (17).
Les rbles du tabac, de I'alcool ou des antécédents hormo-
naux et reproductifs chez les femmes ont également été
évoqués. La diffusion de la cholécystectomie (ablation de
la vésicule biliaire) par laparoscopie est citée comme a l'ori-
gine de la diminution d'incidence du cancer de la vésicule
biliaire notamment chez la femme. Son importance est a
pondérer, I'ablation de la vésicule biliaire ne concernant que
les 10 % des patients porteurs de lithiases symptomatigues.
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Parallelement, les effets de I'augmentation de prévalence de
I'obésité et du diabete seraient a I'origine de la progression
des CVB extrahépatiques.

Les autres facteurs de risque spécifiques des CVB incluent
les kystes du cholédoque (avec un risque variant de 6 a
30 %) et la maladie de Carali (maladie génétique rare, dont
I'odds-ratio est de 97 pour les localisations extra-hépatiques)
dans les pays occidentaux. En Asie, l'infection par les douves
hépatiques parasitaires (Opisthorchis viverrini et Clonorchis
sinensis) représente un risque important (OR 27) pour les CVB.

Evolution par age et par sexe

Le risque d'étre atteint de ce cancer entre 0 et 74 ans varie
peu chez I'nomme (de 0,2 % a 0,3 %) comme chez la femme
(de 0,3 % a 0,2 %) selon la cohorte de naissance. En France,
en 2018, I'incidence était de 2,1 pour 100 000 chez I'homme
(progression de 1,1 % durant la période 1990-2018) et
1,4 pour 100 000 chez la femme (diminution de 1,2 %, condui-
sant a une inversion du sex-ratio au cours du temps passant
de 0,8 a 1,5) (6). Chez I'homme, le taux d'incidence des
cholangiocarcinomes a progressé de maniere réguliere sur
toute la période d’'étude, augmentant en moyenne de 1,1 %
par an quelle que soit la période d'observation (1990-2018
et 2010-2018), et passant de 1,6 en 1990 a 2,1 en 2018.
Chez la femme, le taux d'incidence a décru sur toute la
période d'étude en moyenne de 1,2 % par an (2,0 en 1990
vs. 1,4 en 2018) et de 1,0 % par an sur la période récente
2010-2018. Des modifications d'incidence des cholangio-
carcinomes selan le sexe ont également été décrites dans la
littérature. Méme si a I'échelle européenne les taux restaient
stables tant chez les hommes que chez les femmes, plusieurs
études ont montré des résultats parfois divergents sur I'évo-
lution de I'incidence. Ainsi, si I'incidence a chuté chez les
hommes en Autriche mais aussi en Suede, aucune diminu-
tion n'était observée au Danemark ou en Angleterre. Chez
les femmes, une diminution de I'incidence des cancers de la
vésicule biliaire et des voies biliaires extra-hépatiques était
décrite en Suede et au Danemark. En Autriche cette diminu-
tion concernait uniguement les cancers de la vésicule biliaire
et des voies biliaires extra-hépatiques, les cancers de I'am-
poule de Vater ayant quant a eux une incidence stable. En
Angleterre et aux Etats-Unis I'évolution de ces cancers était
identique a celle observée chez les hommes.

'age médian au diagnostic est de 72 ans chez I'homme et de
78 ans chez la femme, avec une forte progression des taux
d'incidence a partir de I'dge de 50 ans dans les deux sexes
mais plus marquée chez les hommes. La courbe transver-
sale de I'age montre une forte progression des taux d'inci-
dence a partir de I'age de 50 ans dans les deux sexes mais
plus marguée chez les hommes, pour atteindre une valeur
maximale de 44,1 pour 100 000 chez les hommes agés de
95 ans et plus, et de 32,2 pour 100 000 chez les femmes
ageées de 90 a 94 ans.

Projections

Les projections a long terme montrent une augmentation
du nombre total de cas et de déces liés aux cancers de la
vésicule et des voies biliaires, malgré une diminution de I'in-
cidence standardisée par age, principalement due au vieil-
lissement de la population (18,19).



