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Introduction

Epidémiologie du cancer du sein

Selon les données de ’OMS, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent dans le monde
tous sexes confondus, avec en 2020, plus de 2,2 millions de cas recensés (1). Son taux
d’incidence dans le monde est de 58,5 pour 100 000 habitants (1). Il est récemment passé
devant le cancer du poumon, qui était le cancer le plus fréquent tous sexes confondus encore
en 2018 (2). Fin 2020, on estimait que preés d’une femme sur 12 dans le monde développerait
un cancer du sein dans sa vie (3).

Il s’agit de la premicre cause de mortalité¢ par cancer chez les femmes, avec environ 685 000
déces en 2020 dans le monde (3). La plupart des décés par cancer du sein sont recensés dans
des pays a revenu faible ou intermédiaire. Les disparités entre ces pays a revenu faible et
intermédiaire et ceux a revenu élevé sont considérables. En effet, le taux de survie a cinq ans
s’¢leve a plus de 90 % dans les pays a revenu élevé, mais n’atteint que 66 % en Inde et 40 %

en Afrique du Sud (3).

En France, on estime a environ 58 500 le nombre de nouveaux cas de cancer du sein chez la
femme en 2018 (4). Ce qui situe le cancer du sein au 1* rang des cancers les plus fréquents
chez la femme devant le cancer colorectal et le cancer du poumon. Le cancer du sein
représente le tiers des cancers chez la femme et touche prés d’une une femme sur 8 dans sa
vie (4,5). Entre 1990 et 2018, le nombre annuel de nouveaux cas de cancer du sein chez la
femme a presque doublé, passant de 30 000 a 58 500 cas annuels, soit +1,1 % par an en

moyenne (4).

Par ailleurs, avec 12 146 déces en 2018, soit 14% des décés féminins par cancer, le cancer du
sein représente la 1% cause de décés par cancer chez la femme et 8% de ’ensemble des décés
par cancer, tous sexes confondus. Le taux de mortalité standardisé monde est estimé a 14 pour
100 000 personnes-années. Ainsi le taux de mortalité suit une évolution inverse du taux
d’incidence, avec une baisse moyenne de 1,3 % par an entre 1990 et 2018. On explique cela
d’une part par ’amélioration des traitements et d’autre part grace au dépistage du cancer du
sein. Ce dépistage permet de diagnostiquer des cancers a un stade précoce et il est adapté au
niveau de risque de chaque femme (6). Depuis plusieurs années, la survie nette & 5 ans

standardisée sur I’age s’améliore. Elle est passée de 80 % de survie & 5 ans pour les femmes
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diagnostiquées d’un cancer du sein tous stades confondus entre 1989 et 1993 a 87 % pour

celles diagnostiquées entre 2010 et 2015 (4,6).

Dans la Somme, sur la période 2007-2016, le nombre moyen de nouveaux cas de cancer du
sein dans le département est estimé a 496 par an (7). Le taux d’incidence standardisé sur la
population mondiale pour la période est ainsi estimé a 104,2 pour 100 000 personnes-années
(taux d’incidence en France sur la méme période de 97,7 pour 100 personnes-années.)

Sur la période 2007-2014, on estime a 122 le nombre moyen de déces par an (7). Le taux de
mortalité standardisé monde est ainsi de 19 pour 100 personnes-années. Il n’y a pas de sur-
incidence importante de cancer du sein chez les femmes dans la Somme. A I’inverse, le taux
de mortalité¢ de 20% est plus ¢élevé dans le département de la Somme par rapport a la France
métropolitaine (taux de mortalité en France sur la période de 15,5 pour 100 000 personnes-

année).

(a) Incidence 2007-2016 (b) Mortalité 2007-2014

SIR
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=11
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Figure 1 : Rapports standardisés d'incidence (SIR) et de mortalit¢ (SMR) liss¢ par
département de France métropolitaine

Note : La référence est la France métropolitaine (SIR et SMR=1)
Source : Estimations régionales et départementales d’incidence et de mortalité par cancer en
France, 2007-2016

Le dépistage du cancer du sein

Le programme de dépistage organis¢ (DO) a été progressivement mis en place dans plusieurs
départements pilotes (dont la Somme), pour étre ensuite généralisé dans toute la France en
2004 (8). Il est coordonné au niveau régional par les Centres Régionaux de Coordination de

Dépistage des Cancers (CRCDC). Il est pris en charge a 100 % par 1'assurance maladie, sans
12



avance de frais (9). Il concerne toutes les femmes a risque « moyen » de développer un cancer
du sein. C’est a dire les femmes de 50 & 74 ans qui n’ont ni antécédent personnel, ni
antécédent familial de cancer du sein, ni symptdme clinique. Il s’effectue tous les 2 ans, apres
invitation personnalisée, envoyée par courrier par les CRCDC. Il comprend un examen
clinique et une mammographie (deux incidences par sein, face et oblique) chez le radiologue
agréé choisi par la patiente. Tous les clichés jugés normaux en 1 lecture, font I’objet d’une

seconde lecture systématique, faite par un deuxiéme radiologue expérimenté.

Les taux de participation au dépistage organisé du cancer du sein restent en dessous des
objectifs européens fixés qui sont de 70% (8). En France, pour la période 2018-2019, le taux
de participation au DO est de 49,3% avec des disparités territoriales importantes. Dans les
Hauts de France pour cette méme période le taux de participation était de 49,7%, avec un taux

de 55,2% dans la Somme (9).

Hauts-de-France : 49,7%

. 0,
Pas-de-Calais : 50,0% Population RP 2017

Somme : 55,2%

Aisne : 49,8%

QOise : 49,6%
Taux de participation (%)

3 Moins de 50 (43 cantons)
3 [50;55[ (50 cantons)
Em (55;60( (21 cantons)
@ [60;65[ (3 cantons)
@ 65 et plus (0 cantons)

Réalisation: ARS Hauts-de-France/ Service observation et études, K.G. (juillet 2020).
Sources: CRCDC-Hauts-de-France, INSEE, © Fond ArcGIS.

Figure 2 : Participation au dépistage organisé du cancer du sein dans les Hauts de France -
Programme 2018-2019

Une baisse importante de la participation au DO est observée en 2020 quelle que soit la
tranche d’age ou la région (taux de participation de 42,8%) trés probablement en raison de la

crise sanitaire de la Covid-19 (10).
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En dehors du dépistage organisé, certaines femmes réalisent sur prescription une
mammographie dite de dépistage « individuel » (DI) ou « opportuniste. » Cela concernerait

environ 10% des femmes de 50 a 74 ans sans que [’on connaisse leur niveau de risque (11).

Certaines femmes, qui ont un niveau de risque « élevé » de développer un cancer du sein,
bénéficient d’une surveillance spécifique (début de la surveillance a un age plus jeune,
intervalles plus rapprochées ou autres techniques de détection). Il s’agit des femmes ayant des
antécédents de cancer du sein, de 1’utérus et/ou de I’endomeétre, de certaines affections du sein
(hyperplasie atypique ou affection proliférative bénigne), ou les femmes qui ont été exposées
a une irradiation thoracique a haute dose (par exemple pour le traitement d’un lymphome de

Hodgkin) (12).

Enfin certaines femmes ont un risque dit « trés élevé » de développer un cancer du sein et
bénéficient également d’une surveillance spécifique. Il s’agit des femmes présentant des
prédispositions génétiques, notamment les mutations familiales BRCA 1 ou BRCA 2. La
surveillance clinique commence des 20 ans et celle radiologique dés 30 ans. Ces patientes ne

sont alors pas concernées par le dépistage organis¢é méme entre 50 et 74 ans (12).

Pour toutes les femmes, quel que soit le niveau de risque, il est recommandé a partir de 25

ans, de réaliser un examen clinique des seins une fois par an.

