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Identifier et prévenir les risques 
de second cancer primitif 
Tandis que l’incidence des cancers augmente, la
survie des patients atteints de cancers s’améliore
avec pour corollaire une augmentation de la popu-
lation ayant un antécédent de cancer. Cette popu-
lation a été estimée, en France, à 3 millions de
personnes pour l’année 2008. Identifier les besoins
de ces personnes est un nouveau défi à relever,
au premier rang duquel figure la prévention d’un
second cancer primitif (nouveau cancer autre que
récidive locale ou métastase), événement suscep-
tible de modifier la survie en entachant le pro-
nostic vital à court, moyen ou long termes. 

Ainsi, l’Institut national du cancer publie un rap-
port intitulé « Identifier et prévenir les risques de
second cancer primitif » qui décrit, dans sa pre-
mière partie, la problématique de la survenue
d’un second cancer primitif en présentant les fac-
teurs de risques associés et des pistes d’actions
de prévention à développer. Une seconde partie
du document apporte des précisions quant à la
nature des risques de second cancer primitif par
localisation de cancer. 

Le risque de second cancer primitif (SCP) 
ne concerne pas toutes les personnes touchées
par un cancer
Le risque moyen de SCP après un premier diag-
nostic de cancer chez l’adulte apparaît légère-
ment plus élevé que le risque de cancer dans la
population générale. Ce sur-risque faible lorsque
l’on prend en compte l’ensemble des patients,
peut s’avérer élevé pour certains ou inexistant
pour d’autres. Il s’agit donc de transmettre une
information mesurée aux patients, de rassurer
certains patients et de repérer et prendre en charge
de façon adaptée les situations les plus sensibles. 

La description des risques par localisation de can-
cer, à partir des données de la littérature scien-
tifique, a fait l’objet d’un travail d’expertise mené
par l’INCa pour permettre aux cliniciens de mieux
identifier les patients à risque et de connaître la
nature des risques qu’ils présentent (types du
SCP à surveiller, délais d’apparition probables,
niveaux et facteurs de risque associés) (cf. par-
tie 2). Il est à noter que l’analyse des risques de
SCP nécessite un recul important de suivi des
patients. Ainsi, certains risques décrits dans la
littérature sont liés à des stratégies thérapeu-
tiques qui ont évolué et qui ne concernent pas
les patients traités plus récemment (ex : réduc-
tion de l’indication de chimiothérapie MOPP et
réduction des doses d’irradiation pour le traite-
ment du lymphome hodgkinien). 

La problématique de la survenue d’un SCP doit
être mieux prise en compte dans le parcours de
prise en charge en cancérologie
Les études dédiées à l’identification des facteurs
de risque de SCP sont peu nombreuses. Certains
facteurs identifiés sont intrinsèques à l’individu,
comme le fait de présenter une prédisposition
génétique au cancer ; d’autres sont liés au pre-
mier cancer diagnostiqué, comme l’âge au diag-
nostic du premier cancer, la localisation du pre-
mier cancer (en particulier les cancers des voies
aérodigestives supérieures (VADS), de l’œsophage,
du poumon ou un lymphome hodgkinien) ou
certains protocoles thérapeutiques reçus ; d’au-
tres encore sont liés aux comportements comme
le tabagisme, la consommation d’alcool (pour
les patients atteints de cancer des VADS) et une
surcharge pondérale (pour les patientes atteintes
de cancer du sein) 2. L’impact d’autres facteurs
sur le risque de SCP reste à préciser, notamment
le rôle de facteurs nutritionnels protecteurs (ex :
activité physique, consommation de fruits et de
légumes), de la prise de traitements hormonaux
après cancer du sein ou d’infections persistantes
par certains agents oncogènes. 

Synthèse

2. Revue systématique de la littérature sur les facteurs nutritionnels et le risque de seconds cancers primitifs, NACRe, 2010
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Ainsi, la réduction du risque de SCP pour les
patients concernés nécessite une attention par-
ticulière de l’équipe de cancérologie à plusieurs
niveaux : 
n la prise en compte des risques de SCP lors de
la planification du parcours de prise en charge
du patient afin de favoriser la détection pré-
coce de nouvelles tumeurs primitives. Ceci sera
pertinent lorsque le risque est élevé, que la
détection des SCP est possible et qu’elle apporte
un bénéfice au patient. Cette démarche néces-
sitera, dans certains cas, une coordination entre
différents spécialistes d’organe (comme, par
exemple, pour la surveillance du risque de can-
cer de l’œsophage après cancer des VADS). Elle
devra aussi, dans certains cas, intégrer une stra-
tégie de suivi à long terme (le risque de SCP
peut apparaître à distance du diagnostic et/ou
persister plus de 20 ans après le diagnostic) ;

n une orientation optimale des patients vers les
consultations d’oncogénétiques dans le cas de
signes évocateurs d’une prédisposition au cancer ;

n l’identification des situations de sur traitements
qui exposent à un risque de SCP (nécessité de

développer la recherche relative aux effets des
traitements à long terme et à la désescalade
thérapeutique) ; 

n le développement d’une approche de préven-
tion des expositions aux facteurs de risques évi-
tables des SCP (conseils délivrés et/ou pro-
grammes d’intervention spécifiques).

La prévention de certains comportements 
à risques de SCP représente un enjeu
important de la prévention tertiaire 
Il apparaît important de développer une démarche
de prévention après chaque diagnostic de cancer. 
Dans ce sens, le sevrage tabagique dès la mise
en place du traitement (et sa poursuite sur le
long terme) apparaît comme une problématique
majeure : d’une part, parce que parmi les situa-
tions présentant le niveau de risque le plus élevé3,
la majorité des localisations de SCP sont connues
pour avoir une étiologie tabagique forte (pou-
mon, cavité buccale/pharynx, œsophage)
(cf.tableau page précédente) ; d’autre part, parce
que plusieurs études ont d’ores et déjà montré,
que le fait de continuer à fumer après un diag-

Situations de SCP les plus à risque, c'est-à-dire associées à un excès de risque absolu supérieur 
à 15 pour 10 000 personnes-années d’après l’étude de Curtis et al., 2006.

Localisation du cancer initial SCP associé 

Sein Sein

Vessie Poumon*

Œsophage Cavité buccale/pharynx*

Cavité buccale/pharynx Cavité buccale/pharynx*

Œsophage* 

Poumon*

Larynx Poumon*

Cavité buccale/pharynx*

Poumon Poumon*

Leucémie lymphoïde chronique Poumon*

Lymphome hodgkinien Sein
* localisations connues pour avoir une étiologie tabagique forte

>>>
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nostic de cancer était associé à une augmenta-
tion du risque de SCP.

Des études interventionnelles devraient permettre
de préciser quantitativement les bénéfices appor-
tés par la réduction de l’exposition aux facteurs de
risque modifiables de SCP (alcool, tabac, surpoids).
Les effets de la réduction de ces expositions devront
être analysés au regard, non seulement de la dimi-
nution du risque de SCP, mais aussi de l’amélio-
ration de la survie globale, de la qualité de vie, de
réduction du risque de récidive et de la survenue
d’autres pathologies. En effet, la consommation
d’alcool, la surcharge pondérale et, plus encore, le
tabagisme sont associés à la dégradation de la qua-
lité de vie aussi bien qu’au développement d’au-
tres pathologies graves comme les maladies car-
diovasculaires. La détermination des critères d’une
meilleure adhésion des patients atteints de cancer

aux messages de prévention est également un
domaine de recherche à développer.

En conclusion, ce rapport permet d’objectiver les
localisations les plus à risque de survenue de SCP
et de les faire connaître pour une prise en charge
appropriée. Il apparaît que la prévention du risque
de SCP doit s’inscrire, dès maintenant, dans une
démarche de prévention tertiaire active, repo-
sant sur des objectifs identifiés comme priori-
taires pour la santé à long terme des patients
tels que la promotion du sevrage tabagique pour
tout patient fumeur. Les études montrent que
les patients sont en attente d’informations dans
ce domaine transmises par l’équipe de cancéro-
logie, en particulier l’oncologue. L’annonce d’un
diagnostic de cancer apparaît effectivement
comme un moment propice aux changements de
comportements à risque.

3. Correspondant à un excès de risque absolu (ERA) supérieur à 15/10 000 personnes.années dans la publication de Curtis et al.,
2006
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Les études épidémiologiques disponibles four-
nissent plusieurs types de données pour décrire
les risques de SCP :
n l’incidence cumulée : pourcentage de patients
ayant développé un SCP dans un intervalle de
temps défini. Il s’agit d’une mesure absolue de
l’incidence de SCP ;

n le risque relatif (RR) : rapport entre le risque
de maladie chez les personnes exposées (ici les
personnes ayant une première tumeur) et chez
les personnes non exposées. Un RR = 1 signi-
fie que le facteur d'exposition étudié n’est pas
associé à l’apparition de la maladie, un RR >
1 signifie que le facteur est lié positivement à
l’apparition de la maladie et un RR < 1 signi-
fie que le facteur d’exposition est un facteur
protecteur ;

n le ratio standardisé d’incidence (ou SIR : Stan-
dard incidence ratio) : mesure utilisée pour
déterminer si, dans une population particu-
lière, le nombre de cas d’un événement est plus
élevé ou plus faible que le nombre de cas atten-
dus en considérant la population et sa distri-
bution d’âge. Il s’agit du rapport entre le nom-
bre de cas observés et le nombre de cas attendus.
Celui-ci peut être assimilé au risque relatif
lorsque la population de référence de l’étude
est représentative de la population générale ;

n l’excès de risque absolu (ERA) : mesure de la
différence entre le risque observé et le risque
attendu dans la population générale 4. La valeur
de cet indicateur est « élevée » si le risque est
augmenté par rapport à celui de la population
générale et si l’événement considéré connaît
une fréquence importante. À l’inverse, sa valeur
est « faible » lorsque le risque est proche de
celui de la population générale (même si l’évé-

nement est fréquemment observé, ex : surve-
nue d’un cancer du sein) ou lorsque l’événe-
ment est rare (même s’il est associé à un risque
relatif élevé). L’ERA est exprimé en nombre pour
10 000 personnes-années.

Pour faciliter la compréhension de l’ERA, il
est possible de faire l’approximation suivante :
un ERA de 10 pour 10 000 personnes-années
correspond à un excès de 10 patients sur 
1 000 patients suivis pendant 10 ans ou à
un excès de 1 patient sur 100 suivis 10 ans.

La hiérarchisation des situations à risques de SCP
a été réalisée, dans ce document, en prenant
comme référence les ERA calculés dans l’étude
publiée par le NCI (1). Le classement présente
uniquement les situations pour lesquelles l’ERA
est supérieur à 1 pour 10 000 personnes-années
avec la règle suivante :
➜ les situations de « niveau 1 » correspondent à
un ERA supérieur à 15 pour 10 000 personnes-
années. Elles représentent 10  % des situations
de SCP décrites dans ce document ;

➜ les situations de « niveau 2 » correspondent à
un ERA compris entre 5 et 15 pour 10 000
personnes-années ;

➜ les situations de « niveau 3 » correspondent à
un ERA compris entre 1 et 5 pour 10 000 per-
sonnes-années. Elles représentent près de deux
tiers des situations de SCP décrites dans ce
document.

Indicateurs épidémiologiques
utilisés

4. Formule de calcul de l’ERA = (Nombre de cancers observés – nombre de cancers attendus) / Nombre de personnes-années
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PARTIE 1

Les enjeux 
de la prévention 
des seconds cancers 
primitifs

FIGURE 1 : RÉPARTITION PAR LOCALISATION DES CAS PRÉVALENTS DE CANCERS À 10 ANS
EN 2008 CHEZ LA FEMME (A) ET CHEZ L’HOMME (B)

A B

Source des données utilisées : Réseau Francim, registre du cancer de l'Isère. « Estimation de la prévalence du cancer en France en
2008 dans la population âgée de 15 ans et plus : prévalence partielle et prévalence totale », en cours de publication
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>>>

1. Les éléments de contexte
1.1. La population vivant avec un antécédent
personnel de cancer
1.1.1. « L’après-cancer »
Alors que l’incidence des cancers augmente, la
survie des patients atteints de cancers s’améliore
avec, pour corollaire, une augmentation de la
population ayant un antécédent de cancer et
l’émergence d’une nouvelle problématique de
santé publique, la gestion de l’après-cancer. Il est
important d’étudier les spécificités et les besoins
de la population concernée. Cette problématique
a été inscrite dans le Plan cancer 2009-2013 dans
le cadre de l’axe « Vivre pendant et après un can-
cer ». Parmi les évènements qui peuvent entacher
le pronostic vital du patient à court, moyen ou
long termes, la survenue d’un second cancer pri-
mitif (SCP) (nouvel événement carcinogène autre
que récidive locale ou métastase) est un sujet à
considérer. Il s’agit d’un enjeu plus particulière-
ment pour les cancers dits de bon pronostic (ex :
sein, testicule, maladie de Hodgkin) ou pour les
cancers de pronostic intermédiaire. Cet enjeu est
moindre pour les cancers de pronostic plus som-
bre (ex : pancréas, foie). Néanmoins, pour cer-
tains cancers, l’apparition de SCP serait respon-
sable, en partie, du pronostic peu favorable de
la pathologie (ex : voies aérodigestives supé-
rieures). Dans ce cas, éviter la survenue d’un SCP
représenterait un enjeu thérapeutique important.

1.1.2. La prévalence des cancers en France
La prévalence des cancers est l’indicateur qui rend
compte du nombre de personnes en vie à une
date donnée ayant eu un diagnostic de cancer
au cours de leur vie. La population ainsi définie
représente un groupe hétérogène de personnes
qui peuvent être en rémission complète sans trai-
tement de leur cancer ou encore en cours de

soins, que ce soit dans le cadre d’un traitement
initial ou dans celui d’une rechute.

En France, les dernières données d’estimation de
prévalence des cancers sont issues d’une étude
réalisée par le Réseau français des registres de
cancers (Francim) (2). Selon cette étude, en 2008,
3 millions de personnes en France (ayant 15 ans
et plus) auraient eu un cancer au cours de leur
vie. Les 5 cancers les plus prévalents à 10 ans 5

dans la population féminine sont dans l’ordre :
le cancer du sein (47 % des cas), le cancer colo-
rectal (11 %), le cancer de l’endomètre (5 %), le
cancer de la thyroïde (5 %) et le mélanome de la
peau (4 %) (cf. figure 1, A). Pour les hommes, il
s’agit du cancer de la prostate (45 %), du cancer
colorectal (11 %), du cancer du poumon (5 %),
du cancer de la vessie (5 %) et du cancer lèvre-
bouche-pharynx (4 %) (cf. figure 1, B).

1.2. Définition du terme second cancer primitif
(SCP)

Par définition, un second cancer primitif (SCP)
est une nouvelle tumeur primitive infiltrante
diagnostiquée chez un individu déjà atteint
par un cancer et qui n’est ni une récidive, ni
une métastase, ni un cancer multifocal ou
multicentrique.

Il existe, dans les faits, une hétérogénéité dans le
codage des tumeurs multiples car les critères per-
mettant de dire si deux tumeurs diagnostiquées
successivement chez un individu sont indépen-
dantes l’une de l’autre, c'est-à-dire si la seconde
tumeur est une « tumeur primitive », peuvent
varier selon les registres considérés.

5. Prévalence partielle des cancers, restreinte aux personnes diagnostiquées depuis 10 ans ou moins
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En pratique, il existe deux principales règles de
codage des cancers primitifs multiples auxquelles
les registres de cancers peuvent se référer : celles
définies par l’International association of cancer
registries et l’International agency for research on
cancer (IACR/IARC) basées en Europe et celles du
programme Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) du National cancer institute (NCI)
aux États-Unis. Concernant deux tumeurs qui ne
partagent pas une histologie similaire, celles-ci
seront considérées par l’IACR/IARC comme par le
SEER comme deux événements indépendants même
si elles sont de même localisation. En effet, les dif-
férences entre les règles de l’IACR/IARC et du SEER
résident dans le codage de deux tumeurs de même
histologie. Selon les règles dictées par le programme
SEER, deux tumeurs de même histologie diagnos-
tiquées dans une même localisation, sans argu-
ment scientifique en faveur d’une récidive ou d’une
métastase, seront considérées comme indépen-
dantes dès lors qu’il existe un délai supérieur ou
égal à deux mois entre les deux diagnostics. À l’in-
verse, pour l’IACR/IARC, il n’existe pas de critère
de temps entre deux tumeurs indépendantes. Ainsi,
deux tumeurs d’histologie similaire diagnostiquées
dans un même site ou dans une même paire d’or-
gane (ex : sein, poumon) seront considérées comme
étant un seul et même cancer.

Dans le cas particulier de la muqueuse des voies
aérodigestives, le diagnostic de tumeurs épidermoïdes
successives est fréquent et l’analyse biologique a
montré qu’il existait une certaine relation clonale
entre les différentes tumeurs d’un même individu
dans cette muqueuse. Le développement synchrone
ou métachrone de ces tumeurs résulte majoritaire-
ment de l’agression par les facteurs de risque, tabac
et alcool, sur la muqueuse des voies aérodigestives
qui forme un même champ de cancérisation.

Les tumeurs multifocales (masses discrètes n’ap-
paraissant pas en continuité avec une tumeur pri-
mitive diagnostiquée dans le même site ou tissu),

les formes systémiques ou multicentriques de
lymphome, leucémie, sarcome de Kaposi ou méso-
théliome seront considérées comme un cancer
unique à la fois par l’IACR/IARC et par le SEER. 

La notion de SCP a été modifiée au cours du
temps avec l’évolution des connaissances cli-
niques et biologiques. Les publications épidé-
miologiques se réfèrent à des données issues de
registres répondant aux règles de codage définies
par l’IACR/IARC ou par le SEER et peuvent choi-
sir, dans certains cas, de rajouter d’autres cri-
tères particuliers. Par exemple, un temps de latence
minimum entre deux tumeurs primitives méta-
chrones (dissociées dans le temps) pouvant être
défini à 2 mois comme à 1 an en fonction des
études. L’ensemble de ces éléments peuvent
conduire à certaines variations observées dans
les résultats de différentes études épidémiolo-
giques publiées sur l’incidence des SCP (3, 4). 

1.3. Estimation du risque de SCP
1.3.1. Estimation du risque moyen : résultats des

études épidémiologiques internationales
Les études évaluant le risque moyen de survenue
de cancers primitifs multiples (toutes localisa-
tions de cancer confondues) sont peu nombreuses.
Les études disponibles ont été menées à partir
de données de registres américains (registre du
Connecticut (5), programme SEER (1)) ; de regis-
tres européens (Angleterre et Pays de Galles (6),
Suisse (7), Suède (8), Finlande (9), Danemark
(10), de certains registres italiens (11, 12)), des
registres japonais (13) ou encore australien (14).
Les effectifs pris en compte dans ces études sont
importants (entre 200 000 à 400 000 personnes)
car la probabilité de ce risque est globalement
faible. Les résultats de ces études concluent à un
risque (Standard incidence ratio, SIR6) global de
SCP (toutes localisations de cancer confondues)
qui varie de 0,77 à 1,36. La majorité des études
montrent cependant un risque significativement
supérieur à 1 (cf. tableau 1). 

6. Cf. définition des indicateurs épidémiologiques p.9
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Pour apporter des données françaises d’incidence
de SCP, une étude a été lancée en 2012 par le réseau
français des registres des cancers (Francim) (16).
Elle repose sur l’étude de patients ayant eu un can-
cer au cours de la période 1989-2004 et qui ont
été suivis jusqu’au 31 décembre 2007. Les résul-
tats préliminaires de cette étude mettent en évi-
dence que les personnes, ayant eu un premier can-
cer en France, ont un risque de SCP supérieur au
risque de cancer de la population générale avec un
SIR de l’ordre de 1,4 (17). 

1.3.2. Focus sur les conclusions d’une étude
publiée par le NCI : un sur-risque moyen
faible de SCP mais l’existence de
situations à risque élevé

Une analyse statistique des risques de cancers
primitifs multiples réalisée à partir des données
des registres américains a été publiée en 2006
par le NCI : « New malignancies among cancer
survivors : SEER cancer registries, 1973-2000 »
(1). Il s’agit d’une étude de référence, car elle éva-
lue les niveaux de risque de SCP pour plus de 40
localisations de cancer au sein d’une population
importante (2 millions de patients ayant eu un
diagnostic de cancer entre 1973 et 2000) et à

partir de critères de classification des tumeurs
identiques. D’autre part, la durée du recueil des
données, près de 30 ans, permet d’observer avec
un recul important l’apparition des SCP.

Cette étude a conclu que l’augmentation de risque
de cancer par rapport au risque de cancer de la
population générale, est caractérisée par un SIR
de 1,14 (IC95 % : 1,14-1,15) avec un SIR de 1,11
pour les hommes et de 1,17 pour les femmes (1).
Ce risque moyen de SCP cache une hétérogénéité
des niveaux de risque : une majorité de patients
présente un risque de SCP égal ou faiblement
supérieur à celui de la population générale de
développer un cancer ; tandis que pour d’autres
le risque de SCP est plus élevé (cf. tableau 2).

Ajoutés à cela, les résultats montrent que le sur-
risque de SCP persiste plus de 20 ans après le
diagnostic du premier cancer et que la localisa-
tion du SCP diagnostiqué n’est identique que
dans 20 % des cas à la première localisation de
cancer (notamment après cancer du sein, du
côlon, du poumon et après mélanome). Dans
80 % des cas, la seconde localisation est diffé-
rente de la première (1).

Tableau 1. Synthèse des études ayant évalué le risque moyen de SCP 

Références Source des données SIR de SCP N°ref.
Storm et al. 1986 Registre du Danemark 1,24 (10)
Boice et al. 1986 Registre du Connecticut (États-Unis) 1,31  (IC : 1,29-1,33) (5)
Coleman et al. 1986 Registre d’Angleterre et du Pays de Galles 0,77 (hommes) 0,80 (femmes) (6)
Levi et al. 1993 Registre du Canton de Vaud (Suisse) 1,2 (p < 0,001) (7)
Sankila et al. 1995 Registre de la Finlande 1,1 (hommes) 1,25 (femmes) (9)
Buiatti et al. 1997 3 registres italiens 0,87 (p < 0,001)* (11)
Crocetti et al. 2001 11 registres italiens 0,93 (IC : 0,90-0,96) (12)
Dong et al. 2001 Registre national suédois 1,3 (IC: 5 1,2 - 1,3) (hommes) 

1,6 (IC 5 1,5 - 1,6) (femmes)
(8)

Curtis et al. 2006 Programme SEER (USA) 1,14 (IC : 1,14-1,15) (1)
Youlden et al. 2011 Registre de Queensland (Australie) 1,22 (IC : 1,20-1,24) (femmes) 

1,36 (IC : 1,33-1,39) (hommes)
(14)

Tabuchi et al. 2012 Registre d’Osaka (Japon) 1,21 (IC : 1,19-1,23) (15)
*analyse limitée aux cancers du sein, côlon, rectum, poumon, estomac

>>>
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La partie 2 de ce rapport présente de façon détail-
lée les informations relatives à la nature des risques
de SCP pour 20 types de cancer : risque moyen de
SCP (toutes localisations confondues), localisa-
tions les plus à risque de SCP ainsi que les carac-
téristiques des populations de patients les plus
concernées par ces risques. Ce travail s’est appuyé
principalement sur l’analyse des résultats de l’étude
du NCI qui ont été comparés aux résultats d’études
réalisées à partir de données de registres euro-
péens lorsqu’elles existent (en particulier des études
menées par l’IARC et par le registre national des
cancers suédois). Un groupe d’experts français a

permis une lecture de ces données au regard des
pratiques cliniques et des spécificités françaises
(notamment épidémiologiques) donnant lieu à un
enrichissement de la bibliographie sur des points
particuliers qu’il a paru important de discuter.

Il apparaît, à l’issue de ce travail, que pour cer-
tains patients, en fonction de la localisation
du cancer primitif, le risque de développer un
SCP nécessite une attention particulière justi-
fiant des actions de prévention tertiaire.

Tableau 2. Sur-risque de SCP selon la localisation du cancer initial

Localisation du cancer initial SIR de SCP* SIR de SCP  (exclusion du site
identique au cancer initial)*

Sein 1,18 (IC : 1,17-1,20) 1.01≠

Endomètre 0,91≠ 0,99 (IC : 0,97-1,01)

Ovaire 1,08 1,18 (IC : 1,13-1,23)

Col de l’utérus 1,30 1,32 (IC : 1,26-1,37)

Prostate 0,6≠ 0,90 (IC : 0,89-0,91)

Vessie 1,18≠ 1,17 (IC : 1,15-1,19)

Rein 1,13 (IC : 1,10-1,17) 1,07≠

Testicule 1,62 (IC : 1,51-1,74) 1,29≠

Colorectal 1,07 (1,05-1,08)   0,98≠

Estomac 0,91(IC : 0,86-0,95) 0,92≠

Œsophage 1,38 (IC : 1,28-1,49) 1,39≠

Pancréas 0,75 (0,67-0,82) 0,77≠

Cavité buccale/pharynx 2,45 (IC : 2,39-2,51) 1,95≠

Larynx 1,71 (IC : 1,66-1,76) 1,71

Poumon 1,36 (IC : 1,34-1,39) 1,17≠

LNH 1,14 (IC : 1,11-1,17) 1,14≠

LLC 1,17≠ 1,19 (IC : 1,15-1,24)

LMC 1,29≠ 1,16 (IC : 1,04-1,29)

LAM 0,93 0,94 (IC : 0,79-1,09)

LAL 1,51≠ 1,55 (IC : 1,22-1,98)

MM 0,97 0,98 (IC : 0,93-1,04)

LH 2,20≠ 2,2 (IC : 2,10-2,34)
≠ : p> 0,05
* Source des données : Curtis et al., « New malignancies among cancer survivors : SEER cancer registries, 1973-2000 », 2006
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2. Les facteurs de risque de SCP
À partir d’informations collectées par les registres,
deux déterminants du risque de SCP ont pu être
facilement identifiés : l’âge au moment du diag-
nostic du premier cancer et la localisation du pre-
mier cancer diagnostiqué. Ajoutés à ceux-là, l’exis-
tence d’une prédisposition génétique au cancer,
certains traitements anticancéreux ainsi que plu-
sieurs facteurs de risque comportementaux (taba-
gisme, consommation d’alcool et surcharge pon-
dérale) sont reconnus aujourd’hui comme des
facteurs de risque de SCP. Cependant, l’effort de
recherche dans ce domaine doit être encouragé,
car les études consacrées aux facteurs de risque
de SCP sont rares et il existe encore beaucoup
d’hypothèses non vérifiées, notamment sur le rôle
de certains facteurs nutritionnels, d’agents infec-
tieux oncogènes ou de traitements hormonaux.

2.1. Un âge jeune au diagnostic
L’âge au diagnostic du premier cancer apparaît
comme un facteur de risque de SCP : plus le patient
est jeune au moment du diagnostic, plus le risque

de développer un SCP est élevé (en termes de risque
relatif). Dans l’étude du NCI, par exemple, le risque
de survenue d’un SCP est multiplié par 6 pour les
patients diagnostiqués avant 18 ans, de 2 à 3 pour
les patients diagnostiqués entre 18 et 39 ans, et
de 1,2 à 1,6 pour les patients diagnostiqués entre
40 et 59 ans, et de 0,92 pour les patients âgés de
plus de 80 ans (1) (cf. tableau 3). La population
des patients traités pour un cancer pédiatrique est
bien identifiée dans la littérature comme étant
particulièrement à risque de cancers multiples. Ces
données sont issues d'études sur des patients diag-
nostiqués entre 1973 et 2000 (18-20). Les pra-
tiques thérapeutiques ayant évolué au cours du
temps, certains risques de SCP ne concernent plus
les patients traités plus récemment. 

En termes d’excès de risque absolu (ERA)7, le niveau
de risque de SCP pour les patients ayant eu un
diagnostic avant 17 ans apparaît, en revanche, infé-
rieur à celui de l’ensemble des patients. Ceci est dû
à la faible proportion des cancers pédiatriques
parmi l’ensemble des cancers.

Tableau 3. Risque de SCP en fonction de l’âge auquel le premier cancer a été diagnostiqué. (O : nombre
de SCP observés, E : nombre de cancers attendus, ERA : excès de risque absolu)

Âge au diagnostic 
du premier cancer

SIR de SCP* Risque de cancer primitif multiple exprimé 
en ERA* (/10 000 personnes-années)

Total 1,14 (p < 0,05) 21

0-17 6,13 (p < 0,05) 15

18-29 2,92 (p < 0,05) 22

30-39 2,37 (p < 0,05) 39

40-49 1,61 (p < 0,05) 39

50-59 1,27 (p < 0,05) 32

60-69 1,13 (p < 0,05) 23

70-79 1,02 (p < 0,05) 4

80-115 0,92 (p < 0,05) -19

* Source des données : Curtis et al., « New malignancies among cancer survivors : SEER cancer registries, 1973-2000 », 2006

7. Cf. définitions des termes épidémiologiques p.9
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2.2. La localisation du premier cancer
Le risque de survenue d’un SCP dépend fortement
de la localisation du premier cancer diagnostiqué
(cf. tableau 2). En termes de risque relatif, l’étude
du NCI met en évidence l’augmentation de risque
la plus forte pour les patients atteints de cancer de
la cavité buccale et du pharynx (SIR = 2,45, p <
0,05), de lymphome de Hodgkin (SIR = 2,20, p <
0,05), de cancer du larynx (SIR = 1,71, p < 0,05)
et de cancer du testicule (SIR = 1,62, p < 0,05). À
l’inverse, pour certaines localisations cancéreuses
comme le cancer du foie et des canaux biliaires (SIR
= 1,05), du rectum (SIR = 1,00), de l’endomètre
(SIR = 0,91, p < 0,05) ou le myélome (SIR = 0,97),
il n’y a pas d’augmentation du risque de SCP (1). 