Cancer du pancréas

Evolution depuis les années 1970

Selon le dernier rapport GLOBOCAN, le cancer du pancréas (CP)
représente I'un des cancers avec le plus mauvais pronostic,
se classant comme la 6¢ cause de mortalité par cancer avec
467 409 déces en 2022 (20). En termes d'incidence, on estime
a 510 922, le nombre de nouveaux cas de CP en 2022.

En France, entre 1975 et 1995, I'incidence du CP est demeurée
stable pour les deux sexes (3). En 1995, on estimaita 3197 le
nombre de nouveaux cas, dont 57 % chez les hommes. A
cette période, la France affichait des taux d'incidence rela-
tivement faibles par rapport a d'autres pays européens,
avec des taux standardisés de 6,5 pour 100 000 hommes
et de 3,4 pour 100 000 femmes. En 2018, le dernier rapport
FRANCIM estimait a 14 184 le nombre de nouveaux cas de
CP en France (6). L'incidence du CP a fortement augmenté
sur toute la période d'étude (1990-2018), de facon plus
marquée chez la femme que chez I'homme. Dans le monde,
I'incidence du CP a également augmenté, le nombre de cas
passant d’environ 207 905 en 1990 a 508 533 en 2021 et
le taux standardisé selon 'age passant de 5,47 a 5,96 pour
100 000 (21). Cette tendance a été confirmée réecemment, la
France figurant parmi les pays avec des taux standardisés
les plus élevés (2).

L'augmentation des taux d'incidence devraient se poursuivre
avec le vieillissement de la population et I'amélioration de
I'acces aux soins de santé. Toutefois, les estimations des
registres a travers le monde ne mettent pas en évidence une
augmentation de 'incidence du CP aussi importante que celle
observée en France. Les progres des techniques diagnos-
tigues auraient dG entrainer une tendance identique dans les
autres pays industrialisés. L'hypothese d'un artefact lié a une
amélioration de I'enregistrement des cas par les registres ne
peut expliquer totalement cette tendance car elle persiste si
I'on ne prend en considération que les plus anciens registres
francgais disposant d’une longue routine d'identification des
cas. Cette augmentation d'incidence atypique en France n'a
pas d'explications claires, et sa pente augmente de facon
plus modérée au cours de la période la plus récente, surtout
chez la femme.

Facteurs de risque

En dehors de la faible proportion de CP survenant dans un
contexte de prédisposition génétique et/ou familiale (5 a
10 % des cas), le tabagisme, I'obésité, la pancréatite et une
glycémie a jeun élevée représentent les principaux facteurs
de risque de CP. La consommation excessive d'alcool, de
viande rouge, une augmentation de la graisse abdominale,
et les expositions professionnelles aux radiations X et y et
au Thorium-232 sont également fortement suspectées de
jouer un rdle dans la survenue du CP. Il apparait crucial de
s'attaquer a ces facteurs de risque par des interventions de
santé publigue et des modifications du mode de vie pour
réduire I'incidence et la mortalité du CP. Les régions a revenu
gleve, telles que I'Amérique du Nord et I'Asie-Pacifique, enre-
gistrent les taux d'incidence selon I'age les plus élevés, ce qui
reflete probablement I'impact cumulatif de facteurs de risque
modifiables tels qu'un IMC élevé, le diabete et la prévalence
du tabagisme, aux cotés de systemes de santé avancés qui
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facilitent la détection précoce et I'enregistrement complet
des cas. Des études épidémiologiques sont nécessaires pour
mieux expliquer ces tendances.

Evolution par age et par sexe

Le risque d'étre atteint du CP entre 0 et 74 ans a pratique-
ment doublé chez I'homme et triplé chez la femme, passant
respectivement de 0,7 % pour la cohorte née en 19202 1,3 %
pour la cohorte née en 1950 chez I'homme et de 0,3 % a
0,8 % chez la femme.

