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INTRODUCTION

Le mésothéliome est une tumeur maligne le plus souvent localisée a la
plévre et dont I'amiante est pratiquement la seule étiologie établie a ce
jour. Il survient généralement aprés un délai de 30 a 40 ans aprés le début
de I'exposition. Du fait de l'intensification de I'utilisation de I'amiante
depuis le début du siecle dans différents secteurs industriels, I'incidence
de cette pathologie jusqu’alors trés rare est en forte augmentation depuis
les années 1950-1960 dans les pays industrialisés [1].

Le Programme national de surveillance du mésothéliome (PNSM) a été
initié en 1998. Il s'agit d'une action concertée faisant appel a des
spécialistes de divers domaines : épidémiologie, pneumologie, cancé-
rologie, anatomopathologie, médecine du travail et hygiéne indus-
trielle. Le PNSM est organisé en cing volets : incidence, étiologie -
santé publique, anatomopathologie, clinique et médico-social, dont la
coordination est assurée par le Département santé travail de I'InVS.

Outre I'étude de facteurs étiologiques professionnels et environne-
mentaux (I'amiante ainsi que divers autres facteurs), ainsi que
I'intervention sur le terrain afin de réduire les expositions a I'amiante
lorsqu’elles sont identifiées, I'un de ses objectifs principaux est de pal-
lier I'absence de registre national de mésothéliome, tel qu'il en existe
dans d'autres pays, afin de fournir une estimation de I'incidence du
mésothéliome de la plévre en France. Les données d’incidence nationale
sont en effet nécessaires pour évaluer I'ampleur des probléemes posés par
'amiante, et prédire leur évolution dans les décennies a venir.
Cependant, la simple analyse des causes de décés par cancer n'en est
pas un reflet, en raison de difficultés majeures d’enregistrement pour
cette tumeur particulierement difficile & identifier et a diagnostiquer de
facon fiable [1]. Une procédure spéciale d’enregistrement des cas de
meésothéliome a donc été mise en place a partir de 1998 dans 17 dépar-
tements (étendue aujourd’hui & 21 départements), pour garantir
I'exhaustivité de recueil dans un délai trés court aprés le diagnostic.
Une procédure standardisée de confirmation du diagnostic a égale-
ment été mise en place car, si le diagnostic de certitude de
meésothéliome est apporté par I'examen histologique, il est largement
admis qu'il ne devrait étre établi qu'aprés confirmation par des ana-
tomo-pathologistes spécialisés. L'expertise anatomopathologique est
réalisée par le college francais des anatomo-pathologistes spécialistes
du mésothéliome (groupe Mesopath). Dans le cas ou la procédure de
confirmation anatomopathologique ne permet pas de conclure, le dos-
sier médical du sujet est alors soumis, avec |'accord de son médecin
traitant, a une expertise clinique.

L'estimation de I'incidence du mésothéliome en France est calculée a
partir des données d'incidence dans les différents départements de
I'étude validées selon cette procédure, et des données nationales de
mortalité par cancer de la pléevre. Des estimations du rapport Inci-

dence/Mortalité (rl/M) pour ces départements sont ensuite appliquées,
selon divers scénarios, aux données de mortalité déclarée pour I'en-
semble des autres départements francais afin d'estimer l'incidence
annuelle du mésothéliome en France. En effet, le mésothéliome est
une maladie presque toujours létale, dont la durée de survie est sou-
vent de I'ordre de 12 mois, ce qui permet d'en estimer I'incidence a par-
tir des données de mortalité. Toutefois, alors que ces déces devraient
étre codés « tumeur primitive de la plévre » dans la 9° révision de la
Classification internationale des maladies (CIM9-163), tous les décés
codés CIM9-163 ne sont pas dus a un mésothéliome ; de méme, un
certain nombre de décés par mésothéliome ne sont pas codés CIM9-
163. C'est pourquoi il est nécessaire d'estimer & partir de I'incidence
dans les départements du PNSM, un coefficient correcteur a appliquer
aux données de mortalité pour obtenir |'incidence nationale.