En considérant l’excès de risque absolu (ERA),
les patients les plus à risque de SCP sont ceux
atteints par un cancer des voies aérodigestives

supérieures (cavité buccale-pharynx, larynx), un
cancer de l’œsophage, du poumon ou un lym-
phome hodgkinien avec un ERA supérieur à 50
pour 10 000 personnes-années (cf. figure 2) (1).
Les cancers les plus fréquents en termes d’inci-
dence (ex : sein, côlon) sont associés à un ERA
global de SCP plus faible compris entre 1 et 50
pour 10 000 personnes-années (cf. figure 2). 

Il est important de souligner qu’il peut néan-
moins exister, pour les localisations associées à
un risque moyen voir faible de SCP, certaines
sous-populations présentant des facteurs de risque
particuliers. Par exemple, le risque de SCP pour
les femmes atteintes de cancer du sein avant l’âge
de 40 ans apparaît presque trois fois plus élevé
que celui de la population générale d’après l’étude
du NCI (SIR non plus de 1,18 (p < 0,05) mais de
3,33 (p < 0,05)) (1). 

2.3. L’existence d’une susceptibilité 
génétique au cancer

Les cancers héréditaires représentent de 5 à 10 %
de l’ensemble des cancers. Ils résultent d’une muta-
tion rare d’un gène à forte pénétrance. L’existence
de syndromes de prédisposition aux cancers peut
être responsable d’une succession de cancers diag-
nostiqués chez un même individu (1, 21-23). Il s’agit
par exemple, de la survenue d’un cancer de l’endo-
mètre, de l’ovaire, des canaux biliaires, de l’intestin
grêle ou de l’urothélium après un cancer précoce
du côlon dans le cadre d’un syndrome Hereditary
Non polyposis colorectal cancer (HNPCC)/Lynch
(24) ou la survenue de cancer du sein controlaté-
ral ou d’un cancer de l’ovaire chez les femmes jeunes
atteintes d’un premier cancer du sein associé à une
mutation germinale des gènes BRCA1 ou BRCA2
(25). D’autres maladies génétiques sont associées
à un risque accru de développer plusieurs cancers
successivement : le syndrome de Li-Fraumeni, la
neurofibromatose de Recklinghausen, l’ataxie télan-
giectasie, le rétinoblastome, le syndrome de Fan-
coni par exemple (26).

ERA
(/10 000 personnes années)

250

250

250

250

250

Cavité buccale/pharynx

Larynx

Œsophage/Poumon
LH
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40

30

20

10

Vessie
LCL
LMC
Col de l’utérus-Sein-Rein
Testicule
LNH
Côlon

Ovaire

*Source des données chiffrées : Curtis et al., « New malignancies among 
cancer survivors : SEER cancer registries, 1973-2000 », 2006

FIGURE 2 : CLASSEMENT DES LOCALISATIONS DU PREMIER
CANCER EN FONCTION DU RISQUE DE SCP ASSOCIÉ 
(LNH : LYMPHOME NON HODGKINIEN, LMC : LYMPHOME
MYÉLOÏDE CHRONIQUE, LCL : LEUCÉMIE CHRONIQUE
LYMPHOÏDE, LH : LYMPHOME HODGKINIEN)
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Dans certains cas, par exemple pour certaines
familles présentant uniquement des cas de can-
cers du sein chez la femme (et pas de cancer de
l’ovaire), les mutations génétiques prédisposantes
BRCA1/2 peuvent ne pas être retrouvées (27).
La susceptibilité tumorale pourrait, dans certains
cas, ne pas être liée à l’existence d’une seule muta-
tion d’un gène à forte pénétrance, mais à l’exis-
tence d’une ou de plusieurs mutations génétiques
ayant chacune d’entre elles un impact moins
important sur la cancérogenèse du sein. Ces muta-
tions pourraient conférer néanmoins une vulné-
rabilité aux expositions environnementales, aux
habitudes de vie ou encore aux traitements anti-
cancéreux et donc entraîner une augmentation
du risque de SCP (28). L’identification de ces
gènes à faible pénétrance constitue un axe de
recherche important à développer pour appré-
hender les spécificités individuelles face au risque
de SCP (27), par exemple une vulnérabilité par-
ticulière au traitement par radiothérapie.

2.4. Certains protocoles thérapeutiques
anticancéreux

2.4.1. La radiothérapie 
Les tumeurs solides liées à l’irradiation n’appa-
raissent que très rarement dans les 10 premières
années suivant l’exposition. Le risque augmente
avec le temps. Cette longue période de latence
entre exposition et apparition du cancer peut être
à l’origine d’une sous-estimation du risque de
SCP lié à la radiothérapie dans un grand nom-
bre de cohortes qui suivent les patients moins de
10 ans après le diagnostic de cancer. Chez l’adulte,
la radiothérapie n’est pas communément asso-
ciée à la survenue de SCP (1). Ce risque dépend
fortement de l’âge du patient au moment de l’ir-
radiation (les populations les plus jeunes sont
plus à risque), des champs irradiés (certains
organes sont particulièrement radiosensibles
comme le sein, la thyroïde et le poumon, contrai-
rement à d’autres comme la prostate) et de la
dose reçue par les tissus radiosensibles. Un exem-

ple bien décrit dans la littérature est celui des
femmes jeunes traitées pour un lymphome hodg-
kinien. L’étude de Travis et al. montre que les
jeunes femmes (< 30 ans) traitées pour un lym-
phome hodgkinien entre 1965 et 1994, avec des
doses d’irradiation du sein supérieures à 4 Gy,
ont un risque de SCP localisé au niveau du sein
multiplié par trois par rapport à celles ayant reçu
des doses plus faibles. Ce risque est, dans cette
même étude, multiplié par huit pour des doses
supérieures à 40 Gy (29). 

L’apparition de leucémies myéloïdes (leucémie
aiguë myéloïde, leucémie myéloïde chronique,
syndrome myélodysplasique) peut également être
observée après une irradiation. Dans ce cas, les
leucémies surviennent plus précocement que les
tumeurs solides, dès 2 ans après l’exposition de
la moelle osseuse avec un pic d’incidence entre
5 à 9 ans. Ce risque dépend de la façon dont la
moelle osseuse a pu être exposée et de la dose
d’irradiation. Pour exemple, l’irradiation pelvienne
dans le cadre d’un traitement d’un cancer du col
de l’utérus a été décrite comme associée à une
augmentation faible du risque de SCP solides
près du site d’irradiation (ex : vessie, rectum,
endomètre) (risque relatif = 1,1) et du risque de
leucémie aiguë myéloïde (risque relatif = 1,3),
d’après les résultats de l’étude de Boice et al.
publiée en 1985 (30). Une autre étude a montré
que les patients traités par radiothérapie pour
un cancer du testicule, avec une dose moyenne
reçue par la moelle osseuse de 12,6 Gy, ont un
risque de leucémie multiplié par 3 (31). 

Une étude réalisée à partir des données des regis-
tres américains (diagnostics entre 1973 et 2002),
estime que 8% des SCP serait imputable à un trai-
tement par radiothérapie (avec une proportion
allant de 4 à 24% pour les 15 localisations de
tumeurs solides considérées) (32).

>>>
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2.4.2. La chimiothérapie
La survenue de leucémie aiguë après traitement
par chimiothérapie est bien documentée. La leu-
cémie aiguë de type myéloïde est la leucémie la
plus fréquemment associée aux traitements par
chimiothérapie, la survenue d’une leucémie aiguë
de type lymphoïde étant rare. Les leucémies qui
se développent après chimiothérapie ou radio-
thérapie ont un pronostic plus sombre que les
leucémies de novo, elles sont connues pour être
plus résistantes à la chimiothérapie (33). Le
risque de leucémie augmente avec la dose admi-
nistrée, avec la durée du traitement et lors d’une
association thérapeutique chimiothérapie/irra-
diation.

Il a été démontré que les agents alkylants, et plus
modérément les chimiothérapies à base de cis-
platine, augmentent le risque de leucémie (34).
Ce risque est alors observé à partir de 2 ans et
atteint un pic d’incidence entre 5 et 10 ans puis
diminue. L’étoposide, inhibiteur de la topoiso-
mérase II, la doxorubicine et la daunorubicine,
de la famille des antracyclines, sont trois molé-
cules classées par l’IARC8 en agent probablement
cancérogène (2A), pour les deux premières, et en
agent « peut-être » cancérogène (2B) pour
l’homme depuis 2009 pour la troisième.

Autre exemple, le traitement par tamoxifène des
patientes atteintes de cancer du sein, qui permet
de diminuer efficacement le risque de récidive,
est associé à une augmentation du risque de can-
cer de l’endomètre (1, 35, 36). 

Pour beaucoup de cancers, aujourd’hui associés
à de meilleurs pronostics, le risque de SCP lié aux
nouvelles thérapies n’est pas encore connu et
nécessite un suivi de cohortes de patients à long
terme. En effet, les risques de SCP identifiés
aujourd’hui sont ceux des patients traités dans
les années 1970-2000. Ils doivent donc être rééva-
lués au regard de l’évolution des pratiques thé-

rapeutiques (ex : thérapeutiques basées sur les
anticorps monoclonaux, nouvelles techniques de
radiothérapie, nouvelles familles de molécules de
chimiothérapie…). Les évolutions thérapeutiques
peuvent être responsables d’une augmentation
ou d’une diminution du risque de SCP qui sera
à déterminer dans chacun des cas.

2.5. Des facteurs de risque comportementaux
Analyser l’impact de comportements qui aug-
mentent le risque de survenue de SCP nécessite
une investigation de la présence de facteurs de
risque a minima au moment du diagnostic et, au
mieux, avec un suivi à partir du diagnostic. Les
études dans ce domaine sont rares et n’ont été
réalisées que pour un petit nombre de facteurs.

2.5.1. La consommation de tabac 
La consommation de tabac est le premier fac-
teur de risque de cancers dans la population géné-
rale (37, 38). Le tabac est un agent cancérogène
puissant impliqué non seulement dans le déve-
loppement du cancer du poumon mais égale-
ment dans celui de cancers de l’appareil urinaire
(rein, urètre, vessie), de cancers des VADS (cavité
buccale, pharynx, larynx), de l’appareil digestif
supérieur et inférieur (œsophage, estomac, foie,
colorectum, pancréas), de leucémies myéloïdes,
de cancers du col de l’utérus, du sein ou de l’ovaire
(39). Il est la cause d’une proportion importante
de SCP (1, 40-44). Ainsi, le risque de SCP est
plus fortement augmenté après cancer connu
pour avoir une origine tabagique forte (cavité
buccale/pharynx, œsophage, larynx et poumon)
avec SIR de 1,64 (p < 0,05) et ERA de 114 cas
pour 10 000 personnes-années (1). En miroir,
les SCP associés aux situations présentant l’ex-
cès de risque absolu (ERA) le plus élevé ont dans
la majorité des cas une étiologie connue pour
être fortement liée à la consommation de tabac
(poumon, cavité buccale/pharynx, œsophage)
(cf. tableau 4).

8. Le CIRC classe les agents cancérogène en fonction du niveau de preuve scientifique : Group 1 : L’agent est cancérogène pour l’homme.
Group 2A : L’agent est probablement cancérogène pour l’homme. Group 2B :L’agent est peut-être cancérogène pour l’homme.
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Plusieurs études observationnelles montrent que
le fait de continuer à fumer après le diagnostic
de cancer augmente le risque de SCP tandis que
l’arrêt du tabac semble pouvoir le diminuer. Ceci
a été objectivé par des études portant sur des
patients atteints de cancer du poumon (type can-
cer du poumon à petites cellules) (45-47) et des
patients atteints de cancer des VADS (43, 48, 49).
L’étude de Do et al. par exemple, montre que la
poursuite d’une consommation de tabac impor-
tante (deux paquets ou plus par jour) augmente
de 4 fois le risque de SCP des VADS (ajusté sur
la consommation d’alcool) tandis que l’arrêt de
la consommation de tabac pendant 5 ans est
associé à une diminution de ce risque (43). Ajouté
à cela, le tabac a également une action indirecte
sur l’augmentation du risque de SCP via son inter-
action avec la radiothérapie. Une augmentation
du risque de cancer du poumon radio-induit est
retrouvée chez les patientes fumeuses traitées pour
un cancer du sein ainsi que chez les patients trai-
tés pour un lymphome hodgkinien (21, 50-53).
Dans l’étude de Prochazka et al., le risque de can-
cer du poumon des femmes traitées par irradia-
tion pour un cancer du sein est triplé pour le pou-

mon ipsilatéral (du même côté que le sein traité)
par rapport à l’autre poumon lorsque celles-ci
sont fumeuses (52). Dans cette étude le risque de
cancer du poumon ipsilatéral n’est pas augmenté
pour les femmes non fumeuses traitées par irra-
diation. De même dans l’étude de Ford et al., en
prenant comme référence le risque de cancer du
poumon des patientes non fumeuses traitées pour
un cancer du sein et n’ayant pas eu de radiothé-
rapie, le risque de cancer du poumon n’est pas
augmenté pour les femmes non fumeuses traitées
par radiothérapie, alors qu’il est multiplié par 6
pour les femmes fumeuses non traitées par radio-
thérapie et par 9 pour les femmes fumeuses trai-
tées par radiothérapie (53). L’étude de Travis et
al. a montré que le risque de cancer du poumon
des patients atteints de lymphome hodgkinien est
multiplié par 7 pour les patients non-fumeurs trai-
tés par radiothérapie et par 20 pour les patients
fumeurs traités par radiothérapie (51). 

Ces résultats soulignent l’intérêt d’approfondir
les connaissances en matière d’effets du taba-
gisme sur la dangerosité et la modification de
l’efficacité des traitements anticancéreux.

Tableau 4. Situations de SCP les plus à risque, c'est-à-dire associées à un excès de risque absolu
supérieur à 15 pour 10 000 personnes-années d’après l’étude de Curtis et al., 2006 (niveau de risque
1 dans le document). (* : Localisations de cancer connues pour être associées à une étiologie tabagique forte)

Localisation du cancer initial SCP associé 

Sein Sein

Vessie Poumon*

Œsophage Cavité buccale/pharynx*

Cavité buccale/pharynx Cavité buccale/pharynx*

Œsophage* 

Poumon*

Larynx Poumon*

Cavité buccale/pharynx*

Poumon Poumon*

Leucémie lymphoïde chronique Poumon*

Lymphome hodgkinien Sein
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Le tabac apparaît comme un facteur de risque
de SCP de par son action directe cancérigène et
son action indirecte de potentialisateur de l’ef-
fet de la radiothérapie (après cancer du sein et
lymphome hodgkinien). Plusieurs études mon-
trent que la consommation de tabac après diag-
nostic de cancer (poumon, VADS) est associée
à une augmentation du risque de SCP.

2.5.2. Certains facteurs nutritionnels : 
la consommation d’alcool, 
la surcharge pondérale

Le réseau NACRe (réseau National Alimentation
Cancer Recherche) a été sollicité afin de réaliser
une revue systématique sur le thème nutrition et
risque de survenue de SCP 9. Il en ressort que les
études publiées sur les facteurs nutritionnels et le
risque de SCP sont peu nombreuses (37 articles
indexés dans PubMed en date du 4 janvier 2010)
et portent majoritairement sur des patients ayant
un diagnostic de cancer des VADS (17 études sur
37) ou cancer du sein (15 études sur 37)). Pour
beaucoup de facteurs nutritionnels, les données
sont rares voire inexistantes. Pour l’activité phy-
sique, par exemple, des données portent sur son
impact en termes d’amélioration de qualité de
vie, de réduction de la fréquence des récidives et
amélioration de la survie globale après cancer
mais pas sur ses effets en termes de risque de SCP.

Il apparaît cependant que pour les patients atteints
d’un cancer des VADS, la consommation de bois-
sons alcoolisées est associée à une augmentation
du risque global de SCP et, plus particulièrement,
d’un second cancer des VADS. 2 études (montrent,
chez les personnes atteintes d’un premier cancer
des VADS, une diminution du risque global de SCP
en cas d’arrêt de la consommation. La mise en place
d’études d’intervention sur le sujet serait nécessaire
pour confirmer l’efficacité de la réduction et de l’ar-
rêt de la consommation d’alcool après diagnostic
de cancer. Dans le prolongement de l'analyse biblio-

graphique, une méta-analyse confirme que par rap-
port aux faibles consommateurs, les forts consom-
mateurs d'alcool au diagnostic d'un cancer des
VADS ont un risque accru de second cancer des
VADS (RR = 2,97, IC 95 % : 1,96-4,50) ou de SCP
(RR = 1,60, IC 95 % : 1,22-2,10) (15).

Pour les patientes atteintes d’un cancer du sein, les
études suggèrent que l’obésité augmente le risque
de SCP, et plus particulièrement le risque de second
cancer du sein. Suite à ces travaux, une méta ana-
lyse a été réalisée et a conforté cette conclusion en
montrant que l’obésité chez les femmes atteintes
de cancer du sein est associée à une augmenta-
tion du risque de cancer du sein controlatéral (RR
= 1,37, 95 % CI : 1,20 – 1,57), de cancer du sein
(RR = 1,40, 95 % CI: 1,24 – 1,58), de cancer de
l’endomètre (RR = 1,96, 95 % CI : 1,43 – 2,70),
et de cancer colorectal (RR = 1,89, 95 % IC :
1,28–2,79) (54).

Cette augmentation du risque de SCP (sein
controlatéral, sein, endomètre) après cancer du
sein est associée à l’augmentation de l’indice de
masse corporel (IMC) selon une relation dose
réponse (54). Pour compléter ces observations,
il serait intéressant d’étudier l’impact sur le risque
de SCP de la prise de poids fréquemment asso-
ciée au traitement adjuvant du cancer du sein.
Cette prise de poids est aujourd’hui connue pour
augmenter le risque de récidives de cancer du
sein et pour réduire la qualité de vie des femmes
(55-57). 

La majorité des publications identifiées dans la
revue systématique de la littérature sont des
études de cohorte évaluant le risque de SCP
associé à la présence du facteur nutritionnel au
moment du premier diagnostic de cancer. De
ce fait, elles ne fournissent pas d’information
sur l’impact d’une possible évolution de l’expo-
sition postérieure au diagnostic.

9. Revue systématique de la littérature sur les facteurs nutritionnels et risque de seconds cancers primitifs, NACRe, 2010
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La surcharge pondérale chez les femmes
atteintes de cancer du sein et la consomma-
tion de boissons alcoolisées chez les patients
atteints de cancer des VADS au moment du
diagnostic sont associées à une augmenta-
tion du risque de SCP. Des études complé-
mentaires sont souhaitables, en particulier
des études d’intervention visant à évaluer l’ef-
ficacité de la réduction de la surcharge pon-
dérale et de la consommation d’alcool après
diagnostic de cancer sur le risque de SCP.

2.5.3. Les traitements hormonaux 
Dans la population générale, les femmes sous trai-
tement hormonal substitutif de la ménopause ont
une augmentation du risque de cancer du sein com-
parativement aux femmes n’en ayant jamais reçu
(58). En ce qui concerne l’effet des traitements hor-
monaux chez les patientes déjà atteintes par un
cancer du sein, trois études ont été menées sans
pour autant aboutir à une conclusion claire. La
première est l’étude américaine cas témoin multi-
centrique WECARE (Women’s Environnement,
Cancer, and radiation Epidemiology) basée sur une
enquête téléphonique d’exposition aux facteurs de
risques auprès de femmes atteintes d’un premier
cancer du sein (708 femmes atteintes de cancers
du sein bilatéraux asynchrones et 1 395 femmes
atteintes d’un seul cancer du sein). Il n’a pas été
observé d’augmentation significative du risque de
cancer du sein controlatéral lorsque ces femmes
étaient sous traitement de substitution pour la
ménopause avant ou après le diagnostic (59). En
outre, deux essais randomisés suédois, l’essai
HABITS (Hormonal Replacement After Breast Can-
cer- Is it Safe ?) sur 447 femmes, et l’essai de Stock-
holm sur 378 femmes) initiés en 1997 ont été inter-
rompus en 2003 suite à la mise en évidence d’une
augmentation de risque de récidive dans le bras
d’intervention de l’étude HABITS. En effet, après
4 années de suivi, l’étude HABITS a montré que la
prise d’un traitement hormonal substitutif après

cancer du sein était associée à un risque plus élevé
d’événements de cancers du sein (prise en compte
à la fois des récidives et des cancers controlaté-
raux), sans pour autant conclure à une augmen-
tation significative de la mortalité par cancer du
sein dans le bras d’intervention (60). De son côté,
l’essai de Stockholm après 10 années de suivi n’a
pas mis en évidence d’augmentation de la morta-
lité par cancer du sein, ni d’augmentation du risque
de récidive, ni même d’augmentation du risque
d’événements de cancers du sein (en prenant en
compte les récidives et les cancers controlatéraux).
Néanmoins, lorsque l’on isole les cancers contro-
latéraux, une augmentation significative de ce risque
est également observée pour les femmes ayant reçu
le traitement hormonal substitutif (61). 

Ainsi, tandis qu’un grand nombre de patientes
traitées pour un cancer du sein souffrent de symp-
tômes de ménopause précoce, les niveaux de
risque de SCP associés à la prise de traitements
hormonaux substitutifs par ces patientes appa-
raissent encore mal évalués.

2.6. Infections et état d’immunosuppression
L’existence d’une infection persistante virale (ex :
papillomavirus (HPV), virus du sida (VIH), virus de
l’Epstein Barr (EBV) ou des hépatites B et C (VHB
et VHC)), ainsi que de toute autre perturbation du
système immunitaire et inflammatoire pourrait
contribuer au développement de SCP chez un indi-
vidu (62, 63). Ainsi, pour les personnes vivant avec
le VIH, le sur-risque de cancer concerne des tumeurs
malignes bien documentées depuis le début de l’in-
fection, comme le sarcome de Kaposi, les lym-
phomes non hodgkiniens, ou le cancer du col de
l’utérus, mais aussi d’autres comme le lymphome
de Hodgkin, le cancer du poumon, les cancers des
voies aérodigestives, le cancer du canal anal ou
l’hépatocarcinome et dans une moindre mesure,
le cancer du pancréas, du rein, de la peau non
mélanome, de la vulve, des sarcomes, myélomes,
des leucémies, des cancers de la lèvre (64-66) (67). >>>
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D’autre part, parmi les patients immunodéprimés,
ceux ayant reçu une transplantation d’organe solide
ou une greffe de cellules-souches hématopoïétiques
ont un risque accru de cancers (en particulier les
cancers cutanés et les lymphomes post-transplan-
tation) (68). Par ailleurs, un sur-risque de cancer
du col de l’utérus après cancer des VADS et inver-
sement a été mis en évidence (cf. partie 2 du docu-
ment « Analyse des situations les plus à risque de
SCP selon la localisation du premier cancer diag-
nostiqué »). Cette succession de cancers diagnos-
tiqués chez une même personne pourrait être le
résultat d’une infection persistante à un virus HPV
commun à plusieurs organes et/ou le reflet de
défauts du système immunitaire pour lutter contre
les infections HPV (1). En outre, dans certains cas,
la pathologie cancéreuse diagnostiquée pourrait,
elle-même, perturber les défenses immunitaires et
être à l’origine d’une augmentation de risque de
SCP. Ceci pourrait être le cas notamment pour les
patients atteints de syndromes lymphoprolifératifs
souffrant de dysfonctionnements immunitaires qui
ont un sur-risque de mélanome cutané (1). 

3. Les perspectives en termes
d’actions de prévention des SCP

La connaissance des situations à risque de SCP
(cf. partie 2 de ce document) et des facteurs de
risque associés permettent d’objectiver quatre
leviers sur lesquels une action peut être menée
pour réduire le risque de SCP :
n la prise en compte des risques de SCP lors de
la planification du parcours de soins et de suivi
du patient afin de favoriser la détection pré-
coce des tumeurs primitives ;

n une meilleure orientation des patients vers les
consultations d’oncogénétique dans le cas de signes
évocateurs d’une prédisposition au cancer ;

n un meilleur repérage des situations de surtrai-
tements qui exposent à un risque de SCP ;

n le développement d’une approche de préven-
tion systématique des expositions aux facteurs
de risques évitables des SCP.

Dans le cadre du dernier point évoqué, la préven-
tion des comportements à risque de SCP s’inscrit
dans une démarche de prévention tertiaire plus
globale qui vise notamment à limiter les séquelles
de la maladie, à réduire les risques de récidives et
à favoriser la récupération de conditions de vie
aussi proches que possible de la normale.

3.1. Intégrer des conseils de prévention 
à la prise en charge en cancérologie

3.1.1. Les patients à la recherche de nouveaux
repères 

À travers les articles consacrés à la prévention
tertiaire (articles principalement anglosaxons),
la survenue d’un cancer apparaît comme étant
un moment opportun (appelé « teachable
moment »), pour le patient, pour modifier cer-
tains comportements à risque (69, 70). Contrai-
rement à la prévention primaire des cancers qui
a pour objectif la réduction des comportements
à risque dans la population, la prévention ter-
tiaire a comme cible des individus qui ont la par-
ticularité d’avoir été touchés une première fois
par la maladie et qui ont le souci, dans leur majo-
rité, de réduire leur risque de récidive, d’amélio-
rer leur chance de survie, leur qualité de vie pen-
dant et après les traitements et leur état de santé
à long terme. Dans ce sens, aux États-Unis, il est
rapporté que 70 à 80 % des personnes atteintes
de cancer utilisent des thérapies alternatives ou
complémentaires (telles que phytothérapie, vita-
minothérapie, relaxation, méthodes psycholo-
giques…), dans 63 à 70 % des cas sans en infor-
mer leur médecin (71). En France, cette pratique
concernerait au moins 30 % des patients (22).
Pour autant, les facteurs de risque de cancer qui
persistent chez de nombreux patients après le
diagnostic d’un premier cancer (ex : tabagisme,
forte consommation d’alcool ou obésité) sont
susceptibles d’accélérer les processus de tumo-
rigenèse sous-jacents (SCP ou récidive), mais aussi
de perturber la réponse aux traitements (par
exemple pour le tabagisme) et d’augmenter le
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risque de décès par le développement d’autres
pathologies telles que des pathologies cardiovas-
culaires (ex : tabac, obésité, sédentarité). Les
données de prévalence de ces comportements à
risque chez les personnes atteintes par un can-
cer sont encore peu connues en France. Ce constat
est pourtant nécessaire pour définir des priori-
tés d’intervention auprès de cette population afin
de réduire les risques de morbidité et de morta-
lité associés.

3.1.2. Le rôle crucial de l’oncologue
La faible proportion des oncologues qui accor-
dent du temps à la délivrance de recommanda-
tions de prévention apparaît comme un frein
majeur à la modification des comportements des
patients atteints de cancer. Ceci d’autant que
l’importance que l’oncologue apporte aux recom-
mandations de prévention est décrite comme un
facteur déterminant dans la réussite de l’adhé-
sion des patients aux recommandations de pré-
vention (69, 72-75). Il apparaît nécessaire de
relayer aux équipes médicales en cancérologie les
données scientifiques disponibles, notamment
sur les facteurs de risque avérés de SCP (et autre
facteurs de morbidité) et sur l’efficacité du chan-
gement de certains comportements à risque. 

Il semble donc important qu’une informa-
tion sur l’intérêt de la réduction des compor-
tements à risque soit transmise par l’équipe
de cancérologie et, en particulier, relayée par
l’oncologue.

3.2. Les interventions de prévention 
à promouvoir en priorité

3.2.1. L’accompagnement à l’arrêt du tabac
L’annonce d’un diagnostic de cancer apparaît dans
la littérature anglosaxone comme un élément moti-
vationnel pour l’arrêt du tabac chez un grand nom-
bre de patients (69, 70). Selon les études, près de

30 à 60 % des patients arrêtent spontanément de
fumer après le diagnostic de cancer ou pendant
les traitements (72, 76). D’autre part, parmi ceux
qui continuent de fumer, la plupart semblent fré-
quemment en quête de la réduction ou de l’arrêt
de leur consommation (77, 78) et ressentent le
besoin d’être aidés pour y parvenir (79-81). Pour-
tant l’arrêt tabagique est trop souvent perçue par
les soignants comme une privation inutile de l’un
des seuls plaisirs qu’il reste aux patients atteints de
cancer. Une synthèse bibliographique sur le sujet
montre que certains facteurs relatifs à la maladie
renforcent la motivation du patient atteint de can-
cer comme le fait d’être atteint d’un cancer connu
pour être principalement lié au tabagisme (cancer
du poumon ou des VADS versus cancer du sein), la
gravité de la maladie et la lourdeur des traitements
administrés (radiothérapie/chimiothérapie versus
chirurgie seule) (76). Les périodes d’hospitalisa-
tion ainsi que l’annonce du diagnostic constituent
des moments propices au renforcement de la moti-
vation du patient. Cette synthèse met également
en évidence le fait que le maintien de l’abstinence
tabagique des patients atteints de cancer est diffi-
cile à obtenir sur le long terme et nécessite des inter-
ventions régulières de prévention de la reprise taba-
gique (76). Les études d’intervention auprès de
patients atteints de cancer sont souvent réalisées
à partir de cohortes de patients atteints de cancer
du poumon et des VADS, des populations qui peu-
vent présenter une forte dépendance tabagique.
Elles sont peu nombreuses et présentent des biais
méthodologiques importants. Aucune d’entre elles
ne rapporte des taux d’abstinence tabagique signi-
ficativement supérieurs chez les patients ayant béné-
ficié de programmes spécifiques (76, 82). L’effort
de recherche dans ce domaine doit donc s’orien-
ter vers l’identification de modalités efficaces d’ac-
compagnement au sevrage tabagique des patients
atteints de cancer.