Selon le rapport FRANCIM, I'incidence du CP a augmenté, en
moyenne de 2,7%, chez I'homme sur toute la période entre
1990 et 2018, passant de 5,2 pour 100 000 en 1990 contre
11,0 en 2018. Chez la femme, I'augmentation en moyenne
de l'incidence était de 3,8 % sur la méme période, passant
de 2,7 pour 100 000 en 1990 contre 7,7 en 2018 (6). Cette
tendance a également été observée dans le monde sur la
période 1990-2021. Pour les hommes, le nombre de cas est
passé d'environ 110 396 en 1990 a 273 617 en 2021, avec
un taux standardisé selon I'dge passant de 6,30 a 6,96 pour
100 000 habitants. Pour les femmes, le nombre de cas est
passé d'environ 97 510 en 1990 a 234 916 en 2021, avec
un taux ajusté selon I'dge passant de 4,71 a 5,05 pour
100 000 habitants (20).

En France, les tendances par 4ge montrent une augmenta-
tion qui touche préférentiellement les hommes les plus agés
(2,0 % par an chez les hommes de 50 ans et 3,4 % par an
chez les hommes de 80 ans sur la période 1990-2018). Chez
les femmes, cette augmentation est observée quel que soit
I'age, avec une variation de 3,8 % par an entre 1990 et 2018.

Il est a noter qu’une augmentation du CP a été observée chez
les patients agés de 15 a 34 ans aux USA (22). Toutefois, I'in-
cidence la plus élevée du CP était observée chez les patients
agés de 55 ans et plus.

Projections

Les projections indiquent une augmentation de 95,4 % des
nouveaux cas de CP d'ici 2050, atteignant potentiellement un
total de 998 663 nouveaux cas dans le monde. L'augmentation
des cas de CP pourrait étre attribuée a plusieurs facteurs,
notamment I'amélioration des capacités diagnostiques, les
changements de mode de vie et |e vieillissement de la popu-
lation.

Cancer colorectal

Dans le monde, le cancer colorectal (CCR) représente le 3¢ can-
cer le plus fréquent en termes d'incidence (1 800 000 nou-
veaux cas en 2018) et le 2¢ en termes de mortalité avec plus
de 880 000 déces en 2018. On prédit pour 2022, plus de
1,9 million de nouveaux cas de cancer colorectal selon les
estimations de GLOBOCAN (4). Il existe une grande variation
géographique dans I'incidence du CCR entre les différents
pays du monde, probablement liee comme nous le reverrons
au statut socio-économique, aux expositions environnemen-
tales, aux régimes alimentaires, au mode de vie et aux pra-
tiques de dépistage. La France reste un pays a risque élevé
de CCR, avec des taux d'incidence voisins de ceux des autres
pays d'Europe occidentale, mais plus faibles que ceux de



I'Australie, du Japon et de la Nouvelle-Zélande, du Canada
et de la Cote Ouest des Etats-Unis.

Evolution depuis les années 1970

En 1995, selon de rapport FRANCIM (3), le nombre estimé
de nouveaux cas de CCR était de 33 405. Si les taux d'in-
cidence sont restés plutdt stables entre 1975 et 1985, une
augmentation de l'incidence du CCR notamment du célon
droit était enregistrée a partir de 1985. A I'époque, les taux
d'incidence en France étaient comparables a ceux enregis-
trés dans les pays du nord de I'Europe mais plus élevés que
ceux enregistrés dans les pays du sud. En 2018, le nombre
de nouveaux-cas de CCR était estimé a 43 336 en France
(6). Pour la période 1990-2018, des données par localisation
gtaient disponibles permettant de décrire précisément les
évolutions d'incidence.