Cette étude actualise, d'une part, |'estimation du rl/M réalisée en 1992
dans deux régions (lle-de-France et Provence-Alpes-Cote d'Azur) [2], et
d'autre part I'estimation de I'incidence du mésothéliome pleural réali-
sée en 1995 a partir de I'étude des données des registres du cancer du
réseau Francim recueillies sur la période 1979-1992 [3]. Cette estimation
du rl/M a été utilisée dans le cadre d'études plus récentes qui, par modé-
lisation des données de mortalité par cancer de la plévre, ont fourni des
prévisions de |'évolution de la mortalité par mésothéliome [4-6].

DONNEES ET METHODES
Les données

Incidence du mésothéliome pleural par centre de recueil

En 1998, le PNSM couvrait 17 départements : Calvados, Céte d’Or, Dor-
dogne, Doubs, Gironde, Hérault, Isére, Landes, Loire Atlantique, Lot et
Garonne, Manche, Orne, Pyrénées Atlantiques, Bas Rhin, Haut Rhin,
Somme et Tarn. Ces départements représentent environ 11 millions
d’habitants (INSEE, 1999) soit 19 % de la population francaise. Cette
couverture était assurée par 11 centres de recueil dont deux regrou-
paient plusieurs départements. Dans la suite du document, ils sont
dénommeés « centre n°1 », ..., « centre n°11 ».

La mortalité par cancer de la plévre

Les données de mortalité par cancer de la plévre ont été obtenues
aupres du CépiDc de I'INSERM, pour I'année 1998, chez les hommes et
les femmes, par classe d'age de cing années et par département. Elles
correspondent au nombre de certificats de décés sur lesquels le code
CIM9-163 (« tumeur maligne de la plévre » dans la 9° révision de la
Classification Internationale des Maladies- CIM9) apparaissait dans 'un
des champs « cause principale (initiale) de décés », « cause
immeédiate », « cause associée 1 » ou « cause associée 2 ». Ainsi, pour
I'année 1998, en France, 1069 certificats de décés comportaient le code
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CIM3-163 dans I'un de ces champs, soit 758 chez les hommes et
311 chez les femmes. Le cancer de la plévre était codé en cause princi-
pale dans 95 % des cas, en cause associée 1 dans 4 % des cas et en
cause associée 2 dans 1 %. Il n'était jamais codé en cause immédiate.

Estimation de l'incidence nationale du mésothéliome pleural

L'estimation de I'incidence nationale du mésothéliome pleural est réa-
lisee en estimant le rapport moyen I/M de l'incidence vraie du méso-
théliome pleural (l) et de la mortalité par cancer de la pléevre (M), pour
I'ensemble des 17 départements observés. L'application de ce facteur
correcteur I/M, calculé sur les 17 départements observés, aux données
nationales de mortalité par cancer de la plévre permet d'estimer I'inci-
dence du mésothéliome pleural France entiére.

On distingue les cas certains (confirmés par le groupe Mesopath) et les
cas incertains, ces derniers pouvant étre des cas vraisemblables mais
non certifiés par le groupe Mesopath pour matériel histologique insuf-
fisant, ou des cas considérés incertains par Mesopath, ou enfin des cas
non renseignés (encore en cours d'expertise, notamment clinique).

Les données d'incidence départementale ainsi que les données de morta-
lité par cancer de la plévre de chacun des départements concernés ont
permis de calculer deux ratios I/M pour chacun des centres de recueil du
PNSM : le premier ne prend en compte que les cas incidents de mésothé-
liomes pleuraux classés certains, et le second prend en compte tous les cas
incidents enregistrés par les centres du PNSM, qu'ils soient certifiés ou non.

Au vu de I'hétérogénéité de ces ratios par centre, plusieurs scénarios
ont été définis pour estimer le coefficient correcteur a appliquer aux
données nationales de mortalité par cancer de la plévre :

- Scénario 1 : conservation des données de tous les centres (aucune
exclusion)

- Scénario 2 : exclusion des centres pour lesquels le ratio I/M est
inférieur 4 0,33

- Scénario 3 : exclusion des centres pour lesquels le ratio I/M est infé-
rieur ou égal a 0,33.