La discussion entre l’oncologue et le patient sur
l’intérêt de l’arrêt du tabac doit avoir lieu tôt c'est-
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à-dire, si possible, dès la mise en place des traite-
ments étant donné les résultats des études mon-
trant la synergie des effets de la consommation
de tabac et de l’irradiation sur la survenue de can-
cer du poumon radio-induits (21, 50-53). Il est
nécessaire de prendre en compte les différentes
spécificités que le patient peut présenter (possi-
bles addictions, dépression, effets secondaires des
traitements anticancéreux…) (83-88). La sensibi-
lisation des professionnels de soins aux effets du
tabagisme chez les patients atteints de cancer est
un élément déterminant. L’information qui leur
est transmise doit rappeler non seulement les effets
du tabac sur l’augmentation du risque de SCP des
patients (cf. paragraphe 2.5.1), mais aussi les effets
du tabac sur la mortalité (89-98), l’augmentation
des complications péri et postopératoires (99-
104), la réduction de l’efficacité de traitements
anticancéreux (96, 105, 106) et l’augmentation
des effets secondaires des traitements (notam-
ment une plus grande toxicité cardiaque et pul-
monaire et une fatigue accrue). Les bénéfices de
l’arrêt doivent également être mentionnés : la dimi-
nution du risque de SCP mais plus globalement
aussi l’amélioration de la survie des patients (91,
92, 96, 107, 108). Dans ce sens, un guide spéci-
fique pour les oncologues a été réalisé par l’Ame-
rican society of clinical (ASCO) détaillant les rai-
sons qui doivent pousser le praticien à promouvoir
le sevrage, ainsi que les modalités de l’accompa-
gnement au sevrage des patients atteints de can-
cer (« Tobacco cessation guide, 2012 »).

Une étude américaine conduite par de Moor et
al. montre le fait que peu de structures de soins
en cancérologie disposent de service d’accom-
pagnement au sevrage tabagique (109). 

L’incitation à l’arrêt tabagique doit, dès à
présent, trouver sa place dans le parcours de
prise en charge en cancérologie. Les données

de la littérature décrivent la diversité des dan-
gers liés au tabagisme pour les patients atteints
de cancer ainsi que les bénéfices apportés
par l’arrêt (en termes d’effet sur le risque de
SCP mais également de survie, de gravité des
effets secondaires…). Il reste néanmoins
encore à identifier les modalités qui permet-
tent de favoriser l’arrêt à long terme des
patients atteints de cancer.

3.2.2. L’accompagnement nutritionnel 
(prise en charge de la consommation
d’alcool et de la surcharge pondérale)

L’American cancer society (ACS) a édité en 2012
un guide intitulé « Nutrition and physical acti-
vity for cancer survivors » basé sur une analyse
de la littérature scientifique par des experts. Il
vise à améliorer la santé des patients atteints de
cancer et à répondre aux questions fréquentes
des patients sur la nutrition pendant et après un
cancer (110). Ces recommandations sont une
actualisation des recommandations émises par
l’ACS en 2006 (111). Une étude, menée aux États
Unis en 2008 auprès de plus de 9 000 personnes
ayant eu un cancer, a montré que peu d’entre
eux suivaient les recommandations nutritionnelles
émises par l’ACS en 2006 : 15 à 19 % suivaient
la recommandation de manger 5 fruits et légumes
par jour et 30 à 47 % suivaient la recommanda-
tion de faire au moins 150 minutes d’activité phy-
sique modérée ou 60 minutes d’activité physique
intense par semaine (112). Ces résultats sont
légèrement inférieurs à ceux observés dans la
population générale américaine (respectivement
24 et 49 % des personnes qui respectent les recom-
mandations de consommation de fruits et légumes
et d’activité physique) (113). Cette étude observe,
à l’inverse, une meilleure observance de la recom-
mandation « ne pas fumer » (émise dans le guide
publié par l’ACS en 2006) chez les patients (83
à 92 %) que dans la population de générale (80 %)
(112). L’annonce d’un diagnostic de cancer sem-
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ble ainsi avoir plus d’impact sur le tabagisme que
sur la modification des comportements nutri-
tionnels des patients.

Puisqu’il existe une relation dose-réponse entre
l’augmentation du risque de SCP (sein, endomè-
tre) après cancer du sein et l’augmentation de
l’IMC, il apparaît important de proposer aux
patientes en surcharge pondérale (surpoids ou
obésité) une prise en charge nutritionnelle spé-
cifique (prise en charge diététique, programme
d’activité physique ou combinaison des deux
approches). L’efficacité de ces programmes devra
être évaluée ainsi que les bénéfices pour les
patientes notamment en termes de réduction du
risque de SCP. Deux essais randomisés ont testé
l’effet d’interventions nutritionnelles auprès de
femmes atteintes de cancer du sein. L’essai WINS
(Women’s intervention nutrition study) a mon-
tré qu’une alimentation faible en calories était
associée à une réduction du risque de récidive
(114). L’étude WHEL (Women’s Healthy eating
and living study) n’a, quant à elle, pas montré
de différence de survie entre le groupe d’inter-
vention (alimentation faible en calories, riche en
fruits et légumes) et le groupe contrôle, ceci étant
probablement dû au fait qu’il n’y ait pas eu de
diminution de poids dans le groupe d’interven-
tion (115). Une sous-population de l’étude WHEL
a montré un bénéfice en survie pour les femmes
combinant le régime diététique à une activité phy-
sique (116). D’une façon générale, l’activité phy-
sique présente un intérêt dans la prévention ou
la prise en charge de la surcharge pondérale. De
plus, les offres d’activité physique pour les patients
atteints de cancer se multiplient dans ou autour
des services de cancérologie, car de plus en plus
d’études montrent les bienfaits d’une pratique
d’activité physique pendant et après le cancer :
amélioration de la survie et réduction du taux de
récidive après diagnostic de cancer du sein (117),
ainsi qu’amélioration de la qualité de vie des
patients atteints de cancer (bénéfice sur l’anxiété,

la dépression, le sommeil, l’image du corps et le
bien-être, diminution de la sensation de fatigue)
sans effet secondaire (118, 119). 

Concernant le risque de SCP des patients atteints
de cancers des VADS, la consommation d’alcool
(au moment du diagnostic) est associée à une aug-
mentation du risque de SCP, en particulier de second
cancer des VADS. Les données disponibles actuel-
lement ne permettent cependant pas de conclure
que l’arrêt ou la persistance de la consommation
d’alcool après diagnostic de cancer induisent une
modification du risque de SCP. Il apparaît impor-
tant de promouvoir des études supplémentaires
pour répondre à cette question (paragraphe 2.5.2).
Selon une étude, publiée par le NCI en 2005, les
patients atteints de cancer auraient une consom-
mation d’alcool proche de celle de la population
contrôle (analyse multivariée) avec toutefois une
hétérogénéité de consommation selon le type de
cancer diagnostiqué (73). En effet, une consom-
mation particulièrement forte d’alcool a été obser-
vée pour les patients atteints de cancer des VADS
(73). La consommation d’alcool chez les patients
atteints de cancers des VADS devrait faire systé-
matiquement l’objet d’une discussion entre le patient
et son oncologue. En cas de difficulté, un accom-
pagnement ou une prise en charge en addictolo-
gie pourront être envisagés.

Des études d’intervention en nutrition sont
à promouvoir pour évaluer plus globalement
les bénéfices apportés par la réduction de la
consommation d’alcool et du surpoids (ex :
effet sur la mortalité, l’incidence des SCP,
l’interaction avec les traitements…). Dans le
cadre d’un accompagnement nutritionnel
visant à la réduction d’une surcharge pondé-
rale, l’activité physique, reconnue pour ses
effets positifs pendant et après le diagnostic
de cancer, semble avoir sa place.
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La connaissance des risques de SCP fait apparaî-
tre quatre leviers d’action pour réduire l’incidence
des SCP et/ou la morbidité qui y est associée :
1. prendre en compte les risques de SCP lors de
l’élaboration du programme de suividu patient
afin de favoriser la détection précoce des SCP.
Ceci sera pertinent lorsque le risque est élevé,
que la détection des SCP est possible et qu’elle
apporte un bénéfice au patient. Ce programme
de surveillance devra prendre en compte les don-
nées d’apparition des SCP dans le temps. En
effet, certains SCP apparaissent dans un inter-
valle de temps limité tandis que d’autres ne sont
observés qu’une dizaine d’années après les trai-
tements. Cette démarche devra, dans certains
cas, nécessiter une coordination entre différents
spécialistes d’organe comme pour la surveillance
du risque de cancer de l’œsophage après can-
cer ORL. Pour répondre à cet enjeu, les recom-
mandations pour les spécialistes publiées par
l’INCa et les guides pour les médecins traitants
publiés par l’INCa et la HAS intègrent, depuis
l’année 2010, un chapitre dédié aux modalités
de surveillance des seconds cancers,

2. améliorer l’orientation des patients vers les
consultations d’oncogénétiquedans le cas d’ar-
guments évocateurs d’une prédisposition au
cancer ;

3. repérer les situations de surtraitements qui
exposent à un risque de SCP (ex : identifier
par des travaux de recherche les patients pour
lesquels les traitements adjuvants n’apportent
pas de bénéfices en termes de survie, mais
exposent à un risque de SCP) ;

4. développer une approche de prévention ter-
tiaire qui vise à réduire l’exposition aux fac-
teurs de risques évitables des SCP (tabac,
alcool, surcharge pondérale).

L
a population ayant un antécédent de
cancer est en augmentation en France.
Elle a été estimée à 3 millions de per-
sonnes pour l’année 2008 (personnes
guéries, en rémission ou en traitement).

Les études scientifiques mettent en évidence l’exis-
tence pour celle-ci d’un risque de survenue d’un
second cancer primitif supérieur au risque de can-
cer de la population générale (SCP). Ce sur-risque
moyen qui est faible lorsque l’on prend en compte
l’ensemble des patients, peut s’avérer élevé pour
certains et inexistant pour d’autres. Il s’agit donc
de transmettre une information mesurée aux
patients et de repérer et prendre en charge de
façon adaptée les situations particulières.

La recherche dans le domaine de la prévention du
risque de SCP est encore peu développée. Néanmoins,
plusieurs facteurs de risque ont été identifiés. La loca-
lisation du cancer initial n’est pas le seul facteur asso-
cié à un sur-risque de SCP. Certaines populations
présentent un risque plus élevé du fait de l’existence
d’une prédisposition génétique au cancer, d’un âge
jeune au diagnostic du premier cancer, de l’exposi-
tion à certains protocoles thérapeutiques, ou de com-
portements à risque, comme le tabagisme, la consom-
mation d’alcool (pour les patients atteints de cancer
des VADS) ou une surcharge pondérale (pour les
patientes atteintes de cancer du sein). L’impact d’au-
tres facteurs sur le risque de SCP reste à éclaircir
notamment le rôle de certains facteurs nutritionnels
(ex : activité physique, consommation de fruits et de
légumes), de la prise de traitements hormonaux après
cancer du sein ou d’infections persistantes par cer-
tains agents oncogènes.

Conclusion 
de la partie 1

SecondCancer-2013-INT (108)_108 Pages  16/12/13  14:06  Page26



IDENTIFIER ET PRÉVENIR LES RISQUES
DE SECOND CANCER PRIMITIF CHEZ L’ADULTE

27

L’annonce d’un cancer apparaît, dans la littéra-
ture scientifique internationale, comme un
moment propice aux changements de compor-
tements à risque et notamment à l’arrêt du taba-
gisme. La réduction des facteurs de risques modi-
fiables de SCP s’inscrit dans une démarche plus
globale dite de « prévention tertiaire » qui vise à
limiter les séquelles de la maladie, les récidives,
et à favoriser la récupération de conditions de vie
aussi proches que possible de la normale. Les

données de la littérature, qui décrivent la diver-
sité des dangers liés au tabagisme pour les patients
atteints de cancer ainsi que les bénéfices appor-
tés par l’arrêt (en termes d’effet sur le risque de
SCP, mais également de survie, d’interaction avec
les traitements, de gravité des effets secondaires…),
indiquent que l’accompagnement au sevrage taba-
gique doit, dès à présent, trouver une place par-
ticulière dans le parcours de prise en charge en
cancérologie.
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Objectif
Cette description des situations à risque de
seconds cancers primitifs (SCP) présentée par
localisation du premier cancer diagnostiqué vise
à informer les médecins (oncologues, spécialistes
d’organe, médecins traitants…) sur les risques
encourus par les patients qu’ils traitent et/ou
qu’ils suivent. Le document a ainsi été élaboré
pour permettre une lecture par chapitre ou par
paragraphe d’intérêt. Pour chaque localisation,

les données disponibles dans le document sont
les suivantes : niveau global du risque de SCP
(toutes localisations de SCP confondues), mise
en évidence des localisations les plus à risque de
SCP (c'est-à-dire pour lesquelles l’excès de risque
absolu (ERA) est le plus élevé), discussion sur les
facteurs de risque associés aux SCP, ainsi que sur
les sous-populations de patients les plus concer-
nés par ces risques.

PARTIE 2

Analyse des risques
de second cancer
primitif selon 
la localisation 
du premier cancer
diagnostiqué
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1
Cancer du sein 

et cancers 
gynécologiques

2
Cancer 

uronéphro-
logiques

3
Cancer 

des voies 
digestives

4
Cancer des voies
aérodigestives
supérieures 

et du poumon

5
Cancers 

hématologiques

Remarque
Les situations décrites sont celles des patients
traités sur des périodes de temps longues (25 ou
10 ans) durant lesquelles une hétérogénéité des
pratiques thérapeutiques a pu exister. De plus, il
existe une différence dans la durée de suivi des
patients selon les études. Les études qui ont un
suivi court ne sont pas toujours à même de met-
tre en évidence des effets à long terme, en parti-
culier ceux associés aux traitements. Pour finir,
les risques décrits peuvent ne pas refléter les
risques encourus par les patients traités récem-
ment, en particulier pour certains cancers qui
ont connu une évolution thérapeutique impor-
tante ces dernières années, voire des stratégies
de désescalade thérapeutique.

Précisions méthodologiques
Les données d’une étude publiée par le National
cancer institute (NCI) en 2006, « New Malignan-
cies among cancer survivors : SEER cancer regis-
tries, 1973-2000 », sont prises comme données réfé-
rences de ce document. Il s’agit effectivement d’une
étude évaluant les niveaux de risque de SCP pour
plus de 40 localisations de cancer au sein d’une
même population et à partir de critères de classifi-
cation des tumeurs identiques. Elle repose sur l’ana-
lyse des données du programme américain « Sur-
veillance, epidemiology and end results » (SEER),
c'est-à-dire sur 2 millions de tumeurs diagnosti-
quées aux États-Unis entre 1973 et 2000.

Une analyse de la littérature effectuée en 2009 a
permis d’apporter des données complémentaires,
celles provenant d’études épidémiologiques réa-
lisées à partir d’autres registres de cancer, notam-
ment européens. Celles-ci ont été comparées aux
données américaines et prises en compte dans
l’analyse présentée. La consultation de la littéra-

ture via le moteur de recherche Pubmed a per-
mis de prendre en compte notamment :
n des études multicentriques de l’International
agency for research on cancer (IARC) pour cer-
taines localisations. Ces résultats sont basés
sur l’analyse de données provenant de 13 regis-
tres internationaux (Danemark, Finlande,
Islande, Norvège, Écosse, Slovénie, Suède, Sin-
gapour, Zaragoza en Espagne, New South Wales
en Australie, British Columbia, Manitoba et
Saskatchewan au Canada) incluant un nom-
bre important de patients et ayant un recul
supérieur à 25 ans ;

n des études épidémiologiques menées à partir
des données du registre des cancers suédois
(swedish Family-Cancer Database) ayant enre-
gistré 1,2 million de tumeurs.

Par ailleurs, 5 groupes d’experts ont été consti-
tués pour analyser les données concernant cha-
cun un groupe de tumeurs (cf. contributeurs p. 3
et 4). Les échanges avec ces experts ont permis
d’étayer la revue bibliographique sur des points
particuliers qu’il a paru important de développer
pour prendre en compte les pratiques cliniques
françaises ainsi que leurs évolutions.

Le chapitre dédié aux cancers des voies aérodi-
gestives supérieures (VADS) a été actualisé en
2012 pour permettre d’intégrer les résultats d’une
publication française parue spécifiquement sur
ces localisations. En effet, compte tenu de la
spécificité de l’épidémiologie des cancers des
VADS en France (consommations de tabac et
d’alcool plus importantes qu’aux États-Unis),
l’extrapolation des données américaines sem-
blait, de fait, plus difficile que pour les autres
localisations.
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1.1. Cancer du sein
1.1.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 322 863 cancers du sein enre-
gistrés entre 1973 et 2000, l’étude du NCI mon-
tre que 17,6 % des femmes atteintes ont déve-
loppé un SCP et que ces femmes avaient dans
l’ensemble une légère augmentation de risque de
cancer par rapport à la population générale (SIR=
1,18 avec IC95 %: 1,17-1,20) (1). Cette élévation
de risque de 18 % correspond à un excès de risque
absolu (ERA) de 23 pour 10 000 personnes-
années (1). Après exclusion des cancers du sein
(ipsi et controlatéraux), le SIR de SCP après can-
cer du sein n’est plus que de 1,01. Il n’apparaît
pas de différence de SIR de SCP en fonction du
type histologique de la tumeur diagnostiquée :
carcinome canalaire infiltrant ou carcinome lobu-
laire (SIR de 1,17 versus 1,18) (120). 

Le SIR global de SCP après cancer du sein a été
calculé par plusieurs autres études épidémiolo-
giques avec des périodes de suivi qui varient de
8 à 48 ans :
n l’étude de Mellemkjaer et al. publiée en 2006,
basée sur 525 527 diagnostics de cancers du
sein répertoriés dans des registres de cancéro-
logie européens, canadiens, australiens, singa-
pouriens sur la période 1943-2000, indique un
SIR de SCP de 1,25 (IC95 % : 1,24-1,26) (121).
Contrairement à l’étude du NCI, l’étude de
Mellemkjaer et al. n’a pas pris en compte les
cancers du sein controlatéraux ;

n une autre étude réalisée par Brown et al. et publiée
en 2007 à partir d’une cohorte de 376 825 femmes
atteintes d’un cancer du sein entre 1943 et 2002,
issues de quatre registres scandinaves, a montré
une augmentation du risque de SCP de 1,15
(IC95 % : 1,14-1,17) (hors cancers du sein ipsi
ou controlatéraux et hors cancers hématolo-
giques) (122). Cette publication met également
en évidence le fait que les femmes diagnostiquées
d’un cancer du sein après 1980 ont globalement

1. Cancer du sein
et cancers 
gynécologiques
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un risque de SCP inférieur à celles diagnostiquées
avant 1980 (SIR de 1,09 versus 1,19) (122) ;

n une étude française réalisée à partir des don-
nées du registre de cancer français de l’Isère,
basée sur 5 663 femmes atteintes de cancer du
sein suivies pendant en moyenne 4 années, mon-
tre pour ces femmes une augmentation de risque
de cancer associée à un SIR de 1,46 (IC95 % :
1,28-1,66) (123).

Le risque de SCP après cancer du sein est inver-
sement proportionnel à l’âge au diagnostic du
premier cancer (1, 121, 122). D’après les don-
nées du programme SEER publiées par le NCI en
2006, les femmes atteintes de cancer du sein
avant 40 ans forment un sous-groupe particuliè-
rement à risque de SCP avec un SIR non plus de
1,18 (p < 0,05) mais de 3,33 (p <0,05) (120).
Même après exclusion des seconds cancers du
sein dans l’étude du SEER, le risque de SCP reste
élevé pour les patientes ayant eu un cancer du
sein avant 40 ans (SIR de 1,81) (1).

1.1.2. Localisations à risque de SCP
➜ Incidence cumulée
Selon les résultats de l’étude du NCI, près de 40 %
des seconds cancers primitifs après cancer du
sein sont un second cancer du sein et plus rare-
ment des cancers du côlon, de l’endomètre ou
de l’ovaire (1).
➜ SIR 
Après cancer du sein, une augmentation signifi-
cative de risque est observée, dans la publication
du NCI pour : les leucémies aiguës myéloïdes (SIR
de 1,77), le cancer du sein (SIR de 1,60), des
glandes salivaires (SIR de 1,58), des tissus mous
(SIR de 1,39), de l’endomètre (SIR de 1,35), de
l’œsophage (SIR de 1,32), de la thyroïde (RR de
1,31), de l’ovaire (SIR de 1,27), de la peau (SIR
de 1,18), de l’estomac (SIR de 1,13) et du côlon
(SIR de 1,04) (120). En plus de ceux-ci, les études
de Mellemkjaer et al. et de Brown et al. ont observé
une augmentation de risque pour les cancers de

la cavité buccale et du pharynx, de l’intestin grêle,
du pancréas, du larynx, du poumon, du foie, du
rein, des cancers cutanés non mélanocytaires et
du lymphome non hodgkinien, des cancers du
rectum/anus, du cerveau et du système nerveux
central (121, 122). L’étude française du registre
de l’Isère a observé un sur-risque pour les leucé-
mies aiguës myéloïdes (SIR de 8,26), le cancer
du rein (SIR de 3,49) et le cancer du sein (SIR de
1,74) (123). 

Les femmes ayant eu un cancer du sein sont expo-
sées à un risque particulièrement élevé de second
cancer du sein ipsi (même sein) ou controlatéral
(SIR de 1,60 dans l’étude du NCI, compris entre
2 et 6 dans la revue de la littérature de Chen et
al. et de 3,5 dans la publication de Soerjomata-
ram et al.) (120, 124). 

Le fait que les femmes atteintes de cancer du sein
aient un sur-risque de cancer de l’ovaire et que les
femmes atteintes de cancer de l’ovaire aient un
sur-risque de cancer du sein, dans plusieurs  études,
souligne le partage de facteurs étiologiques com-
muns entre ces deux cancers (121, 125).

Concernant un éventuel sur-risque de cancer du
côlon après cancer du sein, les résultats des études
épidémiologiques sont contradictoires. Ces deux
localisations partagent des facteurs de risques
communs tels que les habitudes alimentaires et
les facteurs hormonaux. Certaines études ont
montré un sur-risque de cancer du côlon et/ou
rectum après cancer du sein avec des SIR com-
pris entre 1,2 et 1,8 (121, 126-129). Selon l’étude
de Kmet et al. en 2003, certaines patientes seu-
lement présenteraient une augmentation du risque
de cancer du côlon : celles présentant une his-
toire familiale de cancer du sein, celles présen-
tant un indice de masse corporel supérieur à
30 kg/m2 (obésité) et celles dont la tumeur du
sein est de type lobulaire (130). À l’inverse, d’au-
tres études n’ont pas observé de sur-risque ou >>>
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n’ont observé qu’un sur-risque très faible (120,
125, 131, 132). Le risque apparaît également fai-
ble dans l’étude du NCI (SIR de 1,04 avec p<
0,05) (120). Les études actuelles ne permettent
donc pas de conclure.

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la priori-
sation des localisations de SCP à surveiller, il est
intéressant de classer ces localisations à risque, non
pas en fonction du SIR associé, mais de l’excès de
risque absolu (ERA) (cf. définition de l’ERA p.9). 

L’étude du NCI (1) donne le classement suivant
des localisations à risque de SCP après cancer
du sein en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle
de classement des niveaux de risque p.9) :

1.1.3. Facteurs de risque de SCP 
➜ Facteurs de risque de tumeurs solides 
après cancer du sein

L’âge au diagnostic est un facteur majorant for-
tement le risque de survenue d’un SCP. Par exem-
ple, les femmes diagnostiquées d’un cancer du
sein avant 40 ans ont un risque de second can-
cer du sein et de l’ovaire très élevé, respective-
ment 5 et 4 fois le risque de la population réfé-
rente du SEER d’après l’étude du NCI (120). Le
risque de cancer de l’endomètre apparaît, lui,
indépendant de l’âge au diagnostic de cancer du
sein (120).

L’existence d’une prédisposition génétique liée
notamment aux mutations des gènes BRCA1 et
BRCA2 peut expliquer en partie cette observa-
tion. Il a été mise en évidence, en effet, une aug-
mentation du risque de cancer controlatéral sur
10 ans avec une incidence cumulée de 27 % pour
les femmes ayant une mutation du gène BRCA1
et de 32 % pour celles présentant une mutation
du gène BRCA2, alors que cette incidence est de
8 % pour les femmes sans prédisposition (133).
Concernant le risque de cancer de l’ovaire, envi-
ron 10 % des cancers de l’ovaire surviennent dans
un contexte de prédisposition génétique. Ils sont
alors le plus souvent liés à une mutation des gènes
BRCA1/2 et surviennent avant 60 ans (134).

La radiothérapie, chez les femmes traitées pour un
cancer du sein, semble associée à la survenue de
tumeurs solides sur des localisations proches du
lieu d’irradiation : œsophage, poumon, estomac,
et plus particulièrement encore de sarcomes des
tissus mous, du thorax et des membres supérieurs
(121, 135). Cette hypothèse s’appuie sur diffé-
rentes études et est renforcée par le fait que le risque
de survenue de ces cancers augmente avec le temps,
s’observe à très long terme, et apparaît dans cer-
taines études particulièrement élevé pour les
patientes traitées par radiothérapie (121, 136-140).
L’étude de Berrington de Gonzalez précise que seuls
les organes proches du sein irradié (l’œsophage, le
poumon, la plèvre, les os et les tissus mous) sont
associées à un sur-risque de cancer avec un RR de
1,45 (IC : 1,33-1,58) (135). Cette étude conclut
que la radiothérapie contribue ainsi peu, en nom-
bre de cas, au sur-risque de tumeurs observées
après cancer du sein (135). L’étude de Brown et al.
souligne que l’augmentation du risque de SCP,
connus pour être radio-induits, serait plus élevée
pour les femmes diagnostiquées avant 1980 que
pour celles diagnostiquées après 1980 (RR de 1,61
versus 1,08) (122). De façon surprenante, la thy-
roïde, connue pour être radiosensible, ne semble
pas être une localisation à risque de cancer après

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 1

sein 1,60 21

Risque de
niveau 3

endomètre 1,35 3

ovaire 1,27 1
*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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radiothérapie : il n’est pas observé d’excès de risque.
Le risque n’augmente pas avec le temps et il est
observé une réciprocité du risque de cancer du sein
après cancer de la thyroïde qui suggère l’existence
d’un lien étiologique entre ces deux cancers (120,
126, 141-143). Le rôle de la radiothérapie comme
facteur responsable de l’augmentation du risque
de SCP du sein après cancer du sein n’apparaît
donc pas de façon évidente dans la littérature. Deux
études montrent que la radiothérapie augmente
très faiblement le risque de SCP du sein (135, 143)
et sont en cohérence avec les résultats de l’étude
du NCI (120). Cependant, d’autres essais cliniques
randomisés ne montrent aucun effet de la radio-
thérapie sur le risque de SCP du sein (144, 145).
D’autres encore suggèrent que ce risque puisse être
restreint aux femmes jeunes (145-147), le sein étant
d’autant plus radiosensible que la femme est jeune.
De plus, les femmes présentant une prédisposition
génétique au cancer du sein sont connues pour
avoir une sensibilité accrue aux effets biologiques
de l’irradiation même à de faibles doses c'est-à-
dire lors d’irradiation pour suivi mammographique
(mGy) (148). Une étude réalisée à partir des don-
nées des registres américains (1973-2002), estime
que 5% (4%-7%) des SCP après cancer du sein serait
imputable à un traitement par radiothérapie (32).

La radiothérapie et la consommation tabagique
potentialisent leur effet cancérigène respectif sur le
poumon chez les femmes traitées pour un cancer
du sein (52, 53, 149, 150). Dans l’étude de Pro-
chazka et al., le risque de cancer du poumon des
femmes traitées par irradiation pour un cancer du
sein est triplé pour le poumon ipsilatéral (du même
côté que le sein traité) par rapport à l’autre pou-
mon lorsque celles-ci sont fumeuses (52). Dans
cette étude le risque de cancer du poumon ipsila-
téral n’est pas augmenté pour les femmes non
fumeuses traitées par irradiation. De même dans
l’étude de Ford et al., en prenant comme référence
le risque de cancer du poumon des patientes trai-
tées pour un cancer du sein non fumeuses et n’ayant

pas eu de radiothérapie, le risque de cancer du
poumon n’est pas augmenté pour les femmes non
fumeuses traitées par radiothérapie, en revanche,
il est multiplié par 6 pour les femmes fumeuses non
traitées par radiothérapie et par 9 pour les femmes
fumeuses traitées par radiothérapie (53). 