Cancer du célon

Le nombre de nouveaux cas de cancer du c6lon en France
était estimé a 27 814. Chez I'hnomme, il était observé une
diminution de son incidence : le taux d'incidence standar-
disé passant de 22,6 pour 100 000 en 1990 & 20,7 pour
100 000 en 2018 (- 0,3 % par an). Chez la femme, l'incidence
est restée stable ; le taux d'incidence standardisé passant
de 15,1 pour 100 000 en 1990 a 14,8 pour 100 000 en 2018.
Les tendances par age montraient une évolution similaire
avec une baisse de l'incidence qui touchait tous les ages
entre 1990 et 2018 respectivementde - 0,1 % a - 0,7 % chez
les hommes et - 0,2 % et - 0,5 % chez les femmes. Ainsi, le
risque d'étre atteint d’'un cancer du célon entre 0 et 74 ans
diminuait pour les générations nées apres 1935 que ce soit
chez les hommes (de 2,6 % a 2,3 %) ou chez les femmes (de
1,7 % a 1,5 %).

Cancer du rectum

Chez I'hnomme, il était également observé une diminution de
I'incidence du cancer du rectum ; le taux d'incidence standar-
disé passant de 17,0 pour 100 000 cas en 1990 a 12,7 pour
100 000 en 2018. Chez la femme, des résultats similaires
étaient observés; le taux d'incidence standardisé passant de
8,1 cas pour 100 000 en 1990 a 6,9 pour 100 000 en 2018.
Les tendances par age montraient une diminution de l'in-
cidence dans tous les ages, a I'exception des femmes de
40 ans. Le risque d'étre atteint d’un cancer du rectum entre
0 et 74 ans diminuait pour les cohortes nées en 1920 et
en 1950 respectivement, chez I'homme de fagon constante
(2% a 1,5 %), et de fagon moindre chez la femme (de 1 % a
0,8 %).

Principaux facteurs de risque

Les cancers du c6lon et du rectum partagent les mémes
facteurs de risque, classés en 3 niveaux :

Niveau 1 (80 % des patients) : risque moyen, incluant les
personnes agées de 50 a 74 ans sans antécédents person-
nels ou familiaux de CCR ou d'adénome, asymptomatiques
et sans facteurs de risque spécifiques

Niveau 2 (15 a 20 %) : risque élevé, incluant les personnes
présentant des antécédents personnels ou familiaux de CCR
ou d'adénome ou ayant des facteurs de risque spécifiques
(maladie inflammatoire du c6lon évoluant depuis plus de
10 ans). Leur risque serait 4 a 10 fois plus élevé que les
personnes avec un risque moyen.
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Niveau 3 (= 5 %) : risque trés éleve, incluant les personnes
ayant des antécédents médicaux évocateurs d'une forme
de CCR héréditaire : une polypose adénomateuse fami-
liale, pathologie caractérisée par la présence de nombreux
adénomes dans le tube digestif et principalement liée a des
mutations des genes APC ou MUTYH ; et le syndrome de
Lynch, un cancer colorectal héréditaire non polyposique lié
a des mutations des genes MMR.

Le risque de CCR augmente avec I'age, et au-dela de 50 ans, il
est considéré comme suffisamment élevé pour que ce cancer
fasse l'objet d'un programme de dépistage organisé dans la
population, chez les patients de niveau 1. La mise en ceuvre
de programmes de dépistage a été suggérée comme jouant
un réle clé dans la tendance a la baisse de l'incidence du
CCR. En effet, si le dépistage en population peut entrainer
une augmentation a court terme de l'incidence, il s’ensuit
une réduction a long terme de I'incidence.

Au-dela des facteurs génétiques, des antécédents fami-
liaux, la responsabilité du mode de vie et de I'environne-
ment dans le développement du CCR est reconnue. Vers les
années 1950, un changement mondial a commencé dans le
régime alimentaire en faveur d'une consommation accrue
de viande transformée, de fast-foods, d’'huiles comestibles,
de céréales raffinées, de sirop de mais a haute teneur en
fructose et de sucre. La prévalence mondiale de I'obésité
chez les enfants et les adolescents a plus que quintuplé au
cours des dernieres décennies, parallelement a une réduction
de I'activité physique. Tous ces éléments, ainsi que l'intoxi-
cation tabagique et la consommation d'alcool, sont autant
de facteurs évoqués pour expliguer la tendance actuelle a
I'augmentation de I'incidence du CCR chez les sujets jeunes
(< 50 ans).