Le scénario 1 considére que I'enregistrement a été exhaustif dans I'en-
semble des centres. Les scénarios 2 et 3 excluent les centres au sein
desquels on observerait un sous-enregistrement : un tel sous-enregis-
trement potentiel est évoqué par un nombre de cas de mésothéliome
incidents identifiés respectivement inférieur et inférieur ou égal a 1/3
du nombre de décés par cancer de |a plévre pour la méme année dans
les départements correspondants. Ce seuil a été choisi arbitrairement,
de facon & identifier des centres ou le sous enregistrement est suffi-
samment probable, tout en n'excluant qu'un nombre limité de centres.
Sous chacun des scénarios un ratio moyen a été calculé sur I'ensemble
des centres retenus. Une estimation de I'incidence nationale du méso-
théliome a été calculée en multipliant ce ratio I/M par le nombre de
décés codés cancer de la plévre (CIM-163), France entiére, chez les
hommes et les femmes séparément.

RESULTATS

Incidence départementale et régionale

La répartition du nombre de cas incidents enregistrés par chacun des
11 centres est présentée dans le tableau 1.

Tableau 1

Distribution du nombre de cas incidents de mésothéliome pleural par centre de
recueil du PNSM, chez les hommes et les femmes, au cours de I'année 1998

Hommes Femmes
Centres Certains Incertains* Certains Incertains*
1(5 départements) 26 2 T 0
2 (3 départements) 16 3 5 1
3 1 2 1 0
4 1 1 2 0
5 2 5 0 1
6 20 2 3 1
7 19 4 3 0
8 5 1 0 0
9 2 0 0 0
10 2 0 0 0
11 3 0 0
Total 97 23 21 3

* Cas vraisemblables mais non certifiés pour matériel insuffisant, ou cas considérés
incertains, ou cas encore non renseignés (en cours d’expertise)

En 1998, le nombre total de cas incidents (certains et incertains)
recueillis par les 11 centres du PNSM est respectivement 120 chez les
hommes et 24 chez les femmes. La proportion de cas incertains est
12,5 % chez les femmes et 20 % chez les hommes. On note une grande
variabilité du nombre de cas incidents par centre de recueil.

La distribution des cas incidents, par dge et par sexe, sur I'ensemble
des 17 départements participant au PNSM est illustrée sur la figure 1.
L'age moyen au diagnostic est 73 ans (médiane = 73 ans) chez les
femmes et 71 ans chez les hommes (médiane = 72 ans). Tous les cas
masculins recensés ont plus de 45 ans lors du diagnostic de leur méso-
théliome, cet age minimum étant de 55 ans chez les femmes.

Figure 1

Distribution des cas incidents de mésothéliome pleural recueillis au sein du
PNSM, par age et par sexe, pour I'année 1998
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Estimation de l'incidence France entiére

Deux ratios Incidence/Mortalité ont été calculés par centre de recueil,
chez les hommes et chez les femmes séparément, I'un en excluant les
mesothéliomes non certifiés et I'autre en incluant tous les cas de
meésothéliomes certifiés ou non. A partir de ces différents ratios, des
estimations du rapport Incidence/Mortalité global ont été calculées sui-
vant les 3 scénarios. Ainsi, chez les femmes, un centre avec un ratio /M
égal a 0,25 et quatre centres avec un ratio nul ont été systématique-
ment exclus du calcul du ratio global effectué selon les scénarios 2
et 3, car ils présentaient un ratio strictement inférieur a 0,33 (voir
figure 2). De méme, chez les hommes, deux centres de recueil ont été
exclus du calcul de I'estimation de l'incidence nationale.

Figure 2

Ratio Incidence/Mortalité, des cas de mésothéliome certains chez les hommes
et chez les femmes, par centre de recueil. La ligne continue symbolise la valeur
seuil 0.33 mentionnée dans les scénarios 2 et 3 et en deca de laquelle le centre
est exclu de I'estimation nationale de I/M (signes noirs)
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Pour chacun des scénarios (1 & 3), 'estimation du ratio /M, le nombre
de cas estimé France entiére ainsi que le taux brut d'incidence pour
100 000, chez les hommes et chez les femmes sont présentés dans le
tableau 2.
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L'estimation annuelle du nombre de cas incidents France entiére varie
de 121 & 163 chez les femmes et de 511 a 681 chez les hommes, soit de
632 4 844 au total. L'estimation la plus haute est évidemment obtenue
sous le scénario 3, i.e. lorsque les centres pour lesquels le ratio I/M est
inférieur ou égal a 0,33 sont exclus du calcul.

Les taux d'incidence varient de 1,08 & 1,44 pour 100 000 selon le scé-
nario retenu. Quel que soit le scénario, les taux sont quatre  cing fois
plus faibles chez les femmes que chez les hommes.

