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 290 – Épidémiologie, facteurs de risque, prévention et dépistage des cancers









	
Rang 


	
Rubrique 


	
Intitulé 





	
B 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Méthode d’estimation de l’incidence, prévalence, mortalité des cancers 





	
B 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Registres de cancers 





	
A 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Incidence et mortalité des cancers en France : données générales, variations selon âge et sexe, tendances évolutives 





	
A 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Savoir quels sont les cancers les plus fréquents 





	
A 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Connaitre incidence, prévalence et mortalité du cancer du sein 





	
A 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Connaitre incidence, prévalence et mortalité du cancer de la prostate 





	
A 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Connaitre incidence, prévalence et mortalité du cancer colorectal 





	
A 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Connaitre incidence, prévalence et mortalité du cancer du poumon 





	
A 


	
Etiologies 


	
Connaitre la notion de risque attribuable et les caractéristiques des 3 niveaux de risque 





	
A 


	
Etiologies 


	
Connaitre les principaux FDR de cancer 





	
A 


	
Définitions 


	
Niveaux de prévention : définition et principes de prévention Iaire, IIaire, IIIaire  





	
B 


	
Eléments physiopathologiques 


	
Connaitre les principaux types d’HPV oncogènes 





	
A 


	
Définitions 


	
Prévention selon la population : universelle, sélective ou ciblée 





	
A 


	
Définitions 


	
Connaitre les modalités de prévention Iaire du cancer du col de l’utérus 





	
A 


	
Définitions 


	
Connaitre les définitions du dépistage des cancers, modalité, principes, principaux biais 





	
A 


	
Définitions 


	
Dépistage des cancers, conditions pour réaliser un dépistage organisé 





	
A 


	
Définitions 


	
Connaitre les modalités de dépistage individuel du cancer du sein et le programme de dépistage organisé 





	
A 


	
Définitions 


	
Connaitre les modalités de dépistage individuel du cancer colorectal et le programme de dépistage organisé 





	
A 


	
Définitions 


	
Connaitre les modalités de dépistage individuel du cancer du col de l’utérus et le programme de dépistage organisé 







I.  Épidémiologie des cancers




B 
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En France : estimation de la mortalité par cancer = données CépiDC-INSERM ; estimation de l’incidence = registres départementaux des cancers

A. Incidence et mortalité

•Prévalence du cancer vie entière : 3,8 millions.

•Diminution de l’incidence chez l’homme (H) et stabilité chez la femme (F). Exception : cancer du poumon augmente chez la F.

•Sex ratio : H>F (54 % de l’incidence et 57 % des décès). Survie F>H.

•1ere cause de mortalité en France, en baisse chez l’H et la F.

•Âge médian au diagnostic : 68 ans (H) ; 67 ans (F). Âge médian au décès : 73 (H) ; 75 (F).

•Importance croissante de l’oncogériatrie. Diminution de la survie avec l’âge.













	
Cancer (par ordre de fréquence) 


	
Incidence 


	
Mortalité 





	
	
Total


	
H


	
F


	
Total


	
H


	
F





	
Tous cancers


	
380 000


	
200 000


	
180 000


	
157 000


	
90 000


	
67 000





	
Sein


	
	
	
58 000


	
	
	
12 000





	
Prostate


	
	
50 000


	
	
	
8 000


	



	
Poumon


	
46 000


	
31 000


	
15 000


	
30 000


	
20 000


	
10 000





	
Colon


	
43 000


	
23 000


	
20 000


	
17 000


	
9 000


	
8 000







NB : Données INCa 2018 arrondies au millier 

Remarque :

Ces 4 cancers représentent 50 % des cas incidents.

B. Cancers les plus fréquents

■ Sein

•1er cancer de la F (33 %). Incidence en augmentation (+ 0,6 %/an) ; mortalité en baisse (−1,6 %/an).

•Âge médian = 63 ans.

•Prévalence vie entière = 913 000

■ Prostate

•1er cancer de l’H (25 %). Incidence en baisse (−3,5 %/an) ; mortalité en baisse (−3,7 %/an).

•Âge médian = 68 ans.

•Prévalence vie entière = 643 000

■ Poumon

•3e cancer. Incidence en baisse chez l’H (−0,3 %/an) forte hausse chez la F (+5 %/an).

•1ère cause de décès par cancer (21 %). 

•Âge médian = 67 ans (H)/65 ans (F).

•Prévalence vie entière = 169 000

■ Colon-rectum

•4e cancer. Incidence en baisse chez l’H (-1,4 %/an), stabilité chez la F.