Le traitement par tamoxifène qui est utilisé pour le
traitement les femmes diagnostiquées d’une tumeur
exprimant le récepteur des œstrogènes (RE+) afin
de diminuer le risque de cancer du sein, augmente
le risque de cancer de l’endomètre (1, 151, 152).
Le risque de second cancer du sein à 5 ans est dimi-
nué jusqu’à 50 % pour les femmes ayant reçu du
tamoxifène pendant 5 ans (153, 154). Cet effet per-
siste jusqu’à 10 ans après le début du traitement
(153). Le risque de cancer de l’endomètre est, lui,
multiplié par 2 ou 3 selon les études et la durée de
la prise (139, 151, 155-158). En outre, le cancer
du sein et celui de l’endomètre partagent d’autres
facteurs de risque communs tels que des facteurs
hormonaux endogènes et l’obésité postménopau-
sique (121). La réciprocité du risque c'est-à-dire le
sur-risque de cancer du sein après cancer de l’en-
domètre est observée, mais est restreinte unique-
ment aux femmes ayant plus de 70 ans au moment
du diagnostic de cancer de l’endomètre (120). 

La revue systématique de la littérature sur les fac-
teurs nutritionnels et le risque de SCP réalisée par
le réseau NACRe (réseau National Alimentation
Cancer Recherche) en 2010 suggère une augmen-
tation du risque de SCP pour les femmes obèses
au moment du diagnostic de cancer du sein 10.
Une méta-analyse publiée par cette équipe en 2012
confirme que, chez les femmes atteintes de can-
cer du sein, l’obésité est associée à une augmen-
tation du risque de cancer du sein controlatéral
(RR = 1,37, 95 % CI : 1,20–1,57), de cancer du
sein (RR = 1,40, 95 % CI: 1,24–1,58), de cancer
de l’endomètre (RR = 1,96, 95  % CI: 1,43–2,70),
et de cancer colorectal (RR = 1,89, 95 % IC:
1,28–2,79) (54). De plus, une relation dose-réponse

10. Revue systématique de la littérature sur les facteurs nutritionnels et le risque de seconds cancers, NACRe, 2010
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a été mise en évidence démontrant ainsi une aug-
mentation du risque de SCP (sein controlatéral,
sein, endomètre) associée plus largement à la sur-
charge pondérale (surpoids ou obésité) (54).

➜ Facteurs de risque de leucémies 
après cancer du sein

Le traitement par chimiothérapie notamment à
base d’agents alkylants et d’inhibiteurs de la
topoisomérase serait responsable de la survenue
de leucémies myéloïdes aiguës après cancer du
sein (33, 159-163). Les patientes recevant un
traitement adjuvant auraient un risque multiplié
par deux de faire une leucémie par rapport à une
population contrôle (164). Le risque de leucé-
mie aiguë myéloïde apparaît quelques années
après le traitement et persiste longtemps après
le diagnostic (120, 121, 165). Plusieurs études
ont observé que les leucémies promyélocytaires

survenant après traitement d’un cancer du sein
sont actuellement en augmentation et seraient
liées à l’utilisation des inhibiteurs de topo-iso-
mérase II (en particulier la mitoxantrone qui est
actuellement très peu utilisée) (163). Le cancer
du sein représente la tumeur solide la plus fré-
quemment associée à la survenue d’une leucé-
mie secondaire (166, 167).

La radiothérapie en association avec la chimio-
thérapie est également associée à une augmen-
tation du risque de leucémie aiguë myéloïde (163). 

De plus, l’administration de facteurs de crois-
sance hématopoïétiques, utilisés pour réduire la
toxicité excessive de certaines chimiothérapies
sur les cellules hématopoïétiques, a aussi été asso-
ciée à un risque accru de leucémies (162, 168).
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CONCLUSION POUR LE CANCER DU SEIN

Après cancer du sein, il existe
une légère augmentation du
risque de SCP (SIR entre 1,15
et 1,46 selon les études). La
sous-population des femmes
ayant eu un diagnostic de
cancer du sein avant 40 ans a
un risque de SCP, toutes
localisations confondues,
multiplié par 3 et un risque
de SCP du sein multiplié par
5 (120). 

Après classement selon l’excès
de risque absolu (ERA), les
situations les plus à risque
sont la survenue d’un :
l cancer du sein (risque de

niveau 1), en particulier
pour les femmes présentant
une mutation sur le gène
BRCA1 ou BRCA2, celles
ayant une histoire familiale
de cancer du sein sans
mutation des gènes BRCA1
ou BRCA2, celles ayant eu
un diagnostic de cancer du
sein à un âge jeune (avant
40 ans) et celles ayant une
surcharge pondérale au
moment du diagnostic ;

l cancer de l’endomètre, en
particulier pour les femmes
ayant eu un traitement par
tamoxifène (dans le but de
réduire leur risque de
second cancer du sein) et

celles ayant une surcharge
pondérale au moment du
diagnostic ;

l cancer de l’ovaire, en
particulier pour les femmes
ayant eu un cancer du sein à
un âge jeune (avant 40 ans)
et celles présentant une
histoire familiale de cancer
sein et ovaire avec ou sans
mutation des gènes BRCA1
ou BRCA2.

Le repérage des situations
évocatrices de syndrome de
prédisposition au cancer est
un élément important pour
permettre la prise en compte
non seulement du risque de
second cancer du sein, mais
également du risque de
cancer de l’ovaire.

La survenue de cancers radio-
induits semble concerner plus
particulièrement les femmes
qui ont été traitées à un âge
jeune, celles présentant un
gène muté prédisposant au
cancer du sein ainsi que celles
qui fument. Ils
représenteraient 5% (4%-7%)
des SCP survenant après
cancer du sein.

L’arrêt du tabac, qui doit être
encouragé pour l’ensemble

des patients atteints de
cancer, s’avère être
particulièrement important à
obtenir pour les femmes
atteintes d’un cancer du sein
dès la mise en place du
traitement pour prévenir le
cancer du poumon radio-
induit.

Il est important de
déterminer si des
interventions nutritionnelles
(accompagnement diététique
et/ou programme d’activité
physique) pour la prise en
charge de la surcharge
pondérale des femmes
atteintes de cancer du sein
permettraient de limiter le
risque de SCP qui y est
associé (cancer du sein, de
l’endomètre et colorectal).

L’évolution récente des
pratiques thérapeutiques du
cancer du sein (par exemple la
modification des protocoles
de radiothérapie ou
l’augmentation des
prescriptions de
chimiothérapie adjuvante,
néoadjuvante et
d’hormonothérapie), pourrait
entrainer une modification
des risques de SCP encourus
par les patientes.
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1.2. Cancer de l’endomètre 
1.2.1. Risque global de SCP 
À partir des données américaines du programme
SEER, relatives aux 30 563 cancers de l’endomè-
tre enregistrés entre 1973 et 2000, l’étude du NCI
a montré que 17,5 % des femmes atteintes ont
développé un SCP sans qu’il existe pour elles une
augmentation de risque de cancer par rapport à
la population générale (SIR de 0,99 avec IC95 % :
0,97-1,01) (120). 

En outre, l’étude d’Hemminki et al. a observé, à
partir des données du registre national des can-
cers suédois, un sur-risque de SCP après carci-
nome endométrial (SIR de 1,54 avec IC95 % :
1,48-1,61). La différence entre les conclusions
de ces deux études pourrait être expliquée par le
fait que contrairement à l’étude du NCI, l’étude
d’Hemminki et al. a comptabilisé en plus des
tumeurs métachrones (deux diagnostics séparés
dans le temps), celles qui ont été diagnostiquées
au même moment que le cancer de l’endomètre
(synchrone), comptabilisant ainsi un grand nom-
bre de cancers de l’ovaire (169). 

Dans l’étude du NCI, le risque de SCP apparaît
significativement augmenté uniquement pour les
femmes diagnostiquées avant 50 ans (SIR de 1,25
pour les femmes < 50 ans, 0,97 pour les femmes
entre 50-69 ans, et 0,98 pour les femmes > 70 ans)
(120).

1.2.2. Localisations à risque de SCP
➜ Incidence cumulée
Selon les résultats de l’étude du NCI, chez les
femmes qui développent un SCP, près de 35 %
des cancers incidents sont des cancers du sein,
près de 14 % des cancers du côlon et près de 9
% des cancers de la vessie (1).

➜ SIR
Dans cette étude, les localisations associées à une
augmentation de risque de cancer significative

après cancer de l’endomètre, dans la publication
du NCI, sont le vagin (SIR de 2,80), l’intestin grêle
(SIR de 1,56), le rein (SIR de 1,42), les leucémies
aiguës myéloïdes (SIR de 1,30), les tissus mous
(SIR de 1,20), la vessie (SIR de 1,24), le côlon (SIR
de 1,12), le sein (SIR de 1,04) (120). Les mêmes
observations ont été réalisées dans la publication
de Hemminki et al. avec, en plus, l’ovaire en pre-
nant en compte les cancers synchrones (169). 

La réciprocité du risque de cancer du sein après
cancer de l’endomètre existe avec un SIR de 1,35
dans l’étude du NCI (120). 

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patientes et de la priori-
sation des localisations de SCP à surveiller, il est
intéressant de classer les localisations de cancer en
fonction, non pas du SIR associé, mais de l’excès
de risque absolu (ERA) (cf. définition de l’ERA p.9). 

L’étude du NCI (1) donne le classement suivant
des localisations à risque de SCP après cancer de
l’endomètre en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle
de classement des niveaux de risque p.9) :

1.2.3. Facteurs de risque de SCP
Le profil de risque de SCP apparaît différent selon
l’âge du diagnostic de cancer de l’endomètre : le
sur-risque de cancer du sein est plus spécifique
des femmes diagnostiquées d’un cancer de l’en-
domètre après 70 ans tandis que le sur-risque de

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 3

vessie
côlon
sein

1,42
1,12
1,04

2 
2 
2

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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cancer du côlon est plus spécifique des femmes
diagnostiquées avant 50 ans (120). 

Le syndrome HNPCC (Hereditary Non-Polypo-
sis Colorectal Cancer)/de Lynch est un syndrome
de prédisposition principalement aux cancers de
l’endomètre, de l’ovaire et aux cancers colorec-
taux (170-172). Pour les femmes atteintes d’un
syndrome HNPCC/de Lynch, le risque de déve-
lopper un cancer de l’endomètre dans leur vie est
estimé à 60 % (173, 174). Lorsque la première
manifestation du syndrome est le cancer de l’en-
domètre, le risque d’avoir un second cancer de
type colorectal est élevé (72 % d’après l’étude de
Olschland et al.) (172). Ce syndrome peut éga-
lement expliquer le sur-risque de cancer de l’in-
testin grêle et de cancer rectal observé chez les
femmes diagnostiquées d’un cancer de l’endo-
mètre avant 50 ans, respectivement SIR de 1,65
et 3,38 (120). L’urothélium appartenant égale-
ment au spectre étroit des localisations à risque
du syndrome HNPCC/de Lynch, ce syndrome
pourrait également jouer un rôle dans la surve-
nue de cancer de la vessie observée après cancer
de l’endomètre (172). 

La radiothérapie adjuvantepelvienne est fréquem-
ment utilisée dans le traitement du cancer de l’en-
domètre. D’après les résultats de l’étude de Lönn
et al. sur 60 949 femmes américaines ayant eu
un diagnostic de cancer de l’endomètre entre
1973 et 2003, la radiothérapie (externe, brachy-
thérapie ou radiothérapie combinée) est incrimi-
née dans l’incidence de SCP après cancer de l’en-
domètre (175). L’irradiation externe est associée
à un sur-risque de SCP plus important que la
brachythérapie (RR de 1 ,44 avec IC 95 % : 1,19-
1,75) (175). Elle augmente en particulier les
risques de cancer du côlon, du rectum, de la ves-
sie ainsi que les risques de leucémies (175). Dans
l’étude du NCI, le risque de cancer associé à la
radiothérapie apparaît également (RR de 2,01
versus 0,99) avec un risque de cancer du côlon
restreint aux femmes traitées par radiothérapie
(RR de 1,3 versus 0,98).

Une étude spécifique réalisée à partir des don-
nées des registres américains (diagnostics entre
1973 et 2002), estime que 9% (5%-12%) des SCP
après cancer de l’endomètre serait imputable à
un traitement par radiothérapie (32).

Après cancer de l’endomètre,
le risque de SCP n’est pas
augmenté globalement.
Certaines localisations
apparaissent toutefois à
risque de cancer comme la
vessie, le côlon (en particulier
lorsque le diagnostic de
cancer de l’endomètre a été
porté avant 50 ans) ou le sein
(en particulier lorsque le
diagnostic de cancer de

l’endomètre a été porté après
70 ans). 

La prise en compte du risque de
SCP après cancer de
l’endomètre semble consister
principalement en la
reconnaissance de situations
évocatrices d’une
prédisposition génétique liée
au syndrome HNPCC/de Lynch
(augmentation du risque de

cancer du côlon, du rectum, de
la vessie ou de l’ovaire après
cancer de l’endomètre).

Le rôle que peut jouer la
radiothérapie a été également
montré (en particulier pour
une irradiation externe) dans
l’augmentation du risque de
certains cancers (cancer du
côlon, du rectum, de la vessie,
leucémies).

CONCLUSION POUR LE CANCER DE L’ENDOMÈTRE
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1.3. Cancer de l’ovaire 
1.3.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 41 489 cancers de l’ovaire enre-
gistrés entre 1973 et 2000, l’étude du NCI mon-
tre que 9,4 % des femmes atteintes ont développé
un SCP et ces femmes avaient dans l’ensemble une
augmentation du risque de cancer par rapport à
la population générale avec un SIR de 1,18 (95% IC :
1,13-1,23) (120). Cette élévation de risque de 18 %
correspond à un excès de risque absolu de 15 pour
10 000 personnes-années (120). Dans cette publi-
cation, le SIR a été calculé en excluant les seconds
cancers de l’appareil génital. 

Dans l’étude d’Hemminki et al. basée sur les don-
nées du registre national suédois, ayant enregis-
tré 19 440 cancers de l’ovaire sur la période 1961-
1998, le SIR de SCP apparaît plus élevé (SIR =
1,47 avec IC95 % : 1,39-1,56) en comptabilisant
des cancers synchrones,  principalement des can-
cers de l’endomètre (169).

1.3.2. Localisation à risque de SCP
➜ SIR
Après cancer de l’ovaire, une augmentation signi-
ficative de risque est observée, dans la publication
du NCI, pour les leucémies aiguës myéloïdes (SIR
de 6,56), le vagin (SIR de 2,72), l’intestin grêle (SIR
de 2,11), la langue (SIR de 1,96), le rectum (SIR de
1,47), la vessie (SIR de 1,42), le côlon (SIR de 1,26)
et le sein (SIR de 1,09) (1). L’étude d’Hemminki et
al. à partir des données du registre des cancers sué-
dois a observé également des augmentations signi-
ficatives du risque de cancer pour l’intestin grêle
(SIR de 3,08), les leucémies (SIR de 2,27), la ves-
sie (SIR de 1,99), le côlon (SIR de 1,9), le rectum
(SIR de 1,9), mais aussi pour les tissus mous (SIR
de 3,40), la thyroïde (SIR de 1,78), le foie (SIR de
1,75), l’endomètre (SIR de 1,76), le rein (SIR de
1,77), l’estomac (SIR de 1,6) (169). Le sur-risque
de leucémie aiguë myéloïde après cancer de l’ovaire
est décrit depuis longtemps dans la littérature (176).

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patientes et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA p.9).

L’étude du NCI (1) donne le classement suivant
des localisations à risque de SCP après cancer de
l’ovaire en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle
de classement des niveaux de risque p.9) :

1.3.3. Facteurs de risque de SCP
Le risque de SCP est corrélé à l’âge au diagnos-
tic du cancer de l’ovaire (le SIR est de 1,58 pour
les femmes dont le diagnostic a été fait avant 50
ans dans l’étude du NCI) (120).  

L’augmentation du risque de cancer du sein après
cancer de l’ovaire observée dans l’étude du NCI
(et non dans celle d’Hemminki et al.) pourrait
refléter le partage de facteurs communs comme
l’imprégnation hormonale (nulliparité, âge jeune
des menstruations, ménopause tardive, THS…)
et l’existence d’un syndrome de prédisposition
génétique au cancer (mutations des gènes BRCA1
ou BRCA2 par exemple). Cette augmentation

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 3

leucémie
aiguë

myéloïde 

côlon 

sein 

rectum 

vessie

6,56 

1,26 

1,09 

1,47 

1,42

4 

3 

3 

2 

1

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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apparaît liée à l’âge au diagnostic de cancer de
l’ovaire. Le SIR de cancer du sein après un can-
cer de l’ovaire diagnostiqué avant 50 ans est de
1,27 (p < 0,05) (1). La réciprocité d’un sur-risque
de cancer de l’ovaire après cancer du sein a été
observée et renforce l’hypothèse de facteurs étio-
logiques communs (génétique, reproductifs) (120).

Le fait que le risque de survenue d’un cancer du
côlon augmente très fortement après un diagnos-
tic de cancer de l’ovaire avant 50 ans suggère for-
tement l’implication d’une prédisposition génétique
au cancer liée au syndrome de HNPCC/de Lynch.
En effet, le risque de cancer du côlon après cancer
de l’ovaire est triplé pour les femmes diagnostiquées
avant 50 ans et quadruplé pour les femmes âgées
de moins de 35 ans (120). Le syndrome HNPCC/de

Lynch est connu pour prédisposer aux cancers colo-
rectaux, de l’endomètre, et de l’ovaire (177). Le can-
cer de l’ovaire survient plus précocement chez les
personnes atteintes de syndrome HNPCC/de Lynch
avec un âge moyen de survenue entre 43 à 47 ans
(171, 172, 178, 179). Le SIR de développer un can-
cer de l’ovaire pour une personne atteinte d’un syn-
drome HNPCC/de Lynch varie entre 3,5 et 13 (178).
Réciproquement, l’étude du NCI montre également
un risque multiplié par 6 de cancer de l’ovaire pour
les patientes atteintes de cancer du côlon avant
l’âge de 40 ans (120).

La chimiothérapie, et en particulier le melphalan
et le cyclosphamide, semble être responsable de
l’augmentation du risque de leucémie aiguë myé-
loïde après traitement pour cancer de l’ovaire

Le sur-risque global de SCP
après cancer de l’ovaire est
faible (SIR de 1,18 avec 95 %
IC : 1,13-1,23). Celui-ci
concerne plus
particulièrement les femmes
diagnostiquées avant 50 ans
(cancer du sein et cancer du
côlon). Après classement
selon l’excès de risque absolu
(ERA), les situations les plus à
risque, sont la survenue
d’une/un :
l leucémie aiguë myéloïde,

en particulier dans le cas
d’un traitement à base
d’agents alkylants ;

l cancer colorectal, en
particulier pour les femmes
âgées de moins de 50 ans au
moment du diagnostic de

cancer de l’ovaire et
lorsqu’il existe un syndrome
HNPCC/de Lynch ;

l cancer du sein, en
particulier pour les femmes
âgées de moins de 50 ans au
moment du diagnostic de
cancer de l’ovaire et
lorsqu’il existe un syndrome
de prédisposition aux
cancers sein/ovaire
(mutation BRCA1 ou
BRCA2) ;

l cancer de la vessie, en
particulier pour les
patientes traitées par
cyclophosphamide ou par
radiothérapie.

Les risques de SCP identifiés
sont donc liés principalement
aux traitements et à

l’existence de prédispositions
génétiques aux cancers. Les
risques de leucémies aiguës et
de cancer de la vessie après
cancer de l’ovaire doivent être
réévalués au regard des
modifications des protocoles
thérapeutiques (ex : le
melphalan n’est plus
administré dans cette
indication). Les situations à
risque associées à l’existence
d’une prédisposition
génétique aux cancers
(BRCA1 ou BRCA2, syndrome
de de Lynch/HNPCC)
rappellent l’importance de
rester vigilant aux critères qui
doivent amener à orienter la
patiente vers une consultation
d’oncogénétique.

CONCLUSION POUR LE CANCER DE L’OVAIRE
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1.4. Cancer du col de l’utérus
1.4.1. Risque global de SCP 
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 30 563 cancers du col de l’uté-
rus enregistrés entre 1973 et 2000, l’étude du
NCI montre que 13,2 % des femmes atteintes ont
développé un SCP. Ces femmes avaient une aug-
mentation de risque de cancer par rapport à la
population générale (RR = 1,32 avec IC95 % :
1,26-1,37) (1). Cette élévation de risque de 32 %
correspond à un excès de risque absolu (ERA)
de 24 pour 10 000 personnes-années (1).

En considérant l’ensemble des études épidémio-
logiques consultées, le SIR de SCP après cancer
du col de l’utérus est compris entre 1,17 et 1,32
(120, 187-191).

Le risque reste élevé pendant les 25 années de
suivi du programme SEER (120) et peut même
augmenter jusqu’à 40 ans après le premier can-
cer pour certaines localisations cancéreuses
d’après les résultats d’autres études (190). 

Contrairement aux autres localisations, le risque
semble peu varier avec l’âge de survenue du can-
cer du col de l’utérus (120). 

1.4.2. Localisations à risque de SCP
➜ Incidence cumulée
Selon l’étude du NCI, parmi les femmes qui déve-
loppent un SCP après un cancer du col de l’uté-
rus (13,2 % d’entre elles), près d’un quart ont
été diagnostiquées d’un cancer du poumon (1).

➜ SIR
Les localisations associées à une augmentation
de risque de cancer significative après cancer du
col de l’utérus, dans la publication du NCI, sont
le vagin (SIR de 16,87), l’urètre (SIR de 6,00), la
vulve (SIR de 5,12), l’amygdale (SIR de 3,92), le
bassinet (SIR de 3,49), l’hypopharynx (SIR de
3,35), l’anus (SIR de 3,24), le larynx (SIR de 3,17),
le poumon/bronche (SIR de 2,57), la vessie (SIR
de 2,55), la bouche (SIR de 1,80), l’estomac (SIR
de 1,73), le rectum (SIR de 1,46), le pancréas
(SIR de 1,31) et le côlon (SIR de 1,19) (1).

Les différentes études épidémiologiques ont estimé
un SIR de cancer du poumon après cancer du col
de l’utérus entre 1,8 et 2,6 (187-190).

Il semblerait que la survenue d’un cancer du vagin
dans les 5 années qui suivent le cancer du col de
l’utérus serait le reflet d’une erreur de classifica-
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(34, 180, 181). Le traitement par chimiothéra-
pie peut aussi participer à l’augmentation du
risque de cancer de la vessie, car le cyclophos-
phamide est un carcinogène connu du cancer de
la vessie (182, 183). Le cancer de l’ovaire est
actuellement traité par des associations compre-
nant du cisplatine plutôt que du melphalan et
du chloraminophène. Le potentiel leucémogène
du cisplatine semble plus faible que celui des
autres agents alkylants (184, 185). Il est actuel-
lement trop tôt pour estimer le risque de leucé-
mie aiguë myéloïde avec les nouveaux traitements

tels que le paclitaxel et les autres taxanes. Les
premières observations suggèrent néanmoins un
probable effet leucémogène (163, 186).

Le risque de cancer de la vessie est plus fort pour
les patientes traitées par radiothérapie que pour
celles n’ayant pas été irradiées (2,82 versus 1,22)
(120). Le risque est multiplié par 3-4 après 10
ans de suivi chez les femmes irradiées. Le lien
entre irradiation et cancer de la vessie après can-
cer de l’ovaire a été observé dans une précédente
étude (182). 

SecondCancer-2013-INT (108)_108 Pages  16/12/13  14:06  Page40



IDENTIFIER ET PRÉVENIR LES RISQUES
DE SECOND CANCER PRIMITIF CHEZ L’ADULTE

41

1
Cancer du sein 

et cancers 
gynécologiques

2
Cancer 

uronéphro-
logiques

3
Cancer 

des voies 
digestives

4
Cancer des voies
aérodigestives
supérieures 

et du poumon

5
Cancers 

hématologiques

>>>

tion, c'est-à-dire qu’il pourrait s’agir plus d’une
récidive cancéreuse que d’un SCP (192).

L’effet protecteur vis-à-vis de la survenue de can-
cer du sein a été observé par différentes études
épidémiologiques (120, 187, 188, 193, 194).

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA p.9). 

L’étude du NCI (1) donne le classement suivant
des localisations à risque de SCP après cancer du
col de l’utérus en fonction du calcul de l’ERA (cf.
règle de classement des niveaux de risque p.9) :

1.4.3. Facteurs de risque de SCP
Les deux principaux facteurs de risque du cancer
du col de l’utérus apparaissent impliqués dans
la survenue de SCP après cancer du col de l’uté-
rus à savoir la consommation tabagique et 
l’infection par le papillomavirus (HPV) (188, 189,
195). Les localisations de SCP sont effectivement

retrouvées majoritairement au niveau de l’appa-
reil respiratoire (poumon, pharynx, larynx), de
la cavité buccale, de l’œsophage, de l’appareil
urinaire et des voies anogénitales (anus, vagin,
vulve). C'est-à-dire au niveau de localisations de
cancer associées au facteur tabac, ou à une infec-
tion persistante à HPV, ou aux deux facteurs
(tabac et HPV). 

Le tabac semble contribuer à la survenue de la
majorité de l’excès des SCP après cancers du col
de l’utérus (120, 196, 197). Il est à noter qu’une
mauvaise classification de tumeurs métastatiques
pulmonaires du cancer du col de l’utérus pour-
rait également contribuer à une surévaluation du
risque de cancer du poumon après cancer du col
de l’utérus. 

Le risque de SCP connus pour être liés à une infec-
tion au HPV (amygdale, oropharynx, œsophage,
anus, vagin, vulve) est multiplié en moyenne par
5 (120, 198). 

L’augmentation du risque de cancers localisés
dans le champ d’irradiation après traitement pour
un cancer du col de l’utérus a été décrite depuis
plus de 20 ans. Dans l’étude du NCI, les patientes
qui reçoivent de la radiothérapie ont, en effet,
un risque plus important de SCP que celles qui
n’en reçoivent pas (SIR de 1,46 versus 1,13) (120).
À travers la littérature, les fortes doses d’irradia-
tion pelvienne ont été incriminées dans la surve-
nue de tumeurs solides de l’estomac, de l’intes-
tin grêle, du rectum, des os, de la vulve, du vagin,
des ovaires, de l’endomètre, de la vessie et de leu-
cémies (120, 199, 200). Le risque de cancer du
côlon après radiothérapie pour cancer du col de
l’utérus a été observé par certains (120, 190) et
contredit par d’autres (199, 200). Les femmes
irradiées jeunes (entre 30 et 50 ans) ont un risque
de SCP plus important que les femmes plus âgées
(30). Il semble nécessaire de réévaluer le risque

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque 
de niveau 1

Poumon 2,57 15

Risque 
de niveau 3

vessie 

vagin 

vulve 

côlon 

rectum

2,55 

16,8

5,12 

1,19 

1,46

3 

2 

2 

1 

1
*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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de SCP après irradiation pour cancer du col de
l’utérus au regard de l’évolution des pratiques en
radiothérapie. Deux études japonaises récentes
on montré que la radiothérapie comme traite-
ment pour le cancer du col de l’utérus est effi-
cace (en termes de survie) et laisse, ainsi, appa-
raître un risque à long terme de SCP qui est
néanmoins faible (191, 201). Une étude publiée
en 2006 suggère que l’étude des susceptibilités

génétiques des patientes et des profils molécu-
laires des tumeurs permettrait de mieux person-
naliser les stratégies thérapeutiques vis-à-vis des
risques encourus par l’irradiation (202).

La diminution du risque de cancer du sein après
cancer du col de l’utérus semble liée aux consé-
quences du traitement (dommages ovariens pro-
voqués par la radiothérapie (203) et la chirurgie). 

Le sur-risque global de SCP
après cancer du col de l’utérus
est faible (SIR compris entre
1,17 et 1,32). Le risque varie
peu avec l’âge de survenue du
cancer du col de l’utérus. 

Les situations les plus à risque,
en termes d’excès de risque
absolu, sont un cancer du :
lpoumon (risque de niveau 1) ;
l vessie ;
l vagin ;
l vulve ;
l colon-rectum.

Le poids des SCP apparaît lié
majoritairement au facteur
tabac même si le nombre de
SCP du poumon pourrait être
surestimé par une mauvaise
classification de tumeurs
métastatiques pulmonaires.
L’arrêt du tabac, qui doit être
encouragé pour l’ensemble des
patientes atteintes de cancer,
s’avère être particulièrement
important à obtenir pour les
femmes atteintes d’un cancer
du col de l’utérus. Les autres
localisations à risque de SCP
comme le vagin et la vulve

semblent liées à une infection
persistante d’infection par les
virus HPV dans la zone
anogénitale. 

Avec un impact moindre, le
traitement par irradiation
pelvienne a été incriminé dans la
survenue de tumeurs solides au
niveau d’organes radiosensibles
traversés par les rayons et par la
survenue de leucémies. Ces
risques doivent être cependant
réévalués pour les nouveaux
protocoles thérapeutiques de
radiothérapie.

CONCLUSION POUR LE CANCER DU COL DE L’UTÉRUS
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2.1. Cancer de la prostate
2.1.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 292 029 cas de cancers de la
prostate enregistrés entre 1973 et 2000, l’étude
du NCI montre une diminution du risque global
de cancer par rapport à la population générale
avec un SIR de 0,9 (IC95 %: 0,89-0,91) (1). Un
sur-risque de 30 % de SCP apparaît néanmoins
dans cette étude pour les hommes diagnostiqués
d’un cancer de la prostate avant 50 ans (RR de
1,3 avec p < 0,05) (120). Plusieurs études épi-
démiologiques antérieures ont observé ce sous-
risque, particulièrement pour les patients les plus
âgés (204-207). 

Une étude française réalisée à partir des données
du registre de cancer de l’Isère, basée sur 3 746
hommes atteints de cancer de la prostate suivis
pendant en moyenne 3,5 années, n’a pas mon-
tré d’augmentation significative du risque de can-
cer avec un SIR de 1,10 (IC95 % : 0,96-1,26)
(123).