Les sous-types moléculaires des cancers du sein

Il existe plusieurs niveaux de caractérisation des cancers du sein. Initialement décrits sur un
plan histologique en tant que canalaires, lobulaires ou autres types plus rares, les propriétés
intrinséques des cancers du sein ont par la suite été mieux caractérisées par
I’immunohistochimie (IHC) permettant une adaptation des thérapeutiques. La recherche par
IHC de I’expression des récepteurs hormonaux (RH) dont les récepteurs aux cestrogénes (RO)
et a la progestérone (RP) ainsi que la surexpression du récepteur HER2 sont devenues

systématiques.

En ce qui concerne la recherche de I’expression des RH, le résultat est exprimé en
pourcentage de cellules exprimant les récepteurs. Le seuil de positivité retenu en Europe est
de 10% de cellules marquées (13). Parmi I’ensemble des cancers du sein, 70 a 80% expriment
les RE, 60 a 70% expriment les RP et environ 20% des cancers sont négatifs pour les deux

14



récepteurs (14,15). Ce marqueur est utilis¢é en tant que facteur prédictif de réponse a
I’hormonothérapie et en tant que facteur pronostique (16,17). En effet il est établi que la co-
expression de ces deux récepteurs est associé¢ a un bon pronostic, et ce, d’autant plus que le
pourcentage de cellules marquées est élevé (15,18). En revanche, la négativité de ces deux
récepteurs est associée a un pronostic défavorable (19). De plus une expression dissociée des
deux récepteurs (RE +/RP -) est de moins bon pronostic (18).

Les tumeurs présentant des RH positifs sont classées en sous type Luminal A et B. Le seuil de
20% de cellules tumorales RP positives s’est avéré significatif pour prédire les différences de
survie dans les tumeurs luminales (15).

Le Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) est une protéine située a la surface des
cellules tumorales qui favorise leur croissance. La positivit¢é de HER2 représente environ 15 a
20% des cancers du sein (20).

Son amplification au sein de la tumeur est un facteur prédictif significatif de la survie globale
et du délai de rechute (21). En effet les tumeurs surexprimant HER2 sont associées a un age
plus jeune au diagnostic, a un grade plus élevé, une taille de tumeur plus importante et un
envahissement ganglionnaire plus souvent positif et ainsi a une survie a 10 ans et une survie
sans récidive plus faibles (21). Il existe cependant une thérapie ciblée sur cette protéine HER
2, le Traztuzumab, qui, lorsqu’il est administré en adjuvant a un stade précoce de la maladie,
entraine une amélioration de la survie globale et de la survie sans maladie (22).

La recherche de son amplification se fait par IHC. Un résultat positif pour HER2 est une
coloration IHC de 3+ (coloration membranaire compléte et intense de > 10 % des cellules
tumorales invasives), un résultat négatif est une coloration IHC de 0 ou 1+. Le résultat peut
étre équivoque et correspond a une coloration IHC 2+. Il est alors réalisé une analyse par

hybridation in situ fluorescente (FISH), pour confirmer ou affirmer la surexpression (22).

Le degré de prolifération tumorale est évalué¢ par le Ki67, mesurable également par ITHC.
Il s’agit d’un antigéne présent sur une protéine nucléaire des cellules prolifératives des
tumeurs. Un score est rendu sous forme d’un pourcentage de cellules tumorales marquées par
un anticorps anti-Ki67 allant de 0 a 100% qui rend compte de la prolifération tumorale. Il est
devenu la méthode de choix pour mesurer la prolifération tumorale.

Le Ki67 a une valeur pronostique. En effet un Ki67 élevé est associé a un pronostic plus
sombre avec une survie globale et une survie sans récidive plus mauvaise (23). Il est
¢galement corrélé aux autres facteurs pronostiques et est utilis€ pour la définition de sous
groupes moléculaires avec les RH et HER2, permettant de distinguer les cancers de type

Luminal A (de meilleur pronostic) du type Luminal B.

15



Le Ki67 a donc également une valeur prédictive de réponse a la chimiothérapie ou a
I’hormonothérapie via cette classification en sous groupes moléculaires (23).

Pour aider a la décision thérapeutique, la détermination d’un seuil pertinent du Ki67 est
essentielle pour la pratique clinique. Or le seuil de Ki67 a été discuté et modifié plusieurs fois
ces derniéres années. Finalement en 2015, il était recommandé de retenir le seuil de 20 %

pour définir une tumeur comme étant hautement proliférante (21,23-25).

Ces quatre marqueurs permettent ainsi de classer les cancers en sous types

moléculaires différents :

Sous type moléculaire Marqueurs clinico-pathologiques
Luminal A RO positifs

RP = 20%

KI 67 <20%

HER2 non surexprimé

Luminal B HER 2 négatif RO positifs

HER2 non surexprimé
Et = 1 ¢lément suivant
- RP<20%

- Ki67>20%
Luminal B HER 2 positif RO positifs

HER?2 surexprimé
Tout taux de Ki67
Tout taux de RP
HER 2 positif RH négatifs

HER?2 surexprimé
Tout taux de Ki 67

Triple négatif RH négatif
HER2 non surexprimé

Tout niveau de Ki 67

Tableau 1 : Sous types moléculaires des cancers du sein invasifs

Cette classification est retrouvée dans les conférences de consensus et publications (13,14,26—
30). Elle permet d’établir des sous types moléculaires de cancer du sein de profils de risque

différents et de stratégies de traitement distinctes (hormonothérapie, chimiothérapie, thérapie
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ciblée). Il a été démontré que le sous type Luminal A présentait un meilleur pronostic que les
autres sous types moléculaires (31), avec notamment une agressivité plus faible, et un risque
de récidive locale ou a distance aprés traitement chirurgical moindre (27,32). Les tumeurs
surexprimant HER2 présentaient un pronostic plus péjoratif, étaient plus agressives que celles
ne surexprimant pas HER2 mais présentaient une bonne réponse au traitement anti HER2
(30,32). Les tumeurs triples négatives présentaient le pronostic le plus péjoratif avec le risque

de récidive le plus élevé (27,30,32).

On remarque que l'indice de marquage Ki-67 est principalement important dans la distinction
entre les sous-types « Luminal A » et « Luminal B (HER2 négatif) ». Si une évaluation fiable
du Ki-67 n'est pas disponible, une autre mesure de la prolifération telle qu'un grade

histologique peut étre utilisée pour faire cette distinction (14).

Le grade tumoral

Un autre facteur important dans le pronostic de la maladie est le grade histologique. Le plus
largement utilisé a I’heure actuelle est celui de Scarff Bloom et Richardson modifié par Elston
et Ellis (grade de Nottingham) (33). Il est basé sur I’évaluation semi quantitative de trois
caractéristiques morphologiques :

- la différenciation architecturale avec la proportion de structures tubulo glandulaires

- le pléomorphisme nucléaire avec la présence d’atypies nucléaires

- le nombre de mitoses

Il existe trois grades histopronostiques apres addition de ces items. Ce grade constitue un
facteur pronostique important pour la rechute métastatique et la survie liée au cancer. Les
patientes avec des tumeurs de grade I ont une survie significativement meilleure que celles
des tumeurs de grade II et grade III (19,33).

L’item le plus important dans le grade histologique est la détermination de D’activité

mitotique, reflétant la prolifération tumorale. Sa reproductibilité est bonne.

