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Facteurs de risque et épidemiologie des
tumeurs cerébrales

Objectifs :

1/ Connaitre les cancers les plus fréquents a 1’origine
des métastases cérébrales

2/ Connaitre les tumeurs cerébrales primitives les plus
fréequentes chez I’enfant et I’adulte

3/ Connaitre les facteurs de risque et formes familiales
des tumeurs primitives du systeme nerveux central



Rappels et definitions (anatomie)

Facteurs de risque et epidémiologie des tumeurs
cerébrales - du "systeme nerveux central" (SNC)

-SNC (cerveau, tronc
cerébral, cervelet, moelle
epiniere)

-Enveloppe (meéninges)

-Début des nerfs craniens
et rachidiens



Rappels et définitions (histologie)

|_es tumeurs du SNC se divisent en:

— Tumeurs secondaires : metastases (malignes)
« Origine : poumon, sein, mélanome, rein, autres organes

 Les plus fréguentes : dans 20 a 40 % des cancers (autopsie, imagerie,
signes cliniques)

- Epidémiologie liée en grande partie au "primitif "
— Tumeurs primitives

« Toutes les tumeurs, bénignes et/ou malignes, originaires des
constituants du SNC, de ses enveloppes ou du début des nerfs, situées

dans le crane ou le rachis.

-SNC (cerveau, tronc
cérébral, cervelet, moelle
épiniére)

-Enveloppe (méninges)

-Début des nerfs craniens
et rachidiens
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Metastases cerébrales (MC)




Incidence des metastases cérébrales (MC)

par ordre décroissant

Poumon

Sein

Peau (melanome)
Rein

Autres

— (tube digestif, urologique, ovaire, etc.).

A part: Sans primitif retrouvé (5-10% des MC)




- Poumon (&>9 mais...)
30 a 60% des MC
Cancer a Petite Cellule et Adéenocarcinome : les plus fréequents
De¢lais cancer pulmonaire et MC court: 91% dans 1’ann¢e

- Sein (@+++, mais...)
5 a 30% des MC
Adénocarcinome
Deélais cancer sein et MC long (délais médian: 2 a 3 ans)
Patientes plus jeunes que pour les neo pulmonaires

- Mélanome (peau, parfois muqueuse), en augmentation, (3>%)
5a21% des MC

Délais mélanome et MC assez long (délais median: 1 a 3 ans)
MC multiples fréquentes

Fox et al Neurosurg Clin N Am 2011



Incidence des meétastases ceréebrales

Incidence : nouveaux cas / nb population / temps (1 an)
X /100 000 habitants / an

 L’incidence (i) globale n’est absolument pas connue, mals
elle est en augmentation (Fox et al Neurosurg Clin N Am 2011;

Guillamo et al Rev Neurol 2008; Gavrilovic et al INO 2005).
« Sources de données:
— Registres (tres peu étudient les MC)
— Certificats de deces (...)
— Données hospitalieres et de I’ Assurance maladie (PMSI, ALD)
— Enquétes, étude de cohorte
— Series cliniques
— Series radiologiques
— Series autopsiques
=» méthodologies differentes =» résultats differents




Estimation incidence MC

« Popu USA,;,4: 310 millions hab, 1 479 350 cancers incidents

« « Based on autopsy studies», 25 % des patients présentent une
(plusieurs) MC =>» 369 837 patients développeront une (plusieurs)
méta de leur vivant

« « Based on the clinical study» 70% développeront une (plusieurs)
MC dans la premiere année apres le diagnostic

« =>» 258 886 meta sont attendues pour 2009(Fox et al Neurosurg
Clin N Am 2011) :

i= 83.5 /200 000h/an (?)

Par ailleurs Davies et al N-O 2012 : 70 000 cas de MC/an
=» i=22/100 000h/an (?)