2.1.2. Localisations à risque de SCP
➜ SIR
Les localisations associées à une augmentation de
risque de cancer significative après cancer de la
prostate, dans la publication du NCI, sont l’intes-
tin grêle (SIR de 1,30), la thyroïde (SIR de 1,21),
les tissus mous (SIR de 1,18), le mélanome cutané
(SIR de 1,14), la vessie (SIR de 1,04) (1). Les aug-
mentations de risque sont néanmoins faibles,
toutes inférieures à 2.

➜ Classement des localisations en fonction 
de l’excès de risque absolu (ERA) 

En termes d’ERA, aucune localisation à risque
de cancer n’est associée à un excès de SIR supé-
rieur à 1 pour 10 000 personnes années dans
l’étude du NCI (cf. définition de l’ERA, p.11).

2. Cancers uro-
néphrologiques
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2.1.3. Facteurs de risques de SCP 
Les effets de la radiothérapie sur le risque de SCP
après traitement d’un cancer de la prostate sont
décrits dans plusieurs études mais restent encore
débattus. Dans l’étude du NCI, 10 ans après le trai-
tement du cancer de la prostate par radiothéra-
pie, une augmentation de 53 % du risque de can-
cer de la vessie, une augmentation de 126 % du
cancer des tissus mous et une augmentation de
200 % du cancer de l’anus ont été observées (1).
Ces observations sont restreintes aux patients trai-
tés par radiothérapie et le risque de SCP à ces loca-
lisations augmente avec le temps renforçant l’hy-
pothèse de cancers radio-induits (120). D’autres
études ont montré un lien entre irradiation et sur-
venue de SCP à des localisations présentes dans le

champ d’irradiation du cancer de la prostate: la
vessie et le rectum (207-212). Ajoutée aux risques
de cancer de la vessie et du rectum, certaines études
ont montré également, après irradiation, une élé-
vation du risque de cancer du côlon (213), du can-
cer du poumon (210, 211) et de sarcomes (207).
Malgré des doses d’irradiations plus fortes délivrées
par la brachythérapie, cette technique semble moins
associée que la radiothérapie externe à la survenue
de SCP (209-211). D’autres publications discutent
les conclusions de ces études soulignant le fait
qu’elles ne prennent pas en compte les facteurs
confondants que sont l’âge et le suivi (214-216).
Après ajustement sur l’âge et sur la durée du suivi,
l’association entre SCP et irradiation du cancer de
la prostate ne serait plus aussi claire (214).

Après cancer de la prostate, le
risque de SCP n’est pas
augmenté. Seule la sous-
population des hommes
diagnostiqués d’un cancer de
la prostate avant 50 ans

apparaît comme possédant
un sur-risque de SCP. 
L’effet de l’irradiation sur
l’incidence de certaines
tumeurs solides est décrit
mais reste débattu. Il apparaît

nécessaire d’évaluer les
risques et les bénéfices à long
terme des différents
protocoles thérapeutiques.

CONCLUSION POUR LE CANCER DE LA PROSTATE

2.2. Cancer de la vessie
2.2.1. Risque global de SCP 
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 94 383 cancers de la vessie enre-
gistrés entre 1973 et 2000, l’étude du NCI a mis en
évidence que 22,6 % des personnes atteintes ont
développé un SCP et que, par rapport à la popu-
lation générale, ces personnes avaient dans l’en-
semble une augmentation du risque de cancer par
rapport à la population générale (SIR= 1,17 avec
IC95 %: 1,15-1,19) (1). Cette élévation de risque
de 17 % correspond à un excès de risque absolu
(ERA) de 34 pour 10 000 personnes-années (1). 

Le risque apparaît dans l’étude du NCI restreint
aux 10 premières années de suivi (120) et est plus
élevé dans la population adulte diagnostiquée
avant 50 ans (SIR de 1,30 avec p < 0,05) (120). 

2.2.2. Localisations à risque de SCP 
➜ SIR
Les localisations associées à une augmentation de
risque de cancer significative après cancer de la
vessie, dans la publication du NCI, sont certaines
structures de l’appareil urinaire (SIR de 11,39 à
1,51), le vagin (SIR de 2,69), le poumon (SIR de
1,62), le larynx (SIR de 1,32), les leucémies aiguës
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lymphoïdes (SIR de 1,27), le pancréas (SIR de
1,14) et la prostate (SIR de 1,14) (120). Ces résul-
tats sont globalement en accord avec les publica-
tions épidémiologiques antérieures (217-222). 

Contrairement au risque global de SCP après
cancer de la vessie qui semble restreint aux 10
premières années suivant le diagnostic, le sur-
risque de cancer du poumon et des structures
urinaires persiste plus de 10 ans après le diag-
nostic (1).

➜ Classement des localisations en fonction 
de l’excès de risque absolu (ERA) 

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9).

L’étude du NCI (1) donne le classement suivant
des localisations à risque de SCP après cancer de
la vessie en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle
de classement des niveaux de risque p.9) :

2.2.3. Facteurs de risques de SCP
Le cancer du poumon, le cancer du rein et le can-
cer des structures urinaires partagent avec le can-
cer de la vessie une potentielle origine tabagique. 

D’autre part, la surveillance médicale étroite de
zones proches de la vessie peut être propice au
diagnostic de cancers de l’appareil urinaire et de
la prostate, en particulier les premières années
après le diagnostic.

Les SCP au niveau des voies urinaires (bassinet,
uretère, rein) après cancer de la vessie sont consi-
dérés par certains comme une seule et même
entité.

L’étude de Boice et al. a montré une augmenta-
tion de risque du cancer du rectum, du vagin, de
la vulve, de l’ovaire, de la vessie, des os, du rein
et de leucémie myéloïde après irradiation pel-
vienne pour cancer du col de l’utérus (30). Ainsi,
il semble intéressant d’avoir des données concer-
nant l’impact de l’irradiation d’un cancer de la
vessie sur la survenue de SCP. 

De même, peu d’informations existent sur les
effets des protocoles de chimiothérapie du can-
cer de la vessie et en particulier de la chimiothé-
rapie adjuvante. La mise en évidence d’un sur-
risque de leucémie aiguë myéloïde (RR de 1,27
avec p < 0,05) est en adéquation avec une étude
ayant rapporté l’effet leucémogène d’un traite-
ment combinant chimiothérapie (methotrexate,
vinblastine, doxorubicine et cisplatine) et radio-
thérapie (1, 223). 

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 1

poumon 1,62 22

Risque de
niveau 2

appareil 
urinaire 
(bassinet/
urètre) 
prostate

11,39 

1,14

12 

11

Risque de
niveau 3

rein 1,51 2

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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2.3. Cancer du rein
2.3.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 36 835 cancers du rein enregis-
trés entre 1973 et 2000, les auteurs de l’étude du
NCI ont observé que 15,3 % des personnes atteintes
ont développé un SCP et que ces personnes avaient
dans l’ensemble une faible augmentation de risque
de cancer par rapport à la population générale
(SIR = 1,13 avec IC95 %: 1,10-1,17) (1). Cette élé-
vation de risque de 13 % correspond à un excès de
risque absolu (ERA) de 23 pour 10 000 personnes-
années (1). Après exclusion des seconds cancers
du rein, le SIR de seconds cancers primitifs n’est
plus que de 1,07 (avec IC95 % : 1,04-1,11). 

Une étude épidémiologique suédoise basée sur
23 137 cas de cancers du rein enregistrés entre
1961 et 1998 a estimé un SIR global plus élevé
de SCP à 1,7 avec IC95 % : 1,63-1,78 (224).

Les patients atteints de carcinomes papillaires
rénaux apparaissent plus à risque de SCP que ceux
atteints de carcinomes à cellules claires (225-228).

Le sur-risque global de SCP est plus élevé dans
la population adulte diagnostiquée avant 50 ans
(RR de 1,60 et 1,27 après exclusion des seconds
cancers rénaux, avec p < 0,05) (120). 

2.3.2. Localisations à risque de SCP 
➜ SIR
Les localisations associées à une augmentation de
risque de cancer significative après cancer du rein,
dans la publication du NCI, sont le rein (SIR de
4,07), la thyroïde (SIR de 2,96), l’uretère (SIR de
2,55), la vessie (SIR de 1,65), le mélanome cutané
(SIR de 1,31) et la prostate (SIR de 1,19) (120). 

Les autres études épidémiologiques disponibles met-
tent également en évidence un sur-risque de SCP
de la prostate (228, 229), de la vessie (224, 230),
du rein (224), des glandes endocrines, de méla-
nome cutané (224, 231) mais également un sur-
risque de cancer du poumon (228), du côlon (228),
du sein (228), du pancréas (224), de lymphome
non hodgkinien (224, 231, 232), du cerveau/sys-
tème nerveux central (224) et de leucémie. 

En comparaison aux patients atteints de carci-
nome à cellules claires, les patients atteints de
carcinome papillaire ont un risque plus impor-
tant de cancer de la prostate et de la vessie dans
l’étude de Thompson et al. (225) et de cancer de
la tête et du cou dans l’étude de Lin et al. (226).
De même, dans l’étude de Rabbani et al., l’aug-
mentation significative du risque de cancer de la
prostate et de la vessie n’est observée que pour
les hommes atteints de carcinome papillaire (227).

Après cancer de la vessie, le
sur-risque de SCP est
globalement faible et restreint
aux 10 premières années de
suivi (SIR = 1,17 avec IC95 % :
1,15-1,19). 
Le risque est néanmoins plus
élevé pour certaines
localisations qui partagent

avec la vessie une étiologie
tabagique, en premier lieu le
poumon (risque de SCP de
niveau 1). Contrairement au
risque global de SCP, le
risque de cancer du poumon
persiste longtemps (plus de
10 ans après le diagnostic).
L’arrêt du tabac, qui doit être

encouragé pour l’ensemble
des patients atteints de
cancer, s’avère être
particulièrement important à
obtenir pour les patients
atteints d’un cancer de la
vessie. Les risques de SCP liés
aux traitements restent à
évaluer.

CONCLUSION POUR LE CANCER DE LA VESSIE
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➜ Classement des localisations en fonction 
de l’excès de risque absolu (ERA) 

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cers en fonction, non pas du SIR associé, mais
de l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9).

L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque après cancer du rein en
fonction du calcul de l’ERA (cf. règle de classe-
ment des niveaux de risque p.9) :

2.3.3. Facteurs de risques de SCP
Une prédisposition génétique au cancer du rein est
retrouvée dans environ 3 % des cas de cancers
rénaux. La maladie de von Hippel-Lindau, liée à la
mutation du gène VHL, est la principale cause de
cancer du rein héréditaire. Ces syndromes peuvent
expliquer la survenue d’un cancer du rein à un âge
jeune, le développement de cancers bilatéraux et
multifocaux des cancers rénaux ainsi qu’un risque
augmenté pour différentes autres localisations can-
céreuses (tumeurs du système nerveux central, des
yeux, de glandes endocrines et du pancréas) (224,
233). Ainsi, l’existence d’une telle prédisposition
génétique pourrait contribuer à la survenue d’un

SCP du rein, d’un cancer du système nerveux cen-
tral, des glandes endocrines (dont la thyroïde), de
la prostate, comme observé dans les études épi-
démiologiques. D’après l’étude du NCI, le sur-risque
de SCP du rein est de 4,07 (p < 0,05) pour la popu-
lation globale des patients adultes et s’élève à 13,25
(p < 0,05) pour les patients diagnostiqués entre
18 et 49 ans (120) suggérant l’implication de fac-
teurs de prédispositions génétiques. 

Une surveillance urologique intensive peut contri-
buer à une augmentation du nombre de tumeurs
détectées les premières années suivant le diag-
nostic comme le cancer de la prostate, du rein,
de la vessie.

Le sur-risque de cancer de la prostate après can-
cer du rein est décrit par plusieurs publications
sans qu’une explication n’ait été apportée avec
certitude (225, 228, 234, 235).

En ce qui concerne le sur-risque de cancer de la
thyroïde, il n’est pas non plus à exclure le risque
que des métastases thyroïdiennes puissent appa-
raître plusieurs années après et être classées par
erreur en SCP (120). 

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque 
de niveau 2

prostate 

rein

1,19

4,07

12 

11

Risque 
de niveau 3

vessie

thyroïde

mélanome
de la peau

1 ,65 

2 ,96 

1,31

6 

2 

1

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années

Il existe un sur-risque global faible de SCP
après cancer du rein (RR entre 1,13 et 1,7
selon les études). Il s’agit principalement
de SCP de la prostate et du rein (risque de
SCP de niveau 2). Les patients les plus à
risque étant les patients diagnostiqués
avant 50 ans et ceux présentant une
prédisposition génétique aux cancers
associée à la mutation du gène VHL (en
particulier pour un SCP du rein).

CONCLUSION POUR 
LE CANCER DU REIN
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2.4. Cancer du testicule
2.4.1. Risque global de SCP
Compte tenu du bon pronostic du cancer du tes-
ticule (95 % de survie à 5 ans), le risque de SCP
représente dans le temps une cause majeure de
décès pour les patients (236, 237) et a ainsi fait
l’objet de plusieurs publications. Quatre princi-
pales études épidémiologiques ont évalué les
risques de SCP après cancer du testicule : 
n à partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 14 984 cancers du testicule
enregistrés entre 1973 et 2000, les auteurs de
l’étude du NCI ont mis en évidence que 14,1 %
des hommes atteints ont développé un SCP
(tumeur solide ou hématopoïétique) 11 et ces
hommes avaient dans l’ensemble une augmen-
tation de risque de cancer par rapport à la
population générale (SIR = 1,62 avec IC95 %:
1,51-1,74) (1). L’élévation de risque de 62 %
correspond à un excès de risque absolu (ERA)
de 21 pour 10 000 personnes-années (1). Après
exclusion des cancers du testicule controlaté-
ral, le sur-risque de SCP n’est plus que de 1,29
(IC95 % : 1,19-1,39) ;

n une étude multicentrique reposant sur 40 576
cancers du testicule diagnostiqués entre 1943
et 2001, en Europe (Danemark, Finlande, Nor-
vège, Suède) et en Amérique du nord (Canada
et États-Unis) a analysé le SIR global de SCP
en excluant le risque de SCP du testicule (238).
Le sur-risque s’élève à 1,9 (IC95 % : 1,8-2,1) ;

n la troisième étude est une étude multicentrique
internationale, publiée en 2007, impliquant des
registres des pays scandinaves, du Canada, de
l’Espagne, de Singapour, d’Australie et du
Royaume-Uni et reposant sur 29 511 cancers
du testicule diagnostiqués entre 1943-2000.
Dans cette étude un sur-risque de SCP (tumeurs
hématopoïétiques et tumeurs solides à l’excep-
tion de tumeur du testicule) a été observé et
s’élève à 1,65 (IC95 % :1,57-1,73) (239) ;

n la quatrième étude a été publiée en 2010 à par-
tir des données du registre suédois et a reposé

sur 5 533 cancers du testicule diagnostiqués
plus récemment, c'est-à-dire sur la période
1980-2006. Cette étude met en évidence un
risque de SCP après cancer du testicule élevé
avec un SIR de 1,9 (IC95 % 1,76-2,24) (en
incluant les SCP du testicule) (240).

Chacune de ces quatre études a montré que le
sur-risque de SCP concernait les deux types his-
tologiques principaux à savoir les tumeurs sémi-
nomateuses et les tumeurs non séminomateuses
(1, 238-240). Le risque de SCP perdure dans le
temps et existe même 35 ans après le diagnostic
(120, 238). Le risque de SCP est d’autant plus
élevé que le cancer est diagnostiqué jeune (1,
238). Ainsi, d’après l’étude du NCI, les patients
diagnostiqués avant 35 ans ont un SIR de 2,80
(p < 0,05) tandis que ceux diagnostiqués après
35 ans ont un SIR de 1,31 (p < 0,05) (120). Il
est à noter qu’environ la moitié des patients
atteints de cancer du testicule ont été diagnos-
tiqués avant 35 ans (241). 

2.4.2. Localisations à risque de SCP
➜ Incidence cumulée
Selon les résultats de l’étude du NCI, 14,1 % des
hommes atteints d’un cancer du testicule déve-
loppent un SCP (1). Les secondes tumeurs du
testicule représentent près de 14 % des SCP inci-
dents après cancer d’un testicule.

➜ SIR
Les localisations où une augmentation significa-
tive de risque de cancer a été observée dans la
publication du NCI après cancer du testicule sont
en premier lieu le testicule controlatéral (SIR de
13,44), puis la leucémie aiguë myéloïde (SIR de
3,99), le pancréas (SIR de 2,47), la thyroïde (SIR
de 1,98), le rein (SIR de 1,74), la vessie (SIR de
1,59) et le rectum (SIR de 1,57) (120). 

Les autres études épidémiologiques disponibles
ont également montré un sur-risque de SCP du

11. Incidence cumulée ajustée sur le risque compétitif de mourir d’autre chose
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testicule (240), de leucémie myéloïde (239, 240),
de cancer du pancréas (238, 239), de la thyroïde
(238-240), du rein (238-240), de la vessie (238-
240) et du rectum (238, 239), mais aussi un sur-
risque de cancer de l’œsophage (238-240), de
l’estomac (238, 239), du côlon ou colorectal
(238-240), du poumon (238-240), des sarcomes
des tissus mous (238-240), de mélanome (238,
239), de la prostate (238, 240), de lymphome
non hodgkinien (240), de cancer des yeux (240)
non observés dans l’étude du NCI.

Plusieurs études ont comparé les risques de SCP
en fonction du type histologique du cancer du
testicule (séminomateux/non séminomateux).
Ainsi, il apparaît que l’éventail de localisations à
risque de SCP est plus grand après séminome du
testicule qu’après cancer non séminomateux (239,
240, 242). Il est important de souligner que les
localisations à risque de cancer diffèrent en fonc-
tion de l’étude considérée, en particulier après
tumeurs non séminomateuses. L’introduction des
chimiothérapies pour traiter les tumeurs non
séminomateuses à partir des années 1970 (appa-
rition de chimiothérapies efficaces) créent des
populations de patients hétérogènes au regard
de la nature du risque de SCP. Ceci explique
notamment les résultats divergents de certaines
études concernant l’évaluation du risque de SCP
pour certaines localisations. Par exemple, le sur-
risque de cancer de la vessie apparaît restreint
aux patients atteints de séminomes dans l’étude
de Richiardi et al. (cancers du testicule diagnos-
tiqués entre 1943-2000), ainsi que dans celle de
Robinson et al. (cancers du testicule diagnosti-
qués entre 1960-2004) et à l’inverse est restreint
aux patients atteints de tumeurs non séminoma-
teuses dans l’étude plus récente d’Hemminki et
al. (cancers du testicule enregistrés entre 1980 et
2006) (239, 240, 242). 

➜ Classement des localisations selon l’excès de
risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9). 
L’étude du NCI (1) donne le classement suivant
des localisations à risque après cancer du testi-
cule en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle de
classement des niveaux de risque p.9) :

2.4.3. Facteurs de risques de SCP
Les traitements par radiothérapie et par chimio-
thérapie ont été incriminés dans la survenue de
SCP solides et de leucémies après cancer du tes-
ticule. D’après les travaux de Travis et al. publiés
en 2005, la radiothérapie seule ainsi que la chi-
miothérapie seule augmentent les risques de SCP
solides (RR respectifs de 2,0 avec IC95 % : 1,9-
2,2 pour la radiothérapie et de 1,8 avec IC95 % :
1,3-2,5 pour la chimiothérapie). Mais le risque
apparaît plus important pour un traitement com-
binant radiothérapie et chimiothérapie (RR de
2,9 avec IC95 % : 1,9-4,2) que pour la radiothé-
rapie seule (p = 0,1) ou la chimiothérapie seule
(p = 0,08) (238). 

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque 
de niveau 2

testicule 13,44 12

Risque 
de niveau 3

vessie 

pancréas 

leucémie
aiguë

myéloïde

1,59 

2,47 

3,99

1 

1 

1

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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➜ Chimiothérapie
L’introduction de chimiothérapies efficaces
(notamment à base de sels de platine et d’éto-
poside), depuis les années 1970, pour le traite-
ment des tumeurs non séminomateuses du tes-
ticule, a permis l’amélioration de la survie des
patients (237, 243), mais s’accompagne d’une
augmentation de risque de leucémies myéloïdes
induites par les traitements (239, 244-251). Selon
l’IARC en 2000, il y a des preuves limitées pour
affirmer la cancérogenèse de l’étoposide
(groupe 2A), mais des preuves suffisantes pour
conclure à son potentiel cancérogène lorsqu’il
est associé au cisplatine et à la bléomycine
(groupe 1) (252). D’autre part, un sur-risque de
leucémie et de tumeurs solides primitives a été
également associé à des traitements à base de
sels de platine (31, 253-256). 

Pour les tumeurs séminomateuses, le sur-risque
de cancer de la vessie observé dans l’étude d’Hem-
minki et al. pourrait être le résultat de l’action
des agents de chimiothérapie administrés qui
auraient été filtrés par la vessie (240).

À l’inverse, l’utilisation de chimiothérapie sem-
ble pouvoir entraîner, selon plusieurs études, une
réduction du risque de cancer du testicule contro-
latéral (254, 257). 

➜ Radiothérapie
En ce qui concerne les tumeurs testiculaires sémi-
nomateuses, le risque de SCP apparaît en partie
lié à la radiothérapie. En effet, parmi les nom-
breuses localisations à risque de SCP après trai-
tement d’un séminome du testicule, plusieurs
peuvent se retrouver dans le champs de l’irradia-
tion et sont connues pour leur radiosensibilité,
comme le poumon, l’œsophage, la vessie, la thy-
roïde, le mélanome de la peau (120, 239). Les
irradiations supradiaphragmatiques qui peuvent
être administrées à certains patients peuvent être

la cause du sur-risque de cancer du poumon
observé dans certaines études (221, 238, 255,
258). Un excès de sarcomes des tissus mous a
été souligné et semble refléter aussi un effet de
la radiothérapie (221, 238, 249, 254, 255, 259).
Le sur-risque de leucémie myéloïde concerne éga-
lement les patients atteints de tumeurs sémino-
mateuses (1, 239, 240) et pourrait être associé
dans ce cas à la radiothérapie. En effet, la radio-
thérapie augmente de 3 fois le risque de leucé-
mie aiguë myéloïde tandis que la combinaison
chimiothérapie et radiothérapie l’augmenterait
de 5 fois d’après les travaux de Travis et al. (31). 

Avant les années 1970, les cancers du testicule
séminomateux et non séminomateux étaient indif-
féremment traités par radiothérapie avec cepen-
dant des doses plus fortes pour les cancers non
séminomateux qui répondaient moins bien à la
radiothérapie. L’étude de Travis et al. observe une
diminution du risque de SCP solides après can-
cer germinal non séminomateux pour les patients
diagnostiqués sur la période la plus récente (1975-
2001) par rapport à ceux diagnostiqués avant
(238). Une étude spécifique réalisée à partir des
données des registres américains (diagnostics
entre 1973 et 2002), estime que 24% (9%-37%)
des SCP observés après cancer du testicule sémi-
nomateux serait imputable à un traitement par
radiothérapie (32).

Dans l’étude du NCI, les traitements par irradia-
tion augmentent le risque de cancer du testicule
puisque le risque est de 10,31 (p > 0,05) pour la
population des non-irradiés et de 17,72 (p > 0,05)
pour la population des patients irradiés (120).
Après 20 ans de suivi, le risque de cancer contro-
latéral reste élevé pour les patients irradiés (SIR
de 16,71, p > 0,05) tandis qu’il diminue après
15 ans de suivi pour les patients non irradiés
(120). 
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➜ Prédispositions génétiques
L’existence d’une prédisposition génétique au
cancer du testicule a été identifiée. Elle favorise-

rait la survenue d’un cancer controlatéral après
cancer du testicule mais vraisemblablement pas
d’autres cancers (260). 

Les hommes atteints de cancer
du testicule présentent un sur-
risque de cancers (SIR entre
1,62 et 1,9 selon les études)
avec en particulier un risque
élevé de cancer du testicule
controlatéral (ERA : risque de
niveau 2). Compte tenu du
bon pronostic de ce cancer
(95 % de survie à 5 ans) le
risque de SCP représente dans
le temps une cause majeure de
décès pour les patients. Ainsi,
la mise en place d’une
surveillance à long terme
apparaît nécessaire. 

Les traitements du cancer du
testicule sont incriminés dans
la survenue de SCP qu’il
s’agisse de la radiothérapie (en
particulier pour les tumeurs
séminomateuses) ou bien de la
chimiothérapie (en particulier
pour les formes non

séminomateuses traitées
depuis 1970-1980) (238). Il est
donc important de poursuivre
l’évaluation des risques de
cancer afin de mieux
comprendre l’impact des
traitements et de leurs
évolutions (chimiothérapie
adjuvante, réduction des
champs et des doses de
radiothérapie…). Il est
important de repérer les
éventuelles situations de
«surtraitement » pour prévenir
les risques de SCP évitables.

La réduction de l’indication
de la radiothérapie (en
particulier pour les formes
non séminomateuses) serait à
l’origine d’une diminution de
la survenue de tumeurs
solides comme le suggèrent
les observations de Travis et
al. (238). Cependant le risque

global de mortalité par cancer
(en excluant la mortalité par
cancer du testicule) ne
diminue pas et semble même
plus importante pour les
patients diagnostiqués d’un
cancer du testicule sur les
périodes les plus récentes
(1970-1979 et 1980-1997),
d’après l’étude de Fossa et al.
(237). Le risque de cancer
chez les patients reste deux
fois supérieur à celui de la
population générale d’après
une étude récente de
Hemminki et al. portant sur
des patients diagnostiqués
d’un cancer du testicule entre
1980 et 2006 (240). Il est donc
nécessaire de définir des
recommandations de suivi à
long terme adaptées en
termes de surveillance et
d’intervention auprès de cette
population de patients (261).

CONCLUSION POUR LE CANCER DU TESTICULE
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3.1. Cancer colorectal
Parmi les études disponibles, certaines ont traité
du cancer colorectal dans sa globalité tandis que
d’autres ont séparé l’évaluation des risques de SCP
associés au cancer du côlon et du rectum. Il a sem-
blé intéressant de pouvoir mettre en évidence l’en-
semble des informations disponibles. Ainsi une
partie sera consacrée à la synthèse des études sur
le cancer colorectal (3.1.1) et les deux suivantes
(3.1.3 et 3.1.6) à la synthèse des études spécifiques
soit au cancer du côlon, soit au cancer du rectum.

3.1.1. Risque global de SCP après cancer
colorectal

Une étude française réalisée à partir des données
du registre de cancer français de l’Isère, basée
sur 4 944 patients atteints de cancer colorectal
suivis pendant en moyenne 3 années, montre une
augmentation de risque de cancer par rapport à
la population générale associé à un SIR de 1,20
(IC95 % : 1,05-1,37) (123).

D’autre part, une étude anglaise portant sur
127 281 patients ayant eu un diagnostic de cancer
colorectal entre 1961 et 1995 a montré qu’il existe
un sur-risque de SCP pour les femmes âgées de
moins de 65 ans avec un SIR de 1,19 (95 % IC :
1,11-1,28) et pour les hommes âgés de moins de
60 ans avec un SIR de 1,09 (95 % IC : 1,00-1,20)
(262). Pour femmes diagnostiquées après 65 ans
et pour les hommes diagnostiqués après 60 ans, le
risque global de SCP est inférieur à celui de la popu-
lation générale, respectivement 0,87 (95 % IC : 0,82-
0,92) et 0,76 (95 % IC : 0,73-0,80) (262). L’âge
apparaît ainsi comme un facteur déterminant dans
la survenue de SCP après cancer colorectal.

3.1.2. Localisations à risque de SCP 
après cancer colorectal

➜ SIR
L’étude anglaise a mis en évidence que les loca-
lisations à risque de SCP après cancer colorectal
sont des localisations digestives (estomac, intes-
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tin grêle, côlon, rectum) et gynécologiques (ovaire,
col de l’utérus, endomètre) en particulier pour
les patients diagnostiqués d’un cancer avant l’âge
de 60 ans pour les hommes et 65 ans pour les
femmes (262). Le sur-risque de cancers gynéco-
logiques expliquerait donc le fait que les femmes
atteintes de cancer colorectal aient un risque glo-
bal plus important de SCP que les hommes atteints
de cancer colorectal (262). 

Le risque de SCP colorectal est doublé, d’après
l’étude de Shureigi et al. réalisée à partir de 217
705 cas de cancers colorectaux du programme
SEER entre 1979 et 1996 (SIR de 1,9 avec 95 %
IC : 1,8-1,9) (263) ainsi que d’après l’étude d’Hem-
minki et al. réalisée à partir des 68 104 cas de
cancers colorectaux enregistrés par le registre
national suédois entre 1958 et 1996 (SIR de 2,4
avec 95 % IC : 2,14-2,68) (264). L’étude fran-
çaise du registre de l’Isère a quant à elle observé
un SIR de 1,58 (95 % IC : 1,1-2,21) pour ce risque
(123). Il existe un rapport inverse entre ce risque
et l’âge au diagnostic de cancer colorectal (263). 

Le risque de cancer au niveau de l’intestin grêle
est multiplié par 10 d’après l’étude française du
registre des cancers de l‘Isère (SIR de 10,70 avec
95 % IC : 3,47-24,97) (123).