Les facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque du cancer du sein sont bien identifiés comme 1’4ge, les
antécédents familiaux et personnels, les prédispositions génétiques comme la mutation BRCA

1 et 2 et I’exposition a des radiations ionisantes avant 1’age de 40 ans (34-37). Des facteurs
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hormonaux sont également retrouvés et correspondent a des facteurs qui augmentent
I’exposition aux cestrogénes, comme les ménarches précoces, la ménopause tardive, la
nulliparité, 1’dge tardif d’une premicre grossesse, l’absence d’allaitement, la prise de
contraceptifs oraux ou la prise d’un THM (34,35,37-39). L’utilisation de contraceptifs oraux
est associée a une augmentation faible du risque de cancer du sein. Ce sur-risque semble
disparaitre 10 ans aprés 1’arrét du contraceptif (40). En ce qui concerne le THM, des
variations pourraient exister en fonction du type de traitement et 1’association d’cestrogenes a
de la progestérone micronisée ou a la dydrogestérone ne serait pas associée a I’augmentation
du risque de cancer du sein, au moins a court terme (41,42). Des facteurs de risque
modifiables sont également retrouvés, comme 1’alcool, le tabac, I’apport trop important de
graisse, le manque d’activit¢ physique (37,38,43), et leurs conséquences, 1’obésité
(notamment chez les femmes ménopausées) et le diabéte de type 2 (44-46). Pour environ 1/3
des cas de cancer du sein chez la femme I’étiologie trouve une explication dans la présence de
ces facteurs de risque. Pour les 2/3 restants, aucun de ces facteurs de risque n’est présent (47).
L’impact de I’environnement est actuellement fortement suspecté.

L’environnement socio économique est connu pour représenter un déterminant de santé
important, avec des taux d’incidence et de mortalité plus important chez les femmes ayant un
statut socio économique ¢élevé mais des taux de 1étalité plus bas (48,49). Chez les femmes
ayant un statut économique plus faible sont souvent retrouvées des présentations cliniques

initiales plus péjoratives (50).

Concernant les facteurs environnementaux, des différences entre les zones rurales et urbaines
ont été mises en évidence avec des diagnostics a des stades plus tardifs et une mortalité plus
importante dans les zones rurales, expliqués par un taux de dépistage plus faible et une
pauvreté plus importante (51-55). Ces différences se retrouvent également pour le cancer
colorectal (52,56,57), du pancréas (58), du poumon (57) et du col de I'utérus (57,59) souvent
associés a la pauvreté, au tabac, au délai de prise en charge plus long et au manque de
dépistage.

Cependant plusieurs études s’intéressent a I’effet de la pollution et notamment des pesticides
sur la survenue du cancer du sein. Les populations rurales sont potentiellement exposées aux
pesticides du fait de la proximité de leur lieu de résidence vis a vis des lieux d’application de
ces pesticides. Certaines études ont montré que 1’exposition aux pesticides était corrélée au
lieu d’habitation (47,60). O’Leary et al. ont rapporté une association significative entre le
risque de cancer du sein et le lieu de résidence situé a proximité de sites de dépots de

pesticides (61). D’autres études ont été réalisées dans le milieu agricole/professionnel,
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notamment L’ Agricultural Health Study (AHS), qui retrouvait un risque augmenté de cancer
du sein chez les femmes d’agriculteurs applicatrices de pesticides aux Etats Unis (62,63). Un
lien a également été recherché entre 1’exposition aux pesticides et les types de cancer du sein,
notamment par Girard et al. dans une revue de la littérature de 2019 qui retrouvaient des taux
significativement plus ¢élevé de résidus de pesticides dans le sang des patientes présentant un
carcinome canalaire invasif, ainsi que dans les tumeurs cestrogéno-sensibles et les tumeurs de
haut grade (47). Gearhart-Serna et al. retrouvaient dans les communautés plus rurales un
risque significativement augmenté de cancer du sein métastatique par rapport aux cancers in
situ, probablement en lien avec les applications de pesticides et les installations animales (64).
Kass et al. ont retrouvé des effets des pesticides sur le modele animal avec une augmentation
significative de la transformation cellulaire mammaire maligne et des taux de concentrations

différents selon les caractéristiques du carcinome primitif (65).

Il semble donc licite de s’interroger sur un lien entre 1’exposition environnementale et la
survenue de cancer du sein mais également sur le lien entre cette exposition et I’agressivité du
cancer. Ce lien semblerait intéressant a étudier en Picardie, région frangaise trés agricole, ou

I’utilisation de pesticides entre autre est importante.

Objectifs de I’étude

Analyser 1I’épidémiologie des cancers du sein des femmes vivant dans la Somme et
diagnostiqués entre 2014 et 2018. Evaluer I’'impact du lieu de résidence sur la survenue et

I’agressivité du cancer.
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Matériels et méthodes

Le registre du cancer
Un registre de santé a pour objectif d’assurer une collecte continue et exhaustive de données
concernant un ou plusieurs événements de santé, dans une population géographiquement

définie a des fins de recherche et de santé publique.

Pour ce qui est des registres du cancer, il en existe deux types en France, les registres du
cancer généraux qui collectent les données de tous types de cancers et toutes les tranches
d’ages et les registres spécialisés qui collectent uniquement les informations de certains types
de cancers et/ou pour certains ages (par exemple le registre des hémopathies malignes de

I’enfant ou les registres des tumeurs digestives).

Le registre du cancer de la Somme (RC80) a été créé en 1982 et il s’agit d’un registre général.
Il a pour mission principale de recenser de maniere exhaustive tous les cas de cancer
diagnostiqués dans la population qui réside dans la Somme au moment du diagnostic.
L’autorisation d’enregistrer ces données est encadrée par la Commission Nationale
Informatique et Libert¢ (CNIL), 1’autorisation CNIL du RCS80 est le n°998066. Cette
autorisation CNIL signifie que la gestion des données est conforme a la loi « informatique et
liberté ». A cette LIL, s’ajoute aujourd’hui pour le registre la mise en conformité face aux
exigences du réglement général sur la protection des données (RGPD). En particulier, les
personnes dont la maladie est enregistrée sont informées de I’existence du registre par les
médecins traitants, elles ont différents droits sur leurs données, droit d’acces, de rectification,

d’opposition, de limitation du traitement (66).

Les registres des cancers francais se sont regroupés et appartiennent au réseau FRANCIM
(Réseau Frangais des Registres des Cancers). FRANCIM a pour objectif d’harmoniser les
méthodes d’enregistrement des données et de coordonner les travaux réalisés par les registres
et ainsi fournir des indicateurs épidémiologiques utiles a la connaissance et a la prise en
charge des cancers (67). Les registres des cancers du réseau FRANCIM sont engagés dans un
programme de travail partenarial avec I’Institut National du Cancer, I’agence Santé publique

France et le service de biostatistique des Hospices Civils de Lyon.

Chaque registre est évalué au minimum tous les 4 ans par le comité d’évaluation des registres
(CER) afin de s’assurer que les processus de collecte, la qualité des informations recueillies,

mais aussi que les modalités d’exploitation des données sont bien conformes aux
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recommandations faites aux registres. Ceci permet d’évaluer la qualit¢ des registres,

comprenant leurs missions de santé publique et de recherche.

Le RC80, comme tous les registres des cancers, a deux missions principales :

- La veille sanitaire et santé publique grace a la production et la mise a disposition de données
et d’indicateurs. Notamment les estimations d’incidence a divers échelons géographiques, et,
grace au suivi du statut vital des personnes, les études de survie (survie observée, survie nette
et taux de mortalité en exces),

- La recherche épidémiologique, en menant des études en population générale a visée

descriptive ou évaluative.

Notre travail s’inscrit donc dans le cadre de la recherche épidémiologique. Nos données ont

ainsi été récoltées au sein du RC80.

Schéma de I’étude

Il s’agissait d’une étude épidémiologique observationnelle, descriptive, rétrospective et

monocentrique.

Dans un premier temps, I’ensemble de la population des femmes atteintes d’un cancer du sein
vivant dans le département de la Somme et diagnostiqué entre 2014 et 2018 était décrit grace
aux données disponibles via le registre. Dans un second temps nous avons analysé les
caractéristiques de notre population selon le lieu de résidence classé en rural ou urbain, et
particulierement le sous type moléculaire du cancer, ainsi que 1’age au diagnostic, le grade

SBR, le lieu de prise en charge et la survie a 5 ans.

