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Les cancers colorectaux, par leur fréquence et leur gravité, représentent un grave problème en cancérologie. Leur épidémiologie commence à être bien connue en France grâce aux registres de cancers. L'amélioration de l'efficience de notre système de santé dans le domaine des cancers, tant au niveau de leur prise en charge thérapeutique qu'à celui de leur dépistage ou de leur prévention primaire passe par le développement d'un système d'information fiable, précis et durable (1). Dans ce contexte les registres de cancers représentent une source de données d'une richesse incomparable et d'une grande qualité scientifique. Ils ont le double objectif de décrire et surveiller le risque de cancer et de conduire à des recherches à partir de l'analyse des données recueillies ou d'enquêtes ponctuelles.





INCIDENCE DU CANCER COLORECTAL 





Fréquence et distribution géographique


En France, le cancer colorectal se situe au 1er rang des cancers pour les deux sexes avec le cancer du sein, représentant  près de 15% des nouveaux cas dans tous les départements couverts par un registre. On estime à plus de 33 000 le nombre de nouveaux cas de cancers colorectaux pour 1995 (2) dont 65% localisés au côlon, soit près de 21 500 cas. Les données des registres de cancers ont été utilisées pour estimer l'incidence du cancer colorectal dans les 20 régions françaises (3). Cette estimation repose sur l'hypothèse qu'il existe une relation entre incidence et mortalité. Le ratio incidence / mortalité des zones couvertes par un registre, calculé par groupes d'âge et par sexe est appliqué à la population des différentes régions. L'Alsace est la région où l'incidence du cancer colorectal est la plus élevée. Elle est aussi  au dessus de la moyenne nationale en Lorraine et dans le Nord. L'incidence a tendance à être plus faible en Provence-Alpes-Côte d'Azur-Languedoc-Roussillon et Midi-Pyrénées. Les variations d'incidence sont moins marquées chez la femme que chez l'homme (figure 1).


Les données issues des différents départements couverts par un registre de cancers permettent de comparer les distributions d’incidence du cancer colorectal en France. La classification internationale des maladies distingue le cancer du côlon du cancer du rectum. Pour cette raison les taux d'incidence sont habituellement donnés séparément pour les deux localisations (4). Les données les plus récentes rassemblées par le réseau des registres de cancer, FRANCIM, concernent 12 départements et la période 1993-1997 (tableau I). Les taux d'incidence du cancer du côlon (standardisés selon  la  population  européenne  de référence) variaient chez l'homme entre 45,8 / 100 000 habitants (Bas-Rhin) et 25,9 / 100 000 habitants (Manche) et chez la femme entre 28,4 / 100 000 habitants (Haut-Rhin) et 17,4 / 100 000 habitants (Somme). Pour le cancer du rectum, les taux d'incidence se situaient entre 29,3 / 100 000 habitants (Bas-Rhin) et 19,4 / 100 000 habitants (Hérault) chez l'homme et entre 15,5  / 100 000 habitants (Calvados) et 10,3 / 100 000 habitants (Loire-Atlantique) chez la femme.


Ces données d’incidence peuvent également être comparées à celles issues d’autres régions du monde (4). La France est une région à risque élevé de cancer colorectal ; les taux sont voisins de ceux  des autres pays de l’Europe Occidentale, un peu plus faibles que ceux de l’Australie et de la Nouvelle-Zélande, de la Côte Ouest des Etats-Unis, et surtout inférieurs à ceux de la Côte Est des Etats-Unis. Les pays d’Europe de l’Est et d’Europe du Nord sont des régions à risque intermédiaire, et ce cancer est rare en Amérique du Sud, en Asie et surtout en Afrique. Ces différences d'incidence d'une région du monde à l'autre sont beaucoup plus marquées pour le cancer du côlon que pour le cancer du rectum.