•2e cause de décès par cancer. 

•Âge médian = 71 ans (H)/73 ans (F).

•Prévalence vie entière = 418 000

II.  Facteurs de risque

•Facteur de risque (FDR) = exposition ou caractéristique qui majore le risque de survenue d’une maladie.

•Risque attribuable = % des cas d’une maladie directement imputable à un FDR.

A. Âge

1er FDR de cancer.

B. Tabac

•1er FDR évitable de mortalité précoce par cancer (2,4 millions/an dans le monde).

•En France : 75 000 décès/an dont 46 500 par cancer.

•Pas de seuil sans surrisque. Augmentation du risque exponentielle au temps d’exposition. 

•FDR de cancer de :

–Poumon

–ORL (nez, bouche, pharynx, larynx)

–Digestifs (œsophage, estomac, pancréas, colorectal, foie)

–Urinaire (rein, vessie)

–Gynécologique (sein, ovaire et col de l’utérus)

–LAM

C. Alcool

•2e FDR évitable de mortalité précoce par cancer (376 000/an dans le monde).

•En France : 28 000 cancers/an et 16 000 décès par cancer/an.

•Pas de seuil sans surrisque. Augmentation du risque parallèle à la dose.

•Synergie avec le tabac (cancers ORL++). 

•FDR de cancer de :

–ORL (bouche, pharynx)

–Digestifs (œsophage, estomac, colorectal, foie). PAS le pancréas.

–Sein

D. Nutrition

•20-25 % des cancers

•FDR = alcool, IMC>25, viande rouge/charcuterie, sel

•Facteurs protecteurs = activité physique, fruits et légumes, fibres, allaitement

E. Environnement

•5-10 % des cancers

•1er FDR professionnel = amiante

F. Infections

•4 % des cancers

•HPV (16/18 ++) : col de l’utérus, vagin, vulve, pénis, anus, bouche, oropharynx, larynx

•VHB, VHC : 30 % des cancers hépatiques

•H. pylori : 80 % des cancers gastriques

•EBV : lymphome de Burkitt, UCNT

•HTLV1 : leucémie lymphome T

•HHV 8 : sarcome de Kaposi

•VIH : lymphomes

•Bilharziose : carcinome épidermoïde de vessie

III. Prévention des cancers

A. Généralités

•Changement de comportement et/ou de mode de vie éviterait 40 % des cancers.

•La prévention empêche la survenue et le développement d’une maladie.

•3 niveaux de prévention :

–Iaire : avant apparition de la maladie (baisse incidence). Niveau populationnel. Par ex : action sur les FDR

–IIaire : stade précoce de la maladie (baisse prévalence). Niveau individuel. Par ex : dépistage, traitement des lésions précancéreuses

–IIIaire : lutte contre complication des traitements et risque de récidive. Niveau individuel.

B. Prévention

NB : seuls les FDR infectieux sont au programme.

•HPV (recommandé) : vaccination GARDASIL 9, filles et garçons 2 doses 11-14 ans (rattrapage 3 doses jusqu’à 19 ans et 26 ans pour les HSH). Prévient les verrues génitales, lésions précancéreuses et cancers. Remboursement 65 %. Dépistage : frottis chez les F (25-65 ans)

•VHB (obligatoire) : vaccination dès 2 mois.

•H. pylori : détection, traitement précoce des infections.

IV.  Dépistage des cancers

A. Généralités

•Outil de prévention IIaire. Permet un traitement curatif (stade précoce).

•Conditions à réunir pour justifier d’un dépistage organisé :

–Maladie fréquente, grave avec fort impact socio-économique

–Maladie décelable pendant une phase asymptomatique

–Histoire naturelle connue (permet de définir les âges cibles et la fréquence du dépistage)

–Traitement efficace, consensuel et disponible

–Test de dépistage valide, acceptable et sûr

–Preuve de l’efficacité du dépistage

–Dépistage coût-efficace

–Capacités de réaliser le programme de dépistage de façon continue








	
Dépistage individuel 


	
Dépistage organisé 





	
•À l’initiative du patient/médecin 

•Adapté aux ATCD/FDR 

•Absence de protocole standardisé 


	
•Organisé par instance de santé publique 

•Sur population définie 

•Protocole de santé publique 

•Réévaluation régulière 







B. Biais

•Meilleur critère de jugement d’un dépistage = réduction de mortalité.

•Autre critère = réduction d’incidence (dépistage et traitement des lésions pré-cancéreuses = baisse de l’incidence des cancers).