Critéres d’inclusion

La base de données est constituée par I’ensemble des cas de cancers du sein collectés dans la

Somme par le RC80 entre le 1% janvier 2014 et le 31 décembre 2018.

Critéres d’exclusion
Pour la premicre partie de ce travail, toutes les femmes étaient incluses, aucun critére

d’exclusion n’a été retenu.
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Pour ’analyse en fonction du lieu de résidence, 364 cas ont été exclus devant le sous type
moléculaire indéterminé par manque d’informations nécessaires.
Pour les analyses de survie a 5 ans nous avons exclus les cancers diagnostiqués a partir du 1%

janvier 2016 car la date des dernicres nouvelles remontait au 31 décembre 2020.

Critere de jugement principal
Le criteére de jugement principal était évalué par I’intermédiaire d’un critére composite sur le

taux de sous types moléculaires dans les différentes populations (Rural/Urbain).

Criteres de jugement secondaires
Les critéres de jugement secondaires étaient composés de 1’dge au diagnostic, du grade

histopronostique SBR et de la survie a 5 ans.

Données recueillies

Les données ont été obtenues via la base de données du RC80. 20 variables ont été
recueillies. Dans un premier temps les caractéristiques concernant les patientes, avec 1’age au
diagnostic, Dl’antécédent de cancer du sein, 1’antécédent d’autre cancer, I'IMC, la
consommation de tabac, le mode de découverte de la tumeur, le licu d’habitation et le licu de
prise en charge. Dans un second temps les caractéristiques de la tumeur avec ’histologie, le
grade SBR, la localisation de la tumeur, sa latéralité¢ et multifocalité, la surexpression de

HER2, des RH, le ki67 et le sous type moléculaire.

Le lieu de résidence a été classé via un tableau de 1’observatoire de territoire ANCT, qui
associe a chaque code INSEE disponible dans la base de données du RC80, une mention

urbaine ou rurale, sans considération pour la durée d’habitation.

Analyses statistiques

Les données ont été extraites de la base du registre et importées dans Microsoft Excel 2010.
Toutes les analyses de données statistiques ont pu étre réalisées grace au logiciel libre de droit
RO version 3.6.2. Les variables qualitatives ont été décrites a 1’aide de fréquences et
pourcentages, les variables quantitatives ont été décrites moyennant des moyennes, déviation
standards, médiane, quartiles et valeurs minimales et maximales. L’association entre variables

qualitatives a été testée en utilisant le test du Chi 2, et quand ses conditions d’applications
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n’étaient pas satisfaites le test de Fisher. L’association entre les variables qualitatives et
quantitatives a été testée avec le test de student ou ANOVA.

Les analyses de survie univariées ont été faites avec la méthode Kaplan-Meier. Les analyses
de survie bivariées avec la méthode Logrank. La survie nette a ét¢ analysée avec la méthode
de Pohar Perme. L’analyse de survie multivariée a été faite avec la régression de Cox. Le

seuil de significativité des tests statistiques était fixé a 5%.

Considérations éthiques et légales

Ce travail s’inscrit dans le cadre de I'utilisation des données du registre du cancer de la
Somme. Toutes les autorisations nécessaires ont €té recueillies dans le cadre de I’activité de
ce registre. La base de données du RC80 se trouve sur des postes informatiques non reliés au
réseau du CHU et donc a Internet. Une clause de confidentialité doit étre signé avant d’avoir
acces aux données. Les données nominatives ou indirectement nominatives restent au sein du

registre pour I’analyse statistique.
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Résultats

Analyse descriptive des caractéristiques démographiques

Entre le 1% janvier 2014 et le 31 décembre 2018, 2997 cancers du sein (invasifs et in situ) ont

été diagnostiqués chez les femmes vivant dans le département de la Somme.

Le nombre de diagnostic par année est résumé dans le tableau 2.

Tableau 2 : Effectifs et répartition des cancers du sein dans la Somme entre 2014 et 2018

Le taux d’incidence dans la Somme entre 2014 et 2018 a été calculé grace aux données Insee

sur la population dans la Somme (figure 3).

Incidence
140,0
120,0
121,8
100,0 110,2
100,3 102,7
80,0 89,9
60,0
40,0
20,0
0,0
2014 2015 2016 2017 2018

Figure 3 : Taux d'incidence dans la Somme entre 2014 et 2018

L’age moyen au diagnostic dans notre population était de 63,4 ans + 13,6 (tableau 2). Les

caractéristiques démographiques de notre population sont répertoriées dans le tableau 3.

24



0.03-

~]
—

0.02 ml %
g -
w
z /|
@ - —
3 7 )

0.01- /|

0.00-

20 40 60 80 100

AGE

Figure 4 : Répartition de I'dge au diagnostic

29,1% (871/2997) des cas de cancer du sein étaient diagnostiqués entre 60 et 70 ans, et 22,1%
(661/2997) entre 50 et 60 ans (figure 4).

Les lieux de prise en charge étaient classés en CHU (Amiens), Clinique (Clinique d’ Amiens
et Polyclinique d’Abbeville), Périphérie (CH d’Abbeville) et Hors Somme (Aisne, Oise, hors

Picardie). 31% de notre cohorte étaient pris en charge au CHU d’Amiens et 60,7% dans une

des cliniques de la Somme.
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Caractéristiques de la population

n=2997

n,(%)

Age moyen 63,4 £13.,6
Antécédent de cancer du sein

Oui 273 (9,1)

Non 2723 (90,9)
Antécédent de cancer (autre)

Oui 225 (7,5)

Non 2772 (92,5)
IMC 27,4+6,2
Tabac

Oui 194 (34,5)

Non 364 (65,2)
Type de découverte

Dépistage individuel 525 (17,5)

Dépistage organisé 849 (28,3)

Signes cliniques 947 (31,6)

Fortuite 77 (2,6)

Autopsie 1(0,03)

Autres 2 (0,07)

NR 596 (19,9)
Lieu d'habitation

Urbain 1388 (46,3)

Rural 1609 (53,7)
Lieu de prise en charge

CHU 929 (31)

Clinique 1820 (60,7)

Périphérie 178 (5,9)

Hors Somme 318 (10,6)

NR 74 (2,5)

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques de notre population

Analyse descriptive des caractéristiques tumorales

On retrouve 72% de carcinomes canalaires infiltrants dans notre population (tableau 2). Dans
les cancers classés dans la catégorie « autres » on retrouve essentiellement des carcinomes
mucineux, papillaires, tubulaires, métaplasiques, apocrines ou neuro endocrines. L’ensemble

des données carcinologiques sont répertorié¢es dans le tableau 4.

