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Introduction

Les tumeurs du systéme nerveux central sont un probléme de santé publique dans la mesure
ou elles constituent une importante source de morbidité et de mortalité (1)(2)(3)(4)(79),
notamment chez 'adulte.

Depuis le début des années 2000, d'importantes publications tant sur le plan national
gu’international (5)(6)(7)(8)(9)(10), tentent de décrire I'épidémiologie de ces tumeurs, qui
demeurent des entités relativement rares. En effet, lincidence globale des tumeurs du
systéme nerveux central varie de 15 a 22 / 100 000 hab/an (1)(5)(6)(7)(8)(9)(10)(11)(12),
toutes histologies confondues. Certains auteurs (13)(14) ont montré une augmentation lente
mais certaine du nombre de cas incidents a travers les deux derniéres décennies dans les
pays développés, ce qui motive un suivi particulierement rapproché des courbes d’incidences
dans le temps, ainsi que la recherche de potentiels facteurs étiologiques de ces tumeurs.
D’aprés la classification de TOMS 2007 (15), et plus récemment sa version de 2016 (16) qui
propose une classification histo-moléculaire, il existe a ce jour 143 types histologiques de
tumeurs cérébrales primitives, accentuant le caractére rare de chacun et expliquant de ce fait
leurs faibles incidences respectives.

Il existe en France une fiche de renseignement standardisée (8) remplie par le neurochirurgien
au bloc opératoire d’'une part, et par le neuro pathologiste au laboratoire d’autre part, qui
permet a 'heure actuelle une collecte fiable de données sur les tumeurs prises en charge
chirurgicalement et disposant de ce fait d’'un diagnostic histologique. Dans certains pays
comme I'Autriche, le signalement des tumeurs cérébrales malignes est une obligation légale

(11).

Si 'enregistrement des tumeurs cérébrales malignes tend a rentrer dans les mceurs (6)(17),
le principal écueil est 'absence d’exhaustivité dans le recueil des tumeurs cérébrales bénignes
(principalement les méningiomes (18)), mais également labsence de données
anatomopathologiques dans les cas de tumeurs non traitées, ou traitées sans histologie.

Certains auteurs (6) rapportent en effet des difficultés dans le recueil des tumeurs sans
diagnostic histologique. Par exemple, tous les patients porteurs d’'une tumeur cérébrale ne
sont pas éligibles a un geste chirurgical a visée diagnostique : c’estle cas des glioblastomes
du sujet agé, dont les comorbidités font souvent renoncer a la chirurgie ; mais aussi des
gliomes du tronc cérébral, dont la localisation est a haut risque de dégradation neurologique
voire de déceés en cas d’intervention. Par ailleurs, les germinomes peuvent étre diagnostiqués
sur la seule présence de marqueurs spécifiques dans le liquide céphalo-rachidien prélevé par
ponction lombaire. Beaucoup de schwannomes, dont 'imagerie reste un critére diagnostique
fiable, bénéficient d’'une radio chirurgie sans jamais étre confirmés au plan histologique.

La France dispose de registres généraux des cancers (faisant partie du réseau Francim (72)),
principalement départementaux, dont 'exhaustivité est cependant variable. Il n’existe qu’un
seul registre spécialisé des cancers du systéme nerveux central qui est celui de la Gironde
(73), faisant [lobjet de nombreuses publications ces dix derniéres années
(5)(7)(10)(12)(14)(19).
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Le Limousin posséde un registre général des Cancers : le Registre Général des Cancers en
région Limousin (RGCL) (74), dont le recueil des tumeurs du systéme nerveux central est
exploitable sur le département de la Haute-Vienne a partir de 'année 2009. Comme tout
registre des cancers, le RGCL utilise un systéme multi-source (croisement de 3 a 4 sources
commeles ALD, les compte-rendu issus des laboratoires d’anatomopathologie, les PMSI des
établissements de santé...). Une tumeur cérébrale primitive est enregistrée par le RGCL
lorsqu’elle est recensée par au moins 2 sources distinctes.

Pourquoi étudier I'épidémiologie des tumeurs cérébrales primitives en Haute-Vienne ? Parce
que ce département constitue en réalité un « laboratoire » intéressant. Il offre un Recuell
d’expertise solide (Registre des Cancers validé) sur un échantillon de population raisonnable
(prés de 400 000 habitants) dont la pyramide d'édge est singuliere puisqu’il s’agit du
département le plus peuplé de la seconde région la plus agée d’Europe (ancienne région
administrative du Limousin). Enfin, le département est le siége de facteurs d’exposition déja
suspectés dans 'oncogenése (uranium au nord, arsenic au sud, diversité des exploitations
agricoles, foyer urbain central).

L’objectif premier de ce travail est de décrire l'incidence des tumeurs cérébrales primitives en
Haute-Vienne sur la période 2009 - 2014.

Plus spécifiquement, nous décrirons les taux d’'incidence départementale pour chaque type de
tumeurs, ainsi que leur répartition par age et par sexe. Il s’agira de tenter d’identifier des zones
de sur-incidence significative au sein de la zone d’étude.

Cette thése constitue le travail préliminaire d’'une étude analytique ultérieure qui consisteraa
identifier d’éventuels facteurs étiologiques sur les zones sur incidentes mises en évidence.
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. Matériel et Méthode :

1.1. Type d’étude :

I s’agit d’'une étude d’épidémiologie descriptive, rétrospective, et a priori exhaustive de 397
cas incidents de tumeurs cérébrales primitives, toutes diagnostiquées entre le 1¢" janvier 2009
et le 31 décembre 2014 chez des sujets résidents sur le territoire de la Haute-Vienne.

I.2. Bases de données et considérations éthiques:

1.2.1. La base de données du Registre Général des Cancers en Limousin (RGCL) :

Le Registre Général des Cancers en Limousin (RGCL) est un recueil systématique des cas
incidents de tumeurs chez les patients résidant en Haute-Vienne. Nous avons sollicité le
service chargé du recueil des tumeurs du systéme nerveux central. Tous les cancers (et par
extension les tumeurs cérébrales primitives) recensés par le RGCL sont au préalable
objectivés soit par une preuve anatomopathologique, soit par un faisceau d’arguments
(comptes rendus d’hospitalisation, de consultation, ou de réunions de concertation
pluridisciplinaire...) conformément aux recommandations du réseau France Cancer Incidence
et Mortalité FRANCIM (72). La Figure 1 montre les sources d’informations sollicitées par le
RGCL. Une fois collectées, les informations relatives aux tumeurs sont codées selon la
Classification Internationale des Maladies Oncologiques dans sa version de 2008 — CIMO (75).
Une convention de partenariat a donc été établie avec le Registre.

Le RGCL dispose d'une autorisation de la CNIL pour I'exploitation de données d’incidence
issues des cas recensés.

Une liste de 493 tumeurs nous a été communiquée via un tableur Excel sécurisé. Elle couvre
la période d’intérét 2009-2014, sur laquelle les données du registre sont disponibles (le recueil

antérieur a 2009 n’est pas complet, le recueil postérieur a 2014 est en cours).

Les codes CIMO correspondants étaient : C69, C70, C71, C72.3, C72.4, C72.5, D33, et D43.
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Figure 1 : Sources d’informations sollicitées par le RGCL

(Image empruntée a monsieur Farid Boumédiéne (76))

I.2.2. La base de données du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
(PMSI) du CHU de Limoges :

Selon Darlix et al. (6), il existe encore a 'heure actuelle de grandes difficultés a recenser la
totalité des tumeurs cérébrales primitives non opérées. Afin de renforcer 'exhaustivité de notre
recueil, notamment sur ces entités, nous avons sollicité I'équipe du PMSI du CHU de Limoges
afin d’obtenir la liste des cas répondant a la recherche « tumeurs bénignes intracraniennes
non opérées - Période de 2008 a 2014 ».

Une liste de 147 tumeurs a été fournies par ce service, sur fichier Excel sécurisé.
Malheureusement, en I'absence de codage exhaustif des consultations de neurologie et de
neurochirurgie concernant les patients adressés pour tumeur cérébrale, cette liste ne
comprenait que les cas hospitalisés pour tumeur cérébrale primitive non opérée, a I'exclusion
des cas ambulatoires.

I.3. Critéres d’inclusion et d’exclusion :

Apres ultime vérification auprés du RGCL avant l'inclusion, nous avons eu confirmation que le
recueil sur 'année 2008 était incomplet. Les tumeurs diagnostiquées en 2008 ont donc été
exclues.

Ainsi, tous les patients sans limite d’age, présentant une tumeur cérébrale primitive
diagnostiquée avec ou sans histologie entre janvier 2009 et décembre 2014, et domiciliés dans
le département de la Haute-Vienne ont été inclus. Les tumeurs prouvées histologiquement
avaient un diagnostic anatomopathologique établi sur la classification de TOMS 2007.
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A noter que les tumeurs hypophysaires, ne faisant pas partie de la classification OMS de 2007,
et n’étant pas répertoriées par le Registre, n'ont pas été inclues dans I'étude.

Etaient également exclus les cas suivants : métastases cérébrales, tumeurs rachidiennes et
meédullaires, cavernomes, kystes simples, tumeurs orbito-palpébrales et tumeurs du systéeme
nerveux périphérique. Nous avons également exclu les cas de récidive chez un méme patient.

1.4. Extraction des données:

La méthodologie générale de I'extraction des données est représentée sur la Figure 2.

Sur les deux fichiers obtenus, d’une part via le RGCL (n = 493) et d’autre part via le PMSI (n
= 147), nous disposons pour chaque patient des informations suivantes : code d’identification
propre au Registre (ou au PMSI), sexe, date de naissance, code postal et code INSEE de la
commune de résidence, année du diagnostic de la tumeur, son code CIMO, et sa localisation
au sein du systéme nerveux central.

Une premiere phase consiste a traduire chaque code CIMO en histologie d’'aprées la
classification de TOMS 2007 (15)(75).

Parmi les 493 tumeurs du RGCL nous incluons dans l'étude 389 tumeurs, et nous en
excluons 104 dont :
- 42 tumeurs diagnostiquées hors période d’étude

- 38 tumeurs médullaires ou rachidiennes

- 22 tumeurs orbito-palpébrales (tumeurs de l'orbite, de la choroide, de la conjonctive,
de la glande lacrymale, de la rétine, du corps ciliaire, de I'ceil, et de la cornée),

- 1 cavernome

- 1 tumeur de la gaine des nerfs périphériques

Parmi les 147 tumeurs du PMSI nous incluons dans I'étude 8 cas, et nous excluons 139
tumeurs dont :

- 73 cas résidants hors Haute-Vienne sur la période de I'étude
- 40 tumeurs communes a celles du RGCL

- 16 cas diagnostiqués hors période d’étude

- 4 cavernomes

- 3 tumeurs du rachis ou de la moelle épiniére

- 2 cas présentant un diagnostic différentiel non tumoral

- 1 métastase cérébrale
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Figure 1 : Méthodologie générale de I'extraction des données

Ainsi, I’étude inclue un total de 397 tumeurs sur 6 ans, remplissant toutes rigoureusement
les critéres d’inclusion définis plus haut, et issues de deux sources de données croisées.

Afin de préparer la phase géo-statistique de ce travail, nous avons revu l'intégralité des 397
dossiers inclus, afin de fournir au géo-statisticien les adresses complétes et précises de tous
les patients.

Cette phase permet également d'étudier les comptes rendus d’anatomopathologie et de
renseigner les grades OMS (dont nous ne disposions pas initialement) dans la base de
données. Par ailleurs, nous reclassons 2 gliomes renseignés « anaplasiques » en
glioblastomes, au vu de leurs comptes rendus d’anatomopathologie faisant état de tumeurs
de grade IV OMS 2007.

Les imageries cérébrales sont revues, et permettent de confirmer les diagnostics de
présomption pour les cas non opérés, sur la base d'un faisceau d’arguments clinico-
radiologiques (conformément aux recommandations du Réseau Francim (72)).

MEYNARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 26
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I.5. Analyse statistique :

Elle est choisie dans le but de remplir les criteres de Bradford-Hill. Ainsi, les 6 années
couvertes par le présent recueil de données constituent une période trop courte pour
s’interroger sur la temporalité. Force, Constance et Spécificité de I'association seront
déterminées si un ou des profil(s) de patient(s) prédisposé(s) a tel ou tel type de tumeur
émerge(nt) de l'analyse. Les données issues du RGCL font certes la preuve de leur
exhaustivité mais contiennent peu d’'informations cliniques et sociodémographiques.

Par conséquent, la présente analyse descriptive constitue un travail purement quantitatif sur
les différents types de tumeurs rencontrées, leur répartition par age et par sexe, ainsi que la
répartition des cas a I'échelle du territoire de la Haute-Vienne en utilisant leurs incidences.

L’incidence est le nombre total de nouveaux cas sur une année divisé par la population
d’étude, le tout multiplié par 100 000.