Prévalence du cancer colorectal


Il s'agit d'une donnée importante pour la planification sanitaire complémentaire de celle de l'incidence. On peut calculer la prévalence totale qui correspond au nombre d'individus qui ont été atteints d'un cancer, en vie à un moment donné. A partir des données du département de la Côte-d'Or, on peut estimer qu'il y a en France 200 000 personnes en vie qui ont été atteintes d'un cancer colorectal (5). En terme de planification sanitaire, la prévalence partielle, notamment pour la période de 5 ans suivant le diagnostic, permet d'estimer le nombre de sujets nécessitant une surveillance et d'estimer le nombre de sujets nécessitant des soins du fait d'une reprise évolutive de leur cancer. On peut estimer à 50 000 le nombre de personnes ayant eu un cancer dans les cinq dernières années et à 30 000 celles qui sont traitées du fait d'une reprise évolutive de leur cancer.





Évolution de l’incidence du cancer colorectal


Les données dont nous disposons permettent également d’apprécier l’évolution avec le temps de l’incidence de ce cancer. En Côte-d’Or, elles suggèrent que chez l’homme, l’incidence du  cancer colique a augmenté de 1976 à 1990 puis qu’elle a légèrement diminué (1991-95). Chez la femme, l’incidence a moins varié. L’observation de l’évolution des taux d’incidence dans les autres régions du monde suggère que le cancer du côlon était en augmentation dans les pays à taux d’incidence élevé jusqu'au milieu des années 80, puis qu'il s'est stabilisé. Son incidence a diminué aux Etats-Unis après 1985, une dizaine d’années plus tôt qu'en Côte-d’Or (6). Les données d'incidence les plus récentes, couvrant la période 1988-1992, font état d'une augmentation de l'incidence du cancer colique en Europe et en Chine, ainsi qu'au Japon qui est maintenant un pays à risque élevé. Son incidence a moins varié aux Etats-Unis, au Canada ou en Amérique du Sud, et a diminué en Afrique (4). L'incidence du cancer du rectum a été stable ou a légèrement diminué au cours des 20 dernières années dans les régions à risque élevé. Les données les plus récentes suggèrent que son incidence a tendance à augmenter à nouveau.


L’analyse de données plus fragmentaires permet d’estimer l’évolution de l’incidence sur les différents segments du cadre colique. Elles sont disponibles sur une période de 20 ans en Côte-d'Or. Après une légère augmentation d’incidence durant les trois premières périodes, on observe une diminution de l’incidence des cancers localisés au  côlon gauche au cours de la dernière période d’étude (91-95), alors que l’incidence des cancers localisés au côlon droit a augmenté régulièrement au cours du temps (figure 2). L'incidence des cancers du rectum a diminué au cours des trois premières périodes de 5 ans (1976-1990) puis a augmenté légèrement au cours de la dernière période. Ces tendances s’observent pour les deux sexes, la diminution d’incidence des cancers coliques gauches ayant été plus précoce chez les femmes. Il y a progressivement une diminution relative des cancers coliques gauches par rapport aux cancers du côlon droit. Les données des registres de cancers du Connecticut (6) et du Danemark (7) font apparaître une tendance similaire chez les hommes pour les cancers du côlon gauche et du côlon droit, et une augmentation un peu plus accentuée des cancers du côlon droit chez les femmes. 


Il est possible d'estimer le risque cumulé (ou risque d'être atteint d'un cancer colique entre 30 et 74 ans) en fonction de la cohorte de naissance. On peut calculer que le risque cumulé de développer un cancer colique en Côte-d'Or est passé chez les hommes de 1,9% (cohorte née entre 1897 et 1905) à 3,4% (cohorte 1937-1945), et chez les femmes de 1,5% à 1,6% (Mitry, communication personnelle). L’augmentation de risque concerne surtout le côlon droit, dont le risque cumulé pour les cohortes les plus jeunes a doublé par rapport à celui des cohortes les plus âgées, dans les deux sexes, passant respectivement de 0,5% à 1,1% chez les hommes, et de 0,4% à 0,8% chez les femmes. Le risque cumulé de développer un cancer du côlon gauche a peu varié chez les hommes, passant de 1,1% à 1,3%, et a diminué chez les femmes, passant de 1,0% à 0,5%.