Pour mémoire i TPSNC: 20 /100 000 h/an (USA)



Augmentation de 1’incidence des
métastases cérébrales

« Augmentation de I’incidence dans les pays
Industrialises car :
— Augmentation moyens diagnostigues

— Augmentation de la survie des patients atteints de
cancer

— Augmentation de I’age de la population (globalement le
nb de cancer augmente avec 1’age, et diminution des
autres causes de mortalité (pathologie cardiovasculaire,
traumatique, etc.).

« =» | es meétastases cerébrales sont un
probleme de santée publigue grandissant.




Principaux facteurs lies a
I’1incidence

Le site du primitif

e grade ou stade de la tumeur primitive
L’age

La biologie

Les facteurs génétigues




Objectif 1:
Incidence des MC par ordre decroissant

Poumon

Sein

Peau (melanome)
Rein

Tube digestif
Autres

A part : Sans primitif retrouvé (5 a 10% des MC)

Incidence en augmentation, pb de santé publigque




Tumeurs primitives du systeme
nerveux central (TPSNC)

Constituants du SNC, enveloppes (méninges), début des nerfs

7= . ueURoNE (NI

Astrocytes,

oligodendrocytes,

précurseurs, -SNC (cerveau, tronc

épendymocytes, divers cérébral, cervelet, moelle
’ — épiniere)

-Enveloppe (méninges)

- -Début des nerfs craniens
g et rachidiens



Tumeurs primitives du systeme nerveux
central (TPSNC) : définition en pratique

Tumeurs neuroepitheliales (constituants du SNC)
— Les gliomes

— Les autres :
 Les tumeurs embryonnaires (medulloblastomes)
 Les tumeurs pineales
 Les tumeurs des plexus choroides
« Eftc.

Meningiomes (enveloppes)

Neurinomes (déebut des nerfs)

Lymphomes primitif du SNC (cellule sanguine dans SNC)
Craniopharyngiomes

Etc. Plus de 140 types et sous-types histologiques
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http://www.snof.org/maladies/imagesmaladie/neurinome1.jpg

Neuro-Oncology 14:wv1—wv49, 2012,
doi:10.1093 /neuonc/nos218

CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and

Central Nervous System Tumors Diagnosed
in the United States in 2005-2009

Therese A. Dolecek, Jennifer M. Propp, Nancy E. Stroup, and Carol Kruchko

All Other Glioblastoma
11.5% 15.8%

Germ Cell Tumors Astrocytomas
0.5%

6.3%

Other Neuroepithelial Ependymal Tumors
Tumors 2.0%
0.0%
Lymphoma Oligodendrogliomas
2.2% 1.8%

Nerve Shscgto? Tumors Embryonal Tumors

1.2%

Craniopharyngioma
0.9%

Tumors of the Gliomas (ICD-0-3: 9380-9384,
Pituitacy = = 9391-9460, 9480) account for
14.1% : c Meningioma | 29% of all tumors and 80% of
35.5% malignant tumors

Distribution of Primary Brain and CNS Tumors by Histology (N = 311 202)



Rigau et al. ASCO 2010, BrainPathol 2011

Age médian au

diagnostic (an)

Toute tumeur 56
astrocytome 13
pilocytique

médulloblastome |11
oligodendrogliome | 42
glioblastome 64
meéningiome 58
lymphome 66

N = 23 648 cas

Femme: 53% : Homme:47%

Others 7.4%

Gliomas 47.8%

3>%
57%

Lymphomas 3.1%

Neurinomas 7.6%

Meningiomas 29.3%—

>3, Q9 70%

All other neuroepithelial tumors 4.8%



TPSNC chez I’enfant (Bauchet et al INO 2009)

Resultats. Chez 1017 enfants et
adolescents, le diagnostic histologique
(type et sous-type preécis) a eté établi

Tab. 2b Repartition des principales tumeurs primitives du Systeme
Nerveux Central par histologie, sexe et age des moins de 20 ans

1 d’ t . ) . Age  Age
par classes d age €t par sexe TUMEURS Total | % | Garcons [Filles T
En resume : tableau ci-contre  |glomss % 5% B %1 87 8