Afin de garantir les comparaisons a une échelle large (nationale, européenne, mondiale), nous
utilisons un modéle de standardisation directe pour obtenir les taux d’'incidence standardisée
sur 'age des populations frangaise, européenne, américaine et mondiale (4)(20).

Les taux bruts d’incidence ainsi que les taux d’incidence standardisés surl'age ont été obtenus
via calcul informatique, pour 100 000 personnes-années (ou encore pour 100 000/an), et ce
pour chaque type histologique de tumeur cérébrale primitive représenté dans la présente
distribution.

Le taux brut est généralement standardisé sur I'dge, puisqu'avec le vieilissement d’'une
population, le taux d’incidence serait susceptible d’augmenter, sans pour autant refléter une
authentique augmentation d’incidence (la Haute-Vienne, département a moyenne d'age
élevée, est d'autant plus concernée par ce biais). La standardisation sur I'dge rend
comparables des taux issus de populations dont les structures d’age sont différentes.
L'intervalle de confiance fourni avec les taux d’incidence fournit une probabilité de 95% que le
chiffre avancé soit dans ledit intervalle.

En appréhendant l'incidence en fonction de la distribution géographique des cas, il devient
possible d’identifier des agrégats, c’est-a-dire des fenétres spatio-temporelles ou l'incidence
est anormalement élevée. Cependant, comme le décrit Boumédiéne (76), d’apres
Germonneau et al. (77), le risque d’une sur-incidence localement élevée (dans une petite
fenétre spatio-temporelle) n'exclut pas le fait du hasard. Afin d’identifier des zones de sur-
incidence statistiquement significative sur le territoire d’étude, nous utilisons le Ratio
Standardisé d’Incidence des communes (abréviation SIR pour le « Standardized Incidence
Ratio » des anglo-saxons). Le SIR est le rapport du nombre de cas observés sur le nombre
de cas attendus.

Enfin, la statistique de Kulldorff constitue un gold-standard géostatistique. Nous l'utilisons dans
la recherche d’agrégats de communes statistiquement sur-incidentes : cette méthode consiste
aréaliser une cartographie d’incidence a I'échelle infra régionale. Nous en proposons plusieurs
versions en fonction du type histologique.
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I convient de définir ici certains termes utilisés plus loin (notions tirées du travail de F.
Boumédiene (76)) :

Zone sur-incidente' (IC95% du SIR >1) : zone a surveiller, a considérer comme zone

sur-incidente “normale” au sein de la distribution attendue par une standardisation
indirecte.

Cluster?2: agrégat de communes sur-incidentes et dont la survenue eststatistiquement
remarquable (non liée au hasard, démontré par un test d’itération).

Micro Cluster : agrégat de cas a trés faible distance (rayon<1km), a investiguer par

I'étude descriptive détaillée des cas cliniques qui le composent.

On utilisera les conventions suivantes :

CR désignera le taux d’incidence brute (« crude rate » anglo-saxon)

FSR désignera le taux d’incidence standardisé sur I'aAge de la population frangaise.
ESR désignera le taux d’incidence standardisé sur 'age de la population européenne.
USR désignera le taux d’'incidence standardisé sur I'age de la population américaine.
JSR désignera le taux d'incidence standardisé sur 'age de la population japonaise.
WSR désignera le taux d’incidence standardisé sur 'age de la population mondiale.

Par exemple, la formulation CRwmeningiomes = 7,62/100 000/an doit étre lue comme « le taux brut
d’incidence des méningiomes est égal a 7,62/100 000/an ».

Nous exposerons d’abord les caractéristiques de la population d’étude, puis du territoire
d’étude, avant de développer I'analyse descriptive. Nous terminerons la partie « résultats » en
présentant les analyse géostatistiques.

1 3 cas minimum, a considérer uniquement si retrouvé dans I'analyse des Micro clusters
2 3 cas minimum, a considérer uniquement si retrouvé dans 'analyse des Micro clusters
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Il. Résultats :

Il.1. Caractéristiques de la population d’étude :

I.1.1. Répartition selon I’année au diagnostic :
Entre janvier 2009 et décembre 2014, 397 tumeurs cérébrales primitives, chez 397 patients

distincts, ont été enregistrées en Haute-Vienne, avec une certaine constance d’'une année sur
l'autre pendant toute la durée de I'étude.

Leur distribution annuelle est présentée dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Distribution des cas incidents par année.

ANNEE NOMBRE DE CAS (%)
2009 68 (17,1%)
2010 64  (16,1%)
2011 62  (15,7%)
2012 67 (16,9%)
2013 68  (17,1%)
2014 68  (17,1%)

TOTAL 397 (100%)

I.1.2. Répartition selon I’histologie :

Sur les 397 tumeurs incluses, 70% possédent un diagnostic histologique (n = 278) ; 119
tumeurs (30%) possédent un diagnostic de présomption, sur un faisceau d’arguments
cliniques et radiologiques.

D’aprés la classification internationale de 'OMS 2007 (15), les grands types histologiques
rencontrés peuvent étre dénombrés comme suit (Tableau 2).

On remarque une prépondérance des tumeurs neuroépithéliales (45%, incluant gliomes de
grade I, gliomes de grade Ill, glioblastomes, gliomes du tronc cérébral, et tumeurs
épendymaires et des plexus choroides). Suivent de prés les tumeurs des méninges (43,8%,
incluant pour la plus grande part les méningiomes, mais également les hémangioblastomes).
Les tumeurs des nerfs craniens (Schwannomes) prennent 5,3% de I'effectif total, les tumeurs
hématopoiétiques (lymphomes) sont représentés a hauteur de 2,3%. Les types histologiques
les plus rares sont les tumeurs glioneuronales (1,5%), les tumeurs embryonnaires
(médulloblastomes : 1%), les tumeurs mésenchymateuses (0,5%), de la selle turcique
(craniopharyngiome en l'occurrence : 0,3%). Enfin, 'unique chordome de la série est classé
dans « autres tumeurs » (0,3%).
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Tableau 2 : Répartition des grands types histologiques selon la Classification OMS 2007

TYPE DE TUMEURS N %(TOTAL)
TUmeuLs, ourospitheliles w8
TS oS eninges o s
Tumeurs des nerfs craniens 21 5,3%
(schwannomes)

Tumeurs hématopoiétiques 9 2,3%
(lymphomes)

Tumeurs glioneuronales 6 1,5%
Tumeurs embryonnaires 4 1%
(médulloblastomes)

Tumeurs mésenchymateuses 2 0,5%
Tumeurs de la selle turcique 1 0,3%
Autres tumeurs (chordomes) 1 0,3%
TOTAL 397 100%

11.1.3. Répartition selon le sexe et I’age :

La population aI'étude compte 180 hommes pour 217 femmes ; le sex ratio H/F vaut 0,83 pour
lensemble des tumeurs enregistrées, avec quelques disparités. Le sex ratio H/F pour les
méningiomes ne vaut que 0,55 : ce type histologique est largement plus représenté chez la
femme, a hauteur de 64,3%. Inversement, le sexratio H/F estde 1,08 pour les gliomes, ce qui
met en évidence une légére tendance masculine dans ce groupe de tumeurs. Cette tendance
se veut encore plus marquée pour les gliomes de grade Il (sex ratio H/F 1,14) et surtout de
grade lll (sex ratio H/F 1,50).

L’ensemble des sex ratio, par type histologique, est donné plus loin, dans le Tableau 3 (voir
rubrique « données d’incidence »).

La Figure 3 donne la répartition de la population du département selon 'age. On observe une
nette prédominance de femmes a partir de 65 ans. Les &ges au diagnostic, rangés par
histologie, sont donnés dans le Tableau 3 (voir rubrique « données d’incidence »).

L’age moyen des patients au diagnostic est de 62,9 ans (+/- 19,1 ans).

L’age médian au diagnostic est de 65 ans.

MEYNARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 30
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Genre

[ HOMMES
[ ] FEMMES

16000 —

12000 —

8000 —

4000 —

0-4

@
s

10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
80-84
85-89
90-94
95+

Figure 2 : Répartition de la population de la Haute-Vienne selon sexe et age.

En abscisses I’age par tranches, en ordonnées I’effectif de population correspondant.

La répartition des cas en fonction de 'age au diagnostic est donnée dans la Figure 4.

On observe 2 pics d’incidence globale : le premier a lieu sur les tranches de 55 a 70 ans, le
second sur la tranche 80-84 ans, particuli€rement représentée en Haute-Vienne.

Concernant les méningiomes, 2 pics se situent sur les tranches d’age 65-69, et 80-84 ans.
Les Schwannomes sont surtout diagnostiqués entre 45 et 69 ans.

TYPES DE TUMEURS
I VENINGES
[ | NEUROEPITHELIALES
[[77777] NERFS CRANIENS
I HEMATOPOIETIQUES
I GLIONEURONALES
[ | EMBRYONNAIRES
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I ~UTRES
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2 ¥ g 8 389 w388 8RR I8 S

Figure 3 : Répartition du nombre de cas par type histologique et par &ge au diagnostic.
En abscisses le nombre de cas, en ordonnées I’dge au diagnostic.
Chaque couleur représente un type histologique distinct.
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I.2. Caractéristiques du territoire d’étude :

Une moyenne de 375 013 habitants surla période 2009-2014 est identifiée en Haute-Vienne,
selon les données recueillies aupres de 'INSEE (78), ce qui représente un total de 2 250 079
personnes.années sur 6 ans.

Il s’agit d’'un département a prédominance rurale, la densité moyenne de population étant de
67 hab/km?. Il existe de grandes disparités en terme de densité de population au sein méme
du département (Figure 5), a 'image du poids démographique de I'agglomération principale
(Limoges, et sa couronne) qui regroupe a elle-seule plus de 50% de la population
départementale. L’'essentiel de la population restante est regroupée autour des principales
viles secondaires (Saint-Junien, Saint-Yrieix-la-Perche, Rochechouart, Bellac, Ambazac,
Saint-Léonard de Noblat).

Sur 195 communes répertoriées en Haute-Vienne, plus de la moiti€ compte moins de 1000
habitants.

Nombre d’habitants / commune

I (138 000 — 139 000[

1 [3000—12000[
[2 000 — 3 000[

1]
[ 11[1000-2000[
[ 1[0-1000[

Figure 4 : Populations moyennes par commune en Haute-Vienne, lissées sur la période 2009-2014
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La répartition géographique des tumeurs cérébrales incluses dans ['étude suit assez
logiquement la répartition de la population sur le département, comme le montre la Figure 6
ci-dessous.

R RAG
NN owgh
o

5

i

Figure 5 : Répartition géographique des tumeurs cérébrales primitives diagnostiquées entre 2009
et 2014

Chaque point représente un cas de tumeur cérébrale inclus dans [’étude

11.3. Données d’incidences :

11.3.1. Incidences brutes :

L’ensemble des données d’incidence brute est donnée dans le Tableau 3.

L’incidence brute des tumeurs cérébrales primitives en Haute Vienne est CRyy =
17,69/100 000/an, 1C95% (15,95-19,43) sur la période 2009-2014.