3.1.3. Risque global de SCP après cancer 
du côlon

À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 179 370 cancers du côlon diag-
nostiqués entre 1973 et 2000, l’étude du NCI a
observé que 15,2 % des patients développaient un
SCP dans les 25 années qui ont suivi le premier diag-
nostic et ces patients avaient une faible augmenta-
tion de risque de cancers (SIR = 1,07 avec p < 0,05).
Cette élévation de risque de 7 %, correspond à un
excès de risque absolu de 13 pour 10 000 per-
sonnes/année (120). Après avoir exclu les SCP du
côlon, du rectum et de l’anus, le sur-risque n’existe
plus (SIR de 0,98 avec p <  0,05) (120).

Le sur-risque global de SCP n’est observé que les
10 premières années de suivi sauf pour les patients
âgés de moins de 60 ans pour qui le risque per-
siste au-delà des 10 premières années (120). 

Le risque de SCP est plus élevé pour les patients
diagnostiqués jeunes : 3,19 (p < 0,05) avant 40
ans, 1,27 (p < 0,05) entre 40-59 ans, 1,17 (p <
0,05) entre 60-69 ans et 1,07 (p < 0,05) après
plus de 70 ans (120).

3.1.4. Localisations à risque de SCP après
cancer du côlon

➜ Incidence cumulée
Selon les résultats de l’étude du NCI, 20 % des
cas incidents de SCP sont des cancers colorec-
taux (120).

➜ SIR
Les localisations associées à une augmentation
de risque de cancer significative après cancer du
côlon, dans la publication du NCI, sont l’intes-
tin grêle (SIR est de 3,44, p < 0,05), l’oropha-
rynx (SIR de 1,7, p < 0,05), l’uretère (SIR de
1,65,p<0,05), le côlon (SIR est de 1,62, p < 0,05),
l’anus (SIR de 1,54, p < 0,05), le rectum (SIR de
1,37, p < 0,05), les canaux biliaires (SIR de 1,28,
p < 0,05), la langue (SIR de 1,25, p < 0,05),
l’endo mètre (SIR de 1,21, p < 0,05), le rein (SIR
de 1,20, p < 0,05) et l’estomac (SIR de 1,16, p
< 0,05) (120). Des analyses antérieures des don-
nées du programme SEER avaient permis de met-
tre en évidence un sur-risque de cancer du sein
chez la femme (128, 263, 265). D’autres études
épidémiologiques avaient également montré un
sur-risque de cancers du larynx, du sein, de l’ovaire,
de la prostate, du foie chez les patients ayant
reçu un diagnostic de cancer du côlon (262, 266-
269).

Contrairement au risque global de SCP qui n’est
observé que les 10 premières années après le diag-
nostic de cancer du côlon, le risque de second
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cancer du côlon persiste plus de 20 ans (1). Ce
risque est très élevé pour les patients diagnosti-
qués avant 40 ans (SIR proche de 20) (1). 

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cers en fonction, non pas du SIR associé, mais
de l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9). 

L’étude du NCI(1) donne le classement suivant
des localisations à risque après cancer du côlon
en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle de clas-
sement des niveaux de risque p.9) :

3.1.5. Facteurs de risque de SCP 
après cancer du côlon

➜ Prédispositions génétiques
Le syndrome HNPCC/de Lynch est à l’origine d’en-
viron 3 % de tous les cancers colorectaux. Les
patients atteints de ce syndrome de prédisposi-
tions aux cancers digestifs développent des can-
cers précocement : 25 % des patients atteints de
syndrome HNPCC/de Lynch développent un can-
cer avant 50 ans (270). Les tumeurs cancéreuses
apparaissent habituellement dans la partie du
côlon qui est le plus près de l'intestin grêle. Il est

possible qu'une personne atteinte d'un syndrome
de Lynch développe aussi d'autres cancers à l'ex-
térieur du côlon (endomètre, ovaire, intestin grêle,
estomac, voies biliaires, voies urinaires) (172). Le
syndrome HNPCC/de Lynch contribue ainsi au
sur-risque de SCP observé dans la population des
patients diagnostiqués jeunes d’un cancer colo-
rectal. Le cancer colorectal est la première mani-
festation du syndrome de Lynch dans 66 % des
cas chez la femme (271). Cinquante-et-un pour
cent de ces patientes développeront un cancer
gynécologique dans les 5 années qui suivent (272).
Le risque de SCP est multiplié par dix fois pour les
patients atteints de syndrome HNPCC/de Lynch
(risque de 30 % à 10 ans et 50 % à 15 ans) (270). 

Deux autres syndromes de prédisposition aux
cancers digestifs peuvent également participer à
l’augmentation du risque de SCP après cancer
du côlon : la polypose adénomateuse familiale
(PAF) qui se traduit par le développement aux
alentours de la puberté de polypes adénomateux
multiples dans le côlon et le rectum, par des pro-
liférations parfois malignes de différents tissus
en particulier des adénocarcinomes duodénaux,
de la thyroïde, du cerveau et des tumeurs des-
moïdes (273) et le syndrome de Peutz-Jeghers,
qui entraîne le développement de polypes au
niveau de la partie médiane de l’intestin grêle et
de l’estomac pouvant évoluer en tumeur maligne.

➜ Facteurs nutritionnels
Le cancer colorectal partage, avec plusieurs loca-
lisations de SCP (ex : cancers digestifs, endomè-
tre) des facteurs de risque nutritionnels communs
(notamment la surcharge pondérale). Il serait
ainsi nécessaire d’éclaircir l’implication de ce fac-
teur dans la survenue de SCP.

➜ Traitement
L’étude suédoise d’Hemminki et al., basée sur
l’analyse de 68 000 patients ayant eu un diag-
nostic de cancer colorectal, a montré une dimi-

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque 
de niveau 2

côlon 1,62 14

Risque 
de niveau 3

rectum 

endomètre 

intestin
grêle

1,37 

1,21 

3,44

3 

2 

2

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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nution du risque de SCP au fur à mesure du temps
suggérant que les traitements du cancer colorec-
tal ne soient pas impliqués de façon importante
dans l’incidence de SCP (264). Toutefois, l’aug-
mentation récente de l’indication des chimiothé-
rapies adjuvantes pour le traitement du cancer
colorectal nécessiterait une évaluation du risque
de SCP associé (en particulier le risque de leucé-
mies aiguës myéloïdes dans les 10 premières
années de suivi).

3.1.6. Risque global de SCP après cancer 
du rectum 

D’après les résultats de l’étude du NCI, sur 77
436 patients atteints de cancer du rectum, l’in-
cidence cumulée de SCP est de 14,4 % sans qu’il
existe une augmentation de risque de cancer par-
ticulière (SIR de 1,00) (120). 

Le sur-risque de SCP est restreint aux femmes
(SIR de 1,07, p < 0,05) et aux patients diagnos-
tiqués avant 50 ans (SIR de 1,51, p<0,05) (120).

3.1.7. Localisations à risque de SCP 
après cancer du rectum

➜ SIR
Les localisations associées à une augmentation de
risque de cancer significative après cancer du rec-
tum, dans la publication du NCI, sont le vagin (SIR
de 2,97, p < 0,05), l’intestin grêle (SIR de 2,5,
p < 0,05), l’anus (SIR de 1,84, p < 0,05), le côlon
(SIR de 1,48, p < 0,05), le rein (SIR de 1,30, p <
0,05) et le poumon (SIR de 1,06, p < 0,05) (120). 

D’autres études épidémiologiques ont montré
que les patients atteints de cancers du rectum
avaient un risque inférieur aux patients atteints
de cancer du côlon de faire un SCP, avec toute-
fois l’existence d’un sur-risque de SCP aux loca-
lisations suivantes : côlon, endomètre et pros-
tate (266, 267, 269).

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9). 

L’étude du NCI (1) donne le classement suivant
des localisations à risque après cancer du rec-
tum en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle de
classement des niveaux de risque p.9) :

3.1.8. Facteurs de risque de SCP après cancer
du rectum

Le sur-risque existe pour les patients diagnosti-
qués avant 50 ans avec un SIR de 1,51 (p > 0,05)
(1). Pour les patients diagnostiqués avant 50 ans,
l’augmentation de risque est observée pour l’in-
testin grêle, le côlon, les canaux biliaires, et l’en-
domètre dans l’étude du NCI (1), suggérant for-
tement la contribution des syndromes de
prédisposition aux cancers digestifs, à savoir le
syndrome HNPCC/de Lynch et la PAF (274). Pour
les patients ayant un syndrome HNPCC/de Lynch
la tumeur initiale siège sur le rectum dans 17 à
31 % des cas. Le risque apparaît légèrement plus
élevé pour les patients irradiés dans l’étude du
NCI (SIR de 1,62 versus 1,45) (120). L’augmen-
tation de risque de cancers de l’endomètre et de
la vessie n’y est retrouvée que chez les patientes

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque 
de niveau 2

côlon 1,48 10

Risque 
de niveau 3

poumon 

rein

1,06 

1,30

2 

1

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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3.2. Cancer de l’estomac
3.2.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 39 998 cancers de l’estomac
enregistrés entre 1973 et 2000, l’étude du NCI a
montré que 5 % des personnes atteintes par un
cancer de l’estomac ont développé un SCP 12 et
ces patients avaient dans l’ensemble une réduc-
tion de risque de cancers (SIR= 0,91 avec IC95 %:
0,86-0,95) (1). Cette observation est en accord
avec les résultats de différentes études épidémio-
logiques précédemment publiées (11, 266, 267).
De plus, ce sous-risque a été observé aussi bien
pour les patients atteints d’adénocarcinomes du
cardia que pour ceux atteints d’adénocarcinomes
de l’estomac distal (1). Un sur-risque a cepen-
dant été observé pour les 3 940 patients diag-

nostiqués avant 50 ans qui ont été enregistrés
par le programme SEER entre 1973 et 2000 (SIR
= 1,5, p < 0,05) (120). 

3.2.2. Localisations à risque de SCP
➜ SIR
Les localisations à sur-risque significatif de SCP
observées dans la publication du NCI sont l’in-
testin grêle (SIR de 3,14) et la thyroïde (SIR de
1,83) (120). 

Les patients diagnostiqués jeunes (avant 50 ans)
ont un sur-risque de cancer du côlon (SIR de
2,63) ainsi qu’un sur-risque de cancer de l’intes-
tin grêle plus fort que la moyenne des personnes
atteintes (SIR de 9,12 au lieu de 3,14) d’après
les données du programme SEER (1).
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irradiées (120). Ces observations vont dans le
sens de l’étude de Boice et al. qui a montré une
augmentation de risque de cancers de la vessie
et de l’endomètre après irradiation pelvienne pour

un cancer du col de l’utérus (199). Le sur-risque
de cancer du poumon est également restreint aux
patients irradiés (SIR 1,29, p < 0,05 versus 1,00)
(120).

Avoir eu un cancer colorectal
prédispose peu à la survenue
d’un SCP (SIR de 1,07 à 1,20
selon les études). L’âge du
diagnostic (avant 60 ans)
apparaît comme un facteur
déterminant fortement le
risque de SCP, en particulier le
risque principal de SCP à
savoir un SCP colorectal. Après
classement selon l’excès de
risque absolu (ERA), les
situations les plus à risque,
sont la survenue d’un :
l cancer colorectal (risque de

niveau 2 pour le côlon), en
particulier pour les patients
diagnostiqués jeunes (risque
multiplié par 20 pour ceux
diagnostiqués avant 40 ans),
ceux atteints d’un syndrome
HNPCC/de Lynch ou d’une
PAF ;

l cancer de l’endomètre, en
particulier les patientes
diagnostiquées avant 40 ans
et celles atteintes d’un
syndrome HNPCC/de Lynch;

l cancer de l’intestin grêle,
en particulier les patients

diagnostiqués avant 40 ans,
ceux atteints d’un syndrome
HNPCC/de Lynch ou de
Peutz-Jeghers.

Ainsi, il s’avère important
après cancer colorectal de
repérer les patients susceptibles
de porter une prédisposition
génétique au cancer
(phénotype tumoral particulier
ou une histoire familiale
évocatrice) et de les orienter
vers une consultation
d’oncogénétique.

CONCLUSION POUR LE CANCER COLORECTAL

12. Incidence cumulée ajustée sur le risque compétitif de mourir d’autre chose
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Après cancer de l’estomac, il
n’existe pas de sur-risque de
SCP, sauf pour les patients
diagnostiqués avant l’âge de
50 ans qui présentent un
faible risque de SCP. 

Pour les patients
diagnostiqués avant 50 ans,
les situations les plus à risque
concernent, en termes d’excès
de risque absolu, la survenue
d’un :
l cancer du côlon ;
l cancer de l’intestin grêle.

Ces situations, évocatrices de
syndromes de prédisposition
génétique aux cancers
digestifs, doivent être
connues.

CONCLUSION POUR LE CANCER DE L’ESTOMAC

➜ Classement des localisations selon l’excès de
risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9). 

L’étude du NCI(1) donne le classement suivant
des localisations à risque après cancer de l’esto-
mac en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle de
classement des niveaux de risque p.9) :

3.2.3. Facteurs de risques de SCP
Le sur-risque de SCP après cancer de l’estomac
observé pour les patients jeunes (diagnostic avant
50 ans) pourrait s’expliquer, au moins en partie,
par l’existence d’un syndrome de prédisposition
aux cancers digestifs. En effet, le cancer de l’es-
tomac appartient au spectre large des localisa-
tions à risque de cancers du syndrome HNPCC
/de Lynch (172). Les patients atteints de syn-
drome de Peutz-Jeghers sont susceptibles égale-
ment de développer des polypes au niveau de la
partie médiane de l’intestin grêle, de l’estomac
qui peuvent évoluer en tumeur maligne.

Selon une étude japonaise publiée en 2000, à
partir de 1 631 cancers gastriques, les traitements
par chimiothérapie n’augmenteraient pas signi-
ficativement le risque de SCP, par contre le taba-
gisme l’augmenterait d’un facteur 2 (SIR de 1,82
(1,02-3,26)) (275).

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque 
de niveau 3

Intestin
grêle

3,14 1

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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3.3. Cancer de l’œsophage
3.3.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 18 402 cancers de l’œsophage
enregistrés entre 1973 et 2000, l’étude du NCI a mon-
tré que 4 % des personnes atteintes ont développé
un SCP et que, par rapport à la population générale,
ces personnes avaient dans l’ensemble une augmen-
tation de risque de cancer par rapport à la popula-
tion générale (SIR = 1,38 avec IC95 %: 1,28-1,49)
(1). Cette élévation de risque de 18 % correspond à
un excès de risque absolu (ERA) de 70 pour 10 000
personnes-années (1). Une étude multicentrique
internationale regroupant 13 registres basés dans les
pays scandinaves, la Slovénie, à Singapour, en Aus-
tralie, au Canada 13 et basée sur l’étude de 52 589
cancers de l’œsophage enregistrés entre 1943 et 2000,
a conclu également à l’existence d’un sur-risque de
SCP (SIR de 1,15 avec IC95 % : 1,08-1,22) (276).

En outre, une autre étude montre un sur-risque de
SCP après cancer de l’œsophage à partir des don-
nées de deux registres suisses sur 1 672 cancers de
l’œsophage (SIR de 3,7 avec IC95 % : 3,1-4,3) (277). 

Le sur-risque apparaît restreint aux patients atteints
de carcinome épidermoïde (associés aux facteurs
de risque tabac/alcool) (120, 276). Ainsi, les résul-
tats de l’étude du NCI montrent, pour les patients
atteints de carcinome épidermoïde de l’œsophage,
un risque de SCP associé à un SIR de 1,63 (p < 0,05)
et pour ceux atteints d’adénocarcinome de l’œso-
phage d’un SIR de 0,84 (p > 0,05) (120).

Le sur-risque est également restreint aux patients
diagnostiqués avant 70 ans, avec les SIR suivant :
2,51 (p > 0,05) pour les patients âgés de moins
de 60 ans, et 1,32 (p <  0,05) pour les patients
entre 60 et 69 ans, (120).

3.3.2. Localisations à risque de SCP
➜ SIR
D’après trois publications dont l’étude du NCI, les

localisations à risque de SCP après cancer de l’œso-
phage sont des localisations de l’appareil respira-
toire (comme la cavité buccale et pharynx, le larynx,
le poumon) ainsi que des localisations digestives
(comme l’estomac et les intestins) (120, 276, 277).

Plus particulièrement, l’étude du NCI, montre des
sur-risques de SCP pour l’amygdale (SIR de 16,88),
l’hypopharynx (SIR de 16,36), l’oropharynx (SIR
de 13,03), la langue (SIR de 10,81), la bouche
(SIR de 9,74), l’intestin grêle (SIR de 4,10), le
larynx (SIR de 3,76), la thyroïde (SIR de 3,17),
l’estomac (SIR de 2,36), le poumon (SIR de 1,75).
Dans la publication de Chuang et al., les adéno-
carcinomes sont uniquement associés à un risque
de cancer de l’estomac (SIR de 2,13) (276).

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9). 

L’étude du NCI(1) donne le classement suivant
des localisations à risque après cancer de l’œso-
phage en fonction du calcul de l’ERA (cf. règle
de classement des niveaux de risque p.9) :

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 1

cavité
buccale 

et pharynx�
- langue 
- bouche 
- hypo-
pharynx 
- amygdale 
- oropharynx 

poumon

9,39

1,75

42

10 
11 
9 

8
2 

23

Risque de
niveau 2

larynx 

estomac

3,76 

2,36

7 

6

Risque de
niveau 3

intestin grêle 

thyroïde

4,10 

3,17

2 

2
*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années

13. Ces registres adhèrent aux règles de codage des seconds can-
cers primitifs de l’IARC
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3.3.3. Facteurs de risque des SCP
Les études disponibles présentent des SIR très
élevés pour les localisations de cancer qui parta-
gent avec le cancer de l’œsophage, et plus par-
ticulièrement avec le carcinome épidermoïde de
l’œsophage, une étiologie alcoolique et/ou taba-
gique. Il est à noter que le sur-risque de SCP des
voies digestives supérieures et de l’appareil res-
piratoire apparaît plus élevé pour les cancers du
premier tiers de l’œsophage (RR de 87,5) que
pour ceux du deuxième (RR de 68,1) ou du der-
nier tiers (RR de 19,4) (277). 

3.4. Cancer du pancréas
3.4.1. Risque global de SCP
Les données du programme SEER montrent, à par-
tir de 38 351 patients, un sous-risque de SCP après
diagnostic de cancer du pancréas (SIR = 0,75,
p < 0,05) (120). Seize pour cent de secondes tumeurs
comptabilisées ont été observées à l’autopsie des
patients (120). Il est à souligner le manque de puis-
sance statistique de ces calculs lié à la faible survie
des patients atteints de cancer du pancréas.

3.4.2. Localisations à risque de SCP  
➜ SIR
Les localisations à sur-risque significatif de SCP obser-
vées dans la publication du NCI sont l’intestin grêle
(SIR de 4,39) et la thyroïde (SIR de 4,48) (120). 

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque après diagnostic de cancer
du pancréas en fonction du calcul de l’ERA (cf.
définition de l’ERA, p.11) :

Les personnes atteintes de cancer de
l’œsophage présentent un sur-risque de
cancers (SIR de 1,15 à 3,7 selon les études),
en particulier des cancers des voies
respiratoires et des voies digestives. 
Le cancer de l’œsophage est parmi ceux qui
prédispose le plus à la survenue de SCP (3e

position avec un ERA de 70 / 10 000
personnes-années), derrière le cancer de la
cavité buccale/pharynx et le cancer du
larynx. En considérant l’excès de risque
absolu (ERA), les situations les plus à
risque, sont la survenue d’un :
l cancer du poumon (risque de niveau 1) ;
l cancer de la cavité buccale et du
pharynx (risque de niveau 1) ;

l cancer du larynx (risque de niveau 2) ;
l cancer de l’estomac (risque de niveau 2) ;
l cancer de la thyroïde ;
l cancer de l’intestin grêle.
Ces localisations de cancer sont associées à
un niveau de risque élevé et partagent avec
le carcinome épidermoïde de l’œsophage
les facteurs de risque tabac et/ou alcool.

CONCLUSION POUR LE
CANCER DE L’ŒSOPHAGE

Tant que la mortalité associée à cette
maladie reste forte et rapide, la
problématique de la survenue d’un SCP
après cancer du pancréas ne pourra
apparaître comme prioritaire.

CONCLUSIONS POUR LE
CANCER DU PANCRÉAS

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque 
de niveau 3

thyroïde 

intestin
grêle

4,48 

4,39

3 

2

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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4.1. Cancer des voies aérodigestives
(VADS)

Les cancers des voies aérodigestives supérieures
(VADS) sont ceux de la cavité buccale, du pha-
rynx et du larynx. Bien que certaines études aient
évalué le risque de SCP pour l’ensemble des loca-
lisations des VADS sans faire la distinction entre
cavité buccale/pharynx et larynx, il a été choisi
ici d’intégrer leurs résultats au paragraphe consa-
cré aux cancers de la cavité buccale/pharynx et
de présenter dans une autre partie les résultats
des études menées uniquement sur le larynx.

De plus, étant donné la spécificité de l’épidémio-
logie des cancers des VADS en France, la problé-
matique de la transposition des résultats de la lit-
térature internationale à la France se pose. Ainsi,
nous avons décidé d’intégrer à cette partie les résul-
tats d’une étude française publiée par le registre des
cancers du Bas-Rhin en 2012, c’est à dire a poste-
rioride la requête bibliographique réalisée en 2009. 

Cancer de la cavité buccale et du pharynx (langue,
bouche, amygdale, oropharynx, hypopharynx)

4.1.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 39 501 cancers de la cavité
buccale ou du pharynx diagnostiqués entre 1973
et 2000, l’étude du NCI montre que 21,4 % des
patients ont développé un SCP et que, par rap-
port à la population générale, ces patients avaient
une forte augmentation de risque de cancer (SIR
= 2,45 avec IC95 % : 2,39-2,51) (1). Cette élé-
vation de risque de 145 % correspond à un excès
de risque absolu (ERA) de 231 pour 10 000 per-
sonnes-années (1). La cavité buccale/pharynx
apparaît en termes d’excès de risque absolu (ERA)
et de SIR comme la localisation prédisposant le
plus à la survenue de SCP.

Une étude multicentrique internationale coordon-
née par l’IARC et basée sur 99 257 cancers de la

4. Cancer des voies
aérodigestives
supérieures 
et du poumon
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aérodigestives (VADS) ...................62
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tête ou du cou, c'est-à-dire comprenant des can-
cers de la cavité buccale, du pharynx mais aussi du
larynx, enregistrés par 13 registres différents, a mon-
tré que 36 % des patients ont développé un SCP
après 20 ans de suivi. Le SIR de SCP dans cette
étude était de 1,86 (IC95 % : 1,83-1,90) (278). 

Une étude française réalisée par le registre des
cancers du Bas-Rhin, basée sur le suivi de 6 258
patients atteints de cancers de la tête et du cou
(cavité buccale, pharynx et larynx) entre 1975 et
2006, a observé chez 21,2 % des patients la sur-
venue d’un SCP. L’augmentation du risque de
cancer est associée à un SIR de 4,7 (95 %CI : 4,4-
4,9) et à un ERA de 456,2 pour 10 000 per-
sonnes-années (279).

Un âge jeune au diagnostic est un facteur de
risque pour le développement de SCP après can-
cers de la cavité buccale ou du pharynx (1, 278).
D’après les résultats de l’étude, les patients diag-
nostiqués avant 50 ans ont un SIR de SCP mul-
tiplié par 4,5 (p < 0,05) (120). Le risque de SCP
apparaît rapidement avec une incidence cumu-
lée à 5 ans à 10 % (120, 278). Ainsi, tandis que
les trois premières années après le diagnostic du
cancer, l’attention doit être portée sur le risque
de récidive locale. Passé ce délai, la surveillance
doit se focaliser sur le dépistage d’une deuxième
localisation dont le risque persiste avec le temps.
En effet, l’étude française de (de) Raucourt et al.
met en évidence l’apparition de cancers même
15 ans après le diagnostic (280). Les résultats de
l’étude du registre français du Bas-Rhin mettent
en évidence une augmentation du risque entre
les périodes 1975-1979 et 1985-1989, puis une
diminution de ce risque jusqu’à la dernière période
observée c'est-à-dire 2000-2006 (279).

4.1.2. Localisations à risque de SCP
➜ SIR
Les localisations où le risque de SCP est signifi-
cativement augmenté après cancer de la cavité

buccale ou du pharynx sont nombreuses et asso-
ciées à des risques élevés. 

Les sur-risques de cancer les plus élevés après can-
cer de la cavité buccale ou le pharynx sont un
deuxième cancer de la cavité buccale ou du pha-
rynx (langue, pharynx, bouche, lèvre) avec des SIR
compris entre 4 et 33 (1, 278), un cancer de l’œso-
phage avec un SIR compris entre 6 et 19 selon les
études (120, 278, 279), puis un cancer de l’appa-
reil respiratoire (cavité nasale, poumon/bronches,
larynx) avec des SIR compris entre 3 et 10 (120,
278, 279). Le risque de cancer pour d’autres loca-
lisations de l’appareil digestif apparaît également
significativement augmenté : foie (SIR de 3,28),
estomac (SIR de 1,50), pancréas (SIR de 1,47),
rectum (SIR de 1,32), côlon (SIR de 1,17) (1). Le
risque de cancer est également augmenté dans les
voies anogénitales après cancer de la cavité buc-
cale ou du pharynx. Dans l’étude du NCI, ces aug-
mentations sont significatives pour l’anus (SIR de
2,08) et le vagin (SIR de 4,11) (1). L’augmentation
de risque de cancer du col de l’utérus n’est pas
significative dans l’étude tandis qu’elle l’est dans
l’étude de Chuang et al. après cancer de la tête et
du cou (incluant le larynx) avec un SIR de 1,71
(IC95 % : 1,28-2,24) (278). Dans l’étude de Chaung
et al., la réciproque est également observée, soit
l’existence d’un sur-risque de cancer de la tête et
cou après cancer du col de l’utérus. Dans l’étude
d’Hemminki et al. reposant sur 3 366 cancers des
VADS (cavité buccale, pharynx, larynx) enregistrés
chez la femme par le registre de cancer suédois, le
risque de cancer des organes génitaux est augmenté
(SIR de 3,74 avec IC95 % : 1,48-7,02) (281). L’aug-
mentation de risque des cancers oraux, de l’œso-
phage, des voies respiratoires, de l’appareil diges-
tif et de l’appareil génital après cancer de la cavité
buccale ou du pharynx a été décrite par d’autres
publications (42, 278, 281-287).

La vessie (SIR de 1,16) et la thyroïde (SIR de 1,59)
sont aussi des localisations où le risque de can-
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cer est augmenté pour les personnes ayant eu un
diagnostic de cancer de la cavité buccale ou du
pharynx (1). 

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9).

L’étude du NCI (1) et plus encore l’étude du regis-
tre français du Bas-Rhin mettent en évidence des
ERA très élevés pour la survenue de SPC de la
cavité buccale-pharynx-larynx, du poumon ainsi
que de l’œsophage (cf. règle de classement des
niveaux de risque p.9) :

L’étude française du registre de cancers du Bas-
Rhin montre que les ERA associés aux SPC de la
tête et du cou (cavité buccale-pharynx-larynx) et
aux SPC de l’œsophage diminuent de 53 % pour
les patients diagnostiqués entre 2000-2006 com-
parés à ceux diagnostiqués entre 1975-1979 (279).
Cette diminution d’excès de risque peut être attri-

buée à l’évolution de la consommation d’alcool et
de tabac en France (diminution observée respec-
tivement à partir des années 60 et 75). En revanche,
l’ERA associé au risque de SPC du poumon-bronches
pour les patients diagnostiqués entre 2000-2006
n’est pas significativement différent de celui des
patients diagnostiqués entre 1975-1979 (279).

4.1.3. Facteurs de risque de SCP
La part du tabac et de l’alcool dans la survenue
d’un SCP après cancer de la cavité buccale/pha-
rynx est prépondérante. De façon réciproque, le
risque de cancer de la cavité buccale et du pha-
rynx est fortement augmenté après cancer de
l’œsophage (SIR de 9), du larynx (SIR de 6) et du
poumon (SIR de 2), c'est-à-dire des cancers ayant
également une forte étiologie tabagique ou alcoolo-
tabagique (1). La revue systématique de la litté-

rature sur les facteurs nutritionnels et le risque de
SCP réalisée par le réseau NACRe en 2010, mon-
tre que pour les patients atteints d’un cancer des
VADS la consommation de boissons alcoolisées
au moment du diagnostic est associée à une aug-
mentation du risque global de SCP, et plus par-
ticulièrement d’un second cancer des VADS 14.

Localisation de SCP

Étude du NCI 
(2006)

Étude du registre du Bas-Rhin
(2012)

SIR ERA (/ 10 000
personnes-années)

SIR ERA (/ 10 000
personnes-années)

Risque de niveau
1

cavité buccale/pharynx
+ larynx

21,83 102 13,6 160

poumon/bronches 4,08 81 9,8 173

œsophage 16,27 29 18,6 76

Risque de niveau
3

foie 
côlon 
pancréas 
rectum 
estomac 
vessie

3,28 
1,17 
1,47 
1,32 
1,50 
1,16

3 
3 
2 
2 
2 
2

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années

14. Revue systématique de la littérature sur les facteurs nutritionnels et le risque de seconds cancers, NACRe, 2010.
Druesne-Pecollo N, et al. Cancer Epidemiol Cancer Prev 2013 [Epub ahead of print].