Tableau 2

Valeur du ratio Incidence/Mortalité (I/M), estimation du nombre de cas
incidents France entiére (N) et taux bruts d’incidence pour 100 000, chez les
hommes et chez les femmes, selon le scénario considéré (1 a 3)

Hommes Femmes Total
Certains Tous Certains Tous Certains Tous

Scénario 1° M 067 0,83 0,39 044
N 511 632 121 138 632 770
Taux brut 1,80 2,22 0,40 0,46 1,08 1,32
Scénario 2b M 077 0,86 0,48 0,51
N 586 653 148 159 734 812
Taux brut 2,07 230 0,50 0,53 1,26 1,39
Scénario 3¢ /M 0,77 0,90 0,48 0,52
N 586 681 148 163 734 844
Taux brut 2,07 240 0,50 0,54 1,26 1,44

a : inclusion de tous les centres
b : exclusion des centres pour lesquels le ratio /M est strictement inférieur a 1/3
c : exclusion des centres pour lesquels le ratio I/M est inférieur ou égal a 1/3

DISCUSSION - CONCLUSION

Les données d'incidence du mésothéliome pleural recueillies par les
11 centres participant au PNSM en 1998, ainsi que les données de mor-
talité par cancer pleural pour la méme année, ont permis d'estimer I'in-
cidence nationale annuelle du mésothéliome de la plévre pour cette
méme année. Cette estimation, comprise entre 632 et 844 cas, peut étre
rapprochée de celle réalisée dans le cadre de I'expertise collective de
I'INSERM [1] qui avait avancé le chiffre de 750 cas pour I'année 1996.

On peut remarquer que cette estimation est également proche de celle
qui pourrait étre faite en considérant trés simplement que le nombre
de cas incidents observé dans les centres du PNSM est proportionnel
a la population des départements couverts par ces centres. Selon cette
approche, le nombre de cas incidents de mésothéliome pleural sur la
France entiére serait en 1998 de 660 chez les hommes et 130 chez les
femmes, soit 790 cas au total (résultats non présentés).

Cette premiére estimation nationale, encore provisoire, devra étre
consolidee lorsque les données de mortalité par cancer pleural et
celles d'incidence du mésothéliome pleural dans les départements du
PNSM seront disponibles sur une période plus longue. En effet, en rai-
son du caractére complexe de la certification des diagnostics, les don-
nées d'incidence du PNSM ne sont pas, a ce jour, totalement consoli-
dées pour I'année 1998 (les cas non certifiés représentent environ
18 %). De plus, du fait de la rareté de cette tumeur, le nombre de cas
incidents ainsi que le nombre de décés par cancer de la plévre pour la
seule année 1998 sont trés faibles dans la plupart des centres, ce qui
ameéne a une trés grande variabilité du ratio Incidence/Mortalité et
donc de I'estimation de I'incidence nationale. Afin de mesurer I'impact
de cette variabilité, I'estimation de I'incidence nationale a été réalisée
suivant trois scénarios. Les scénarios 2 et 3 censurent les centres dans
lesquels on observe un sous-enregistrement et ne censurent pas ceux
dans lesquels on observe un sur-enregistrement, en particulier le
centre n°6, pour les hommes. Ce choix de censure est justifié par le fait
que, comme pour tout registre, c’est la possibilité d'un sous-enregis-
trement qui a été prioritairement envisagée dans cette étude. Cepen-
dant, dans ce cas particulier, il peut arriver que la mortalité enregistrée
soit réellement supérieure a I'incidence pendant la période couverte
car le code CIM9-163 couvre I'ensemble des tumeurs primitives de la
plévre, et est donc plus large que le diagnostic spécifique de mésothé-
liome ; de plus, on sait qu'une proportion non négligeable de déces
codés CIM9-163 correspond & une erreur diagnostique (métastase de
cancer primitif du poumon notamment).

Par ailleurs, en raison de la durée de survie entre le diagnostic et le
déces (un an en moyenne), il est possible que, pour une année donnée,
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le nombre de décés soit inférieur au nombre de cas incidents, ceci
d'autant plus qu‘on observe une augmentation continue de I'incidence
annuelle du mésothéliome depuis plusieurs décennies ; nous avons
donc eégalement calculé |'estimation de I'incidence nationale du méso-
théliome chez les hommes selon les scénarios 2 et 3 en excluant le
centre n°6 : cette exclusion induit une diminution de I'estimation d'en-
viron 70 cas incidents pour I'année 1998 (résultats non présentes).