•PAS l’augmentation de la survie

•3 biais :

–Sur-diagnostic : diagnostic de lésions qui n’auraient pas entrainé de symptômes (faible évolutivité ou décès plus précoce d’une autre cause)

–Evolutivité : détection préférentielle de tumeurs à évolution indolente du fait de la répétition des dépistages à intervalle régulier

–Avance au diagnostic : le diagnostic plus précoce ne permet pas de proposer de traitement efficace, donc pas d’effet sur la survie

C. Principaux dépistages organisés 

■ Sein

•F 50-74 ans à risque moyen (si risque élevé ou très élevé : dépistage individuel). 

•Examen clinique + mammographie / 2 ans (par radiologue agréé)

■ Colorectal

•H et F 50-74 ans à risque moyen (si risque élevé ou très élevé : dépistage individuel). 

•Test immunologique de recherche de sang occulte dans les selles / 2 ans et coloscopie totale si positif.

■ Col de l’utérus

•F 25-65 ans (y compris vaccinées) avec protocole selon l’âge :

–25-30 ans : FCU avec cytologie 

–31- 65 ans : FCU avec PCR HPV

NB : dépistage individuel possible et PAS organisé pour les cancers du poumon et de la prostate.





 291 – Cancérogenèse, oncogénétique









	
Rang 


	
Rubrique 


	
Intitulé 





	
A 


	
Eléments physiopathologiques 


	
Histoire naturelle des cancers : connaitre les principaux mécanismes de cancérogenèse : initiation, promotion, progression/dysplasie, carcinome in situ, carcinome invasif/invasion locorégionale et dissémination métastatique/prédisposition, lésion précancéreuse 





	
B 


	
Définition 


	
Généralités : savoir définir et distinguer variations somatiques et constitutionnelles 





	
B 


	
Eléments physiopathologiques 


	
Physiopathologie des cancers sporadiques : facteurs de risque 





	
B 


	
Eléments physiopathologiques 


	
Biologie des cellules cancéreuses  : caractéristiques principales des cellules cancéreuses, concept de cellule souche tumorale et de transition épithélio-mésenchymateuse





	
B 


	
Définition 


	
Connaître la définition et le rôle dans le processus de cancérisation d’un oncogène et d’un gène suppresseur de tumeur 





	
B 


	
Définition 


	
Concept d’hétérogénéité génétique tumorale 





	
A 


	
Définition 


	
Distinction cancer sporadique familial et syndrome génétique de prédisposition 





	
B 


	
Diagnostic positif 


	
Connaitre les situations devant faire suspecter un syndrome sein/ovaire 





	
B 


	
Diagnostic positif 


	
Connaitre les situations devant faire suspecter un syndrome de Lynch. Savoir distinguer phénotype tumoral MSI et syndrome de Lynch. 





	
B 


	
Définition 


	
Connaitre la définition du syndrome de PAF et les gènes 





	
B 


	
Eléments physiopathologiques 


	
Définir et distinguer les principaux types d’anomalies génétiques observés dans les cellules cancéreuses (BRCA et Lynch) 





	
A 


	
Définition 


	
Définition des cancers professionnels 





	
B 


	
Prévalence, épidémiologie 


	
Prévalence des cancers professionnels. Fréquence et part attribuable aux expositions professionnelles. 





	
A 


	
Etiologies  


	
Facteurs de risque des cancers professionnels 







I.  Cancérogenèse

•Cancer = multiplication de cellules échappant à la régulation de l’homéostasie (prolifération, survie, différenciation) et capable d’envahissement locorégional ou à distance.

•Cancérogenèse = processus multi-étapes :

–Initiation : lésion initiale irréversible et transmissible de l’ADN induite par un carcinogène

–Promotion : stabilisation de la lésion par exposition prolongée

–Progression : acquisition des caractéristiques des cellules cancéreuses

wNe pas confondre : lésion précancéreuse (= lésion histologique à risque de cancer) et état précancéreux (= pathologie qui favorise l’apparition d’un cancer)

A. Étapes évolution d’un cancer épithélial

•Normal

•Hyperplasie = multiplication de cellules saines

•Dysplasie modérée = idem + anomalies cytologiques (différenciation cellulaire) + anomalies histologiques (architecturales)

•Dysplasie sévère = carcinome in situ = idem + anomalie d’organisation des cellules entre elles

•Carcinome invasif = idem + franchissement de la membrane basale (invasion locorégionale par contiguïté, vasculaire et nerveuse puis à distance lymphatique, sanguine et intracavitaire)