Distinction entre côlon droit, côlon gauche et rectum


La classification internationale des maladies permet une étude détaillée de la répartition du cancer du côlon par localisation. Le sex ratio des cancers du caecum, du côlon ascendant et du transverse est voisin de 1 dans tous les groupes d’âge. Les cancers du côlon descendant et du sigmoïde se caractérisent par une prédominance masculine qui apparaît au delà de 65 ans. L’évolution au cours du temps n’est pas la même : l’augmentation d’incidence est plus marquée pour les cancers du côlon droit que pour les cancers du côlon gauche. L'étude des altérations génétiques dans les cancers vient compléter les données de l'épidémiologie descriptive (8, 9, 10). Les cancers du côlon gauche, correspondent dans 80% des cas au groupe des tumeurs LOH+ (loss of heterozygosity). Il se caractérisent par des pertes alléliques notamment sur le bras court du chromosome 17 et le bras long du chromosome 18, associé à une hyperploïdie. Dans le côlon droit, ce mécanisme est plus rare (40% des cas) : par contre, un tiers des cancers du côlon droit présentent un taux élevé d'erreurs de réplication des loci microsatellites, c'est le groupe des cancers MSI+. Ce type d'altérations est pratiquement absent dans le côlon gauche. Ces données suggèrent que l’étiologie du cancer du côlon droit pourrait être différente de celle du cancer du côlon gauche et les enquêtes à visée étiologique doivent permettre d'analyser séparément les résultats pour ces deux localisations. Les cancers MSI+ sont exceptionnels dans le rectum (11)





EPIDEMIOLOGIE DES ADENOMES


Proportion des cancers développés sur un adénome


La filiation adénome-cancer ne fait pas de doute. On a pu dans quelques cas de malades refusant l'exérèse de leur adénome, assister à leur augmentation de taille et leur transformation maligne. Dans les polyposes opérées à l'occasion de la découverte d'un cancer invasif, on observe tous les stades de la séquence adénome-cancer. Ce qui reste mal connu c'est la proportion des cancers développés sur un adénome. La célèbre étude de Gilbertsen (12) suggère que 85% des cancers du rectum ont été évités par l'exérèse des polypes. Mais des problèmes méthodologiques rendent discutables les conclusions de l'auteur. L'étude du National Polyp Study aux Etats Unis (13) a montré que sur 1418 patients suivis pendant une période de 5,9 années en moyenne après l'exérèse radicale des polypes identifiables, seuls 5 étaient porteurs d'adénomes transformés (tous au stade A de Dukes) et qu'aucun décès par cancer colorectal n'était observé sur les 8401 sujets/années de suivi. Ce fait correspond à une diminution de 76 à 90% de l'incidence du cancer colorectal comparé aux taux observés dans trois groupes contrôles. Enfin, cette étude a permis de montrer qu'une coloscopie avec polypectomie effectuée tous les 3 ans était aussi efficace qu'une surveillance annuelle (14). 


L'étude des reliquats adénomateux dans les cancers invasifs représente un moyen indirect d'estimer la proportion des cancers développés sur un adénome. En Côte-d'Or, près de 80% des cancers limités à la sous muqueuse contiennent des reliquats adénomateux (15). Ceci peut être interprété comme la proportion minimum des cancers développés sur un adénome. Les auteurs japonais (16), dans ces cancers limités à la sous muqueuse, constatent que les cancers "polypoïdes" sont associés à des reliquats adénomateux dans 91% des cas et les cancers "non polypoïdes" ne contiennent jamais de reliquat adénomateux. Comme 80% des cancers au Japon (pays à faible risque de cancer colorectal) ont un aspect macroscopique non polypoïde, ces auteurs concluent que seulement 20% des cancers se développent sur un adénome. La situation est différente dans les pays occidentaux à haut risque de cancer colorectal : en Côte-d'Or, 60% des cancers sont de type végétant ou ulcérovégétant. Ceci suggère que deux types de cancer colorectal ayant des facteurs de risque différents surviendraient avec une fréquence inégale suivant le type de pays : les cancers de type végétant, qui pour la plupart suivraient la filiation adénome cancer et seraient les plus fréquents dans les pays à haut risque comme les pays occidentaux ; les cancers infiltrants, principalement les cancers non précédés d'un adénome macroscopiquement détectable encore appelés cancers de novo, les plus fréquents dans les régions à faible risque de cancer colorectal 17, 18).