SecondCancer-2013-INT (108)_108 Pages  16/12/13  14:07  Page64



IDENTIFIER ET PRÉVENIR LES RISQUES
DE SECOND CANCER PRIMITIF CHEZ L’ADULTE

65

>>>

1
Cancer du sein 

et cancers 
gynécologiques

2
Cancer 

uronéphro-
logiques

3
Cancer 

des voies 
digestives

4
Cancer des voies
aérodigestives
supérieures 

et du poumon

5
Cancers 

hématologiques

L’infection persistante au virus HPV semble contri-
buer également à la survenue de SCP après can-
cers de la cavité buccale et du pharynx. En effet,
plusieurs études mettent en évidence un sur-risque
de cancers anogénitaux après cancer de la cavité
buccale/pharynx et d’une façon réciproque, une
élévation du risque de cancers de la cavité
buccale/pharynx après cancers anogénitaux (1,
278, 281, 288). D’autre part, prenant comme
comparaison les tumeurs des VADS de statut HPV
négatif, le statut HPV positif des tumeurs des
VADS est associé dans deux études à une dimi-
nution du risque de SCP des voies aérodigestives
et à une augmentation du risque de survenue d’un
cancer dans la région anogénitale (288, 289). 

Bien qu’un grand nombre de patients reçoivent
de la radiothérapie, il n’apparaît pas d’effet majeur
de la radiothérapie sur la survenue de SCP. En
effet, le sur-risque de SPC ne semble pas aug-
menter avec le temps et le risque des patients
traités par radiothérapie n’est pas très différent
de celui des patients non irradiés (SIR de 2,56
versus 2,33) (120, 290). Il n’a pas été démontré
de différence significative de survenue de SCP
dans différentes études prospectives comparant
radiothérapie et radiochimiothérapie concomi-
tante après chirurgie (291). 

Cancer du larynx
4.1.4. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 23 943 cas de cancers du larynx
diagnostiqués entre 1973 et 2000, l’étude du NCI
montre que 26,7 % des patients avaient déve-
loppé un SCP et que par rapport à la population
référente, ces patients avaient une augmentation
du risque de cancer marquée par un SIR de 1,71
(IC95 % : 1,66-1,76) (1). Cette élévation de risque
de 71 % correspond à un excès de risque absolu
(ERA) de 140/10 000 personnes-années (120).
L’âge au diagnostic est un facteur de risque de
SCP avec un SIR de 2,36 pour les patients âgés

de moins de 50 ans (120). Le risque de seconde
tumeur primitive apparaît rapidement avec une
incidence cumulée à 5 ans à plus de 10 %  (120,
278).

L’étude française réalisée par le registre des can-
cers du Bas-Rhin, basée sur le suivi de 1 373
patients atteints de cancers du larynx entre 1975
et 2006, a observé un risque de SCP associé à
un SIR de 2,9 (95 %CI : 2,6-3,3) et à un ERA de
282,7 pour 10 000 personnes-années (279). 

4.1.5. Localisations à risque de SCP
➜ SIR
Les localisations pour lesquelles il existe un risque
de cancer après cancer du larynx sont nombreuses
et associées à des SIR élevés : la cavité buccale/pha-
rynx (SIR 6 et 8), la cavité nasale (SIR de 5),
l’œsophage (SIR entre 4 et 10), les poumons et
les bronches (SIR entre 4 et 7), le nasopharynx
(SIR de 3), la thyroïde (SIR de 2), les glandes sali-
vaires (SIR de 2), le foie (SIR de 2), la vessie, le
rein et le côlon (1). 

L’augmentation du SIR de cancer de la thyroïde
qui est observée la première année après le diag-
nostic résulterait d’une surveillance médicale inten-
sive de la zone environnant la tumeur (120). La
survenue de cancers de la langue, de la bouche, de
l’œsophage, du poumon après cancer du larynx a
été décrite par d’autres publications (49, 292-295). 

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition, p.9).

L’étude du NCI et plus encore l’étude du regis-
tre français du Bas-Rhin mettent en évidence des
ERA très élevés pour la survenue de SCP du pou-
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de risque absolu total sur l’ensemble des localisa-
tions des seconds cancers après cancers du larynx.
Ces données sont convergentes dans l’étude du
NCI et dans la publication française du registre
du Bas-Rhin (1, 279). L’irradiation est associée à
une augmentation du risque de SCP dans l’étude
de Gao et al. menée sur 20 074 patients atteints
de cancer du larynx et survivant au moins 5 ans à
leur cancer (SIR de 1,10 avec IC95 % : 1 ,02-1,18)
en particulier pour la survenue de cancer du pou-
mon (SIR de 1,18 avec IC95 % : 1,05-1,33) (294).

Localisation de SCP

Étude du NCI 
(2006)

Étude du registre du Bas-Rhin
(2012)

SIR ERA (/ 10 000
personnes-années)

SIR ERA (/ 10 000
personnes-années)

Risque de niveau 1 poumon/bronches 3,7 94 6,7 132

cavité buccale/pharynx
+ larynx

(Non
calculé)

27 7,5 86

Risque de niveau 2 œsophage 4,16 8 9,8 41

Risque de niveau 3 vessie 
côlon
rein 
foie 

cavité nasale

1,32 
1,18 
1,46 
1,92 
4

4 
3 
2 
1 
1

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années

mon, de la cavité buccale-pharynx-larynx ainsi
que de l’œsophage (cf. règle de classement des
niveaux de risque p.9) :

4.1.6. Facteurs de risque de SCP
La part du tabac dans la survenue d’un SCP après
cancer du larynx est prépondérante. De façon réci-
proque, le risque de cancer du larynx est forte-
ment augmenté après un cancer de l’œsophage
(SIR de 4), de la cavité buccale (SIR de 6) et du
poumon (SIR de 3) d’après l’étude du NCI, c'est-
à-dire des cancers ayant également une forte étio-
logie tabagique (1). De plus, il est à noter qu’en
termes d’excès de risque absolu, les seconds can-
cers de la cavité buccale/pharynx/larynx, de l’œso-
phage, du poumon représentent 91 % de l’excès
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La survenue d’un SCP après
cancer des VADS est un
évènement fréquent qui
touche environ un patient
sur 5. Les seconds cancers
apparaissent rapidement
(incidence cumulée proche
de 10 % à 5 ans) et entachent
fortement le pronostic vital
des patients.

Les patients atteints d’un
cancer des VADS présentent
le sur-risque de SCP le plus
élevé avec un ERA de 456
pour 10 000 personnes-
années selon l’étude
française du registre des
cancers du Bas-Rhin. Le
risque de SCP (SIR et ERA)
apparaît plus grand pour les
patients français comparés
aux autres populations
étudiées (notamment la
population américaine), ce
qui peut être expliqué par des
consommations d’alcool et
de tabac en France
supérieures à celles des États-
Unis. En effet, les excès de
risque les plus importants
sont ceux associés, par ordre
dégressif, à un SCP du
poumon, de la cavité
buccale-pharynx-larynx et de

l’œsophage c'est-à-dire des
localisations connues pour
leur étiologie tabagique ou
tabaco-alcoolique ou encore,
plus modestement, liées à
une infection par les virus
HPV (pour le cancer de
l’oropharynx en particulier).
Le statut HPV positif des
tumeurs des VADS est
associé à une diminution
globale du risque de SCP des
voies aérodigestives et à une
augmentation du risque de
survenue d’un cancer dans la
région anogénitale.

L’étude française du registre
de cancers du Bas-Rhin
montre que les excès de
risque associés à la survenue
des SCP de la tête et du cou
(cavité buccale-pharynx-
larynx) et de l’œsophage
diminuent pour les patients
diagnostiqués entre 2000-
2006 comparés à ceux
diagnostiqués entre 1975-
1979. Cette diminution
semble résulter de la baisse
des consommations d’alcool
et de tabac durant les
décennies précédant 2006.
Une attention doit être
néanmoins portée au risque

de SCP du poumon qui reste
inchangé à un niveau très
élevé. De plus, dans un
contexte de tabagisme
féminin qui rejoint
progressivement le niveau de
consommation des hommes,
on peut s’attendre à ce que la
problématique de la
survenue de SPC après
cancers des VADS apparaisse
de plus en plus chez les
femmes. 

La réduction des
consommations tabagique et
alcoolique de ces patients
apparait comme un enjeu
important pour prévenir ou
ralentir la survenue de
nouveaux évènements
carcinogènes (48, 49).
Plusieurs études montrent
que l’arrêt de la
consommation de tabac
permet une diminution du
risque de SCP. Les
spécificités de cette
population, soit une forte
dépendance au tabac et/ou à
l’alcool et une faible
observance des consultations
médicales, doivent être prises
en compte pour permettre un
sevrage efficace à long terme.

CONCLUSION POUR LES CANCERS DES VADS
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4.2. Cancer du poumon 
4.2.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 255 083 cancers du poumon
diagnostiqués entre 1973 et 2000, l’étude du NCI
montre que 25,5 % des patients ont développé un
SCP et que par rapport à la population générale,
ces patients avaient dans l’ensemble une augmen-
tation du risque de cancer (SIR = 1,36 avec IC95 % :
1,34-1,39) (1). Cette élévation de risque de 36 %
correspond à un excès de risque absolu (ERA) de
65 pour 10 000 personnes-années (120). Le sur-
risque persiste pendant les 25 années de suivi (120).

L’âge au diagnostic est un facteur de risque de sur-
venue de SCP : les patients âgés de moins de 50
ans au moment du diagnostic ont un SIR de 2,35,
tandis que ceux entre 50 et 59 ans ont un risque
de 1,51 et ceux âgés de plus de 70 ans ont un risque
de 1,07 (120). Cette observation a déjà été faite
par d’autres études épidémiologiques (296, 297).

4.2.2. Localisations à risque de SCP
➜ Incidence cumulée
Selon les résultats de l’étude du NCI, parmi les
cancers que les patients atteints de cancer du
poumon développent, 40 % sont des cancers des
voies respiratoires (larynx, poumon, bronches),
10 % des cancers de la cavité buccale ou du pha-
rynx et 10 % des cancers de l’œsophage. 

➜ SIR
Les localisations qui sont associées à risque de can-
cer significativement augmenté dans la publication
du NCI sont les amygdales (SIR de 3,2), l’hypopha-
rynx (SIR de 3,01), le larynx (SIR de 2,95), la cavité
buccale (SIR de 2,69), l’œsophage (SIR de 2,66),
la langue (SIR de 2,59), le poumon (SIR de 2,31),
l’oropharynx (SIR de 2,29), la thyroïde (SIR de 2,1),
la cavité nasale (SIR de 1,94), la leucémie aiguë
myéloïde (SIR de 1,88), l’intestin grêle (SIR de 1,84),
le rein (SIR de 1,64), la vessie (SIR de 1,57), le pan-
créas (SIR de 1,42), l’estomac (SIR de1,38), le côlon
(SIR de 1,19) et le rectum (SIR de 1,13) (1). 

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9).
L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque de SCP après cancer du
poumon en fonction de l’ERA (cf. règle de clas-
sement en niveau de risque p.9) :

4.2.3. Facteurs de risque de SCP
Toutes les localisations à risque de cancer après
cancer du poumon (sauf la thyroïde) ont une
étiologie tabagique avérée (IARC 2009). Les
seconds cancers du poumon représentent 60 %
de l’excès de risque absolu des cancers primitifs
après cancer du poumon d’après l’étude du NCI
(1). Le risque de cancer du poumon ne semble
pas concerner les patients n’ayant jamais fumé,

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 1

poumon 2,31 39

Risque de
niveau 2

vessie

cavité
buccale/
pharynx�
- bouche 
- langue 

- hypopharynx 
- amygdale 

1,57

2,39
2,69
2,59
3,01
2,59

6 

6
2 
1 
1 
1

Risque de
niveau 3

larynx 
côlon 

œsophage 
pancréas
estomac 
rein
LAM

2,95
1,19
2,66
1,42
1,38
1,64
1,88

4 
3 
3 
2 
2 
2 
1

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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d’après une étude menée sur 569 patients atteints
de cancer du poumon non à petites cellules
(NSCLC) traités par chirurgie (298). Cette étude
montre également un risque de cancer du pou-
mon plus important pour les fumeurs réguliers
que pour les fumeurs occasionnels (298). 

Les patients traités par radiothérapie auraient un
risque de cancer du poumon plus important que
ceux n’en n’ayant pas reçu (multiplié par 13 ver-
sus 7) d’après l’étude de Tucker et al. reposant sur
611 patients survivant plus de 2 ans à un cancer
du poumon (majoritairement des cancers du pou-
mon non à petites cellules) (46). De plus, les patients
fumeurs traités par radiothérapie ont, dans cette

étude, un risque de cancer du poumon encore plus
élevé (risque multiplié par 21) suggérant une inter-
action entre tabac et radiothérapie (46). Dans
l’étude de Tucker et al., le risque de cancer du pou-
mon après traitement par combinaison de chimio-
thérapies est comparable à celui après traitement
par radiothérapie (risque multiplié par 9-13) (46).
De même, il semble y avoir une interaction entre
le tabac et les traitements par chimiothérapie, car
les patients fumeurs traités par chimiothérapie ont
un risque multiplié par 19 de cancer du poumon
(46). Dans une autre étude, le risque de survenue
d’une seconde tumeur primitif après cancer du
poumon augmente avec le nombre de cycles de
chimiothérapie reçus (299). 

La survie des patients atteints
de cancer du poumon est
faible. Néanmoins, plusieurs
études montrent que pour les
patients qui survivent plus de
deux ans après le début des
traitements, la survenue d’une
seconde tumeur primitive et en
particulier d’un second cancer
du poumon, est une cause de
mortalité importante (46, 47,
298, 300-302). 

Les facteurs de risque de SCP
après cancer du poumon sont
un diagnostic de cancer du
poumon avant 50 ans et une
consommation tabagique. 

Ces niveaux de risque élevés ont
conduit au développement
d’approches de
chimioprévention. La vitamine
A et ses dérivés ont montré
initialement une certaine
efficacité, mais de grands essais
n’ont finalement pas conclu à
leur efficacité. En cas de
poursuite du tabagisme après
diagnostic de cancer
bronchopulmonaire, le 
ß carotène et la vitamine A

semblent même délétères.
L’amélioration des
connaissances sur la biologie
du cancer devraient permettre
l’élaboration d’approches
innovantes de
chimioprévention (303). 

Aujourd’hui, la stratégie de
prévention reconnue reste
l’arrêt du tabagisme (107). Il
apparaît nécessaire d’identifier
des modalités de sevrage
efficaces pour ces patients
(addiction forte, faible
observance des protocoles de
sevrage) et d’évaluer plus
clairement l’impact de l’arrêt
du tabagisme en termes de
diminution de risque de SCP et
d’amélioration de la survie.
D’après deux études réalisées
sur des patients atteints de
cancer du poumon à petites
cellules et ayant survécu plus
de 2 ans (7 à 10 % des patients),
l’arrêt du tabac après le
diagnostic de cancer du
poumon pourrait réduire les
risques de SCP (risque divisé
par 3-4 par rapport aux
personnes qui continuent de

fumer), notamment
concernant le risque de cancer
du poumon (45, 300). À
l’inverse, les patients qui
continuent de fumer semblent
avoir un risque plus important
que ceux qui s’arrêtent (47).
Une méta-analyse récemment
publiée a conclu, sur la base de
10 études d’observation
comparant la mortalité de
patients atteints de cancer du
poumon peu avancé ayant ou
non stoppé leur
consommation tabagique, que
30 % des patients qui
continuaient de fumer étaient
en vie 5 ans après le diagnostic
contre 63 % pour ceux qui
avaient arrêté. Dans cette méta-
analyse, continuer de fumer
était significativement associé à
une augmentation du risque de
SCP (SIR = 4,31 avec IC95 % :
1,09-16,98) (107). Ces résultats
doivent encourager la mise en
place d’études d’interventions
pour évaluer les bénéfices
apportés par le sevrage
tabagique en termes de
diminution de risque de SCP et
de survie apportée aux patients.

CONCLUSION POUR LE CANCER DU POUMON
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5.1. Lymphome non hodgkinien (LNH)
5.1.1. Risque global de SCP
Il existe dans la littérature scientifique plusieurs
études épidémiologiques sur le risque de SCP
après un lymphome non hodgkinien (LNH) :
n à partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 73 958 LNH enregistrés entre
1973 et 2000, l’étude du NCI montre que 12,3 %
des personnes atteintes de LNH avaient déve-
loppé un SCP et que ces personnes avaient dans
l’ensemble une augmentation du risque de can-
cer de 14 % par rapport à la population géné-
rale (SIR= 1,14 avec IC95 %: 1,11-1,17) (1).
Cette élévation de risque correspond à un excès
de risque absolu (ERA) de 19 pour 10 000 per-
sonnes-années (1) ;

n précédemment, l’étude multicentrique interna-
tionale du IARC (International Agency for
Research on Cancer) publiée par Brennan et al.
en 2005 et basée sur plus de 109 000 cas de
LNH diagnostiqués entre 1943 et 2000, avait
conclu à une augmentation du risque global de
SCP de 47 % (SIR de 1,47 avec IC95 % : 1,43-
1,51) (304) ;

n l’étude de Mudie et al., publiée en 2006 à partir
d’une cohorte anglaise constituée de 2 456 patients
LNH diagnostiqués entre 1973 et 2000, a conclu
à un sur-risque de cancer global de 1,3 (IC95% :1,1-
1,6), avec un risque particulièrement élevé de leu-
cémies (SIR de 8,8 avec IC95 %  : 5,1-14,1) (305) ;

n une étude publiée en 2008 à partir de 28 131
LNH enregistrés par le registre suédois des can-
cers sur la période 1961-2004, a montré qu’il
existait après LNH un sur-risque de tumeurs
solides (SIR de 1,65 avec IC95 % : 1,59-1,72) et
un sur-risque plus élevé de seconde tumeur héma-
topoïétique (leucémie, LNH, LH, Myélome) (SIR
de 5,36 avec IC95 % : 4,84-5,94) (306) ;

n basée sur des données de 40 321 patients trai-
tés sur une période plus récente (1983 et 2005),
une étude australienne montre un SIR de SCP
de 2,00 avec IC95 % : 1,93-2,07 (307).
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Le risque de SCP apparaît lié à l’âge au diagnostic
du LNH (1, 305, 306). Dans l’étude du NCI, les
SIR des patients diagnostiqués avant 30 ans, entre
30-49 ans, entre 50-69 ans et après 70 ans sont
respectivement 2,93 (p < 0,05), 1,82 (p < 0,05),
1,17 (p < 0,05) et 0,96 (120). 

Le risque de SCP augmente au cours du temps
et persiste même 30 ans après le diagnostic de
LNH (120, 304, 306). 

5.1.2. Localisations à risque de SCP 
➜ Incidence cumulée
Selon les résultats du NCI, chez les patients LNH
qui ont développé un SCP (12,3 % d’entre eux),
plus de 16 % sont des cancers du poumon, envi-
ron 12 % sont des cancers de l’appareil urinaire
(rein, vessie) et environ 8 % sont des leucémies (1).

➜ SIR
Les localisations associées à une augmentation
significative de risque de tumeurs solides après
LNH sont le poumon, le rein, la vessie, certaines
zones de l’appareil aérodigestif supérieur (cavité
buccale, glande salivaire, lèvre, pharynx, cavité
nasale), les os et la peau (mélanome et carci-
nomes cutanés). Le risque de leucémie myéloïde
et de lymphome hodgkinien est également aug-
menté (1, 304, 306, 307).

D’autres localisations n’apparaissent à risque
que dans certaines études comme la thyroïde
(304, 306, 307), l’œsophage (304, 307), l’esto-
mac (304, 306, 307), l’intestin grêle (304, 306),
le côlon (304, 307), le foie (304), l’anus (306),
le pancréas (306, 307) et l’endomètre (307). 

Une diminution significative du risque de cancer
du sein est observée dans certaines études pour
les patientes atteintes de LNH (1, 221, 304, 305)
tandis que d’autres montrent, à l’inverse, une
augmentation de ce risque (306, 307).

D’une façon générale, les SIR sont plus forts pour
les tumeurs hématopoïétiques que pour les
tumeurs solides (1, 304-306). 

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du sur-risque associé,
mais de l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9). 

L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque de SCP après LNH en fonc-
tion du calcul de l’ERA (cf. règle de classement
en niveaux de risque p.9) :

5.1.3. Facteurs de risques de SCP
Les risques de SCP après LNH apparaissent prin-
cipalement liés aux traitements (304). Ainsi, les
patients diagnostiqués jeunes et ceux ayant une
forme de LNH plus avancée nécessitant des trai-
tements plus intensifs ont un risque de SCP plus
important. 

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 2

Poumon 1,32 7

Risque de
niveau 3

leucémie
aiguë

myéloïde 

vessie 

mélanome 
de la peau 

rein 

lymphome
hodgkinien

3,22 

1,33 

1,57 

1,61 

4,77

3 

2 

2 

2 

1
*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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Une étiologie commune entre LNH et certaines
tumeurs survenant après LNH n’est pas une hypo-
thèse à exclure (ex : infection à l’EBV ou état immuno-
déprimé). Ceci pourrait être le cas pour le lym-
phome hodgkinien (LH) (le sur-risque de LNH
existe également après LH) et le mélanome de la
peau (120, 308, 309). Cependant de mauvaises
classifications entre lymphome hodgkinien et lym-
phome non hodgkinien pourraient entrainer une
surestimation du sur-risque de LH après LNH.

➜ Facteurs de risque de cancer 
du poumon après LNH 

L’étude de Mudie et al.montre une association entre
une augmentation du risque de cancer du poumon
et le traitement par chimiothérapie seule (RR de
1,9 avec IC95 % : 1,1-3,1) ou par radiothérapie
seule (RR de 2,3 avec IC95 % : 1,1-4,5) (305). Le
risque de cancer du poumon existe longtemps après
le diagnostic de LNH (1, 304-306), plus de 20 ans
après le diagnostic dans l’étude du NCI (1). Une
étude française a montré une augmentation du
risque de cancer du poumon pour les patients trai-
tés d’un LNH par un traitement de chimiothérapie
ACVBP (adriamycin-cyclophosphamide-vindesine-
bleomycin-prednisone) (310). Le tabac pourrait
jouer un rôle résiduel voire synergique avec les trai-
tements, l’interprétation des résultats restant déli-
cate (51, 311). L’effet des traitements du LNH sur
l’incidence de cancers du poumon sont moins décrits
que pour ceux du lymphome hodgkinien, notam-
ment en raison de la meilleure espérance de vie des
patients atteints de lymphome hodgkinien (311). 

➜ Facteurs de risque de leucémies après LNH 
L’étude de Mudie et al. a montré un effet de la chi-
miothérapie (SIR de 10,5 avec IC95 % : 5,0-19,3)
ainsi que des traitements combinant radiothérapie
et chimiothérapie (SIR de 13,0 avec IC95 % : 5,2-
26,7) sur le risque de leucémies après LNH (305). 

Le traitement des LNH par agents de chimiothéra-
pie alkylants (chlorambucil et cyclosphamide), uti-

lisés depuis le début des années 1970, est associé à
la survenue de leucémies (312). Les leucémies après
traitement pour LNH surviennent dans les dix pre-
mières années après le traitement (304, 305, 313).
Le risque de leucémie après traitement de LNH par
chimiothérapie de type CHOP (cyclophosmamide,
doxorubicine, vincristine, et prednisolone) et chlo-
rambucil, est de même niveau que le risque de leu-
cémie après traitement de lymphome hodgkinien
par chimiothérapie de type MOPP (mechloretha-
mine, vincristine, procarbazine, prednisone) (313). 

Concernant l’irradiation seule, un sur-risque de leu-
cémie a été identifié après irradiation totale à fai-
ble dose (312, 314-316), tandis que le risque de
leucémie ne semble pas augmenté après traitement
de LNH par irradiation ciblée (304, 305, 312, 317). 

➜ Facteurs de risque de cancer 
de la vessie après LNH 

Le sur-risque de cancer de la vessie augmente au
fur à mesure de la période de suivi et existe long-
temps après le diagnostic de LNH (1, 304) : plus
de 20 ans après le diagnostic d’après l’étude du
NCI (120). Ce risque apparaît associé à l’utilisa-
tion du cyclophosphamideavec un effet dose dépen-
dant (183). Le cyclophosphamide est un agent de
chimiothérapie classé cancérigène de groupe 1 par
le IARC en 1987, notamment pour le cancer de la
vessie (318). Néanmoins, dans l’étude de Mudie
et al., le sur-risque de cancer de la vessie est lié de
façon non significative à la chimiothérapie (305).
Ceci peut s’expliquer par le fait que dans cette étude
les doses cumulées de traitement de chimiothéra-
pie administrées aux patients sont équivalentes ou
égales à 20 g de cyclophosphamide et correspon-
dent à une dose pour laquelle l’étude de Travis et
al. n’avait pas non plus observée de sur-risque signi-
ficatif de cancer de la vessie (305). D’autre part,
dans l’étude de Mudie et al., le sur-risque de can-
cer de la vessie apparaît lié à la radiothérapie (RR
de 4,5 avec IC95 % : 1,5-10,4) (305) comme déjà
observé dans l’étude de Travis et al. (319).
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➜ Facteurs de risque d’autres tumeurs 
solides après LNH

Le sur-risque de cancer de la peau (mélanome, car-
cinomes cutanés) est décrit après LNH (305, 306,
320), mais également après leucémie lymphoïde chro-
nique (321), lymphome hodgkinien (322), ainsi que
chez les patients traités par immunosuppresseurs
après transplantation d’organe (323) suggérant l’im-
plication d’un dysfonctionnement immunitaire.

L’étude de Mudie et al. montre aussi une associa-
tion entre le sur-risque de cancer colorectal et le
traitement par chimiothérapie (RR de 2,1 avec
IC95 % : 1,1-3,6), non observée avec la radiothé-
rapie (305). Il est à noter qu’une étude multicen-
trique réalisée auprès de patients atteints d’un LH

a montré un sur-risque de cancers digestifs après
traitement à base de pardoxorubicine qui est un
des composants du traitement CHOP administrés
aux patients atteints de LNH (324).

Une diminution significative du risque de cancer du
sein est observée dans certaines études pour les
patientes atteintes de LNH (1, 221, 304, 305), cette
diminution apparaît dans le cas d’un traitement par
chimiothérapiedans l’étude de Mudie et  al. et serait
en lien avec une ménopause précoce provoquée par
la chimiothérapie (221, 305). À l’inverse, d’autres
études comme celle d’Hemminki et al. observent
une augmentation du risque de cancer du sein après
traitement d’un LNH (306). Ce risque ne concerne-
rait que les patientes les plus jeunes (306).

Après lymphome non
hodgkinien, le risque de SCP est
significativement plus
important que celui de la
population générale (SIR entre
1,14 et 2,00 selon les études). Les
risques de SCP après LNH
apparaissent principalement
liés aux traitements. Ainsi, les
patients diagnostiqués jeunes et
ceux ayant une forme de LNH
plus avancée nécessitant des
traitements plus intensifs ont
un risque de SCP
particulièrement élevé. 

En termes de risque relatif,
l’augmentation de risque de
SCP est plus importante pour
les tumeurs hématopoïétiques
(5,36 à 8,8 selon les études) que
pour les tumeurs solides. 
Après classement selon l’excès
de risque absolu (ERA), les
situations les plus à risque sont
la survenue d’un/une :
lcancer du poumon (risque

de niveau 2) pour les patients
traités par chimiothérapie
et/ou par radiothérapie avec

un risque qui persiste au-delà
de 20 ans après le diagnostic ;

l leucémie aiguë myéloïde, en
particulier pour les patients
traités par chimiothérapie (+/-
radiothérapie) ou ayant subit
une irradiation corporelle
totale, avec un risque observé
les 10 premières années après
le diagnostic ;

lcancer de la vessie en
particulier pour les patients
traités avec du
cyclosphosphamide et certains
patients traités par
radiothérapie, avec un risque
qui persiste au-delà de 20 ans
après le diagnostic ;

lmélanome de la peau ;
lcancer du rein ;
l lymphome hodgkinien.

Les risques de cancer du
poumon et de la vessie semblent
nécessiter une attention
particulière sur le long terme
tandis que les symptômes
faisant penser à la survenue
d’une leucémie doivent alerter
en particulier pendant les 10

premières années suivant le
diagnostic.
L’évolution des traitements et
en particulier l’arrivée de
traitements à base d’anticorps
monoclonaux doivent
s’accompagner d’une
réévaluation des risques de SCP.
Cependant, puisque le risque de
tumeurs solides persiste plus de
20 ans après le traitement, les
risques décrits dans les études
épidémiologiques doivent
conduire à des référentiels de
suivi particuliers pour ces
patients traités précédemment à
l’arrivée des anticorps
monoclonaux.  

Le risque de cancer du poumon
observé et les données
disponibles décrivant les effets
additifs ou synergiques des
thérapies anticancéreuses et du
tabagisme sur la survenue de
SCP devraient conduire à une
information des patients et/ou
à un accompagnement du
sevrage tabagique dès la mise en
place du traitement.

CONCLUSION POUR LE LNH
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5.2. Leucémie lymphoïde chronique
(LLC)

5.2.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 19 631 leucémies lymphoïdes
chroniques (LLC) enregistrées entre 1973 et 2000,
l’étude du NCI précise que 16,7 % des personnes
atteintes ont développé un SCP et que ces per-
sonnes avaient dans l’ensemble une augmenta-
tion de risque de cancer de 19 % par rapport à la
population générale (SIR de 1,19 avec IC95 % :
1,15-1,24) (1). Cette élévation de risque d’envi-
ron 19 % correspond à un excès de risque absolu
(ERA) de 38 pour 10 000 personnes-années (1). 

Une précédente étude basée sur les données du
SEER sur la période 1973-1996 avait conclu à
un sur-risque de cancer de 1,20 avec IC95 % :
1,15-1,26 (325).