.. a0
As,trocytomes pylocitiques: 23% Gﬁ;trreoset:mlr:] laed @ e 1 ¢
Medulloblastomes: 13% ,,,

. ] —— | Méningiomes A0 28 1 |1 120 1
Craniopharyngiomes: 5%

—-  |Neurinomes/Schwannomes 20 | 2% 13 | 16 147 16
Autres tumeurs 130 | 128%| 716
Topographie predominante : - [OTA 0700|553

Fosse posterieure (sous la
tente du cervelet: cervelet,
tronc cérebrale)




Objectif 2: Connaitre les tumeurs primitives
du SNC les plus frequentes

Chez I’adulte Chez I’enfant
« Les gliomes « Les gliomes
— (G2: Astrocytome, — G1: Astrocytome
Oligodendrogliome, pylocitique
Oligoastrocytome )
— (G3: Astrocytome anaplasique, * Le medulloblastome_
Oligodendrogliome anaplasique, (tumeur embryonnalre)

Oligoastrocytome anaplasique

_ Le craniopharyngiome
— G4: Glioblastome

« Les méningiomes
 Les neurinomes
* Les lymphomes




Epidémiologie : définition

» L 'epidémiologie est I'étude des facteurs
Influant sur la santé et les maladies des
populations humaines.

 Elle étudie, en autre, la repartition, la
frequence et la gravité des états
pathologiques.

 Elle recherche des facteurs étiologiques.




Epidémiologie TPSNC généralités

« SNC : entre 11eme et 13eme rang des localisations
cancéreuses, soit 2 a 3 % des cancers.

e Chez I’enfant, les TPSNC:

— Deuxieme cause
— Premiere cause de mortalité

« Survie / Mortalité des gliomes:

— Astrocytome pilocytique (grade 1) completement réséque est
guéri dans la grande majorité des cas

Médiane de survie:

— Oligodendrogliome (grade Il) = 10 ans

— Oligodendrogliome anaplasique (grade 111) = 3 ans
— Glioblastome (grade IV) = 9,5 mois




Incidence globale TPSNC

Incidence : nouveaux cas / nb population / temps (1 an)

L’incidence globale n’est pas connue avec préecision.
Elle varie selon les études de 7 a 25 pour 100 000 habitants et par an.

Les chiffres a retenir = 20 / 100 000 habitants / an (CBTRUS 2013)
Incidence USA : CBTRUS 2003: 14,5 /100 000 h/ an
CBTRUS 2010 : 18,7 /100 000 h/ an.
(H: 17,4 ; F: 19,8)
Incidence enquéte nationale Francaise 2003: 15,8 /100 000 h/ an
Recensement national histologique 2012: 15 /100 000 h/ an
Incidence en Gironde 2011 : 17,6 /100 000 h/ an

Pendant plus de 30 ans cette incidence a augmenté.

Mais =» meilleur recensement des cas, diagnostic + developpe
(IRM) et vieillissement de la population.

Actuellement, I’incidence globale semble se stabiliser.




Prévalence globale TPSNC

Préevalence : nombre de cas / nb population / temps
Tres peu de pays disposent de données precises.

CBTRUS : 130,8 / 100 000 habitants pour 1’année 2000
« CBTRUS:221.8/100 000 habitants pour 1’ann¢e 2010.

Avec .
— Incidence globale: 18.1 /100 000 hab / an
— survie relative a 2-.5-,10-, et 20 ans de 62%, 54%, 45%, et 30%, respectivement

 Cecl donne :
— prevalence tumeurs malignes : 42.5/100 000
— prevalence tumeurs non-malignes : 166.5/100 000).

Porter et al N-O 2010




Facteurs de risque

« Un facteur de risque est une condition, un état
(éventuellement pathologique) ou un comportement
qui rend plus probable la survenue d'une maladie.