26



Caractéristiques de la tumeur

n=2997

n,(%)
Histologie
ccr 2158 (72)
CLI 325(10,9)
Carcinome mixte 55 (1,8)
CIS 329 (11)
Autres 130 (4,3)
Grade SBR
1 491 (16,4)
11 1589 (53)
1l 496 (16,5)
NR 382 (12,7)
Localisation de la tumeur
OSE 1199 (40)
0SI 632 (21,2)
014 295 (9,8)
QIE 220(7,3)
Central 257 (8,6)
Localisation contigue 136 (4.5)
Sans autre indication 258 (8,6)
Latéralité
Droit 1441 (48,2)
Gauche 1476 (49,4)
Bilatéral 71 (2,4)
Multifocalité
Oui 491 (16,4)
Non 2122 (70,8)
NR 421 (14)
Surexpression HER 2
Oui 333 (11,1)
Non 2245 (74.9)
NR 418 (13,9)
RO +
Oui 2280 (76,1)
Non 439 (14,6)
NR 278 (9,3)
RP +
Oui 1873 (62,5)
Non 844 (28,2)
NR 280 (9,3)
Ki 67 22,5+22.8
Ki67 =20
oui 909 (30,3)
non 1268 (42,3)
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NR
Sous type moléculaire
CIS
Luminal A
Luminal B HER? -
Luminal B HER2+
HER2 +
Triple négatif
Non classable
Sous type moléculaire invasifs (n=2391)
Luminal A
Luminal B HER? -
Luminal B HER2+
HER2 +
Triple négatif
pN+
oui
non

NR
M+

oui

non

X

NR
Taille chirurgicale

820 (27.4)

242 (8,1)
916 (30,6)
840 (28)
243 (10,2)
85 (2.8)
307 (10,2)
364 (12,1)

916 (38,3)
840 (35,1)
243 (10,2)
85 (3,6)
307 (12,8)

632 (21,4)
1470 (49)
118 (3,9)
767 (15,1)

134 (4,5)
1509 ( 50,4)
902 (30,1)
452 (15,1)
20,1416,6

Tableau 4 : Caractéristiques carcinologiques

Le grade SBR a ¢été comparé a 1’dge moyen au diagnostic (Figure 5). On remarque que les

patientes présentant une tumeur de grade 3 étaient significativement plus jeunes au diagnostic

que les patientes présentant des tumeurs de grade I et I (p<0,05).
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Figure 5 : Age moyen au diagnostic en fonction du grade SBR

Analyse descriptive de la survie

La survie globale de notre population a été analysée pour les années 2014 et 2015 (figure 6).

Elle était de 88,5% a 3 ans, et de 81,5% a 5 ans.
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Figure 6 : Courbe de survie (Test de Kaplan-Meier)

Nous nous sommes ensuite intéressés a la survie selon le sous type moléculaire du sein

(Figure 7).
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Figure 7 : Comparaison des courbes de survie selon le sous type moléculaire (Test de
Logrank)

Dans notre population, les cancers du sein triple négatifs présentent un mauvais pronostic
avec la moins bonne survie a 5 ans. Cette différence de survie a 5 ans est significative entre
les triple négatifs et tous les autres sous types moléculaires (p<0,01).

Il existe également une différence de survie a 5 ans pour les CIS qui est supérieure a tous les

autres types moléculaires (p<0,01).
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Analyse des caractéristiques démographiques selon le lieu de résidence

1609 patientes vivaient en milieu rural, soit 53,7% et 1388 en milieu Urbain, soit 46,3%

(tableau 3).

Il n’y avait pas de différence sur la classe d’age au diagnostic selon le lieu de résidence
(p=0,07) (Figure 3). En revanche la moyenne d’age au diagnostic était significativement plus

¢levée en milieu urbain (64 ans + 13,8 ans vs. 62,9 ans + 13,4 ans ; p=0,02) (tableau 3).
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Age en classe

Figure 8 : Répartition de I'dge au diagnostic en fonction du lieu de résidence

Les différentes caractéristiques démographiques ont été¢ comparées selon le lieu de résidence

urbain ou rural (tableau 5).

L’antécédent de cancer du sein était plus souvent retrouvé dans le milieu urbain (10,2%) que

dans le milieu rural (8,2%). Cette différence était a la limite de la significativité (p=0,07).
Pour le lieu de prise en charge, on retrouvait significativement plus de prise en charge en

hopital périphérique pour les patientes vivant en milieu rural (7,1% vs. 4,9% ; p=0,01) et plus

de prise en charge dans une structure hors de la Somme (12,4% vs. 8,5% ; p<0,01).
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Nous ne retrouvions pas de différence significative sur le mode de découverte, I’antécédent

d’autre cancer, 'IMC et le tabac.

Caractéristiques de la URBAIN RURAL
. n = 1388 n=1609 p RR IC95%
population n,(%) n,(%) (RUR/URB)
Age moyen (années) 64 +13,8 62,9 +13,4 0,02
Antécédent de cancer du sein
141 (10,2) 132 (8,2) 0,07 0,81 [0.64; 1.0]
1247 (89,8) 1476 (91,8)
Antécédent de cancer (autre)
107 (7,7) 118 (7,3) 0,7 0.95[0.74; 1.22]
1281 (92,3) 1491 (92,7)
IMC 274+72 282+7.5 0,2
Tabac
Oui 92 (33,8) 102 (35,7) 0,7
Non 180 (66,2) 184 (64,3)
Type de découverte
Dépistage individuel 228 (16.,4) 297 (18,6) 0,1
Dépistage organisé 400 (28,8) 449 (27,9)
Signes cliniques 443 (31,9) 504 (31,3)
Fortuite 44 (3,2) 33 (2)
Autopsie 1(0,1) 0(0)
Autres 1(0,1) 1(0)
NR 271 (19,5) 325 (20,2)
Lieu de prise en charge
CHU 447 (32,2) 482 (30) 0,1
Clinique 861 (62) 959 (59,6) 0,1
Périphérie 68 (4,9) 114 (7,1) 0,01
Hors Somme 118 (8,5) 200 (12,4) 0,0006
NR 28 (2) 46 (2,9) 0,1

Tableau 5 : Analyse bivariée des caractéristiques démographiques des patientes selon le lieu

de résidence (urbain/rural).

Analyse des caractéristiques tumorales selon le lieu de résidence

Les caractéristiques carcinologiques ont ensuite ét¢ comparées selon le lieu de résidence
(tableau 6).

La proportion de carcinomes in situ était significativement plus ¢élevée dans le milieu urbain et
celle de carcinomes infiltrants dans le milieu rural (p=0,03). Au sein des carcinomes invasifs,
on ne retrouvait pas de différence significative entre les sous types moléculaires selon le lieu

de résidence.
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Une différence a la limite de la significativité était mise en évidence sur le taux de cancer du

sein de grade I qui est plus important en milieu urbain (21% vs. 17,5%, p = 0,07). A I'inverse

les taux de cancer du sein de grade II et III sont plus élevés en milieu rural (respectivement

62,8 et 19,7% vs. 60,3 et 18,7% p=0,07).

Nous ne retrouvions pas de différence significative sur la surexpression d’HER2, le ki67,

I’atteinte axillaire ou métastatique au diagnostic et la taille chirurgicale.

URBAIN

RURAL

Caractéristiques de la _ _ RR 1C95%
tumeur “n’ (},2’)38 “n, (102‘;9 p (RUR/URB)
Grade SBR
1 245 (21) 246 (17,5) 0,07
11 704 (60,3) 885 (62,8)
11 218 (18,7) 278 (19,7)
Surexpression HER 2
Oui 149 (12,7) 184 (13,1) 0,8 1,03 [0,84 ; 1,25]
Non 1023 (87,3) 1222 (86,9)
Ki 67 22,1 +£234 22.8+22,4 0,4
Proportion In Situ / Infiltrant
In Situ 174 (12,6) 155 (9,6) 0,03
Infiltrant 1212 (87,4) 1451 (90,4)
Sous type moléculaire
CIS 128 (10,6) 114 (8) 0,02
Luminal A 430 (35,6) 486 (34,1) 0,5
Luminal B HER? - 371 (30,7) 469 (32,9) 0,4
Luminal B HER2+ 108 (8,9) 135 (9,5) 0,2
HER?2 + 36 (3) 49 (3,5) 0,6
Triple négatif 136 (11,2) 171 (12) 0,5
pN+
oui 286 (28,4) 356 (29,1) 0,3
non 674 (67) 796 (65)
X 46 (4,0) 72 (5,9)
M+
oui 69 (5,9) 65 (4,7) 0,1
non 702 (60,4) 807 (58.,4)
X 392 (33,7) 510 (36,9)
Taille chirurgicale 20+ 17 20,1 £19,6 0,9