Une alternative possible à l'existence de ces carcinomes invasifs sans adénome polypoïde macroscopiquement détectable est la notion d'adénomes "plans", adénomes très petits et très dysplasiques rapidement remplacés par une tumeur invasive (19, 20). L'existence de ce type de lésions a été suggérée par l'étude de MUTO et al (21) qui a rassemblé 33 cas d'adénomes "plans" de haut grade de malignité et par celle de WOLBER (22) qui en a individualisé 29 cas (8,5% des adénomes examinés). Ces adénomes "plans" consistent en de petites plages muqueuses (<1cm) érythémateuses, très légèrement surélevées, souvent centrées par une invagination ou une dépression. Histologiquement, le caractère le plus frappant est la croissance radiaire de l'épithélium dysplasique cryptique à la surface de la muqueuse avec absence (ou seulement au centre) d'extension verticale de l'épithélium dysplasique (l'épaisseur de la muqueuse dysplasique n'est jamais supérieur au double de la muqueuse adjacente). La dysplasie est fréquente : 41 % des cas dans l'étude de WOLBER (22) et 42% dans celle de MUTO (21). Les adénomes "plans" représentent donc une exception frappante à la règle générale appliquable aux adénomes polypoïdes, qui dit que les lésions de moins de 1 cm de diamètre ne montrent qu'exceptionnellement des signes de dysplasie sévère et représentent donc un faible risque de cancer.





Proportion des adénomes se transformant en cancer


Les adénomes sont très fréquents. Une enquête réalisée en France dans 8 centres hospitaliers entre 1977 et 1979 fournit des informations sur la prévalence des adénomes entre 45 et 70 ans (23). Elle varie entre 7% dans la tranche d'âge 45-49 ans et 20% dans la tranche d'âge 65-69 ans. Une étude norvégienne, faite sur un échantillon de la population, trouve une prévalence des adénomes de 15% dans la tranche d'age 50-59 ans (24). Les taux sont encore plus élevés dans les séries autopsiques où l'ensemble de la muqueuse intestinale est examinée en détail. Dans les pays occidentaux, après 65 ans au moins, un tiers des hommes et un quart des femmes ont des adénomes (25). Cependant, le taux cumulé de cancer colorectal au cours de la vie est seulement de 4%, ce qui laisse supposer que seule une petite proportion des adénomes se transformera un jour en cancer.


Les facteurs qui influencent le risque de transformation maligne sont la taille de l'adénome, leur multiplicité, le degré de dysplasie et la présence d'un composant villeux, ces quatre facteurs étant étroitement liés entre eux. Les données du registre des tumeurs digestives de la Côte-d'Or (26) indiquent que la présence d'un tissu malin est exceptionnelle pour les adénomes de moins de 5 mm. Ce risque augmente avec la taille : 0,3% pour les adénomes de moins de 10 mm, 9% lorsqu'ils mesuraient 10 à 20 mm de diamètre, 28% lorsqu'ils mesuraient plus de 20 mm de diamètre. Dans le cadre d'une politique de prévention secondaire du cancer colorectal, ce sont donc les adénomes de plus de 1 cm de diamètre qu'il faut découvrir. La présence de foyers carcinomateux est exceptionnelle dans les adénomes purement tubuleux (1,3%), alors qu'elle est observée dans respectivement 11,6% et 14,4% des cas d'adénomes tubulovilleux ou villeux purs. Dans une série américaine où des polypes de plus de 1 cm de diamètre avaient été laissés en place dans l'intestin, le taux cumulé de cancer était de 25% à 20 ans (27). On peut donc estimer que un quart des adénomes ayant atteints 1 cm de diamètre se transformeront en cancer du vivant des gens.