Si a I'heure actuelle, il n'est pas observé en France d'aug-
mentation de l'incidence du CCR chez les adultes jeunes
(<50 ans), al'échelle mondiale, les cas incidents du CCR chez
les sujets de moins de 50 ans ont plus que doublé, passant
de 107 310 en 1990 a 211 890 en 2021 (23). Ainsi les CCR
chez les sujets de moins de 50 ans représenteraient 10 % de
tous les nouveaux cas de CCR dans le maonde. En Europe, une
étude, issue des registres nationaux de 20 pays européens
(24), a observé entre 1990 et 2016, une augmentation de
I'incidence du CCR de 7,9 %, 4,9 % et 1,6 % respectivement
chez les personnes agées de 20a 29 ans, 30 a39anset 40 a
49 ans. Une des hypotheses repose sur 'effet de cohorte
de naissance a savoir une exposition a des facteurs envi-
ronnementaux et de mode de vie communs au début de la
vie et a I'4ge adulte. Ces changements pourraient étre liés
a des expositions qui interviennent aux premiers stades de
la cancérogénicité et ont des effets tout au long du cycle de
vie, y compris l'apparition plus précoce de facteurs de risque
bien établis ou de nouveaux facteurs de risque émergents
qui sont devenus de plus en plus fréquents au fil du temps
(25,26). Ainsi, selon une analyse age-période-cohorte, les
personnes nées en 1990 avaient un risque cing fois plus
élevé aux Etats-Unis et au Canada et jusqu'a sept fois plus
élevé en Angleterre et en Australie de développer un CCR par
rapport a celles nées en 1960. Les auteurs estimaient qu’un
doublement de l'incidence du CCR chez les sujets de moins
de 50 ans serait observé tous les 15 ans dans les deux sexes,
si cette tendance persistait. Toutefois, aucune cause spéci-
fique de cette tendance n'a été identifiée & ce jour. A I'avenir,
il serait intéressant d'investir dans le suivi a long terme, des



les premieres années de la vie et sur plusieurs générations,
grace aux cohortes de grossesse et aux registres basés sur
la population. L'évaluation de I'exposition doit également étre
améliorée a I'aide d'approches plus larges, telles que celles
basées sur I'exposome, afin d'évaluer les effets de ces expo-
sitions sur CRC.

Evolution par age et par sexe

Au cours de la période 1988-1992, la probabilité pour un
homme francgais d'avoir un CCR au cours de sa vie était
évaluée a 5,7 % (soit un homme sur 17) ; celle de la femme, a
5 % (soit une femme sur 20). Au cours de cette période, le taux
d'incidence du CCR a diminué en moyenne de 0,6 % par an
chez I'homme, passant de 40,0 cas en 1990 a 34,0 en 2018.
Cette tendance a la baisse est également observée sur la
période 2010-2018 (1,4 % par an). A l'inverse, le taux d’inci-
dence du CCR est resté stable depuis 1990 chez la femme.

Sur la période 1975-1995, les taux d'incidence spécifiques
par tranche d'age ont évolué de la méme maniere dans
les deux sexes. Ainsi l'incidence augmentait tres rapide-
ment au-dela de 50 ans pour atteindre des taux voisins
de 450 pour 100 000 hommes a 80-84 ans et de 310 pour
100 000 femmes de méme age.