L'incidence des gliomes est 7,61/10%an, 1C95% (6,47-8,76). Parmi cette classe regroupant
plusieurs histologies d’intérét, les glioblastomes ont une incidence de 5,82/10%an, 1C95%
(4,83-6,82). L'incidence des gliomes de grade Il est 1,33 /10%an, IC95% (0,85-1,81). Celle des
gliomes anaplasiques est 0,44/10%an, 1C95% (0,17-0,72). L'incidence des méningiomes est
7,62/10%an, 1C95% (6,48-8,76). L’incidence des lymphomes cérébraux primitifs est
0,40/10°%an, 1C95% (0,14-0,66). L'incidence des schwannomes est 0,93/10%an, IC95% (0,53-
1,33). Les incidences des autres histologies, minoritaires, sont également montrées dans le
Tableau 3.
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Tableau 3 : Données d’incidence brute par type histologique

n % Total % _Gp_ Histo H %H F %F H/F  Age_min Moy (5D) Age_max Incidence brute (IC95%)

TCP TOTAL 397 - - 180 45,3 217 54,7 0,83 1 62,9 94 17,69 (15,95-19,43)
TOTAL PATHOLOGIES D'INTERET 347 874 - 153 44,1 194 559 0,79 1 65,0 94 15,42 (13,80-17,04)
TUMEURS DES MENINGES 174 43,8 - 63 36,2 111 638 0,57 24 66,6 94

Méningiomes 171 43,1 98,3 61 357 110 64,3 0,55 24 66,8 94 7,62 (6,48-8,76)

Hémangioblastome cerébelleux 3 0,3 1 2 66,7 il 33,3 2,00 31 55,3 83 0,13 (0,00-0,28)
TUMEURS NEUROEPITHELIALES 354 89,2 - 184 52,0 170 48,0 1,08 1 63,1 93

Gliomes grade |i 30 7.6 8,5 16 53,3 14 46,7 1,14 1 476 78 1,33 (0,85-1,81)

Gliomes grade Ill (anaplasiques) 10 213 2,8 6 600 4 40,0 1,50 34 62,1 30 0,44 (0,17-0,72)

Glioblastome 131 33,0 37,0 67 51,1 64 489 1,05 23 68,0 93 5,82 (4,83-6,82)

Gliomes Tronc cérébral 4 1,0 11 2 00 2 50,0 1,00 6 36,5 75 0,18 (0,00-0,35)

Total Gliomes 175 44,1 49,4 91 520 84 480 1,08 1 63,4 93 7,61 (6,47-8,76)

Subépendymome 1 0,3 0,3 1 1000 0 00 - 63,0 0,04 (0,00-0,13)

Ependymome 2 0,5 0,6 o 00 R A noin: 46 58,0 70 0,09 (0,00-0,21)

Papillome Plexus Choroides 1 0,3 0.3 1 1000 O 0,0 - 15 0,04 (0,00-0,13)
TUMEURS NERFS CRANIENS

Schwannome 21 5,3 100,0 11 524 10 476 1,10 31 56,1 86 0,93 (0,53-1,33)
TUMEURS HEMATOPOIETIQUES

Lymphome 9 23 100,0 5 556 4 444 1,25 25 61,9 85 0,40 (0,14-0,66)
TUMEURS GLIONEUROMNALES 3 1,5 2 40,0 = 60,0 0,67 11 243 53

DMNET 2 0,5 33,3 1 500 1 50,0 1,00 1 19,5 28 0,09 (0,00-0,21)

Gangliocytome 1 0,3 16,7 1 1000 0 00 5 53 0,04 (0,00-0,13)

Gangliogliome 2 0,5 33,3 0o 00 1 1000 - 14 18,0 22 0,09 (0,00-0,21)

Liponeurocytome 1 0,3 16,7 0 0,0 1 100 - 18 0,04 (0,00-0,13)
TUMEURS EMBRYONNAIRES

Médullobastome 4 1,0 100,0 4 1000 0 00 : 3 9,0 17 0,18 (0,01-0,35)
TUMEURS MESENCHYMATEUSES

Hémangiopéricytome 2 0,5 100,0 1 5,0 1 50,0 1,00 20 28,0 36 0,09 (0,00-0,21)
TUMEURS SELLE TURCIQUE

Craniopharyngiome 1 0,3 100,0 0 00 1 100,0 - 71 0,04 (0,00-0,13)
AUTRES TYPES DE TUMEURS
dehordetnE=y o 1 0,3 100,0 1 500 1 500 1,00 36 0,04 (0,00-0,13)

1.3.2. Comparaison des incidences brutes par sexe (méningiomes et gliomes) :

Aprés les sex ratio présentés plus haut, il est intéressant d’étudier les incidences masculines
et féminines pour les tumeurs gliales d’'une part, et les méningiomes d’autre part.

L'incidence brute des méningiomes chez les femmes est 9,49/10%an, IC95% (7,72-11,26).
L'incidence brute des méningiomes chez les hommes est 5,58/10%an, 1C95% (4,17-7,00). Il
existe une différence statistiquement significative entre ces deux incidences, au regard des
intervalles de confiance qui sont indépendants. On soulignera donc, dans cette série, la
sur-incidence des méningiomes statistiquement significative chez la femme.

L'incidence brute des gliomes chez les femmes est 7,01/10%an, IC95% (5,49-8,53).
L'incidence brute des gliomes chez les hommes est 8,28/10%an, IC95% (6,56-10,01). Bien
qu’il existe une tendance a la sur-incidence des gliomes chez 'homme, cette notion n’est pas
statistiquement significative.

11.3.3. Incidences brutes par classe d’age :

La Figure 7 expose les courbes d’incidence brute de plusieurs types histologiques par tranches
d’age.

Les courbes d’incidence pour les méningiomes (Figure 7, graphique du haut) restent
superposables entre hommes et femmes jusqu’a 60 ans. On note une sur-incidence féminine
nette a partir de 50-60 ans (statistiquement significative, cf paragraphe précédent), avec un
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premier pic d’incidence vers 65 ans, puis un pic maximala 90 ans. La courbe masculine montre
un premier pic a 80 ans, puis rejoint la courbe féminine a 90 ans constituant le second pic.

En ce qui concerne les gliomes (Figure 7, graphique du milieu), les deux courbes d’incidence
restent strictement superposable (augmentation lente) jusqu’a 70 ans. Par la suite, l'incidence
masculine augmente plus vite que celle des femmes, jusqu’a un pic d’incidence unique a 80-
85 ans. Le pic d'incidence chez les femmes est plus modeste, et se situe a 70 ans. Ce n'est
qu’aprés 85 ans que les courbes se croisent, ce qui est vraisemblablement lié a 'espérance
de vie plus élevée chez les femmes.

Enfin, sur le graphique du bas (Figure 7), les courbes d'incidence brute des méningiomes et
des glioblastomes restent étroitement liées avec une constante augmentation, jusqu’a 80 ans.
C’est a cet age que s’observe le pic d’'incidence des glioblastomes, puis ce type histologique
est rapidement moins représenté. On observe en revanche, mais cela a déja été dit, une
poussée d’incidence des méningiomes jusqu’au pic maximal des 90 ans.

Les courbes d'incidence des gliomes de grade Il etlll, ainsi que des gliomes du tronc cérébral,
restent étroitement liées vers de faibles valeurs d’incidence.
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Figure 6 : Courbes d’incidence brute des méningiomes (en haut), des gliomes (au milieu) par tranche
d’age. Courbes d’incidence brute des méningiomes, gliomes de grade II, lll, glioblastomes et gliomes
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11.3.4. Incidences standardisées :

Afin de comparer nos résultats aux autres études antérieurement publiées et de les extrapoler
a de plus grandes échelles de population, nous proposons les incidences standardisées sur
lage et le sexe de la population frangaise, européenne, et mondiale de 'année 2010.

Ainsi, l'incidence standardisée sur I'age de la population frangaise des tumeurs
cérébrales primitives est 15,53/10%/an, 1C95% (13,98-17,07), elle devient 12,84/10°%an,
IC95% (11,46-14,22) sur le modéle européen, et 10,04/105/an, 1C95% (8,84-11,24) sur le
modéle mondial.

L'incidence standardisée des méningiomes est 6,53/10%an, 1C95% (5,54-7,52) surle modéle
de la population frangaise, 5,13/10%an, IC95% (4,28-5,98) sur le modéle européen, et
3,75/10%/an, IC95% (3,01-4,42) sur le modéle mondial.

L'incidence standardisée des gliomes devient 6,62/10%an, 1C95% (5,62-7,62) sur le modéle
de la population frangaise, 5,37/10%an, IC95% (4,50-6,24) sur le modeéle européen, et
4,08/10%an, 1C95% (3,35-4,81) sur le modéle mondial.

Tableau 4 : Incidences standardisées sur age et sexe : population francaise, européenne et mondiale.

Les chiffres d’incidence sont donnés en nombre de cas/100 000/an.

STANDARDISATION FRANCE EUROPE MONDE
SUR POPULATION 2010 (FSR) (ESR) (WSR)
Tumeurs cérébrales 15,53 (13,98-17,07) 12,84 (11,46-14,22) 10,04 (8,84-11,24)
primitives (total)

Méningiomes 6,53 (5,54-7,52) 5,13 (4,28-5,98) 3,75 (3,01-4,42)
Gliomes 6,62 (5,62-7,62) 5,37 (4,50-6,24) 4,08 (3,35-4,81)

I.4. Géo-Incidence par types histologiques remarquables :

En calculant les SIR (rappel : standardized incidence ratio) de chaque commune, pour chaque
histologie d’intérét, nous tentons de mettre en évidence des communes dont le SIR est
significativement plus élevé. Ceci constitue la premiére étape vers la mise en évidence de
zones sur incidentes et de clusters (déterminés grace aux statistiques de Kulldorff). Nous
effectuons l'analyse successivement sur l'effectif global de la série, puis sur un groupe
d’histologies d’intérét plus marqué, dans le sens ou nous ciblerons les calculs sur les tumeurs
les plus largement représentées (méningiomes et gliomes, regroupant a eux seuls 347
tumeurs, soit 87% de l'effectif). Les autres analyses seront ciblées sur les méningiomes seuls,
le groupe des gliomes (gliomes de grade |, lll, glioblastomes, gliomes du tronc cérébral), et
enfin les glioblastomes seuls.

MEYNARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 36
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I.4.1. Géo-Incidence des tumeurs cérébrales primitives (Figures 8 et 9) :

Cette section de I'analyse porte sur les 397 tumeurs incluses. On en rappelle l'incidence brute :
17,69/10%an, IC95% (15,95-19,43).

Deux communes présentent un SIR supérieur a 2 de fagon statistiquement significative : il
s’agit des communes de Blanzac (commune voisine de Bellac) et Thouron (située au nord de
Limoges), leur SIR est égal a 6,26 (1,26-18,29).

SIR

g [ icos%>1
©
2 . 2
] n1-2
_I:I [0’9_1’1[ 87197
2 11005-09
lﬁ [ 10050

INSEE NOM OBS ATT SIR SIRmin  SIRmax
87017 BLANZAC 3 0,48 6,26 1,26 18,29
87197 THOURON 3 0,48 6,26 1,26 18,28

Figure 7 : Géo-incidence des tumeurs cérébrales primitives (n = 397) — répartition géographique des
SIR

Un cluster de sur incidence statistiquement significative est identifi€¢ au nord de
Limoges, avec une incidence brute de 30/100 000/an et un SIR a 1,70, 1IC95% (1,28-2,21),
p = 0,049.

Le Risque Relatif sur ce cluster est estimé a 1,81.

Trois zones sur incidentes sont mises en évidence, I'une au sud est du département (zone
limitrophe de la Corréze) dont lincidence est calculée a 55,8/100 000/an, les deux autres a
l'ouest du département a proximité de Saint-Junien et d’Aixe-sur-Vienne, sans les inclure, avec
des incidences respectives de 51,2/100 000/an et 43,9/100 000/an. Ces sur incidences
n’étaient pas statistiquement significatives.
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Figure 8 : Géo-incidence des tumeurs cérébrales primitives (n = 397) — Statistiques de Kulldorff

1.4.2. Géo-Incidence des tumeurs cérébrales primitives d’intérét: méningiomes et
gliomes (Figures 10 et 11) :

Cette section de lanalyse porte sur 347 tumeurs incluant les principales histologies
représentées dans notre série : les méningiomes et les gliomes.

L'incidence brute de cet ensemble est 15,42/100 000/an, IC95% (13,80-17,04).

L’analyse des SIR est intéressante et met 4 communes en exergue : Blanzac (SIR 7,27) et
Thouron (SIR 7,25) sont de nouveau sur-incidentes de maniére statistiquement significative,
auxquelles s’ajoutent Ambazac (commune au nord-est de Limoges) et Séreilhac (centre-ouest
du département), dont les SIR sont plus modestement élevés (2,21 et 3,39 respectivement).
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INSEE NOM 0BS ATT SIR SIRmin  SIRmax
87002 AMBAZAC 1 4,97 2,21 1,1 3,96
87191 SEREILHAC 5 1,48 3,39 1,09 7,91

Figure 9 : Géo-incidence des tumeurs cérébrales primitives d’intérét (n = 347) — répartition
géographique des SIR

Un cluster de sur-incidence statistiquement significative est identifié¢ au nord de Limoges, avec
une incidence brute de 28,1/100 000/an et un SIR a 1,82, IC95% (1,35-2,40), p = 0,025. Le
Risque Relatif sur ce cluster est estimé a 1,96. Géographiquement, ce cluster est semblable
a celui observé lors de 'analyse sur 'ensemble de la série.

Une zone sur-incidente est mise en évidence (incluant la commune de Séreilhac), son
incidence est 40/100 000/an, mais elle n’atteint pas le degré de significativité.
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Figure 10 : Géo-incidence des tumeurs cérébrales primitives d’intérét (n = 347) — Statistiques de
Kulldorff

1.4.3. Géo-Incidence des méningiomes (Figures 12 et 13) :

Cette analyse porte sur les 171 méningiomes de I'étude, dont l'incidence brute est rappelée
ici : 7,62/100 000/an, IC95% (6,48-8,76).

Au regard des SIR calculés, une seule commune est sur-incidente de maniére statistiquement
significative : il s’agit de Balledent, petite commune du nord du département.

Aucun cluster de sur-incidence en méningiomes n’est mis en évidence. En revanche, on
remarque une large zone sur-incidente, de maniére non statistiquement significative, assez
singulierement semblable aux clusters déja mis en évidence dans les 2 approches
précédentes.