Durée de la séquence adénome-cancer


Très peu de données permettent d'estimer la durée de la filiation adénome-cancer. Le suivi des patients atteints de polypose familiale (ce qui est une situation particulière) fait apparaître une durée moyenne de 12 ans entre le diagnostic de la maladie et l'apparition du cancer avec des extrêmes allant de 5 à 20 ans (28). Dans le registre des polypes de la Côte-d'Or, l'âge moyen des sujets atteints d'adénome avec dysplasie légère était de 61,5 ans, avec dysplasie moyenne 64,2 ans, avec dysplasie sévère 66,8 ans, avec transformation maligne 68,3 ans. L'âge moyen des cancers invasifs étaient de 70,8 ans. D'après ces données, on peut estimer à 9 ans l'intervalle du temps moyen entre le diagnostic d'un adénome macroscopiquement visible et le cancer.





Schéma de la carcinogenèse intestinale


Trois auteurs anglais, Hill, Morson et Bussey (29), ont proposé un schéma de la carcinogenèse suggérant qu'il était important de distinguer petits et gros adénomes. Selon leur hypothèse, un facteur A d'origine alimentaire explique la naissance d'un adénome chez un sujet prédisposé génétiquement. Un autre facteur B est à l'origine de l'augmentation de taille d'une petite proportion des adénomes macroscopiquement décelables et un facteur C provoque la transformation maligne.


Il est possible de dire maintenant qu'en dehors du facteur taille, il faut tenir compte d'autres éléments en particulier du siège des adénomes et du sexe. La prévalence des adénomes est très faible dans le rectum. Cette rareté des adénomes du rectum contraste avec le fait que c'est le segment d'intestin où l'on trouve la plus forte proportion des cancers (43% en Côte-d'Or) (30). Si l'on veut faire concorder ces données avec la filiation adénome-cancer, il faut admettre que le risque de la transformation maligne est élevée pour un adénome du rectum, beaucoup plus important que pour un adénome du colon. Un autre point qui pose problème est la forte prévalence des adénomes du colon droit qui contraste avec le fait qu'en Côte-d'Or on ne trouve à ce niveau que 23% des cancers colorectaux (30). Les données de la littérature suggèrent que les adénomes du colon droit sont surtout fréquents chez les sujets âgés, qu'ils sont souvent de petite taille. De ce fait, ils conduisent moins souvent à un cancer. De plus l'étude des reliquats adénomateux dans les cancers colorectaux diagnostiqués en Côte-d'Or permet d'estimer que la proportion de cancers développés sur un adénome visible est plus faible dans le colon droit qu'au niveau du colon gauche et du rectum. Les reliquats adénomateux sont moins fréquemment associés au cancer dans le colon droit et l'analyse multidimensionnelle suggère qu'indépendamment de l'extension et de l'aspect macroscopique, les reliquats adénomateux soient 4 fois plus rares que dans le colon droit et le rectum. Il est possible que dans ce segment une assez forte proportion des cancers naissent de novo ou d'un adénome microscopique.


Le sexe est un facteur qui a été peu pris en compte jusqu'ici dans le schéma de la carcinogenèse intestinale. La prévalence des adénomes est plus élevée chez l'homme que chez la femme. En revanche, on ne retrouve plus cette prédominance masculine pour les adénomes avec dysplasie grave quelle que soit leur taille. Ceci peut signifier que, chez un sujet atteint d'un adénome, l'évolution vers la dysplasie grave est plus fréquente chez la femme que chez l'homme.