Tableau 6 : Analyse bivariée des caractéristiques carcinologiques selon le lieu de résidence

(urbain/rural)
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Analyse de la survie selon le lieu de résidence

Une courbe de survie globale en fonction du lieu d’habitation a ensuite été réalisée et il n’a
pas été¢ démontré de différence de survie (p=0,3) (figure 8).
On remarque qu’a partir de deux ans les deux courbes se croisent mais ne s’inversent pas, le

test statistique de comparaison perd sa puissance mais reste valide.
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Figure 9 : Comparaison des courbe de survie selon le lieu de résidence (Test de Logrank)

Apres analyse multivariée, apres ajustement sur le lieu de résidence, la taille clinique, la
classe d’age au diagnostic, le sous type de cancer et le lieu de prise en charge, on met en
¢évidence une survie moins bonne en milieu rural qu’en milieu urbain de maniére significative
(OR=1,5, p=0,02, IC [1,1; 2,1]). La survie des sous types Luminal A et B HER2- était
meilleure que la survie des cancers triple négatifs (respectivement OR=0,3, p<0,001, IC [0,2 ;
0,5] et OR=0,4, p=0,001, IC [0.3;0,7]). Les patientes de classes d’age ¢levées (80-90 ans et
90-100 ans) présentaient une survie plus faible que les patientes entre 30 et 40 ans

(respectivement OR=6,2, p<0,001, IC [2,4 ; 15,8] et OR=10,1, p<0,001, IC [0.30,7]).
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Variables OR IC 95% p

Rural 1,5 [1,1;2,1] 0,02
age 80 - 90 ans 6,2 [2,4;15,8] 0,0001
age 90-100 ans 10,1 [2,6 ; 25,8] 0,0001
Luminal A 0,3 [0,2 ; 0,5] 0,0001
Luminal B HER2- 0,4 [0.3;0,7] 0,001

Lieu de référence : Urbain, classe d'dge de référence : 30-40 ans, sous type de référence : triple négatif
Nous n'avons présenté dans ce tableau que les résultats significatifs (p<0,05)
Tableau 7 : Analyse multivariée de la survie ajustée sur le lieu de résidence, la classe d'age,

le sous type moléculaire, le lieu de prise en charge et la taille chirurgicale
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Discussion

Analyse des caractéristiques démographiques de notre population et comparaison aux

données de la littérature

Dans notre étude, nous montrons un taux d’incidence élevé dans le département de la Somme
avec une moyenne de 105 nouveaux cas pour 100 000 habitants sur les 5 ans de I’étude. En
2018, en France, le taux d’incidence était de 99,9/100 000 habitants et n’a cessé d’augmenter
de 0,6% par an depuis 2014 (4). Dans la Somme, pour les 5 années étudiées, on retrouve une
variation du taux d’incidence, avec une tendance a la baisse depuis 2017. L’incidence
retrouvée en 2018 présente un taux bien inférieur aux autres années étudiées, et on remarque
plus de 10% de différence avec I’année 2017. Cela pourrait refléter une baisse de I’incidence
en 2018 qui s’ajoute a des cas manquants. Un défaut d’exhaustivité de 5% est possible sur la
dernieére année d’incidence validée. Les cas sont habituellement récupérés lors de la collecte

et validation de 1’année d’incidence suivante.

L’age moyen au diagnostic dans notre cohorte était de 63 ans = 13,6. Nos patientes atteintes
d’un cancer du Sein dans la Somme ne présentaient donc pas de différence d’age au
diagnostic par rapport a la population frangaise chez qui est retrouvé un age moyen de 63 ans

en 2018 (6).

Le mode de découverte du cancer faisait suite au dépistage organisé pour 28,3% des femmes,
31,6% suite a des signes cliniques et 17,5% suite au dépistage individuel. Les données étaient
manquantes pour 566 femmes soit 19,9%. En France on retrouvait pour la période de 2015 et

2016 un taux plus élevé avec 33% des cancers diagnostiqués suite au dépistage organisé (8).

Analyse des caractéristiques tumorales de notre population et comparaison aux

données de la littérature

Nous retrouvons dans notre cohorte un taux de 72% de CCI et 10,9% de CLI parmi tous les
cancers du sein diagnostiqués et 80,9% de CCI et 12,2% de CLI parmi tous les cancers du
sein infiltrants. Sur les 2997 cancers diagnostiqués, 11% étaient des CIS (87,5% des
carcinomes intra canalaires et 3% des intra lobulaires). En 2020, Tsang et al. dans une revue
de la littérature rapportaient 20 types histologiques avec 70 a 80% de CCI dans tous les
cancers invasifs et 10% de CLI (30). L’InCa en 2009 rapportait un taux plus ¢élevé de CIS de
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15 a 20% parmi tous les cancers du sein avec 85 a 90% de carcinomes intra canalaires et 10 a

15% de carcinomes intra lobulaires (68).

Pour ce qui est de I’expression des récepteurs hormonaux, nous retrouvions des données
concordantes avec la littérature qui rapportent, parmi ’ensemble des cancers du sein, 70 a
80% de tumeurs exprimant les RO (71,6% pour notre population), 60 a 70% exprimant les RP
(62,5% pour notre population), et environ 20% des cancers négatifs pour les deux récepteurs
(16,4% pour notre population) (14,15). Notre taux de 12,9% de cancers surexprimant HER2
est légerement plus faible que les données de la littérature qui rapportent 15 a 20% de

surexpression des cancers du sein pour HER2 (20,30).

Concernant la répartition des sous-types moléculaires au sein de notre population, nous
retrouvions également des données similaires a celles décrites dans la littérature. Dans leur
¢tude portant sur 3 registres en France entre 2007 et 2012, Cortet et al. retrouvaient 77,6% de
sous types « Luminal A et B HER2 négatifs » (58,6% pour notre population), 12% de triple
négatifs (10,3% dans notre population), 10% de sous types « Luminal B HER2+ » (8% dans
notre population) et 5% de HER2+ (3% dans notre population) (69). Les études retrouvaient
une disparité¢ de la proportion des sous types moléculaires selon 1’ethnie, I’age et autres

facteurs environnementaux (69).

Analyse des caractéristiques démographiques selon le lieu de résidence et comparaison

aux données de la littérature

En ce qui concerne I’analyse des caractéristiques en fonction du lieu de résidence, nous
mettons en évidence une différence d’age significative entre les deux populations avec un age
au diagnostic plus jeune en milieu rural par rapport au milieu urbain (64 ans + 13,8 ans vs.
62,9 ans + 13,4 ans ; p=0,02). Cette différence d’age au diagnostic du cancer du sein selon le
lieu de résidence n’a pas été retrouvée dans la littérature. Cependant il est admis que le cancer
du sein chez les femmes jeunes tend a étre plus agressif avec des tumeurs de plus haut grade
(70,71). Il n’y a en revanche pas de différence significative sur la classe d’age au diagnostic

entre nos deux populations (p=0,07).

Dans leur étude portant sur plus de 13 000 femmes ¢ligibles au dépistage organisé,

Ouédraogo et al. ont montré que la participation au dépistage du cancer du sein était diminué
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de 13% dans les zones rurales (OR 95%CI=0,87 [0,80-0,95]) (72). Il n’y avait pas de
différence significative entre les milieux urbains et ruraux pour le dépistage organisé dans

notre cohorte (28,8% vs. 27,9% respectivement ; p=0,1).