L'incidence de cette zone est 14,6/100 000/an, avec un Risque Relatif de 2,09 (non
statistiquement significatif).
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Figure 11 : Géo-incidence des méningiomes (n = 171) — répartition géographique des SIR
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ID p-value = OBS ATT SIR SIRmin  SIRmax RR
1 0,287 26 13,51 1,92 1,26 2,82 2,09

Figure 12 : Géo-incidence des méningiomes (n = 171) — Statistiques de Kulldorff

1.4.4. Géo-Incidence des gliomes (Figures 14 et 15) :

Cette section de 'analyse porte sur 175 gliomes incluant : 30 gliomes de grade I, 10 gliomes
de grade lll, 131 glioblastomes et 4 gliomes du tronc cérébral.

L'incidence brute de cet ensemble est 7,61/100 000/an, IC95% (6,47-8,76).
L'analyse des SIR met en évidence 5 communes sur-incidentes : on retrouve Blanzac (SIR

9,34) et Thouron (SIR 9,40) auxquelles s’ajoutent Chaillac-sur-Vienne (SIR 6,68), Le Palais-
sur-Vienne (SIR 2,52), et La Porcherie (SIR 9,51).
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INSEE  NOM 0BS ATT SIR SIRmin  SIRmax
87017 BLANZAC 2 0,21 9,34 1,05 33,71
87030 CHAILLAC-SUR-VIENNE 3 0,45 6,68 1,34 19,51
87113  LE PALAIS-SUR-VIENNE 7 2,78 2,52 1,01 5,19
87120 LA PORCHERIE 3 0,32 9,51 1,91 27,79
87157 THOURON 2 0,21 8,40 1,06 33,96

Figure 13 : Géo-incidence des gliomes (n = 175) — répartition géographique des SIR.

Aucun cluster n’est identifié.

En revanche, on voit apparaitre aprées analyse de Kulldorff, 5 zones sur-incidentes :
- Zone 1: a proximité directe de Limoges au nord, cette zone recoupe une partie du

cluster départemental identifié lors de l'analyse globale. Elle présente un SIR
relativement élevé a 1,95.

- Zone 2: al'ouest de Limoges, incluant Séreilhac, cette zone est semblable a la zone
sur incidente déja montrée dans I'analyse de Kulldorff globale.

Ces 2 zones sur-incidentes en gliomes laissent croire que ce groupe d’histologies donne la
tendance a l'effectif global (a pondérer puisque le seuil de significativité statistique n’est pas
atteint).

- Zones 3,4 et 5 : respectivement lacommunede La Porcherie, la commune de Chalillac-
sur-Vienne, et un groupement de communes voisines de Bellac.
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- Cluster

Zone sur-incidente L - 15,1/100 000/an

51,9 /100 000/an s

72

2
31,5 /100 000/an

g =
72,9 /100 000/an

ID p-value  OBS ATT SIR SIRmin SIRmax RR

1 0,177 29 14,9 1,95 1,30 2,80 2,14
2 0,286 8 1,97 4,06 1,75 8,00 4,20
3 0,597 3 0,32 9,38 1,88 27,39 9,52
4 0,777 7 2,13 3,29 1,32 6,77 3,38
0,876 3 0,45 6,67 1,34 1948 6,77

Figure 14 : Géo-incidence des gliomes (n = 175) — Statistiques de Kulldorff

1.4.5. Géo-Incidence des glioblastomes (Figures 16 et 17) :

Cette derniere section de I'analyse porte sur les 131 glioblastomes de I'étude.
Leur incidence brute est 5,82/100 000/an, 1IC95% (4,83-6,82).

L'analyse des SIR met en évidence 3 communes sur-incidentes : Chaillac-sur-Vienne (SIR
9,68), La Porcherie (SIR 12,50), et Séreilhac (SIR 5,56).
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87030 CHAILLAC-SUR-VIENNE 3 0,31 9,68 1,95 28,28

87120 LA PORCHERIE 3 0,24 12,50 2,51 36,52
87191 SEREILHAC 3 0,54 5,56 1,12 16,23

Figure 15 : Géo-incidence des glioblastomes (n = 131) — répartition géographique des SIR

Aucun cluster n’est identifié.

On remeten évidence 5 zones sur-incidentes, trés semblables a celles déja objectivées dans

lanalyse de Kulldorff portant sur les gliomes.
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p-value  OBS ATT SIR SIRmin SIRmax RR
0,309 22 10,81 2,04 1,27 3,08 2,24

0,321 3 0,25 1200 241 3506 12724
0,327 6 1,26 4,76 1,74 10,36 4,95
0,543 3 0,3 9,68 1,95 2828 9,82
0,951 5 1,37 3,65 1,18 8,52 3,77

Figure 16 : Géo-incidence des glioblastomes (n = 131) — Statistiques de Kulldorff
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lll. Discussion:

Selon Davis (2) et Vigneswaran (3), les tumeurs cérébrales primitives ne représentent que 2%
des cancers, mais elle sontresponsables de 7% de la mortalité par cancer avant 70 ans. Elles
sont également pourvoyeuses d’une importante morbidité (4).

lll.1. Validité interne :

Les résultats d'incidence obtenus en Haute-Vienne sont critiquables avant tout car I'effectif de
échantillon est faible (moins de 400 tumeurs évaluées).

Comme montré sur la Figure 3, la population de plus de 80 ans présente une large
prédominance féminine. Ceciinfluence donc grandement les sex ratios observés, notamment
celui du total (ratio H/F = 0,83, probablement influencé par la pyramide des ages) et celui des
méningiomes dont l'incidence, rappelons-le, est la plus importante dans ces tranches d’age.

Nous nous heurtons a des limites méthodologiques, la principale étant 'exhaustivité dans le
recueil des données. Nous avons pleine conscience du biais d’attrition concernant les cas non
hospitalisés, vus en consultation pour tumeurs bénignes indolentes (typiquement :
meéningiomes ou schwannomes sous simple surveillance). Le recensement de ces cas pose
un probléme, et il demeure difficile d’apprécier son impact sur les résultats.

Il est intéressant d’étudier la composition du cluster départemental mis en évidence au nord
de Limoges : il s’étend a la fois sur les monts forestiers d’/Ambazac et sur des territoires
agricoles exploités, donc a priori des territoires peu peuplés comparativement a
lagglomération de Limoges toute proche. Sur le versant sud du cluster, on observe une sur
incidence en méningiomes et en glioblastomes, alors que son versant nord présente
seulement une surincidence en méningiomes. Il n’est pas possible a ce stade d’expliquer cette
disparité.

Une question parait l1égitime : quels facteurs étiologiques sont rencontrés spécifiquement dans
ce périmetre ? |l existe en réalité beaucoup trop de facteurs confondants pour étre unanime
sur d’éventuels facteurs d'exposition. Citons par exemple les lignes a haute tension
(émettrices d’'ondes basses fréquences type GSM), les exploitations céréalieres et I'utilisation
de pesticides quelles nécessitent, l'industrie... Une piste privilégiée est constituée par les
anciennes mines d’uranium, dont les principaux sites d’extraction se situent sur le canton
d’Ambazac (épicentre du cluster). L'exploration de cette piste, ainsi que de l'impact potentiel
des GSM, sera menée lors dune future analyse, a laide d'un modéle dexposition
environnementale complexe.

Enfin, nous n‘avons pas pu mettre en évidence de cluster concernant d’'une part les
meéningiomes, d’autre part les glioblastomes. Tout au plus, nous trouvons des zones de sur
incidence, peu étendues. Il est possible que le petit effectif de ces 2 ensembles soit une limite
statistique a la mise en évidence de clusters.
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I11.2. Validité externe :

ll.2.1. Données globales :

La série que nous présentons comporte 397 cas, dont 70% disposent d’une histologie. Dans
la littérature, 60 a 80% des tumeurs disposent d’un diagnostic histologique (via biopsie
chirurgicale ou exérése) (11).

Les femmes paraissent les plus concernées par les tumeurs cérébrales primitives en Haute-
Vienne (sex ratio H/F 0,83/1), chiffre superposable aux données antérieures frangaises
(6)(21), et en Californie au début des années 2000 (4), en Australie (22), ainsi qu’en Corée :
Lee (23) et Dho (24) parlent respectivement en 2010 et 2017 de sex ratios H/F a 0,70/1 et
0,59/1. Ce n’est pas le cas dans toutes les ethnies : les américains rapportent un sex ratio H/F
d’1,3/1 (25) et il est tres récemment confirmé par Barnholtz-Sloan que les hommes sont
globalement plus concernés que les femmes (26). L’'Espagne avance également un sex ratio
H/F a 1,31/1 en Navarre (27). Chi (80) en 1989 rapportait un sex ratio H/F de 1,03/1 an Corée.

On peut s’interroger sur la signification de notre sex ratio. L’espérance de vie est supérieure
chez la femme en France, et la population en Haute-Vienne est vieillissante : elle présente de
fait une prédominance féminine dans les hautes tranches d’ages, sur lesquelles les incidences
des méningiomes et des gliomes sont les plus fortes. Les tumeurs intra axiales semblent plus
représentées chez ’homme, tandis que les tumeurs extra axiales sont plus souvent mises en
évidence chez la femme (80). Nous retrouvons cette donnée, avec notamment une large
prépondérance de femmes dans la catégorie « méningiomes ».

La distribution est dominée par la fréquence des tumeurs neuro épithéliales (45,1%) comme
cela était déja le cas pour Baldi (10) en Gironde, et pour Darlix (6). Nous discuterons plus loin
cette donnée.

Nous mettons en évidence en Haute-Vienne un dge médian au diagnostic de 65 ans. Bauchet
(8) situait 'age médian au diagnostic en France a 56 ans, Elia-Pasquet a 57 ans en Gironde
(21). Selon Davis (2), 'age médian au diagnostic d’'une tumeur cérébrale primitive, dans les
pays anglo-saxons, se situe a 59 ans. L’age médian au diagnostic en Haute-Vienne est
cohérent avec le chiffre retrouvé a l'échelle européenne (28). En revanche, 'dge moyen
européen de 52,9 ans, est trés inférieur a celui des patients de Haute-Vienne (62,9 ans, reflet
d’'une moyenne d’age de population plus élevée au sein de notre département).

Afin de se situer a plus grande échelle, pour 'Europe, Crocetti (28) met en balance un age
meédian au diagnostic de 53 ans, contre 56 ans aux Etats-Unis.

L'incidence brute des tumeurs cérébrales primitives se situe en Haute-Vienne a 17,69/100
000/an, chiffre superposable a celui de la gironde sur 2000-2007 (10).

Si l'incidence brute globale avancée par Pouchieu et al. en 2018 (14), établie via le Registre
de la Gironde, est plus élevée (CRrota = 19/100 000/an), nous avangons une incidence brute
supérieure pour les méningiomes (7,64/100 000/an en Haute-Vienne, comparé a 7,3/100
000/an en Gironde). Une autre étude plus ancienne en Gironde, sur 1999-2001 (21), rapportait
un CR=14,3/100 000/an, avec un pic d’incidence surla tranche d’age 70-79 ans (la population
de Gironde est plus jeune que celle de Haute-Vienne). Rappelons toutefois que la taille de
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'échantillon en Haute-Vienne est bien inférieure a celui de la Gironde, et quiil est par
conséquent moins représentatif.

A I'échelle nationale, lincidence totale brute varie selon les études. Darlix (6) avance un taux
brut national CR = 15,5/100 000/an. La différence avec notre chiffre d'incidence globale
s’explique par ce fait que le recueil national ne comporte que les cas diagnostiqués sur
histologie. Bauchet (8) rapporte un taux brut CR = 15,8/100 000/an sur 10 000 cas : la série

comprenait 55% de tumeurs neuro épithéliales (50% de gliomes), et 29% méningiomes.

Le Tableau 5 reprend les incidences brutes des différentes études frangaises sur le sujet.