B. Biologie des cellules cancéreuses




B 
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•Caractéristiques des cellules cancéreuses :

–Auto-suffisance en signaux de croissance

–Resistance à l’inhibition de croissance

–Perte de l’apoptose

–Réplication illimitée

–Néoangiogenèse

–Invasion locale et à distance

–Métabolisme énergétique propre

–Echappement à la réponse immunitaire

•Cellules souches tumorales : rares cellules ayant la capacité de donner naissance à une tumeur ; capacités d’auto-renouvellement, multipotence (différenciation vers plusieurs lignées cellulaires), quiescence, multiplication, initiation tumorale ; potentiellement responsables de résistance thérapeutique, rechute et évolution métastatique.

•Transition épithélio-mésenchymateuse : état passager des cellules épithéliales cancéreuses ; perte des caractéristiques épithéliales, acquisition de caractéristiques mésenchymateuses d’où mobilité, migration et métastases.

C. Oncogènes et gènes suppresseurs de tumeur

Les cellules cancéreuses comportent de nombreuses mutations génétiques qui s’accumulent avec les cycles cellulaires successifs :

•Oncogène : mutation gain de fonction d’un gène de prolifération/survie, un seul allèle muté suffit (dominant)

•Gène suppresseur de tumeur : mutation perte de fonction d’un gène inhibiteur de tumeur, généralement 2 allèles mutés ; dans les syndromes de prédisposition génétique aux cancers : 1 mutation constitutionnelle héritée et 1 acquise

D. Hétérogénéité tumorale

Les mutations successives au cours des cycles cellulaires peuvent être différentes entre les cellules tumorales primitives et des sous-groupes cellulaires secondaires aboutissant à une hétérogénéité génétique tumorale.

II.  Oncogénétique constitutionnelle

A. Définition

•Cancers sporadiques (80-90 %) : liés à des carcinogènes de l’environnement et du mode de vie

•Formes familiales de cancer (10-20 %) : agrégation familiale de cas

•Dont syndromes de prédisposition génétique au cancer (5-10 %) : mutation germinale identifiée favorisant la survenue de cancers

wOncogénétique constitutionnelle = étude des anomalies génétiques héréditaires

B. Consultations d’oncogénétique

Indiquée en cas de suspicion de forme familiale. Comprend :

•Évaluation du risque de syndrome génétique

•Proposition éventuelle d’un test génétique constitutionnel (consentement signé et patient acceptant d’informer sa famille, laboratoire agréé, prélèvement de contrôle)

•Proposition de recherche du gène muté aux apparentés asymptomatiques

•Suivi individuel proposé aux sujets à risque

C. Syndrome de prédisposition aux cancers du sein et de l’ovaire 




B 




[image: ]






•Mutation des gènes BRCA1 ou BRCA2 codant des protéines de réparation des cassures double brins de l’ADN. Transmission AD.

•Prévalence 1/500. 5 à 10 % des cancers du sein.

•Risque cumulé de 70-80 % de :

–Cancer du sein (précoce, multifocal et bilatéral)

–Cancer de l’ovaire

–Cancer du pancréas, mélanome, prostate, sein de l’homme (BRCA2 uniquement)

•Critères de suspicion de mutation BRCA :

–Plusieurs cancers du sein dans une même branche familiale

–Cancer du sein <40 ans

–Cancer du sein bilatéral ou multifocal

–Cancer du sein chez l’homme

–Cancer de l’ovaire

•La présence d’une mutation BRCA a un impact thérapeutique important : indication à un traitement par inhibiteur de PARP.

•Existence d’autres gènes plus rares exposant à un risque de cancer du sein.

D. Syndrome de prédisposition au cancer colorectal (CCR)

■ Syndrome de Lynch

Mutation des gènes du système MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) qui permet la reconnaissance et la réparation des mésappariements de l’ADN, entrainant une instabilité des séquences microsatellites (phénotype MSI ; non spécifique du syndrome de Lynch, peut survenir de façon sporadique dans 15 % des CCR). Transmission AD.

•5 % des CCR.

•Risque de :

–CCR (25-50 %)

–Cancer de l’endomètre (30-40 %)

–Voies excrétrices urinaires

–Cancer de l’intestin grêle

–Plus rarement : estomac, ovaire, voies biliaires

•Critères de suspicion de mutation MMR :

–CCR <60 ans

–CCR + ATCD familial du spectre (1er degré <50 ans ou 2 au 1er/2e degré tout âge)

–Plusieurs cancers du spectre chez un même patient

■ Polypose adénomateuse familiale (PAF)




B 
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•Mutation du gène APC. Transmission AD.