De 1990 a 2018 les taux d'incidence augmentaient selon
I'age, a partir de 50 ans dans les deux sexes, pour atteindre
une valeur maximale de 503,8 pour 100 000 chez les hommes
entre 85 et 89 ans et de 320,3 pour 100 000 chez les femmes
entre 90 et 94 ans. Au cours de cette période, les tendances
par age montraient une baisse chez les hommes plus impor-
tante a partir de 60 ans (- 0,7 % par an) alors que la baisse
n'était que de 0,4 % chez les hommes de 50 ans. Chez les
femmes, il était observé une légere augmentation avant
50 ans, avec des variations de + 0,9 % par an avant 40 ans
et + 0,2 % par an avant 50 ans. Selon la cohorte de naissance,
le risque d'étre atteint d'un CCR diminuait de facon constante
chez I'nomme (de 4,6 % a 3,8 %), et de fagon moindre chez
la femme, passant de 2,7 % a 2,4 % pour les cohortes nées
respectivement en 1920 et en 1950.

Projections

Selon GLOBOCAN, les estimations prévoient une augmen-
tation de 131 % en 2070 par rapport a 2018 du nombre de
nouveaux cas de CCR (9,1 millions nouveaux cas) compte
tenu des changements démographiques et de l'incidence
croissante (27). Concernant le CCR chez les sujets de moins
de 50 ans, I'incidence devrait plus que doubler d’ici 2030
(28). Par conséquent, pres de 11 % des cancers du cblon et
23 % des cancers du rectum risque de se développer chez les
personnes de moins de 50 ans d'ici 2030. Si cette tendance
devait se confirmer, il pourrait étre nécessaire de revoir les
lignes directrices sur le dépistage organisé comme cela s'est
produit aux Etats-Unis en 2018 et en Australie en 2024,

Cancer de I'anus

Evolution depuis les années 1970

Le cancer de I'anus (CA) est un cancer rare a |'échelle
mondiale. Selon les données GLOBOCAN (4), il se situe au

30¢rang en termes d'incidence avec 50 865 nouveaux cas et
au 29¢rang en termes de mortalité. Laugmentation de l'inci-
dence chez la femme, telle que nous I'observons en France,
est également constatée dans les autres pays occidentaux
(29). Elles ne montrent pas de disparités géographiques
majeures. L'incidence du CA a augmenté en France apres la
mise en place des traitements antiviraux, chez les patients
infectés par le virus de I'immunodéficience humaine.

On estime a 2 011 le nombre de nouveaux cas de CA en
France, dont 76 % chez la femme (5).

Principaux facteurs de risque

Les CA sont principalement des carcinomes épidermoides.
L'infection par le papillomavirus humain (HPV) est le principal
facteur de risque établi. La recherche d’ADN du HPV était
positive dans pres de 90 % des cancers anaux au Danemark
et en Suede au début des années 1990 et dans 97 % dans
une étude francaise en 2009. Dans une récente étude de
population danoise, seule I'incidence des cancers de I'anus
liés a la présence d'HPV (les formes épidermaides) augmen-
tait au cours du temps, tandis que celle des formes non asso-
ciées a HPV restait stable ou diminuait, en particulier chez
les hommes. La vaccination contre les infections a HPV est
proposée depuis 2007 en France.

Limmunosuppression et le tabac sont d'autres facteurs de
risque évoqueés. Le lien entre le tabac concernerait davan-
tage les fumeurs actifs et les femmes en période de pré-
meénopause, suggerant une possible interaction hormonale
ou un lien avec une plus grande activité sexuelle. Chez les
patients homosexuels infectés par le virus de I'immunodéfi-
cience humaine, il existe une association entre immunodé-
ficience liée au VIH, infection a HPV et développement du
cancer de I'anus. Les dysplasies anales et les infections a HPV
sont plus fréquentes chez des patients infectés par le VIH.