Tableau 5 : Comparaison des incidences brutes par histologie (Etudes francaises)

MEYNARD  POUCHIEU DARLIX2017  POUCHIEU ELIA ZOUAOUI  BALDI2011 LOISEAU
2020 2018 2016 PASQUET 2012 2010
2012 (2004-09)
REF. BIBLIO. - (14) (6) %) 21 (17) (10) 7
TERRITOIRE D’ETUDE Hte Vienne Gironde France Gironde Gironde France Gironde
PERIODE D’ETUDE 2009-2014  2000-2012  2006-2011 2000-2012  Mai 1999- 2004-09 2000-07
avril 2001
NOMBRE DE CAS 397 3,515 57,816 3,515 304 43,929 1,907
HISTOLOGIES 70% 77% 100% 75,6 83,9% 100%
POPULATION 375013 1483712 65000000 1800000 1058911* 65000000 1407 500
TERRITOIRE
INCIDENCE TOTALE 17,69 19 15,5 19,44 14,3 15 17,6 17,85
TUMEURS 8,3 6,77 9,77 7,90 7,83
NEURO EPITHELIALES
GLIOMES 7,61 6,08 7,15 7,0 7,01 7,05
GLIOBLASTOMES 5,82 3,44 5,23 5,3 4,96 4,96
GLIOMES DE GRADE II 1,33 1,19 1,29 0,68
GLIOMES DE GRADE III 0,44 0,91 0,38 0,45
GLIOMES DU TRONC 0,18
CEREBRAL
EPENDYMOMES 0,09 0,24 0,31 0,29 0,34
SUBEPENDYMOMES 0,04 0,04
PAPILLOMES DES PLEXUS 0,04 0,04 0,06 0,04
CHOROIDES
TUMEURS MENINGEES 7,3 5,05 7,25 5,95 5,51
MENINGIOMES 7,62 431 6,31 4.4 5,63 5,10
HEMANGIOBLASTOMES 0,13 0,20 0,25
LYMPHOMES 0,40 0,64 0,55 0,64 0,8 0,58 0,56
SCHWANNOMES 0,93 2,3 1,29 2,34 2,0 2,16 2,24
TUMEURS 0,33 0,32 0,28 0,19
NEURONOGLIALES
DNET 0,09 0,08
GANGLIOGLIOMES 0,09 0,14
GANGLIOCYTOMES 0,04 0,02
LIPONEUROCYTOMES 0,04 0
TUMEURS 0,18 0,25 0,20 0,22
EMBRYONNAIRES
MEDULLOBLASTOMES 0,18 0,15 0,20 0,22 0,20
TUMEURS 0,09 0,52 0,22
MESENCHYMATEUSES
) ’ 0,09 0,03
HEMANGIOPERICYTOMES
TUMEURS DE LA SELLE 0,04 0,18 0,22 0,20 0,26
TURCIQUE
CRANIOPHARYNGIOMES 0,04 0,16 0,20
AUTRES
CHORDOMES 0,04 0,04 0,05
Taux d’incidence donnés en nombre detumeurs/100 000/an.
AEludeportantsurla populationde Gironde de plus de 16 ans
MEYNARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 49

Licence CC BY-NC-ND 3.0



L’exemple espagnol d’Etxeberria (27) est intéressant: le recueil des tumeurs cérébrales
primitives mené entre 1973 et 2008 en Navarre (région rurale de 644 477 habitants, dont la
ville principale, Pampelune, rassemble 30% de la population), présentait la plus grande
incidence a I'échelon espagnol. Les 1755 tumeurs recensées permettaient d’obtenir un
WSRrTota = 6,46/100 000 /an, assez inférieur a notre chiffre de 10,04/100 000/an. Le pic
d’incidence survenait entre 80 et 84ans, c’est a dire a la méme tranche d’age que le second

pic d’incidence rencontré en Haute-Vienne.

Le pic d’incidence des tumeurs cérébrales primitives en Europe survient aprés 65 ans (avec
un taux d’incidence élevé aprées cette limite d’age (ESRota = 18,5/100 000/an) (28). Toutefois,
cette publication de Crocetti sur un recueil européen excluait les méningiomes, les
astrocytomes pilocytiques, et les gliomes nerfs optiques. Il y a donc fort a parier que ce taux
d’incidence est sous-estimé.

Le Tableau 6 montre les incidences européennes notables sur les 20 derniéres années.

Tableau 6 : Comparaison des incidences standardisées par histologie (études européennes).

MEYNARD HO CROCETTI ARORA GOUSIAS WOHRER LARJAVAARA  OGHAKI
2020 2014 2012 2010 2009 2009 2007 2005
REF. BIBLIO. 5 (29) (28) (13)°F (30) (11)P B1)E (32)°
TERRITOIRE D’ETUDE Hte Vienne Pays-Bas Europe® Angleterre Gréce Autriche Finlande Suisse
PERIODE D’ETUDE 2009-2014 1989-2010 1995-2002 1979-2003 2005-2007 2005 2000-2002
NOMBRE DE CAS 397 21,085 44,947 134,509 56 1688 331
70% - 87% - - - 99%
POPULATION 375013 16 830 000 497455033 5000 000 488 435 8200 000 5200 000
TERRITOIRE
INCIDENCE TOTALE 12,84 9,13 18,1
TUMEURS 522 7,26
NEURO EPITHELIALES
GLIOMES 5,37 5,94 5,4 4,52 5,73 6,03 4,67
GLIOBLASTOMES 3,2 2,05 3,69 3,40 2,0 3,39
GLIOMES DE GRADE II 0,71 1,22 2,2
GLIOMES DE GRADE IIl 0,28 1,33 0,44 0,5
EPENDYMOMES 0,2 0,2 0,25 0,57 0,2
PAPILLOMES DES PLEXUS 0,1 0,03 0,05 0,01
CHOROIDES
TUMEURS MENINGEES 1,39 5,31
MENINGIOMES 5,13 1,29 523
HEMANGIOBLASTOMES 0,1
LYMPHOMES 0,57
SCHW ANNOMES 0,63 1,36
TUMEURS 0,09 0,29
NEURONOGLIALES
TUMEURS 0,25
EMBRYONNAIRES
MEDULLOBLASTOMES 0,2 02
TUMEURS DE LA SELLE 1,81
TURCIQUE
CRANIOPHARYNGIOMES 0,1
AUTRES
CHORDOMES 0,01

Taux d’incidence donnés en nombre de tumeurs/100000/an.

4 Exclusion des gliomes degrade I.

B 11 pays couverts par des Registres Nationaux : Autriche, Islande, EIRE, Malte, Norvege, Slovaquie, Slovénie, Suéede, Irlande du Nord,
Ecosse, Pays de Galles + 10 pays partiellement couverts par des registres régionaux.

€ Population 0-84 ans.

 Taux d’incidencestandardisés sur I’dge de la population américaine (USR).

E Taux d’incidencestandardisés surl "dge de la populationmondiale (WSR).
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Outre Atlantique, DeAngelis (79) avance en 2001 un CRota = 19,1/100 000/an sur la période
1950-1989 aux Etats-Unis (pour rappel en Haute-Vienne, CRrota = 17,69/100 000/an). Selon
elle, lirradiation du créne, méme a doses faibles, augmenterait de 10 fois le risque de
meéningiomes et de 3 a 7 fois le risque de gliomes, avec une période de latence estimée entre
10 et 20 ans. Déja en 2001, aucun autre facteur environnemental ne se distinguait pour
expliquer la survenue des tumeurs cérébrales. Bondy (33) reprend en 2008 les données
épidémiologiques du CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of United States) sur la période
2000-2004, et avance un taux USRmotal = 16,5/100 000/an, aprés standardisation sur'age de
la population américaine. Barnholtz-Sloan (26) exploite les données CBTRUS sur la période
2010-2014 et rapporte un USRTota = 22,64/100 000/an, supérieur aux données européennes.
Ostrom confirmera cette tendance a la hausse en 2018, en exploitant les données CBTRUS
2011-2015, en avangant un USRTota = 23,03/100 000/an.

Dans une méta analyse canadienne reprenant les études d’épidémiologie de 1966 a 1995, De
Robles et al. (34) mettent en évidence une incidence globale WSRTota = 10,82/100 000/an. Le
W SRrotal calculé en Haute Vienne s’en approche avec 10,04/100 000/an. En Angleterre dans
les années 90, Arora (13) donnait un WSRrota = 9,73/100 000/an.

Le Tableau 7 donne des éléments de comparaison a I'échelle mondiale. Par exemple en
Corée, Dho (24) rapporte sur 2013 un WSRrTota = 17,09/100 000/an, avec une répartition des
histologies assez différente des études occidentales : les gliomes y sont sous-représentés
(voir plus lin, section « gliomes »).

L’Australie rapporte enfin, sur les années 2000-2008, plus de 7000 tumeurs sur une population
étudiée de 7 millions d’habitants. Les incidences notables étaient CRTotal Austraie = 11,8/100 000
/an, avec un USRrotal austraie = 11,3/100 000/an (22). Ces chiffres, peu élevés en comparaison
avec ceux des autres régions du monde, s’expliquent : la série australienne ne prenait en
compte que des cas avec histologie.
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Tableau 7 : Comparaison des incidences standardisées par histologie (Etudes mondiales).

MEYNARD OSTROM DHO DOBES NAKAMURA LEE BROWN SADETZKI
2020 2018 2017 2011 2011 2010 2009 2008
(CBTRUS)
REF. BIBLIO. - (35" (24) 2" (36)° (23) @A (37)°
TERRITOIRE D’ETUDE Hte Vienne Etats-Unis Corée Australie Kumamoto Corée Californie Israél
PERIODE D’ETUDE 2009-2014 2011-2015 2013 2000-2008  1989-2008 2005 2001-2005 2001-2003
NOMBRE DE CAS 397 392,982 11,827 7,651 5,448 5,692 24,923 548
HISTOLOGIES 70% - 47,8% 100% 58,1% 58,7% 79% 94,8%
POPULATION 375013 320.10° 50,6.10° 7.10° 1,86.10° 48,6.10° 36,5.10° -
TERRITOIRE
INCIDENCE TOTALE 10,04 23,03 17,09 11,3 14,1 (18,2) 10,24 14,3
TUMEURS 6,57 2,82 2,24
NEURO EPITHELIALES
GLIOMES 4,08 5,5 2,05 2,76 (2,91) 1,59 4.5 5,82
GLIOBLASTOMES 3,21 0,87 0,59 2,6 3,26
GLIOMES DE GRADE II 1,21 0,47 0,59 <0,7
GLIOMES DE GRADE i 0,52 0,51 0,19 0,5 <0,7
EPENDYMOMES 0,43 0,19 0,13 0,57
PAPILLOMES DES PLEXUS 0,05 0,05 0,04
CHOROIDES
TUMEURS MENINGEES 8,60 5,68 3,02 4,5
MENINGIOMES 3,75 8,33 5,55 4,97 (7,09) 2,85
HEMANGIOBLASTOMES 0,17 0,10
LYMPHOMES 0,43 0,29 0,47 (0,72) 0,18 0,4
SCHW ANNOMES 1,96 2,02 1,42 (1,86) 1,11 1,5
TUMEURS 0,3 0,24 0,16
NEURONOGLIALES
TUMEURS 0,24 0,25 0,27 (0,1) 0,26
EMBRYONNAIRES
MEDULLOBLASTOMES 0,2
TUMEURS
MESENCHYMATEUSES
, ) 0,09
HEMANGIOPERICYTOMES
TUMEURS DE LA SELLE
TURCIQUE
CRANIOPHARYNGIOMES 0,19 0,26 0,25 (0,25) 0,25
AUTRES 0,02 0,03
CHORDOMES

Taux d’incidence donnés en nombre de tumeurs/100 000/an.
ATaux d’incidence standardisés surI’d ge de la population américaine (USR).
BCasde Gliomes surla population > 20 ans.

Taux d’incidence standardisés surl’d ge dela population japonaise (JSR). Les chiffres entre parenthese sont calculés sur 2005-2008.

Les résultats avancés en Haute-Vienne paraissent donc cohérents avec la littérature, dans
leur globalité. Intéressons-nous a présent aux histologies principales une a une, afin de déceler
des particularité propres a notre distribution.
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ll.2.2. Méningiomes :

s représentent en Haute-Vienne 43,1% des tumeurs cérébrales primitives (CRwgningiomes =
7,62/100 000/an), et il est a souligner que cette incidence brute est la plus élevée de la
littérature récente (Tableau 5).

En Gironde, les méningiomes ont une fréquence comprise entre 27,9% et 36% selon les
études de ces 20 dernieres années exploitant le Registre des Cancers de la Gironde
(5)(10)(24)(21). Baldi avance un taux d’incidence bute de 6,0/100 000/an sur la période 2000-
2007, mais celui-ci varie de 4,4 a 6,52/100 000/an selon les publications. Le pic d’incidence
est évoqué a 80 ans, la ou celui observé en Haute-Vienne se situe vers 85-90 ans.

En Gironde (5), le sex ratio F/H gravite autour de de 3/1. La répartition entre les hommes et
les femmes parait moins tranchée en Haute-Vienne avec un rapport F/H = 1,82/1. De
nombreuses publications (8)(10)(19)(26)(38)(39)(79) mettent en évidence une prépondérance
féminine chez les patients porteurs de méningiome. On retrouve dans la littérature des sex
ratios F/H tels que 1,50 a 2,21 aux Etats-Unis (25)(38)(79) ; 2,3 en Autriche (11) ; etde 1,70 a
3,5 en Corée (24)(80). Jordan (40) avait montré en 2018 que l'incidence des méningiomes
chez la femme est supérieure de 56% a celle rencontrée chez '’homme. De Robles (34), dans
sa méta analyse, mettait en évidence une sur-incidence tout juste significative des
méningiomes chez la femme (p=0,05). Nous effectuons la méme conclusion, puisque
I'incidence féminine des méningiomes est statistiquement plus élevée que I'incidence
masculine en Haute-Vienne. En Gironde au début des années 2000, le sex ratio F/H pour
les méningiomes s’élevait a 5, avec une différence significative a la faveur du sexe féminin
(21).

En Scandinavie (41), il a été établi que lincidence des méningiomes augmentait plus
rapidement chez les femmes que chez les hommes, entre les années 1974 et 2003.