Une période d'observation de plusieurs années permettra de prendre
en compte le délai de survie moyen du mésothéliome dans le calcul du
ratio I/M. Ce ratio a été estimé sur des données d'incidence et de mor-
talité de la méme année (1998, derniére année pour laquelle les causes
de deces sont disponibles a I'échelle nationale) ; or il est trés probable
qu'une proportion non négligeable des cas incidents de I'année 1998
soient décédés en 1999. L'estimation du ratio /M devra donc étre
réévaluée a partir des données de mortalité par cancer de la plévre des
années 1998 et 1999, dés que les données nationales de mortalité de
cette derniére année seront disponibles.

Une étude complémentaire sera mise en place en 2002 afin d'obtenir
une meilleure estimation du ratio Incidence/Mortalité dans les départe-
ment couverts par le PNSM. Basée sur la confrontation individuelle des
données d'incidence et de mortalité, elle permettra d’estimer la pro-
portion de certificats de décés portant le code CIM9-163 pour les décés
survenus avant 2000 et C450-CIM10 ensuite, parmi les cas incidents de
mésothéliome pleural du PNSM, ainsi que la proportion de
meésothéliome pleural parmi les décés codés CIM9-163 ou C450-CIM10
(les causes de déces survenus aprés le 31 décembre 1999 sont codées
selon la 10° révision de la CIM par le CépiDc-INSERM).

De plus, l'intégration de trois nouveaux centres de recueil au PNSM en
1999 et 2000 (Bouches-du-Rhéne, Var et la Seine-Saint-Denis, départe-
ments a forte incidence de mésothéliome) devrait favoriser la consoli-
dation de I'estimation de I'incidence nationale.

Enfin, il faut considérer que I'estimation provisoire proposée ici est
ponctuelle, ne concernant qu’une seule année. Elle ne prend donc pas
en compte les tendances évolutives de I'incidence du mésothéliome,
dont on sait quelle est en forte progression depuis longtemps ; il sera
donc intéressant de confronter les estimations « directes » issues du
PNSM avec celles qui sont par ailleurs en cours d'analyse par le réseau
Francim & partir de la modélisation des évolutions tendancielles sur
une longue période.

Dans I'avenir, au fur et a8 mesure de la poursuite du programme de
surveillance, des données plus riches permettront I'utilisation de
meéthodes d'estimation plus fines et prenant notamment en compte le
facteur age, jusque-la ignoré, ainsi que la variabilité géographique.

REFERENCES

[1] INSERM. Effets sur la santé des principaux types d’exposi-
tion a I'amiante. Editions INSERM, Expertises Collectives,
Paris, 1997.

Iwatsubo Y, Pairon JC, Archambault de Beaune C, Cham-
ming’s S, Bignon J, Brochard P. Pleural mesothelioma: a
descriptive analysis based on a case-control study and
mortality data in lle de France, 1987-1990. Am J Ind Med.
1994 ; 26(1) : 77-88.

Menegoz F, Grosclaude P, Arveux P, Henry-Amar M, Schaef-
fer P, Raverdy N, Daures J-P. Incidence du mésothéliome
dans les registres des cancers frangais - Estimations France
entiere. BEH. 1996 ;12

Banaei A, Auvert B, Goldberg M, Guéguen A, Luce D, Gold-
berg S. Future trends in mortality of French men from
mesothelioma. Occup Environ Med. 2000 ; 57(7) : 488-94.
Gilg Soit lig A, Bignon J, Valleron A-J. Estimation of the past
and future burden of mortality from mesothelioma in
France. Occup Environ Med. 1998 ; 55(11) : 760-5.

[6] Peto J, Decarli A, La Vecchia C, Levi F, Negri E. The European
mesothelioma epidemic. Br J Cancer. 1999 ; 79(3-4) : 666-72.

[2

[3

(4

—_—

[5

Remerciements

Le PNSM beénéficie d'un financement de la Direction des relations du
travail du Ministére de I'emploi et de la solidarité, de la Fondation de la
recherche médicale et de I'Institut de veille sanitaire.

— e N L
= -

13
= =