« |l existe un lien statistique et de cause (directe ou
Indirecte) entre le facteur de risque et la maladie, mais
dont la puissance est variable.

 Un facteur de risque n'est pas « obligatoire », c'est-
a-dire gu'on peut contracter une maladie sans étre

expose a ce facteur de risque. v

* Un lien statistique n’implique pas forcement un
lien causale. (exemple chez les anglaises: AVC et
pilule)
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Importance de la taille de
cchantillon et population controle

* Si1un risque existe mais qu’il est faible, 1l faut une
population d’¢tude importante.

 Plus la pathologie sera rare, plus la possibilité

C
C

’obtenir un groupe important de malades sera
Ifficile.

o |

| faut pouvoir disposer d’une population contrdle

(non malade / autre maladie totalement
Indépendante) avec un groupe expose et un groupe
non expose.




Mesure d’exposition

* La mesure d’exposition d’un facteur
environnemental est souvent difficile
« Exemple :
— Le télephone portable
— Les pesticides




Facteur de risque et TPSNC

 Parmi les facteurs favorisant la survenue d’une
tumeur primitive du SNC, seules les radiations
lonisantes a haute energie (rayons X a forte
dose) et certains facteurs genetiques peuvent
étre retenus avec certitude.

* Beaucoup d’c¢tudes ont ete effectuces, mais
— souvent sur des echantillons de taille limite
— meéthodologie discutable

— Tres souvent sur I’ensemble des différents types de
tumeur.



Syndromes génetiques associes a un
risque de TPSNC

Maladie

Type TPSNC possible

Neurofibromatose type | (NF-1)
Recklinghausen

gliomas, neurofibromes
méningiomes

Neurofibromatose type 11 (NF-2)

schwannomes, meningiomes,
gliomes, ependymomes

\Von Hippel-Lindau

hemangioblastomes

Syndrome de Li-Fraumeni

gliomes, medulloblastomes
tumeurs plexus choroide

Syndrome de Turcot

gliomes




Factors stuo

ang

led as possible risk factors for gliomas
meningiomas (Bondy et al., 2008)

« High dose radiation (glioma: +++, meningioma: +)
» Hereditary syndromes +++ (see table)
« Sex: male vs female (glioma): +

female

vs male (meningioma): +

« White vs African-American ethnicity (glioma): +

» Exogenous hormones (meningioma): +

 Increasing age (adult glioma): +++

» Epilepsy: + (probably an early symptom)

« Family history (primary brain tumors/menigioma): +




Objectif 3: connaitre les facteurs de
risque et formes familiales des TPSNC

 radiations ionisantes a haute energie
(rayons X a forte dose)

 Certains facteurs genetiques
— Maladie (syndrome) génétique
— 5% de forme familiale

— Certaines régions spécifiques de ’ADN (?) mais
seulement dans certains cas




Exemples de recherche en
epidémiologie des TPSNC




Incidences standardisees des gliomes diffus de
grades Il et 111 pour chaque région francaise (n=4790)

Incidence standardisé es - Toutes tumeur:

]
| @

° Caodhes
)
& Glocin 2012

Régions en rouge : incidence significativement augmentée
Régions en vert incidence significativement abaissée



Etude en population sur le traitement des
patients atteints de glioblastome, en France

R+CRC, MS: 15,6 m
R+Rth, MS: 11,9 m
B+CRC, MS: 10,8 m
R+Chem, MS: 8,1 m
B+Chem, MS: 8 m
B+Rth, MS: 5,9 m

Cette étude confirme
en population (2004)

I I I I I I
] 1] 0 EOD k0D [ono

I
[E0D

Pintéréet du Stupp
(radiothérapie et
chimiothérapie
concomitante et adjuvante
par témodal) et de la

résection chirurgicale

Bauchet et al N-O 2010

Une étude similaire est en cours pour des patients
diagnostiques en 2008, et comparer les résultats obtenus

en fonction des traitements effectués
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