En 2001, Les Etats-Unis rapportaient une fréquence de 20% pour les méningiomes (79), pour
un taux brut CR = 7,8/100 000/an, comparable au nétre (CR = 7,62/100 000/an). Depuis 20
ans, la fréquence américaine s’est élevée, jusqu’'a désormais 36% (42)(38)(20)(18), mais
lincidence brute reste stable a 7,61/100 000/an (42) (données du CBTRUS sur la période
2007-2011), ou encore a 8,3/100 000/an sur la période 2010-2014 (38)(40). L’age médian des
patients est 65 ans. Le pic d’incidence se situe sur la tranche d’age 75-84 ans (le taux
d’incidence atteint alors son maximum : 37,75/100 000/an). Ces données sont superposables
a celles observées en Haute-Vienne.

Les méningiomes demeurent donc une tumeur du sujet agé. A ce titre, Jordan (40) avait
montré que le risque relatif de développer un méningiome aprés 70 ans vaut 3,5, comparé au
risque existant avant 70 ans (Le risque relatif s’éléve a 10 aprés une irradiation cérébrale avec
un délai de latence de 15 a 20 ans).

L’Asie fait quelque peu exception a ces observations. En Corée, Dho (24) parle de 37,3% de
méningiomes (incidence brute 3,77/100 000/an, finalement assez faible comparée aux
incidences occidentales), et Chi (80) en rapporte 20,8% surune série de 663 tumeurs. Il existe
deux pics d’incidence sur les tranches d’age 50-54 ans et 70-74 ans. Nous avons déja décrit
que le pic principal en Haute-Vienne survenait aux grands ages (85 ans). Mais c’estau Japon
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que la fréquence en méningiomes est maximale : Nakamura (36) rapporte 63,8% de
meéningiomes sur 20 ans de recueil dans la province de Kumamoto. Le sex ratio F/H y était
estimé a 2,77. Les méningiomes connaissent leur pic d’'incidence entre 70 et 79 ans chez les
femmes japonaises (idem France, Etats-Unis). Les auteurs constataient que le nombre de
meéningiomes asymptomatique diagnostiqués en 2008 était 10 fois plus élevé qu’en 1989 ; et
expliquaient ce phénoméne par I'accés facilité a 'imagerie IRM sur cette période (ce qui est
aussi le cas dans tous les pays développés).

La Haute Vienne se distingue donc au plan national par une incidence brute élevée pour les
meéningiomes. L’hypothése d’'une surincidence réelle parait assez peu plausible, puisque cette
différence tend a étre annulée par la standardisation du taux d’'incidence, ramenant le chiffre
au-dessous de ceux présentés aux Etats-Unis, en Asie ou encore en Autriche. Il est possible
en revanche que /exhaustivité de notre recueil soit supérieure a celles des études francaises
antérieures, en tout cas pour les méningiomes.

111.2.3. Gliomes :

Sur les 250 000 nouveaux cas de tumeurs cérébrales primitives recensées dans le monde
chaque année, 77% sont des gliomes. L’incidence ajustée sur age de la population
américaine se situe a 6,24/100 000/an (9)(39).

Les gliomes représentent 44% des tumeurs cérébrales primitives en Haute-Vienne, avec une
incidence brute CRaiomes = 7,62/100 000/an, estimée a 6,62/100 000/an et 4,08/100 000/an
apres standardisations sur 'age de la population frangaise et mondiale. Cette incidence
augmente jusqu’a 85 ans, age du pic. Ricard et al. (1) avancent un CRaiomes = 6/100 000/an en
France, (et 50% sont des glioblastomes).

A l'échelon francgais, le sex ratio H/F des gliomes est estimé de 1,31 a 1,5 (8)(17)(21). En
Gironde, la sur-incidence masculine est statistiquement significative (Elia-Pasquet et al. (21)).
Nous ne parvenons pas a mettre cette notion en évidence, méme si une tendance masculine
se profile dans ce groupe d’histologies.

Il n'existe qu'une seule étude sur les 20 derniéres années, qui présente des ages au diagnostic
plus élevés que ceux retrouvés en Haute Vienne. Piel et al. (43), dans cette étude frangaise
destinée a mettre en évidence des facteurs de risque de tumeur cérébrale primitive dans le
cadre de l'exposition agricole, recueille les tumeurs incidentes chez des fermiers. La
distribution des principales histologies est comparable a celle observée a 'échelle nationale
(5)(6)(10), mais 'age moyen au diagnostic des gliomes se situe a 69 ans, et celui pour les
meéningiomes s’éléve a 75 ans (63,4 ans et 66,8 ans respectivement en Haute-Vienne). Il est
toutefois utile de mettre ces chiffres en exergue ici, car le profil rural de la Haute-Vienne peut
expliquer les ages élevés au diagnostic que nous rencontrons. L’étude de Piel concluait a un
risque relatif de survenue d'une tumeur cérébrale primitive estimé a prés de 2 en cas
d’utilisation de pesticides.

Chez nos voisins européens, en Gréce notamment (30), I'incidence maximale des gliomes est
située entre 60 et 79 ans (4dge moyen au diagnostic des gliomes : 60,4 ans, ce qui est
comparable aux 63,4 ans de la Haute Vienne). Pour les glioblastomes, 'age moyen en Gréce
de 64,8 ans s’approche également de notre chiffre (68 ans). En Hollande, Ho et al. (29)
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rapportent un 4ge médian au diagnostic des gliomes de 59 ans. L'incidence hollandaise est
avancée a ESRaciomes = 5,9/100 000 /an en 2010. Nous obtenons en Haute-Vienne un
ESRaiomes = 5,37/100 000/an, en cohérence avec cette donnée. A noter cependant que le
recueil hollandais excluait les gliomes de grade |, le chiffre d’incidence doit donc se situer au-
dessus du chiffre publié. Une étude Finlandaise (31) rapporte une grande différence d’age
moyen au diagnostic avec le nétre : 49,2 ans contre 63,4 ans en Haute-Vienne. Les auteurs
rapportent cependant un taux d’incidence WSRaiomes = 4,67/100 000 /an semblable au nétre
(WSRGIiones =4,08/100 OOO/an)

En Israél (37), L'incidence standardisée des gliomes est WRSagiomes = 5,82/100 000/an chez
les adultes de plus de 20 ans. Dans cette étude, il existe une association statistiquement
significative entre le grade OMS et I’dge au diagnostic. Le sex ratio H/F pour les gliomes
est calculé a 1,28. Il existe une différence d’incidence statistiquement significative entre
hommes et femmes. Le pic d’incidence se situe entre 70 et 79 ans. Toutes ces données sont
cohérentes avec les chiffres déja discutés.

Les études américaines sur ce groupe dhistologies sont nombreuses
(9)(35)(44)(45)(46)(47)(42)(26)(40)(48)(4)(20)(49)(39)(81)(82). Les gliomes représentent aux
Etats-Unis 24 a 31% des tumeurs cérébrales primitives (rappel : 44% en Haute-Vienne). La
faible prédominance d’hommes dans ce groupe de tumeurs est aussi retrouvée dans les
études (38)(81)(82).

D’apres Huttner (47), le pic américain d'incidence de glioblastomes se situe entre 40 et 70 ans,
c’est a dire qu’il précéde de 20 ans le pic européen, sans qu’aucune explication n’émerge.

Ostrom et al., dans leurs nombreuses publications exploitant les données du CBTRUS,
rapportent une incidence brute en glioblastomes variant de 4,67 a 5,73/100 000/an. Une fois
ajustés sur I'age de la population mondiale, ces taux s’étalent de 0,35 a 5,5/100 000/an. Le
chiffre d’incidence retrouvé en Haute-Vienne est compris dans cet intervalle WSRaiomes =
4,08/100 000/an. Au regard de ces grandes études de référence, nous appuyons ainsi la
fiabilité de nos données.

L’Asie occupe la encore une place a part. Le Japon (36) totalise a peine 20% de Gliomes. Le
sexratio H/F y estl'un des plus faibles au monde (1,18) mais conforte celui retrouvé en Haute-
Vienne (1,08). Les gliomes atteignent leur incidence maximale aprés 70 ans dans les deux
sexes. Kuratsu (50), en 2001, avait déja énoncé qu’au Japon, les gliomes étaient 2 fois moins
fréquents qu’aux Etats-Unis. De méme, les gliomes représentent, selon les études, 12,7%,
17,7% ou 28,4% des tumeurs en Corée (24)(23)(80), et les glioblastomes y semblent
clairement sous représentés (5,5 a 15,3% du total des tumeurs). Il semble donc clair que la
population asiatique soit moins sujette aux gliomes que nos populations occidentales.

Ostrom (44)(71) tente de synthétiser les différences observées a I'échelle mondiale en ce qui
concerne lincidence des gliomes : les WSRGaiomes sont les plus élevés en Europe (5,5/100
000/an), en Amérique du Nord (5,3/100 000/an), en Australie-Nouvelle Zélande (5,3/100
000/an), en Asie Occidentale (5,2/100 000/an) ainsi qu'en Afrique du Nord (5/100 000/an). lls
sont plus bas en Asie du Sud (1,8/100 000/an), en Afrigue Sub-saharienne (0,8/100 000/an)
et en Océanie (0,5PA/100 000/an). Pour autant, il estimpossible de déterminer s’il s’agit la de
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réelles différences d’incidence, de différences dans le recueil et/ou dans la surveillance de ces
tumeurs, ou de différences dans la collecte des données. Il est possible que I'explication tienne
dans une combinaison de ces 3 facteurs.

Les glioblastomes représentent 73% des gliomes, et 33% des tumeurs cérébrales rencontrées
en Haute-Vienne, le taux d'incidence brute est CRaiiobiastomes = 5,82/100 000/an. De maniére
comparable en Gironde, Elia-Pasquet (21) rapportait 34,3% de glioblastomes (CRaiioblastomes =
5,3/100 000/an), alors que plus tard Baldi (12) publie un CRaiicbiastomes = 4,96/100 000/an, avec
un Sex ratio entre 1,5 et 1,8/1 dans sa revue de la littérature frangaise. Le pic d'incidence se
situe sur la tranche 70-79 ans.

Nous avancons un dge moyen au diagnostic des glioblastomes qui se situe a 63,4 ans, alors
que Zouaoui et al. le plagaient a 53,4 ans (17). Le Ratio H/F pour les glioblastomes selon
Ricard (1) valait 1,5/1, avec un pic d’incidence autour de 60 ans (le plateau d’incidence débute
effectivement a cet 4ge dans notre série).

En Haute-Vienne, la distribution hommes-femmes est quasiment équilibrée avec un ratio H/F
= 1,05/1). Cependant, d’aprés la plupart des études, les hommes sont plus affectés, comme
par exemple en Gréce (Sex ratio H/F 1,25) (30), en Corée (Sex ratio H'F 2,25) (80) ou encore
aux Etats-Unis (47)(48).

Aux Etats-Unis enfin, (42)(20)(49), les glioblastomes semblent sous représentés par rapport
aux chiffres européens ; il représentent 15% de l'effectif total, avec une incidence brute de
6,61/100 000/an. L’age médian des patients est de 64 ans.

Les gliomes de grade Il possédent en Angleterre (2) un pic d'incidence a 30-40 ans, alors que
ce pic pour les glioblastomes se situe vers 60-70 ans. Selon Ricard (1), les gliomes
anaplasiques représentent 25% des gliomes en France, leur pic d'incidence se situant autour
de 45 ans. La-encore, la Haute-Vienne se distingue par des &ges moyens au diagnostic
supérieurs d’environ 10 ans pour ces histologies.

Les gliomes de grade Il et de grade lll constituent 22,6% de tous les gliomes aux Etats-Unis
(48), fréquence superposable a celle observée en Haute-Vienne (22,9%). A ces deux échelles
les hommes sont plus touchés que les femmes, d’environ 30%.

Pour les gliomes et glioblastomes, la Haute-Vienne se situe dans les chiffres déja publiés au
plan international. L’Asie fait figure d’exception cependant, avec une sous-représentation de
ce groupe d’histologies.

Intéressons-nous désormais aux autres histologies, minoritaires.

MEYNARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 56
Licence CC BY-NC-ND 3.0



ll.2.4. Lymphomes :

Dans notre série, les lymphomes représentent 2,3% des tumeurs cérébrales, avec une
incidence brute de 0,4/100 000/an. Ces chiffres s’approchent de ceux de la Gironde (10) qui
comptait entre 2000 et 2007, 3,3% de lymphomes, pour un CRLymphomes = 0,6/100 000/an. Elia-
Pasquet (21) parlait cependant de 5,5% de lymphomes en Gironde sur 1999-2001, avec un
CRuymphomes = 0,8/100 000 /an. Ricard et al. (1) rapportent une incidence en France de 0,5/100
000/an, dans une revue ou ils représentaient 3 a 5% des tumeurs cérébrales primitives.
Bauchet, dans sa publication de 2007 (8), retrouvait 3% de lymphomes a I'échelon francais.