Analyse des caractéristiques tumorales selon le lieu de résidence et comparaison aux

données de la littérature

La répartition des grades SBR retrouvait une majorité de grade II (53%) puis de grade III
(16,5%) et de grade I (16,4%). Dans notre population rurale, on retrouve un taux plus
important a la limite de la significativit¢ (p=0,07) de cancers du sein de grade II ou III
considérés plus agressifs. Il n’est pas retrouvé dans la littérature de différence de grade
histologique en fonction du lieu d’habitation. Les patientes présentant une tumeur de grade II1
étaient significativement plus jeunes (p<0,05). Cela concorde avec les données de la
littérature ou on retrouve des tumeurs souvent plus agressives chez les femmes jeunes aves

des grades histologiques plus élevés (70,73).

Dans le cadre d’une theése non publiée réalisée a Grenoble sur environ 860 patientes, il n’a pas
été retrouvé de corrélation entre 1’exposition a des perturbateurs endocriniens provenant
d’engrais ou de pesticides et un ki67 élevé (74). Dans notre étude, nous ne retrouvons pas non

plus de différence significative concernant le Ki67 entre nos populations rurales et urbaines.

Nous retrouvons un taux de carcinomes infiltrants significativement supérieur en milieu rural
qu’en milieu urbain avec a I’inverse un taux plus faible de carcinomes in situ (respectivement
90,4% vs. 87,4% pour l'infiltrant et 12,6% vs.9,6% pour les CIS, p=0,03). Ces données ne
sont pas retrouvées dans la littérature. Cependant Girard et al. rapportaient dans leur revue de
la littérature des taux significativement plus élevés de résidus de pesticides dans le sang des
patientes présentant un carcinome canalaire invasif en comparaison aux maladies bénignes du
sein ou sans aucune pathologie mammaire (47). Cela peut étre associ¢ au lieu de résidence
rural. Il n’a pas été retrouvé de différence significative sur le type moléculaire du cancer selon
le lieu de résidence (urbain ou rural) (p=0,2). Plusieurs études rapportent cependant des taux
plus élevés de pesticides dans les tumeurs exprimant les récepteurs aux cestrogénes en

comparaison aux autres sous types (75).
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Analyse de la survie de notre population

En France, on utilise la survie nette standardisée sur I’age, qui était en 2015 de 91% a 3 ans et
de 88% a 5 ans tous stades confondus (6,76). La survie observée était de 96% a 1 an et de
83% a 5 ans. La survie de notre population semble 1égérement moins bonne puisque nous

retrouvons une survie globale observée de 96 % a 1 an et de 81,5% a 5 ans.

Une étude internationale de 2018 par Carriere et al. a montré que la survie des patients atteints
de cancers en milieu rural était inférieure de 5% a celle des patients vivant en zone urbaine
(77). Une association multifactorielle était retrouvée, incluant le niveau socio-économique, le
mode de vie, la participation aux différents dépistages, mais aussi certaines expositions
environnementales et professionnelles. Cette méta analyse incluaient 4 études portant sur le
cancer du sein. Cela rejoint nos données, qui, aprés analyse multivariée, mettaient en évidence
une survie moins bonne en milieu rural qu’en milieu urbain de maniére significative (OR=1,5,
p=0,02, IC [1,1 ; 2 ,1]). Cependant dans notre analyse nous n’avons pas étudié le statut socio-

¢conomique ni le mode de vie de nos patientes.

Les données de la littérature rapportent un pronostic plus favorable pour les tumeurs
exprimant les RH, sans surexpression de HER2 avec un risque de récidive faible (78). A
contrario, les tumeurs de type triple négatif présentent un moins bon pronostic avec un risque
de récidive trés présent les trois 19 années. En effet dans notre cohorte, aprés analyse
multivariée, la survie des sous types Luminal A et B HER2- était meilleure que la survie des
cancers triple négatifs (respectivement OR=0,3, p<0,001, IC [0,2 ; 0,5] et OR=0,4, p=0,001,

IC [0.3;0,7]).

Limites et forces de 1’étude

Le recueil des données a été réalisé grace au RC80, ce qui a permis d’obtenir une exhaustivité
des cas de cancer du sein des femmes diagnostiquées et vivant dans le département de la
Somme entre 2014 et 2018. Notre effectif est important avec 2997 cas retrouvés sur la période

ce qui permet d’obtenir une puissance suffisante.

Cependant de nombreuses données étaient manquantes. En effet le travail du registre est
essentiellement basé sur la production des taux d’incidence et sur les données de survie. De

nombreux retours sur dossiers ont ét¢ réalisés et ont permis de récupérer des données mais
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beaucoup restaient manquantes sur les documents médicaux disponibles dans la base. Cette

non exhaustivité des variables de la base de données est retrouvée dans d’autres études (79).

Nous nous sommes intéressés au tabac et a I’'IMC dans 1’hypothése d’un facteur de confusion
entre la population rurale et urbaine. Nous ne retrouvions pas de différence significative entre
le milieu rural et le milieu urbain pour ces deux variables. Cependant nous n’avons pu
récupérer I’'IMC que pour 791 patientes et le tabac pour 558 patientes, ce qui ne semble pas

représentatif de notre population.

Dans de nombreuses études (51-58) portées sur les inégalités rurales et urbaines, sont
retrouvées des différences de pauvreté, de niveau d’éducation, de pénibilit¢ ou de santé
générale. Nous n’avions pas ce type de données a disposition dans le registre ce qui peut

entrainer un biais de confusion.

Perspectives

Cet impact du lieu de résidence doit étre approfondi. En effet plusieurs études internationales
ont évalué I’association entre les pesticides, plus facilement retrouvés en milieu rural, et la

survenue de cancer du sein.

L’Agricultural Health Study (AHS), une grande étude américaine regroupant plus de 89 000
agriculteurs et leur conjointes suivies jusqu’a 20 ans a partir de 1993, retrouvait une
association significative entre la survenue d’un cancer du sein et les pesticides organochlorés
et organophosphorés chez ces femmes d’agriculteurs applicatrices de pesticides, en particulier
avant la ménopause (62,63). Il était également retrouvé un risque significativement augmenté

de cancers du sein hormono-dépendants li¢ a 1’utilisation de certains insecticides (62).

Kass et al. (65) dans une revue de la littérature publiée en 2020 ont étudié I’'impact des
pesticides (regroupant les composés chimiques organochlorés et non organochlorés qui sont
utilisés pour lutter contre les parasites dans un milieu agricole) en tant que perturbateurs
endocriniens sur le développement normal de la glande mammaire et 1’association possible
avec le cancer du sein. Des effets de ces pesticides ont été retrouvés sur le modéle animal
avec une augmentation significative de la transformation cellulaire maligne. Mais les résultats
sont contradictoires quant a I’existence d’un lien de causalité entre 1’exposition et le cancer du

sein chez I’homme. Toutefois, une association a été observée entre les pesticides (en
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particulier les composés organochlorés) et des sous-types spécifiques de cancer du sein. En
effet il était cité une étude de Ellsworth et al. en 2018 portant sur 51 femmes aux Etats Unis,
qui retrouvait des niveaux de pesticides dans le tissu mammaire plus élevé dans les tumeurs
RO+/HER2- en comparaison aux RO+/HER2+ et aux RO-/HER2+ (75).

Dans cette revue est étudié le glyphosate, retrouvé dans les herbicides et dans les eaux de
surface en Picardie (80). Il a ét¢ démontré in vitro que le glyphosate induisait la prolifération
des cellules cancéreuses mammaires humaines cestrogénodépendantes. L’exposition post
natale au glyphosate chez les rats femelles entrainait des 1ésions prolifératives de la glande
mammaire avec une expression accrue du récepteur a I’cestrogéne et de celui a la progestérone
(65).

D'autres études sont encore nécessaires, tant chez l'homme que dans des modeles
expérimentaux, pour comprendre comment les pesticides agrochimiques peuvent induire ou
favoriser des changements dans le développement, la différenciation et/ou la transformation

maligne de la glande mammaire.