Des données récentes suggèrent qu'une partie au moins des cancers colorectaux sont dus à l'intrication d'un gène de prédisposition et de facteurs d'environnement. Plusieurs études, en effet, font apparaître une fréquence plus élevée du cancer colorectal chez les parents du premier degré des sujets atteints d'un cancer de l'intestin. L'excès d'adénomes chez les parents du premier degré de sujets atteints d'un cancer colorectal serait dû à un gène autosomal dominant à faible pénétrance. Dans un premier temps, on a pensé que le facteur génétique interviendrait dans la genèse de l'adénome, c'est-à-dire à la phase d'initiation. Une étude cas-témoin en Côte-d'Or suggère que la prédisposition au cancer colorectal interviendrait au niveau de la deuxième étape de la cancérogenèse, c'est-à-dire l'augmentation de la taille de l'adénome.


	


SUJETS A RISQUE DE CANCER COLORECTAL


 


Sujets à risque moyen


Le cancer du côlon est caractérisé par une légère prédominance masculine, avec un sex ratio voisin de 1,5. C’est un cancer rare avant 50 ans (5,9% des cas en Côte-d’Or). Ensuite l’incidence augmente rapidement avec l’âge. Les données permettent de définir comme sujets à risque moyen les individus de plus de 50 ans des 2 sexes. La proportion des cas diagnostiqués  double chaque décennie entre 40 et 70 ans chez les hommes et chez les femmes. L’âge moyen au diagnostic est de 69,5 ans pour les hommes et de 72,8 ans pour les femmes. L’incidence est identique pour les deux sexes jusqu’à 65 ans, puis le cancer devient prédominant chez les hommes. Le ratio d’incidence entre les deux sexes augmente régulièrement entre 55 ans et 75 ans, passant de 1,0 à 1,7, puis il diminue ensuite (Figure 3).





Sujets à risque élevé 


Le risque de cancer colorectal est multiplié par 2 à 3 chez les sujets ayant des antécédents personnels de cancer colorectal ou d'adénomes > 1cm et chez les apparentés au 1er degré de sujets atteints d'un cancer colorectal et sans doute d'un adénome > 1cm. Il est également élevé en cas de rectocolite ulcéro-hémorragique ou de maladie de Crohn étendue au moment du diagnostic (pancolite). La conduite à tenir dans ces groupes est indiquée dans le chapitre 3.


Le risque est très élevé dans les formes héréditaires : polypose adénomateuse familiale et syndrome de cancer colique sans polypose. Dans ces familles, près d'un individu sur deux sera atteint d'un cancer colorectal.
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TABLEAU I





Incidence* du cancer du côlon et du cancer du rectum


dans 12 départements français. Période 1993-1997





�
CÖLON�
RECTUM�
�
�
Hommes�
Femmes�
Hommes�
Femmes�
�
�
�
�
�
�
�
Calvados�
33,2�
21,6�
26,6�
15,5�
�
Côte d'Or�
32,6�
19,7�
22,6�
12,4�
�
Doubs�
33,9�
22,2�
24,4�
13,4�
�
Hérault�
28,2�
22,4�
19,4�
10,8�
�
Isère�
35,8�
24,4�
25,0�
14,3�
�
Loire-Atlantique�
32,7�
21,4�
20,0�
10,3�
�
Manche�
25,9�
19,4�
22,9�
12,8�
�
Bas-Rhin�
45,8�
24,4�
29,3�
13,8�
�
Haut-Rhin�
44,8�
28,4�
24,9�
14,8�
�
Saône-Loire�
36,8�
22,5�
27,9�
14,6�
�
Somme�
27,4�
17,4�
24,9�
11,4�
�
Tarn�
28,0�
18,9�
26,9�
13,9�
�






* taux pour 100 000 habitants standardisés selon la population européenne de référence
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�Figure 1





Variations régionales de l'incidence
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�Figure 2





Evolution de l'incidence


par sous-localisations (chez l'homme en Côte-d'Or)
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�Figure 3





Incidence selon l'âge au diagnostic
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