Le Japon compte 3,6% de lymphomes sur une série couvrant une période de plus de 20 ans
(36).

Shin et al. (51) recensent plus de 1000 cas de lymphomes en Corée sur 10 ans (le lymphome
représente en Extréme Orient 2 a 5% des tumeurs cérébrales primitives). L'age médian au
diagnostic est 58 ans. Les auteurs déterminent les taux d’incidence suivants : CR = 0,2/100
000/an et WSR = 0,17/100 000/an ; inférieurs aux chiffres occidentaux.

Il est possible que le lymphome cérébral primitif soit sous-représenté en Haute-Vienne, ou mal
répertorié. Il se peut également que notre série ne soit pas suffisamment importante et
représentative, a I'image de celle de Chi (80) qui en 1989, ne rapportait que 0,6% de
lymphomes pour 663 tumeurs intra craniennes diagnostiquées dans la population coréenne.

I.2.5. Schwannomes :

En Haute-Vienne, les schwannomes représentent 5,3% de l'effectif total, pour une incidence
brute de 0,93/100 000/an. Baldi (10) enregistre en Gironde une fréquence bien supérieure, a
12,3%, pour une incidence brute de 2,2/100 000/an, et Elia Pasquet (21) en comptait 13,1%,
avec une incidence brute de 2/100 000/an.

Aux Etats-Unis (40), les schwannomes représentent 8% des tumeurs cérébrales, avec un taux
USRschwannomes = 1,82/100 000/an. Le pic d’incidence était situé entre 65 et 74 ans.

Les études coréennes de Chi (80) et Dho (24) rapportent respectivement 4,3% et 12,3% ; le
sex ratio H/F rapporté par Chi est 0,76/1 (celui-ci vaut 1,10/1 en Haute-Vienne). Le Japon se
situe a une fréquence de 9,9% (36).

Pour tenter d’expliquer la faible incidence dans ce groupe en Haute-Vienne, rappelons que
notre recueil n'a recencé que les schwannomes intra craniens. La majorité des études
mentionnant cette histologie dans leur recueil de données ne faisaient pas la distinction entre
schwannomes intra craniens et rachidiens. De plus, Cette histologie est probablement celle
qui subit le plus grand taux de fuite en Haute-Vienne, puisque beaucoup de cas bénéficient
d’une radio chirurgie stéréotaxique d’emblée (sans geste chirurgical diagnostique) dont nous
ne disposons pas dans la région. Il est licite de penser que la sous-incidence observée soit le
fruit d’'un défaut d’enregistrement.
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1ll.2.6. A propos des autres histologies minoritaires :

Les notions développées dans cette courte section ne se veulent aucunement univoques. Elles
doivent étre interprétées avec prudence, car elles traitent de tumeurs rarissimes.

En 2009, Partap et al. (52) s'interrogeaient sur [lévoluton de [incidence des
médulloblastomes aux Etats-Unis. Ce type histologique représentait, selon la base de
données du CBTRUS, 40% des tumeurs de fosse postérieure de I'enfant. De 1985 a 2002,
441 nouveaux cas étaient enregistrés, soit une incidence calculée a 0,16/100 000/an, proche
du chiffre que nous retrouvons (0,18/100 000/an). L’incidence en Europe est ESRwmsdulloblastomes
= 0,3/100 000/an (28).

Les épendymomes constituent la premiére tumeur cérébrale de I'enfant avant 'age de 5 ans,
et la 3°™ tumeur cérébrale de I'adolescent et de I'adulte jeune (< 20 ans) (53). Huttner (47)
parlait plutét d’'un second pic d’incidence entre 35 et 45 ans aprés un premier chez I'enfant de
moins de 14 ans. Etonnement, les 2 cas d’épendymomes que nous recensons (0,5% du total)
sont &gés de 40 et 70 ans au diagnostic. Une prédominance masculine estrapportée en Corée
(80) (cette tumeur représente 3,7% des cas, avec un sex ratio H/F = 1,78), la ou nos deux cas
sont des femmes.

Dans I'étude de Newton et al. (53), les tumeurs glioneuronales représentaient 1 a 6,5% des
tumeurs cérébrales, donnée cohérente avec notre chiffre d’1,5% pour cette histologie. Pour le
cas des gangliogliomes (0,5 a 6,25% des tumeurs cérébrales primitives), dont 'dge médian se
situe a 20 ans, nos chiffres sont également cohérents avec la borne basse puisque nos deux
cas représentent 0,5% de I'effectif total (4ge moyen 18 ans).

Les DNETSs représentent 1,2% des tumeurs cérébrales primitives avant 'age de 20 ans, mais
0,2% aprés I'age de 20 ans (53). Nos deux cas se situent autour de cet age charniére (11 et
28 ans), ce qui explique une proportion de 0,5%, a mi-chemin entre ces deux chiffres. En
Corée (80), les DNETSs représentent 1,1% des tumeurs cérébrales.

Récemment, Kuharic et al. (54) rapportent une fréquence de 15 a 25%
d’hémangioblastomes cérébelleux dans une large revue de la littérature. Sur 1515 patients,
age moyen au diagnostic était de 42 +/- 15 ans. Notre proportion se situe en dessous de ce
chiffre (3 cas recensés soit 0,8%), avec un age moyen de 55 ans. La Gironde comptait 2,3%
d’hémangioblastomes au début des années 2000 (21). La légére prédominance d’hommes
(53%) avancée par Kuharic se confirme dans notre série (66%). Une donnée intéressante de
cette revue est la proportion de patients touchés par la maladie de Von Hippel Lindau (43%
des cas), avec une prédominance féminine des cas dans ce sous-groupe (55% de femmes
porteuses de la maladie de Von Hippel Lindau). A linverse, cette tumeur semble bien plus
représentée chez les femmes coréennes (sex ratio H/F 0,71 selon Chi (80)), ou
’hémangioblastome représente 1,4% des tumeurs cérébrales primitives.

l1.2.7. Etudes chez la personne agée :

L’ancienne région administrative du Limousin est reconnue comme la deuxiéme région la plus
agée d’Europe par 'INSEE (78). Par conséquent, la Haute-Vienne, département le plus peuplé
de cette région, mérite un focus bibliographique sur I'épidémiologie des tumeurs cérébrales
primitives chez la personne agée.
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Delattre (55) définit la personne agée par un age supérieur ou égal a 70 ans. Il cite a ce titre
Bauchet et al. (56) qui montraient en 2010 que I'age était un facteur péjoratif indépendant,
dans le cas d’'une tumeur cérébrale, ce qui poussait volontiers aI'abstention de soins agressifs
apres 70 ans. On reprendra ici la donnée israélienne concernant 'association statistiquement
significative entre le grade OMS et 'age au diagnostic des gliomes (37).

En 2010 toujours, Nayak (57) reprenait les chiffres américains du CBTRUS chez la personne
ageée : si lincidence globale des tumeurs cérébrales primitives s’élevait alors a 18,16/100
000/an, elle bondissait a 63,75/100 000/an chez les 75-84 ans. Cette tranche d’age
représentait d’ailleurs le pic d’incidence des gliomes (ce que nous retrouvons, Figure 7) et des
lymphomes. L'incidence des glioblastomes chez la personne agée était de 13,15/100 000/an
sur la tranche d’age 56-74 ans, et 14,61/100 000/an aprés 75 ans. De maniére similaire a nos
données, les méningiomes connaissaient leur pic d’incidence aprés 85 ans aux Etats-Unis
(35/100 000/an). En revanche, les lymphomes cérébraux atteignaient leur pic de fréquence
aprés 65 ans, ce qui n‘est pas le cas dans notre série.

En 2001 au Japon, Kuratsu et al. (50) proposent une analyse ciblée sur les patients de plus
de 70 ans : I'histologie majoritaire estle méningiome (51,7%), suivie par les gliomes (18,8%) ;
distribution semblable a I'ensemble de la population japonaise. On retrouve bien la la
distribution déja observée en Extréme Orient, qui est plus sujette aux méningiomes que les
populations occidentales. L’incidence des méningiomes aprés 70 ans, standardisée sur 'age
de la population japonaise, est JSR = 11,37/100 000/an, avec un sex ratio F/H a 2. Les taux
de confirmation histologique gravitent entre 40 et 50%, avec un maximum de 56% pour les
gliomes malins. Seules 41% des méningiomes disposent d’une histologie.

Les études ciblées sur la population gériatrique sont rares, et il faut remonter en 1981 pour
avoir d’autres données : Tomita (58) rapporte, dans une petite série de 80 patients, 50% de
gliomes (dont47,5% de glioblastomes)et 17,5% de méningiomes. Il existe une prépondérance
d’hommes pour les gliomes (ratio H/F 3/2 aprés 65 ans) et un impressionnant ratio F/H de 6
pour les méningiomes. Le pic d’incidence globale se situait entre la 5™ et la 7°™® décade de
la vie (ce qui correspond en effet a notre premier pic, Figure 4).

lll.3. Clustering et géo-statistique a I’échelle internationale :

En 2018, dans le rapport d'Ostrom (35) utilisant les données du CBTRUS 2011-2015, on
trouve des cartes dincidence a l'échelle des Etats-Unis. De maniére statistiquement
significative, I'incidence des tumeurs malignes et des tumeurs bénignes est supérieure en
zone urbaine par rapport aux zones rurales (p = 0,0132 et p < 0,0001 respectivement). Pour
autant, il N’y a pas d’analyse a la recherche d’éventuels clusters. Les auteurs tentent
d’expliquer ces résultats par les grandes disparités de recueil des tumeurs cérébrales en zone
rurale.

Nous ne retrouvons pas cette tendance en Haute-Vienne, puisque Limoges et son
agglomération présentent des taux d’incidence dans la moyenne départementale.

Historiquement, c’est en Angleterre (59), dans les années 70, que les premiers clusters sont
évoques. Les 894 cas de tumeurs cérébrales sont analysés sur la population du Wessex (1,5
million d’habitants) suggéraient plusieurs clusters, répartis sur différentes histologies. Les
meéningiomes étaient plus largement représentés en ville que dans les districts ruraux, de
maniére statistiquement significative. L'étude suggére des clusters d’épendymomes,
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neurinomes et méningiomes sans pouvoir en établir la significativité statistique. L'lle de Wight,
district du Wessex, se veut intéressante puisqu’il existerait sur ce petit territoire un cluster
d’épendymomes (pas d’analyse statistique pour le démontrer, I'lle rassemblait 5 des 15 cas
de la série). Pour les neurinomes, dans le district de Salisbury (ou I'on constatait 9 neurinomes
de l'acoustique sur 10 neurinomes), le cluster est significatif. Un cluster de méningiomes dans
la district de Bournemouth était également significativement mis en évidence.

De méme, en 1972, c’est dans le Kentucky qu’un cluster de tumeurs cérébrales est mis en
évidence par Brooks (70).

La littérature des 20 derniéres années contient plusieurs études révélant I'existence de
clusters dans des pays différents a travers le monde, essentiellement européennes.

Aux Pays-Bas, Houben et al. (60) utilisent le test d’'interaction de Knox, qui consiste a analyser
des paires de cas considérés comme « proches » sile diagnostic est fait a une adresse proche
dans le temps et 'espace (a moins de 5km sur moins d’un an). Il s’agit d’effectuer le rapport
entre le nombre de paires attendus sur le nombre de paires observées. Les auteurs
exploitaient les registres hollandais surla période 1983-2001. Un cluster de gliomes chez les
individus de plus de 15 ans est mis en évidence dans I'Est de la province étudiée (Brabant
Nord), zone a faible densité de population. II n’y avait pas de variation saisonniére
statistiquement significative. Aucun facteur environnemental ni industriel n’est mis en évidence
sur cette région, hormis une infection virale prédisposante (limite de significativité).

Houben réalise une nouvelle analyse de cluster surles gliomes en 2006 (61) en reprenant les
résultats de 2005. II met en évidence un cluster pour les oligodendrogliomes ; mais pas pour
les astrocytomes et les épendymomes. L’analyse sur le cluster « oligodendrogliomes » est
affinée : il était statistiquement significatif chez les hommes de 30-54 ans. Les auteurs
concluent alors que le clustering des gliomes ne peut pas étre assimilé au clustering d’un sous
type de gliome (le clusterde gliomes établi en 2005 était sGrement un faux positif). Cecipermet
de réfuter la conclusion de I'étude de 2005 : aucune infection favorisante n’est finalement mise
en évidence dans ce cluster.

En Suéde (62), dans la région des Glaciers (pble rural du sud du pays), il existerait un cluster
de sur-incidence en tumeurs cérébrales, mais aucune analyse statistique solide ne vient étayer
ce constat. De 1961 a 1973, le SIR dans cette région était de 2,4. L'industrie glaciere est
réputée polluante, rejetant des substances potentiellement carcinogénes. Les auteurs
n’‘apportent pas de conclusion quant a un facteur d’exposition clairement établi.