Evolution par age et sexe

L'4ge médian au diagnostic est de 66 ans chez I'homme et
64 ans chez la femme (5). Chez la femme, I'incidence des CA
augmente sur toute la période d'étude. Le taux d'incidence
s'accroit en moyenne de + 3,4 % par an entre 1990 et 2018
(0,9 pour 100 000 en 1990 contre 2,4 en 2018), et de facon
plus marquée a partir de 2005 ; la variation annuelle moyenne
estde + 5,7 % sur la période 2010-2018. Une lecture atten-
tive a permis d'observer un risque nettement plus élevé pour
les cohortes les plus récentes. Ainsi la cohorte 1940 a un taux
a 50 ans de 1,5, alors que la cohorte de 1968 a un taux de
6,5 au méme age. Cette augmentation semble concerner les
cohortes nées aprés 1940. En revanche, les cohortes anté-
rieures a 1940 présentent des taux similaires entre elles.

Chez I'hnomme, I'incidence des CA est restée stable entre
1990 et 2005 puis a légerement augmenté. La variation
annuelle moyenne est de + 1,5 % sur la période 1990-2018
et de + 3,3 % sur la période récente 2010-2018.

L'évolution par cohorte chez les femmes pourrait étre compa-
tible avec une étiologie liée a I'HPV. La prévalence des HPV a
haut risque oncogene (types 16 et 18) dans le col de 'utérus
était plus importante en 2009 chez les femmes jeunes, avec
un pic a 32 % chez les moins de 20 ans, qu'entre 35 et 65 ans,
ou le taux d'infection variait entre 10 et 20 %. Les infections
virales a HPV seraient responsables en France d'environ 1,8 %
de I'ensemble des nouveaux cas de cancers en 2015.



Au total ce cancer rare est en nette augmentation chez les
femmes sous I'effet de I'augmentation du risque dans les
cohortes nées apres 1940. Chez les hommes, l'incidence
est trop faible pour que les variations apparaissent de fagon
claire, méme si une augmentation est visible. Ces modalités
évolutives sont compatibles avec une étiologie liée a I'HPV.

Limites

Comme indiqué en introduction, nous ne disposons pas
encore des données d'incidence observée en 2020 pour
effectuer cette évaluation de I'évolution de I'incidence des
cancers digestifs. Par conséquent, nous ne sommes actuelle-
ment pas en mesure d'estimer les effets de la crise sanitaire
sur l'incidence des cancers digestifs. Une étude sur l'inci-
dence des cancers des années 2020 et 2021 sera prochai-
nement disponible.

Concernant les données dans le monde, les estimations
dépendent de la disponibilité et de la qualité des données
sources dans chaque pays. Il existe donc des incertitudes
pour les pays sans bon fonctionnement des registres de can-
cers baseés sur la population.

Selon I'ancienneté des données, la distribution des cancers
digestifs par localisation et sous-type histologique n'était
pas disponible. Ainsi, I'enregistrement de toutes les tumeurs
neuroendocrines n'est disponible dans les registres de cancer
en France que depuis la classification OMS de 2011. Il sera
intéressant a I'avenir d'apprécier I'évolution de I'incidence de
ce sous-type-histologique.

Enfin, il faut rappeler que la couverture des registres de
cancer en France ne concerne gqu'un cinquieme de la popu-
lation.
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Les cinq points forts

® L'incidence des cancers de I';esophage et de I'estomac est en
diminution, en raison d’'une meilleure connaissance et maitrise
des facteurs de risque. Toutefoais, l'incidence de I'adénocarcinome
de I';esophage est en augmentation contrairement a celle du
carcinome épidermoide.

L'incidence des cancers du foie est en augmentation plus
constante et plus prononcée chez la femme que chez I'homme.

L'incidence de I'adénocarcinome du pancréas a doublé chez
I'hnomme et triplé chez la femme en France.

Lincidence du cancer colo-rectal a tendance a se stabiliser en
France, notamment apres 50 ans. Toutefois, des données inter-
nationales suggerent une augmentation préoccupante de son
incidence chez les sujets de moins de 50 ans, données actuelle-
ment non observées en France.

La modification de I'exposition aux facteurs de risque peut en
partie expliquer ces constatations, notamment la réduction de la
consommation alcoolo-tabagique, le changement de mode de vie
avec l'augmentation de la prévalence de I'obésité et du syndrome
meétabolique.
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