Rebouillat et al. ont retrouvé un role potentiel de I’exposition aux pesticides alimentaires sur
le risque de cancer du sein chez la femme ménopausée (81). En effet il a été retrouvé une
association positive entre certains pesticides et le risque de cancers du sein post-
ménopausiques spécifiquement chez les femmes en surpoids et obeses (HR 4,13 ; IC 95 %
(1,50 ; 11,44)).

Girard et al. en 2020 ont réalisés une revue de la littérature sur 'impact des perturbateurs
endocriniens liés a notre exposition environnemental et le risque de cancer du sein. Une
association positive semble étre retrouvée en particulier chez les agricultrices ou utilisatrices
de perturbateurs endocriniens, avec des taux significativement plus élevé de résidus de
pesticides dans le sang des patientes présentant un carcinome canalaire invasif en
comparaison aux maladies bénignes du sein ou sans aucune pathologie mammaire. Il
apparaissait également des concentrations significativement plus élevées dans les tumeurs

exprimant les récepteurs aux cestrogénes, ainsi que dans les tumeurs de haut grade (47).

Silva et al. en 2019 (82) ont réalisé une étude cas-témoin au Brésil, ou est présente une forte
activité agro-alimentaire, dont le but était d’évaluer I’association entre 1’utilisation des
pesticides et le cancer du sein. Les résultats retrouvaient que les femmes vivant a proximité
des terres cultivées avec des pesticides et les femmes agées de plus de 50 ans avec une
ménarche précoce avaient un risque plus élevé de développer un cancer du sein par rapport

aux sujets témoins.
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En Picardie, région riche en terres agricoles, I’étude de ces expositions aux pesticides sur le
cancer du sein serait intéressante a réaliser. D’autant plus que notre étude met en évidence des
différences selon le lieu de résidence rural ou urbain et certaines caractéristiques

démographiques et tumorales.

Au CHU d’Amiens, une unité spécifique appelée PERITOX (Périnatalit¢ et Risques
Toxiques), étudie les impacts des facteurs environnementaux toxiques (pesticides) ou
physiques lors de I’exposition périnatale sur la santé¢ du nouveau-né, de ’enfant et du futur
adulte sur les fonctions physiologiques vitales (83).

Une étude publiée en 2014 et réalisée en Picardie entre février et avril 2011, a étudié
I’exposition feetale aux pesticides en recherchant leur présence dans le méconium a la
naissance (84). Ces données mettent en évidence une exposition feetale importante aux
pesticides organophosphorés, aux pyréthroides et aux carbamates.

Nous pourrions réaliser une étude en lien avec PERITOX permettant d’évaluer sur un plus
long terme 1’exposition a ces pesticides et leur association sur la survenue d’un cancer du

sein.
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Conclusion

Notre cohorte comportait 2997 patientes sur 5 ans et nos données épidémiologiques
concordaient avec la littérature et les chiffres francais du cancer du sein. Seule la survie

globale dans la Somme semble étre diminuée par rapport a la survie nationale.

Notre population rurale présentait un age significativement plus jeune au diagnostic par
rapport a la population urbaine, une proportion plus élevée de carcinome infiltrant, ainsi
qu’une survie a 5 ans, aprés ajustement sur la taille de la tumeur, 1’age, le sous type
moléculaire et le lieu de prise en charge, plus faible. Les cancers du sein diagnostiqués chez
les femmes résidant en zone rurale dans notre population semblent plus agressifs devant la

prédominance de certains facteurs de mauvais pronostic.

Les différences entre nos deux populations peuvent probablement étre expliquées en partie
par les modes de vie, le niveau socio-économique ou 1’acces aux soins. Cependant certaines
¢tudes retrouvent une association positive entre les pesticides et le cancer du sein. Il serait
intéressant de rechercher une telle association dans la Somme, département trés agricole ou la
consommation de pesticides est donc élevée. Une étude prenant en compte le lieu et la durée
d’exposition pourrait avoir un intérét majeur pour essayer d’établir un lien avec des cancers
plus agressifs. Nous pourrions également utiliser des tissus cancéreux issus des interventions
chirurgicales pour effectuer des dosages de résidus de pesticides et autres agents tératogenes

1ssus du milieu environnemental.
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EPIDEMIOLOGIE DES CANCERS DU SEIN DANS LA SOMME ENTRE 2014 ET
2018 : IMPACT DU LIEU DE RESIDENCE

Introduction : Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent dans le Monde et en France.
Ses taux d’incidence et de mortalité sont plus élevés dans la Somme, département tres
agricole ou ’utilisation de pesticides est fréquente. L’ objectif de notre étude était d’analyser
I’épidémiologie des cancers du sein des femmes vivant dans la Somme et diagnostiqués entre
2014 et 2018, et d’évaluer I’impact du lieu de résidence sur 1’agressivité du cancer.

Matériel et méthodes: Il s’agissait d’une étude épidémiologique observationnelle,
descriptive, rétrospective et monocentrique. L’ensemble des cas de cancer du sein des femmes
vivant dans le département de la Somme et diagnostiqués entre 2014 et 2018 étaient
recueillies via la base du RC80. Des variables démographiques et caractéristiques de la
tumeur étaient analysées et comparées selon le lieu de résidence urbain/rural.

Résultats : 2997 cas de cancer du sein ont été enregistrés, 1’dge moyen au diagnostic était de
63,4 ans, et I’incidence de 105 nouveaux cas / 100 000 habitants sur les 5 années. Nos
données ¢étaient comparables aux données nationales. L’dge au diagnostic était
significativement plus bas dans les milieux ruraux, la proportion de carcinomes in situ était
significativement plus élevé dans le milieu urbain et celle de carcinomes infiltrants dans le
milieu rural, la survie était moins bonne dans le milieu rural aprés analyse multivariée. Les
grades histopronostiques II et III étaient plus fréquemment retrouvés dans le milieu rural.
Conclusion : Certains critéres d’agressivité du cancer et de mauvais pronostic sont plus
fréquemment retrouvés dans notre population rurale. Cela peut probablement s’expliquer en
partie par les inégalités (sociales, comportementales...) entre milieux ruraux et urbains. Mais
I’association aux pesticides semblerait intéressante a rechercher dans le département de la
Somme.

Mots clés : cancer du sein ; sous type moléculaire ; rural ; urbain ; pesticides

EPIDEMIOLOGY OF BREAST CANCER IN THE SOMME BETWEEN 2014 AND
2018: IMPACT OF PLACE OF RESIDENCE

Introduction: Breast cancer is the most frequent cancer in the world and in France. Its
incidence and mortality rates are higher in the Somme, a very agricultural department where
the use of pesticides is frequent. The objective of our study was to analyze the epidemiology
of breast cancer in women living in the Somme and diagnosed between 2014 and 2018 and to
evaluate the impact of the place of residence on the aggressiveness of the cancer.

Material and methods: This was an observational, descriptive, retrospective, single-center
epidemiological study. All breast cancer cases of women living in the Somme department and
diagnosed between 2014 and 2018 were collected via the RC80 database. Demographic
variables and tumor characteristics were analyzed and compared by urban/rural residence.
Results: 2997 breast cancer cases were registered, the mean age at diagnosis was 63.4 years,
and the incidence was 105 new cases/100,000 population over the 5 years. Our data were
comparable to national data. Age at diagnosis was significantly lower in rural areas, the
proportion of in situ carcinomas was significantly higher in urban areas and that of invasive
carcinomas in rural areas, survival was worse in rural areas after multivariate analysis.
Histopronostic grades II and III were more frequently found in rural areas.

Conclusion: Some criteria of cancer aggressiveness and poor prognosis are more frequently
found in our rural population. This can probably be explained in part by inequalities (social,
behavioral, etc.) between rural and urban areas. But the association with pesticides would
seem to be interesting to look for in the department of the Somme.

Key words: breast cancer; molecular subtype; rural; urban; pesticides