Une étude chypriote (63) utilise le Clustering pour étudier 'impact du Dichlorométhane = DCM,
produit issu de 'activité industrielle. Aprés avoir mis en évidence un cluster de cancers sur I'lle
de Chypre, les auteurs analysent une possible sur-incidence des tumeurs cérébrales primitives
a 500m a la ronde d’'une usine de chaussures utilisant le DCM. L’incidence était effectivement
augmentée de maniére statistiquement significative dans un rayon de 500m. Le DCM est une
substance probablement carcinogene selon I'lARC, et est donc suspectée comme facteur
favorisant dans cette étude. C’est ici I'utilisation des SIR via la méthode de standardisation
indirecte, qui a permis d’arriver a cette conclusion. Il s’agissaitde la premiére étude a mettre
en évidence l'effet du DCM sur l'incidence des tumeurs cérébrales primitives, en utilisant la
notion de clusters. En Haute-Vienne, nous avons utilisé cette méme méthode pour le calcul
des SIR, et prévoyons de mesurer 'impact des émissions d’anciennes mines d’uranium, dont
lessentiel des sites exploités se situe sur le cluster départemental.
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Aux Etats-Unis, un cluster de tumeurs cérébrales primitives est mis en évidence par Aldrich et
al. (64), qui utilisent un modéle de régression logistique prenant en compte le facteur
confondant qu’est le champ magnétique terrestre pour expliquer la sur-incidence observée en
Caroline du Nord. L’échantillon comprenait 251 adultes présentant une tumeur cérébrale
primitive diagnostiquée entre 1990 et 1994 dans 4 contés de cet Etat. Les adresses précises
des cas étaient recueillies ainsi que leur distance des lignes a hautes tensions voisines. Les
auteurs avaient pris soin de définir un bras contréle de 753 cas de tumeurs d’autres organes,
dont les facteurs n’interféraient pas avec ceux des tumeurs cérébrales. Ainsi, il est montré
dans cette étude que I'exposition aux champs électromagnétiques de trés basses fréquence
(< 60Hz) créées par les lignes a haute tension (> 44V) est un facteur favorisant la survenue
des tumeurs cérébrales. Les Odds Ratios pour [linclinaison magnétique et lintensité
magnétique totale étaient statistiquement significatifs en analyse univariée. Les autres Odds
Ratios n’étaient pas significatifs.

La localisation géographique par I'adresse postale, telle que nous l'utilisons en Haute-Vienne,
est donc utilisée depuis la fin des années 90. Nous envisagerons une analyse comparable
pour étudier 'impact des lignes a haute tension du département sur la survenue des tumeurs
cérébrales, calquée également sur 'exemple de Luna et al. a propos de la sclérose latérale
amyotrophique (65).

Dans une autre étude américaine de 2004 (66), aucun cluster n’est mis en évidence pour les
tumeurs cérébrales de I'enfant, mais plusieurs sont identifiés chez I'adulte. Pour cela, les
auteurs utilisaient une analyse « spatial scan» de Kulldorff, la méme analyse que nous
employons. Il s’agit d’'un test de clustering global évaluant la présence de clusters de la
maladie surune carte, en déterminant une zone sur-incidente également appelée « hot-spot ».
Le principe est de calculer une estimation du nombre de cas attendus sur un territoire défini.
Ensuite, il s’agit d’effectuer un rapport, qui est un risque relatif : nombre de cas observés /
nombre de cas attendus. Ainsi, il existait un risque relatif de 1,22 chez les femmes des clusters
de I'Arkansas, du Mississppi, et de 'Oklahoma ; et un risque relatif de 1,15 chez les hommes
des clusters du Tenessee et du Kentucky.

Plus réecemment, Wohrer (11) propose en 2009 une étude de la répartition spatiale des cas de
tumeur cérébrale primitive recensées en Autriche : il n’existait pas de différences significatives
d’incidence entre les régions autrichiennes. Ce résultat est expliqué, selon I'auteur, par le faible
effectif de I'échantillon (n = 1688 tumeurs).

11l.4. Points forts de I’étude :

I11.4.1. Exhaustivité du recueil :

Nous disposions de 2 sources de données. Le Registre des Cancers du Limousin est un
recueil systématique des cas incidents de tumeurs du systéme nerveux central chez les
patients résidant en Haute Vienne et dispose d’'une méthodologie rigoureuse. Une tumeur
n‘est incluse dans le Registre que si celle-ci est retrouvée dans au moins 2 sources
d’information (liste ALD, PMSI, compte rendu d’hospitalisation, compte rendu de consultation,
autre).

Pour le cas particulier des patients originaires de Haute Vienne pris en charge dans un autre
centre, nous ne disposons que des cas ayant eu un contact préliminaire ou un suivi au CHU
de Limoges. Il est difficile d’évaluer précisément le nombre de patients pris en charge dans un
centre hospitalier frangais mais inconnus de notre CHU.
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Nous avons repris les 397 dossiers médicaux inclus afin de vérifier I'exactitude des
informations dont nous avions besoin (histologie, localisation de la tumeur, adresse de
résidence, date de naissance). En outre, nous avons vérifié les grades OMS, notamment chez
les cas de gliomes. Il existait 2 gliomes anaplasiques qui ont dO étre reclassés en
glioblastomes a la suite de cette relecture (le compte rendu d’anatomopathologie spécifiait un
grade IV de TOMS 2007 pour ces 2 patients).

ll.4.2. Données présentées :

Notre série offre une épidémiologie en population, forte d’un taux de vérification histologique
de 70% des tumeurs recueillies. L’étude de I'entiereté des tumeurs incidentes apporte des
données supplémentaires par rapport aux études ne portant que sur des cas histologiquement
documentés (6)(17)(22)(31).

L’épidémiologie descriptive des tumeurs cérébrales en Haute-Vienne a fait la preuve, tout au
long de cette discussion, de sa validité externe tant au plan national gu’international. Cette
étude s’ajoute aux nombreux articles collectés pour sa réalisation, en apportant des données
sur les populations les plus agées ; on rappelle que celle-ci demeurent trés rares, et finalement
assez peu représentées en Occident.

L’analyse géo-statistique, avec la présentation de clusters de population, est assez novatrice.
Si quelques études antérieures ont tenté I'expérience, peu d’entre elles avaient pu mettre en
évidence des zones de sur incidence statistiquement significative avec une telle précision.
Cette analyse de clusters a d’ailleurs fait I'objet de publications récentes dans d’autres
domaines (maladies neuro dégénératives notamment) (65)(67)(68)(69)(70).

l11.5. Points faibles de I’étude :

111.5.1. Collecte des données :

L’exhaustivité de cette série peut étre remise en question compte tenu d’'une incidence brute
globale plus faible que dans les études frangaises similaires (5)(7)(10)(14). En effet, sur 397
tumeurs inclues, 8 n'étaient pas recensées dans le RGCL. Nous avons pu agrémenter ce
recueil déja riche par l'interrogation du PMSI. Ceci montre bien la difficulté de collecter avec
exhaustivité les cas incidents, et pose la question d’autres cas ayant pu échapper au
recensement. Néanmoins, nous ne perdons pas de vue que les tumeurs issues Registre
constituent 98% de l'effectif de la présente étude.

Des questions peuvent étre soulevées par la recherche effectuée auprés du PMSI dont l'intitulé
était « tumeurs cérébrales bénignes non opérées entre 2008 et 2014 ». Cette recherche a mis
en évidence 3 tumeurs de moelle, et 1 métastase cérébrale (par définition maligne). Du fait de
cette incohérence de résultat, nous nous interrogeons sur I'exhaustivité de cette recherche
ciblée sur les tumeurs bénignes, inhérente a une possible faille dans les codages.

Par ailleurs, le diagnostic des méningiomes en particulier pose probléme : certains de cas
restent infra cliniques, et de fait passent inapergu. Il parait donc illusoire d’étre exhaustif dans
le recueil de ces tumeurs parfois non diagnostiquées
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111.5.2. Taille de I’échantillon :

Au regard des études précédemment publiées a l'internationale, notre série présente I'écueil
de sa petite taille. Seules 4 études (européennes et israélienne) présentent les résultats de
séries de moins de 1000 cas (21)(30)(31)(37). Elles constituent toutes néanmoins des
références systématiquement citées dans la littérature sur ce theme.
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Conclusion

L’épidémiologie des tumeurs cérébrales primitives a connu un essor ces 20 derniéres années
et les publications sont riches de données d’incidence standardisée a travers le globe. Nous
avons veérifié la validité d’une série de 397 tumeurs cérébrales primitives diagnostiquées chez
les habitants de la Haute-Vienne sur 6 ans. L’incidence brute de 17,69/100 000/an permet
d’affirmer la bonne exhaustivitt de notre recueil de données, et la solidité de notre
méthodologie. Une légére sur-incidence pour les méningiomes est notée, sans pour autant
guelle soit statistiquement significative. La standardisation a des échelles européenne et
mondiale permet de vérifier la cohérence de nos données avec notamment nos voisins Outre
Atlantique. La recherche de clusters de population présentant une sur-incidence significative
a permis d’identifier des zones sur-incidentes au sein du département, dont un cluster sur le
Nord Haute-Vienne. Une analyse plus poussée devrait permettre d’affiner cette découverte, et
de la relier a des facteurs environnementaux rencontrés en Limousin, notamment I'exposition
a danciens gisements d'uranium. Il sera également question d'étudier la nocivité des
rayonnements électromagnétiques de faible intensité (GSM), inhérents a 'activité humaine.
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Perspectives

Cette thése constitue le socle d’'une article original d’épidémiologie descriptive qui sera
prochainement soumis auprés d’une revue indexée. Grace a la collaboration avec l'institut de
Neuro-Epidémiologie du CHU de Limoges, la publication reprendra les données descriptives
et l'introduction a une étude géo-épidémiologique présentée en 2°m partie.

Parallelement, un travail d’épidémiologie analytique sera effectué en partenariat avec l'institut
de Neuro-Epidémiologie, reprenant les résultats de I'analyse des clusters en Haute-Vienne.
Nous tenterons d’établir un lien entre les rayonnements électromagnétiques émis par les
lignes hautes tensions d’'une part, et les émissions d’anciennes mines d'uranium d’autre part,
avec la survenue des tumeurs cérébrales au sein des clusters identifiés. L’analyse statistique
sera comparable a celles de travaux antérieurs de cette équipe sur les tumeurs cérébrales
primitives, mais aussi la sclérose latérale amyotrophique et la sclérose multiple
(65)(67)(68)(69)(70).

L’analyse de clusters pourrait étre reproduite dans les départements frangais disposant de
données complétes en matiére d’épidémiologie des tumeurs cérébrales primitives, afin de
croiser d’éventuels clusters dans différentes régions du territoire national, a la recherche de
facteurs d’exposition.
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Géo-épidémiologie des tumeurs cérébrales primitives en Haute-
Vienne de 2009 a 2014

L’épidémiologie des tumeurs cérébrales primitives a connu un essor ces 20 derniéres années
et les publications sont riches de données d'incidence standardisée a travers le globe. Nous
avons vérifié la validité d’une série de 397 tumeurs cérébrales primitives diagnostiquées chez
les habitants de la Haute-Vienne sur 6 ans. L’incidence brute de 17,69/100 000/an permet
d’affrmer la bonne exhaustivité de notre recueil de données, et la solidit¢é de notre
meéthodologie. Une sur-incidence pour les meéningiomes est notée, sans quelle soit
statistiquement significative. La standardisation a des échelles européenne et mondiale
permet de vérifier la cohérence de nos données avec notammentnos voisins Outre Atlantique.
Il existe un cluster de sur-incidence significative sur le Nord du département. Une analyse plus
poussée devrait permettre daffiner cette découverte, et de la relier a des facteurs
environnementaux rencontrés en Limousin, notamment I'exposition a d’anciens gisements
d’'uranium et les rayonnements électromagnétiques de faible intensité (GSM), inhérents a
lactivité humaine.

Mots-clés : épidémiologie, tumeurs cérébrales primitives, cluster

Geo-epidemiology of primitive brain tumors in Haute-Vienne, France,
from 2009 to 2014

Primitive brain tumors epidemiology has been massively developped during the past 20 years,
and worldwide publications now present standardized incidence datas. We verified the validity
of a 397-case series of primitive brain tumors diagnosed in the county of Haute-Vienne
population over a 6 years period. The crude incidence was 17,69/100 000 per year and
confirmed our strong methodology to describe this epidemiology. We actually found an over
incidence for meningiomas, without reaching statistic significance. Thanks to European and
world standardization, we verified the consistency of our datas with previews publications,
especially American ones. A cluster of cases was found in the north of our territory. Further
analysis should confirm this finding, and match with several environment factors encountered
in Limousin, France, such as uranium reservoir proximity and low-intensity electromagnetic
field emissions.

Keywords : epidemiology, primitive brain tumors, cluster