•1 % des CCR.

•Risque de :

›Nombreux (>100) polypes colorectaux dès l’enfance/adolescence

›CCR < 40 ans

›Adénomes duodénaux

Comme pour le sein, existence d’autres syndromes de prédisposition plus rares.

III. Cancers professionnels

Cancers résultant d’une exposition professionnelle à des produits ou procédés particuliers.

A. Épidémiologie




B 
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Fraction de risque attribuable aux expositions professionnelles =3,6 % des cancers, 12 à 15 000/an.










	
	
Fraction de risque attribuable (en %) 





	
Cancer 


	
Total


	
Homme 


	
Femme





	
Poumon 


	
14,6


	
19,3


	
2,6





	
Mésothéliome 


	
71,1


	
83,1


	
41,7





	
Vessie 


	
2,4


	
2,9


	
0,2





	
Cavités nasales 


	
25


	
32,9


	
7,9







•11 % des travailleurs exposés à un cancérogène professionnel.

•Sous-déclaration : seulement 2000/an reconnus en maladie professionnelle (MP).

B. Facteurs de risque professionnels de cancer









	
Cancer 


	
FDR reconnus en MP 


	
Autres agents non reconnus en MP 





	
Poumon 


	
•Amiante 

•Radon 

•Silice cristalline 

•Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAP) 

•Méthyléther et dérivés 

•Métaux : arsenic, cadmium, chrome, nickel, cobalt 


	
•Bérylium 

•Fumées de diesel 

•Peintures 

•Industrie du caoutchouc 





	
Mésothéliome 


	
•Amiante 


	



	
Vessie 


	
•Amines aromatiques 

•HAP 


	
•Peintures 

•Industrie du caoutchouc 





	
Nez-sinus 


	
•Bois 

•Nickel 

•Chrome 


	
•Cuir  





	
Naso-pharynx 


	
•Formol 


	
•Bois  





	
Leucémie aigue 


	
•Radiations 

•Benzène 


	



	
Peau 


	
•Arsenic 

•HAP 

•Radiations 


	









 292 – Diagnostic des cancers, signes d’appel et investigations paracliniques, caractérisation du stade, pronostic









	
Rang  


	
Rubrique  


	
Intitulé 





	
A 


	
Etiologies 


	
Connaitre la notion de terrain prédisposant en cancérologie 





	
A 


	
Définition 


	
Connaitre les 3 grands syndromes tumoral, paranéoplasique, cachectique 





	
A 


	
Diagnostic positif 


	
Savoir distinguer les 3 démarches diagnostiques : sur point d’appel, fortuit, via le dépistage de masse 





	
A 


	
Diagnostic positif 


	
Connaitre les principaux syndromes paranéoplasiques 





	
B 


	
Diagnostic positif 


	
Connaitre les principales manifestations cliniques des syndromes paranéoplasiques 





	
A 


	
Diagnostic positif 


	
Décrire les principaux signes généraux évoquant un cancer 





	
A 


	
Examens complémentaires 


	
Décrire les principales altérations biologiques permettant de suspecter un cancer 





	
A 


	
Définition 


	
Connaitre la définition d’un marqueur tumoral et son intérêt 





	
A 


	
Diagnostic positif 


	
Connaitre le positionnement de l’examen anatomopathologique dans le diagnostic et la prise en charge (pronostic, théranostic) 





	
B 


	
Définition 


	
Connaitre le vocabulaire minimum nécessaire à la compréhension d’un compte rendu anatomopathologique de tumeur 





	
A 


	
Examens complémentaires 


	
Connaitre les distinctions entre bilan d’extension et pré-thérapeutique 





	
B 


	
Examens complémentaires 


	
Connaitre le rationnel d’un bilan d’extension et ses différents niveaux : local, régional, métastatique 





	
B 


	
Définition 


	
Bilan préthérapeutique : connaitre le PS et sa corrélation avec le pronostic ainsi que l’évaluation oncogériatrique globale 





	
A 


	
Suivi et/ou pronostic 


	
Connaitre les principes de la classification TNM, ses objectifs, les différentes méthodes d’évaluation 





	
A 


	
Suivi et/ou pronostic 


	
Décrire les principaux facteurs pronostiques cliniques 





	
B 


	
Suivi et/ou pronostic 


	
Connaitre les principaux facteurs pronostiques anatomopathologiques 
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