Une étude danoise basée sur 12 373 cas de LLC
enregistrés entre 1943 et 2003 a conclu à un sur-
risque de 1,59 avec IC95 % : 1,50-1,69 (321). Cette
étude montre une augmentation du risque au cours
de temps de suivi avec un sur-risque de cancer qui
atteint un SIR de 1,80 (IC95 % :1 ,56-2,08) plus de
10 ans après le diagnostic (321). De façon intéres-
sante, dans cette étude, le risque de SCP des patients
traités entre 1943 et 1994 (RR de 1,62 avec IC95 % :
1,50-1,76) n’est pas significativement différent de
celui des patients traités sur la période plus récente
de 1994 à 2003 (RR de 1,55 avec IC95 % : 1,41-
1,69), avec un p = 0,27 (321). De plus, cette étude
observe un risque plus élevé pour les hommes (RR
de 1,74 avec IC95 % : 1,62-1,87) que pour les femmes
(RR de 1,36 avec IC95 % : 1,23-1,50) (321).

Plus récemment, une étude menée sur 2 028
patients atteints de LLC et de Small Lymphocytic
Lymphoma (SLL) traités aux États-Unis au centre
de cancérologie du M. D. Anderson entre les années
1985 et 2005, a montré un sur-risque de SCP qui
s’élève à 2,20 avec IC95 % : 1,93-2,51 (326).

Le sur-risque apparaît plus important pour les
patients les plus jeunes dans les études de Cur-
tis et al. et de Schollkopf et al. (1, 321). Au
contraire, dans l’étude de Tsimberidou et al. le
risque est plus élevé pour les patients âgés de
plus de 60 ans avec p < 0,001 (326). 

5.2.2. Localisations à risque de SCP
➜ SIR 
Les données épidémiologiques provenant des
registres américains et européens ont permis
d’identifier les localisations à risque de seconds
cancers après LLC : le lymphome Hodgkinien
(1, 321, 326), le sarcome de Kaposi (1), le
nez/cavité nasale (RR de 2,74) (1), le mélanome
cutané (RR de 2 ,63) (1, 321, 326), les carci-
nomes cutanés (321), la glande salivaire (1, 321),
les lèvres (1), le poumon (1, 321, 327), le larynx
(1), le rein (1, 321, 327), le côlon (120), le lym-
phome non hodgkinien (321, 326), des os (321),
de la thyroïde (321). Ces résultats sont en accord
avec une précédente étude des registres (325). 

À l’inverse, les patients LLC présentent un sous-
risque de cancers féminins : cancer de l’endomè-
tre (RR de 0,61) dans l’étude américaine de Cur-
tis et al. (1) et cancer du sein (RR de 0,70) et de
l’appareil génital dans l’étude de Schollkopf et
al. (321). Toutefois, une élévation du risque de
cancer du sein est observée dans l’étude améri-
caine de l’hôpital du M. D. Anderson publié par
Tsimberidou et al. (RR de 1,59 avec IC95 % :1,03-
2,36) (326).
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➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9). 

L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque de cancer après LLC en
fonction de l’ERA (cf. règle de classement en
niveaux de risque p.9). Le risque de cancer du
poumon représente 50 % de l’excès de risque de
cancer, tandis que le risque de mélanome de la
peau en représente 18 % : 

5.2.3. Facteurs de risque de SCP
Les facteurs de risque associés à ces sur-risques
sont encore mal compris et l’implication des trai-
tements y est controversée (328). En effet, l’étude
de Tsimberidou et al. sur les patients LLC/SLL n’a
pas trouvé de lien spécifique entre risque de SCP
et les différents traitements utilisés (fludarabine
avec ou sans prednisone, fludarabine et mitoxan-
trone, fludarabine et cyclophosphamide, fluda-
rabine et cyclosphosphamide et rituximab, flu-

darabine et cyclophosphamide et mitoxantrone
et rituximab, fludarabine et mitoxantrone et dexa-
methasone et rituximab, rituximab avec ou sans
granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor, GM-CSF) (p = 0,49), mais la durée de suivi
des patients est faible (326). Par contre, l’étude
randomisée de Morrison et al. sur 544 patients
semble incriminer les combinaisons d’agents de
chimiothérapie (la fludarabine et/ou le chloram-
bucil) dans l’apparition de pathologies myéloïdes
après traitement de LLC (329). 

Un dysfonctionnement du système immunolo-
gique chronique ou induit par les traitements
pourrait expliquer le sur-risque de cancer (pou-
mon, peau) après LLC (330-332). Le sur-risque
de cancer de la peau (mélanome, carcinomes
cutanés) est également décrit après LHN (305,
306, 320), leucémie lymphoïde chronique, lym-
phome hodgkinien (321, 322) et chez les patients
traités par immunosuppresseurs après transplan-
tation d’organe (323).

L’immunosuppression acquise par des traitements
de chimiothérapie à base d’analogues des purines
comme la fludarabine ou la cladribine pourrait
être impliquée dans le sur-risque de SCP (333).

L’étude de Tsimberidou et al. sur les patients
LLC/SLL montre une association du risque de
SCP avec plusieurs facteurs indépendants qui
sont : le tabagisme, un âge élevé (> 60 ans) et
un niveau élevé de �2-microglobuline, de créati-
nine, et d’albumine (326). 

D’autre part, des agrégations familiales de cas
de cancers du poumon et de LLC suggèrent l’exis-
tence de facteurs génétiques de prédisposition à
ces deux pathologies.

Concernant le sur-risque de cancer du poumon,
celui-ci ne varie pas avec le sexe, mais est plus
important chez les sujets traités jeunes d’une LLC

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 1

Poumon 1,61 19 (50 %)

Risque de
niveau 2

Mélanome 
de la peau

2,63 7 (18 %)

Risque de
niveau 3

côlon 

lymphome
hodgkinien

rein 

larynx

1,15 

7,37 

1,42 

1,59

3 

3 

2 

1
*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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5.3. Leucémie myéloïde chronique
(LMC)

5.3.1. Risque global de SCP 
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 8 005 LMC enregistrées entre
1973 et 2000, l’étude du NCI précise que 4,8 %
des personnes atteintes ont développé un SCP et
ces personnes avaient dans l’ensemble un sur-
risque de cancer par rapport à la population
générale (SIR de 1,16 avec IC95 % : 1,04-1,29)
(1). Cette élévation de risque d’environ 16 % cor-
respond à un excès de risque absolu (ERA) de 19
pour 10 000 personnes-années (1). 

Le risque apparaît restreint aux femmes dans
l’étude du NCI (SIR de 1,30 (p < 0,05) (120).

5.3.2. Localisations à risque de SCP
➜ SIR
Les localisations à sur-risque significatif de SCP
observées dans la publication du NCI sont le pou-
mon, la cavité buccale, le lymphome non hodg-
kinien et la leucémie aiguë lymphoïde (120).

➜ Classement des localisations selon l’excès de
risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
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(1, 321). L’étude danoise de Schollkopf et al. a
observé que ce sur-risque ne variait pas avec le
temps, semblant mettre de côté d’hypothèse d’un
effet secondaire des traitements et laissant pen-
ser plutôt à une étiologie cancérigène commune
(321). L’étude d’Amadori et al. a d’ailleurs mis

en évidence que le risque est le même pour les
patients traités par chimiothérapie ou pour ceux
ayant bénéficié uniquement d’une surveillance
(311). Cette étiologie commune entre LLC et can-
cer du poumon pourrait être d’ordre tabagique
(321) et/ou immunitaire (311).

Après leucémie lymphoïde
chronique, il existe un risque faible
de SCP (SIR de 1,19 à 1,50 selon les
études). Les facteurs de risque
associés à ces sur-risques sont
encore mal compris.

Après classement selon l’excès de
risque absolu (ERA), les situations
les plus à risque sont la survenue
d’un :
l cancer du poumon (risque 

niveau 1) ;
lmélanome de la peau (risque de
niveau 2) ;

lcancer du côlon ;
llymphome hodgkinien ;
lcancer du rein.

La leucémie lymphoïde chronique est
une hémopathie de la personne âgée.
Les patients ont un sur-risque de SCP
en particulier de cancer du poumon
et de mélanome. Des mesures de
prévention (tabagisme/exposition
solaire)/dépistage spécifiques à cette
population pourraient ainsi être
discutées.

L’implication des traitements de la

LLC ne sont pas clairement décrits
dans la littérature comme induisant
la survenue de SCP. 

Restent discutés également dans la
littérature scientifique les rôles de
l’immunodéfience acquise ou innée
et du tabagisme.

Les évolutions récentes des
traitements de la LLC et
notamment l’utilisation du
rituximab (anticorps anti-CD20)
nécessitent une évaluation des
risques de SCP associés.

CONCLUSION POUR LA LLC
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risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9). 

L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque de SCP après LMC en fonc-
tion du calcul de l’ERA (cf. règle de classement
en niveaux de risque p.9).

Remarque : la LMC évolue de façon naturelle vers
une leucémie aiguë.

5.4. Leucémie aiguë (LA)
5.4.1. Risque global de SCP après leucémie

aiguë myéloïde (LAM)
La leucémie aiguë myéloïde touche en grande
majorité des adultes. Environ 10 % des cas sont
des formes pédiatriques.

À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 11 169 LAM enregistrées entre
1973 et 2000, l’étude du NCI précise que 3 %
des personnes atteintes ont développé un SCP et
que ces patients n’avaient pas d’augmentation
significative de risque de cancer (SIR = 0,94 avec
IC95 % : 0,79-1,09) (1). 

5.4.2. Risque global de SCP après leucémie
aiguë lymphoblastique (LAL)

La leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) touche
en majorité les enfants et dans 40 % des cas des
adultes. L’amélioration des traitements dans les
années 1970 a permis d’obtenir une nette amé-
lioration du pronostic vital des patients pédia-
triques atteints de LAL (environ 80 % à 10 ans),
tandis que le pronostic des adultes atteints est
plus sombre (environ 30 % à 5 ans).

À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 7 246 LAL enregistrées entre
1973 et 2000, l’étude du NCI a montré que 2,3 %
des personnes atteintes ont développé un SCP et
que ces personnes avaient une augmentation
significative de cancer par rapport à la popula-
tion générale (SIR = 1,55 avec IC95 % : 1,22-
1,98) (1). Cette élévation de risque d’environ
55 % correspond à un excès de risque absolu
(ERA) de 5 pour 10 000 personnes-années (1). 

Le sur-risque ne concerne que les patients diagnos-
tiqués avant l’âge de 17 ans avec un SIR élevé à
5,01 (p < 0,05) en considérant les deux sexes (120).

L’étude de Tavernier et al. est la seule étude retrou-
vée ayant analysé le risque spécifique pour les

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 2

Poumon 1,36 7 (35 %)

Risque de
niveau 3

lymphome
non

hodgkinien

leucémie
aiguë

lymphoïde

bouche

1,91

28,30

3,02

4

3

2

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années

Les révolutions thérapeutiques qui ont eu
lieu ces dernières années permettent des
espérances de vie prolongées pour
lesquelles le risque de SCP reste à évaluer. 

Pour les patients traités entre 1973 et 2000,
il existe un sur-risque globalement faible
de SCP après LMC : SIR de 1,16 avec
IC95 % : 1,04-1,29. Après classement selon
l’excès de risque absolu (ERA), les
situations les plus à risque, sont la
survenue d’un/une :
l cancer du poumon ;
l lymphome non hodgkinien ;
l leucémie aiguë lymphoïde ;
l cancer de la cavité buccale.

CONCLUSION POUR LA LMC
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adultes atteints de LAL (334). Cette étude repose
sur le suivi de 1 494 patients adultes diagnosti-
qués entre 1987 et 2002. Elle montre une inci-
dence cumulée de SCP de 9,4 % à 15 ans après
le début de la chimiothérapie. La survenue des
tumeurs hématopoïétiques est observée rapide-
ment après le traitement (premières années) tan-
dis que la survenue des tumeurs solides apparaît
avec un délai plus long et augmente dans le temps
(334).  

Le sur-risque ne concerne que les femmes lorsque
l’on regarde l’ensemble des catégories d’âges (SIR
de 1,84 avec p < 0,005 pour les femmes et SIR
de 1,39 avec p > 0,005 pour les hommes) (1). 

5.4.3. Localisations à risque de SCP 
des patients atteints de LAL

➜ SIR 
Les localisations à sur-risque significatif de SCP
observées dans la publication du NCI sont la
glande salivaire (SIR de 20,78), l’intestin grêle
(SIR de 16,72), les os (SIR de 9,12), la thyroïde
(SIR de 7,90), la LAM (SIR de 7,70), le système
nerveux central (SIR de 6,85) et les tissus mous
(SIR de 5,44) (120).

Le sur-risque de cancers de la thyroïde, des os,
et du système nerveux central n’est pas observé
dans l’étude de Tavernier et al. relative aux risques
de SCP des patients adultes. Ces risques de
tumeurs pourraient être spécifiques des LAL pédia-
triques (334). Néanmoins, il ne peut être exclu
le fait que le faible échantillon de cette étude (1
494 patients) soit à l’origine de ce résultat. D’au-
tre part, l’étude de Tavernier met en évidence la
survenue de leucémies myéloïdes, de syndromes
myélodysplasiques, de lymphomes, de tumeurs
solides comme des mélanomes de la peau, des
cancers épidermoïdes, des sarcomes, des carci-
nomes de la langue et des carcinomes bronchiques
(334).

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9).

L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque de SCP après LAL en fonc-
tion du calcul de l’ERA (cf. règle de classement
en niveau de risque p.9) :

5.4.4. Facteurs de risques de SCP des patients
atteints de LAL

Le sur-risque de cancer du système nerveux chez
les patients LAL ayant reçu une irradiation crâ-
nienne pendant l’enfance a été observé dans plu-
sieurs études (335, 336). Des facteurs individuels
peuvent accentuer ce risque. Ainsi, il a été mon-
tré une forte incidence de cancer du cerveau chez
certains patients hétérozygotes pour le gène codant
la protéine méthyltransférase thiopurine et rece-
vant du 6-mercaptopurine en même temps que
l’irradiation crânienne (337). 

D’autre part, l’irradiation pendant l’enfance est
connue pour augmenter le risque de cancer de
la thyroïde (338), des cancers des glandes sali-
vaires (339), des os (340, 341). Le fait que, dans
l’étude de Curtis et al., les cancers de la thyroïde,
des os et du système nerveux central n’apparais-
sent dans les cinq première années après le diag-
nostic soutient l’hypothèse d’un effet secondaire
dû à une irradiation.

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 3

Thyroïde 7,9 1,5

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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Pour les adultes, l’étude de Tavernier et al. met
en évidence que le risque de cancer de la peau
augmente avec la dose d’irradiation et après trans-
plantation cellulaire (334). Cette étude montre
un risque de second cancer solide plus impor-
tant pour les patients ayant été traités par trans-
plantation de cellules souches hématopoïétiques
(334). Les auteurs suggèrent la possible implica-
tion du conditionnement préalable à la greffe
(comprenant une irradiation corporelle totale)
et du déficit immunitaire ultérieur dans le déve-
loppement de tumeurs solides, en particulier de
cancers épidermoïdes de la peau et de la cavité
buccale (334). D’autres recherches sont néces-
saires pour comprendre le risque de tumeurs asso-
ciées à la transplantation, au conditionnement
ou aux traitements associés à la transplantation. 

D’autre part, des études mettent également en
évidence une augmentation du risque de LAM
après traitement par des inhibiteurs de topo-iso-
mérase II (etoposide et teniposide) depuis leur
introduction dans les années 1980 pour traiter
les LAL pédiatriques (342). De même, la publi-
cation de Boissel et al. souligne l’association entre
le développement de LAM et de syndrome myé-
lodysplasique avec l’utilisation d’agent alkylants
et d’inhibiteurs de topo isomérase (343).

Chez les patients atteints de LAL pendant l’en-
fance, il semble que l’association de tumeurs du
cerveau et de leucémies puisse relever de l’exis-
tence d’un syndrome de prédisposition (334).

La prévention d’un SCP après
LAL concerne plus
particulièrement les personnes
atteintes de LAL pédiatrique
(moins de 17 ans), car elles
cumulent un meilleur
pronostic que celui des
adultes et une augmentation
du risque de SCP par rapport
à la population générale.
L’irradiation crânienne

pendant l’enfance serait
responsable en grande partie
des risques de SCP observés :
thyroïde, os, système nerveux
central, glande salivaire.
Concernant les adultes, peu de
données sont disponibles. Une
étude montre un risque de
leucémie myéloïde et de
syndrome myélodysplasique
les premières années suivant le

traitement, ainsi qu’un risque
de tumeurs solides qui
augmente dans le temps et qui
concernerait surtout les
patients traités par
transplantation de cellules
souches hématopoïétiques, en
particulier pour la survenue
de cancers de la peau.

CONCLUSION POUR LES LAL
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5.5. Myélome multiple (MM)
5.5.1. Risque global de SCP
À partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 23 838 MM enregistrés entre
1973 et 2000, l’étude du NCI a montré que 6,1 %
des personnes atteintes ont développé un SCP et
que ces personnes n’avaient pas d’augmentation
du risque de cancer par rapport à la population
générale (SIR 0,98 avec IC95 % : 0,93-1,04) (1). 

Un sur-risque global de SCP est néanmoins observé
dans la population des patients diagnostiqués
avant 70 ans d’après l’étude du NCI (RR de 1,09
avec p < 0,05) (1). 

5.5.2. Localisations à risque de SCP 
➜ SIR
Les MM sont associés, dans  la publication du
NCI, à un sur-risque de leucémies myéloïdes (aiguës
et chroniques) ainsi qu’à un sous-risque de can-
cer du sein, de la prostate et de l’œsophage (1).  

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition de l’ERA, p.9).

L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque de cancer après MM en
fonction du calcul de l’ERA (cf. règle de classe-
ment en niveau de risque p.9) :

5.5.3. Facteurs de risques de SCP 
Le risque de LAM est imputé à l’utilisation d’agents
alkylants de chimiothérapie souvent administrés
6-12 mois ou plus (344). Trois essais cliniques,
montrant que le lenalidomide permet d’augmen-
ter la survie des patients MM sans progression,
met également en évidence des risques de SCP
associés à cette molécule (345).

5.6. Lymphome hodgkinien (LH)
5.6.1. Risque global de SCP
Les patients atteints de lymphome hodgkinien
(LH) ont une espérance de vie longue. La proba-
bilité de décès de maladie de Hodgkin diminue
au cours du temps (pendant les 20 premières
années de suivi) tandis que la mortalité liée à la
survenue d’une tumeur solide augmente progres-
sivement pour représenter la principale cause de
décès 15 à 20 ans après le diagnosticde LH (346).
Globalement, la mortalité des patients atteints
de LH est attribuée à 55 % à la maladie de Hodg-
kin et à 22 % à la survenue de SCP selon l’étude
d’Aleman et al. (346).

Les études épidémiologiques disponibles dans la
littérature scientifique concluent à un SIR de SCP
(solides et hématopoïétiques) élevé compris entre
2,2 et 4,6 :
n à partir des données américaines du programme
SEER relatives aux 17 516 LH enregistrés entre
1973 et 2000, l’étude du NCI montre que 16,1 %
des personnes atteintesavaient développé un SCP
et que, par rapport à la population générale, ces
personnes ont dans l’ensemble un risque de can-
cer multiplié par deux (SIR de 2,2 avec IC95 % :
2,10-2,34) (1). Cette élévation de risque de 120 %
correspond à un excès de risque absolu (ERA) de
49 pour 10 000 personnes-années (1) ;

n en 2000, l’étude de Swerdlow et al. à partir des
données d’une cohorte anglaise de 5 519 patients,
diagnostiqués d’un LH entre 1963 et 1993, mon-
tre un SIR global de 2,9 avec IC95 % : 2,6-3,2 et
un ERA de44 pour 10 000 personnes-année (347) ;

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 2

LAM 8,32 11

*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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n en 2002 l’étude de Ng et al. basée sur 1 319
patients atteints de LH diagnostiqués entre
1969-1997, issus de plusieurs cohortes hospi-
talières américaines, met en évidence un SIR de
4,6 avec IC95 % : 4,00-5,40 associé à un ERA
de 89 pour 10 000 personnes-années (348) ;

n l’étude de Dores et al. publiée en 2002 et repo-
sant sur 32 591 patients LH diagnostiqués entre
1935 et 1994 en Amérique du Nord et en Europe
conclut à un risque global de 2,3 avec IC95 % :
2,2-2,4 et un ERA de 47 pour 10 000 personnes-
année (349) ;

n plus récemment, en 2010 a été publiée une étude
australienne basée sur 6 396 LH diagnostiqués
entre 1983 et 2005 qui conclut à un SIR global
de 3,90 avec IC95 % : 3,58-4,25 (307).

L’étude de Ng et al. qui montre le sur-risque le plus
élevé (4,6 avec IC95 % : 4,00-5,40) est basée sur
une population de patients composée d’une pro-
portion importante de personnes âgées de moins
de 20 ans au moment du diagnostic (28,8 %) (348).
Or, même si le sur-risque de SCP après lymphome
hodgkinien existe à tous les âges de diagnostics,
celui-ci est particulièrement élevé lorsque le patient
est jeune (120, 346) : les patients diagnostiqués
avant 20 ans ont un risque de développer un can-
cer multiplié par plus de 8 fois celui de la popula-
tion générale d’après l’étude du NCI. Le SCP est la
première cause de mortalité pour les patients trai-
tés avant 41 ans d’un lymphome hodgkinien (346).

Le risque est élevé et augmente au cours du temps
(120, 307, 348) reflétant une forte implication
des traitements administrés. Le risque persiste
plus de 30 ans après le diagnostic (120, 346).

Le risque de SCP est plus élevé pour les femmes
que pour les hommes dans l’étude du NCI (SIR
de 2,60 versus 1,96) (120), principalement en rai-
son du sur-risque de cancers du sein. En effet,
lorsque l’on exclut les cancers spécifiques au sexe,
le rapport se trouve alors inversé avec un sur-risque

un peu plus élevé pour les hommes que pour les
femmes (2,93 versus 2,42).

5.6.2. Localisations à risque de SCP
➜ Incidence cumulée
Selon les résultats de l’étude du NCI, parmi les
16,1 % des patients qui ont développé un second
cancer primitif 25 ans après le diagnostic de LH, 
plus de 40 % sont des cancers du sein, plus de 15 %
des cancers du poumon et 6 % des leucémies (120).

D’après l’étude de Hodgson et al., basée sur 18
862 cas de LH enregistrés en Europe et en Amé-
rique du Sud, l’incidence cumulée de secondes
tumeurs solides 35 ans après le diagnostic pour
un homme et une femme diagnostiqués à 30 ans,
est respectivement de 18 et 26 % tandis qu’il est
de 7 et 9 % pour un homme et une femme sans
diagnostic de LH (350) (figure 3). Ainsi, pour les

Diagnostic LH à 20 ans
Diagnostic LH à 30 ans
Diagnostic LH à 40 ans

Population générale en vie à 25 ans
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FIGURE 3 : RISQUE CUMULÉ DE TUMEURS
SOLIDES EN FONCTION DE L’ÂGE DE
DIAGNOSTIC D’UN LYMPHOME
HODGKINIEN 

Source : Hodgson et al., Long-term solid cancer risk among 
5-year survivors of Hodgkin's lymphoma. 2007 (350)
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patients diagnostiqués jeunes, le risque de cancer
du sein et de cancer colorectal notamment, sont
augmentés 10 à 25 ans avant le démarrage des
programmes de dépistage organisé (350).

➜ SIR 
Après LH, les principales études épidémiologiques
disponibles mettent en évidence un sur-risque de
cancer significatif pour la leucémie aiguë myéloïde,
le lymphome non hodgkinien, le myélome multiple,
le cancer du sein, du poumon, les cancers gastro-
intestinaux (estomac, côlon, foie, anus, œsophage,
pancréas), les sarcomes des os et des tissus mous,
les cancers génito-urinaires (endomètre, uretère,
rein, vessie, testicule), les cancers tête et cou (lèvres,
langue, glande salivaire, bouche), le mélanome
cutané, le cancer de la thyroïde et la leucémie aiguë
lymphoïde (1, 307, 348, 350).

De plus, l’étude australienne de Royle et al. et
celle de Swerdlow montrent un sur-risque de can-
cer du système nerveux central (307, 347).

Concernant le risque de cancer de la prostate, les
résultats sont divergents en fonction de l’étude consi-
dérée. Certaines montrent un sur-risque, comme
celle de Royle et al. (307), d’autres au contraire un
sous-risque, comme l’étude du NCI (1).

Le sur-risque de SCP augmente au cours du temps.
Celui-ci devient significatif pour le cancer du sein
après 10 ans de suivi (347, 348), pour le cancer
du poumon après 5 ans de suivi (348) et pour le
cancer de la thyroïde à partir de 10 ans après le
diagnostic (347). La cinétique de survenue des
lymphomes non hodgkiniens et des leucémies est
plus rapide avec un sur-risque qui apparaît dès les
premières années de suivi (moins de 5 ans), qui
se traduit par un pic rencontré 5 à 9 ans après le
diagnostic, et qui persiste cependant également à
long terme (plus de 15 ans, 20 ou 25 ans en fonc-
tion de la durée de suivi de l’étude) (347-349).

Pour les patients diagnostiqués jeunes, le risque
de cancer du poumon apparaît seulement 10 ans
après le diagnostic pour les patients diagnosti-
qués avant 20 ans, et dans l’intervalle de suivi 5-
9 ans pour les patients diagnostiqués entre 20 et
39 ans (120). Pour les patients diagnostiqués
après 40 ans, le sur-risque est observé rapide-
ment, dès la première année de suivi (120).

➜ Classement des localisations selon l’excès 
de risque absolu (ERA)

Dans le cadre du suivi des patients et de la prio-
risation des localisations de SCP à surveiller, il
est intéressant de classer les localisations de can-
cer en fonction, non pas du SIR associé, mais de
l’ERA (cf. définition, p.9).

L’étude du NCI donne le classement suivant des
localisations à risque de cancer après LH en fonc-
tion du calcul de l’ERA (cf. règle de classement
en niveau de risque p.9) : 

Localisation 
du SCP

SIR ERA* 
(/10 000
personnes
-années) 

Risque de
niveau 1

sein 2,45 17 (35 %)

Risque de
niveau 2

poumon

LNH 

LAM

2,76

5,81

18,59

10 (20 %)

8 (16 %)

6 (12 %)

Risque de
niveau 3

endomètre

tissu mou

côlon 

estomac 

thyroïde 

mélanome 
de la peau

glandes
salivaires

2,28

8,44

1,48

3,10

3,03

1,61

10,72

3

2

2

2

1

1

1
*Ne sont présentées dans le tableau que les localisations pour
lesquelles l’ERA est supérieur à 1/ 10 000 personnes-années
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Les publications de Dores et al. et de Ng et al. ont
également classé les localisations à risque de SCP
après LH selon l’ERA faisant apparaître en pre-
mier lieu : le cancer du sein (avec respectivement
un ERA de 11 et 21/10 000 personnes-années),
le cancer du poumon (avec respectivement un ERA
de 10 et 11/10 000 personnes-années), la leucé-
mie aiguë myéloïde (avec respectivement un ERA
de 6 et 14/10 000 personnes-années) et le lym-
phome non hodgkinien (respectivement 5 et
14/10 000 personnes-années) (348, 349).

5.6.3. Facteurs de risques de SCP
La survenue de SCP après LH est fortement asso-
ciée aux effets secondaires des traitements de chi-
miothérapie et de radiothérapie reçus par les
patients. La méta-analyse de Franklin et al., publiée
en 2006 (15 études et 3 343 patients diagnosti-
qués entre 1966 et 1998), a montré que le risque
de SCP était plus important lors de traitements
reposant uniquement sur de la radiothérapie par
rapport aux traitements combinant radiothéra-
pie et chimiothérapie (351). En effet, lorsque les
traitements sont combinés, il y a une diminution
de la taille des champs irradiés et des doses admi-
nistrées. De plus, les traitements combinant chi-
miothérapie et radiothérapie sont eux-mêmes
plus à risque que les traitements uniquement à
base d’agents de chimiothérapie (351). 

➜ Facteurs de risque de cancer du sein 
après LH

Les tumeurs solides après LH se développent tar-
divement, avec une période de latence comprise
entre 5 à 9 ans en fonction des études et des tumeurs
considérées. Le risque augmente au cours du temps
suggérant fortement un effet secondaire d’un trai-
tement par irradiation. 

L’augmentation du risque de cancer du sein après
irradiation pour une maladie de Hodgkin est bien
décrite dans la littérature (29, 352-357). Selon
l’étude cas-témoin de Van Leeuwen, le sur-risque

de cancer du sein apparaît pour des doses d’irra-
diation supérieure à 38,5 Gy (357). Le risque est
plus important pour les femmes ayant reçu une
irradiation grand champ versus une irradiation
plus focale (351). Ce sur-risque existe en particu-
lier pour les patientes les plus jeunes dans plu-
sieurs publications : le sur-risque est restreint aux
patientes âgées de moins de 25 ans au moment
du diagnostic dans l’étude de Swerdlow et al.
(347), de moins de 35 ans dans l’étude de Ng et
al. (348) et de moins 54 ans dans celle de Royle
et al. (307). D’après l’étude de Hodgson et al. réa-
lisée à partir des données de 13 registres améri-
cains et européens, la chimiothérapie est égale-
ment associée à une augmentation de risque de
cancer du sein, avec cependant un niveau de risque
moindre comparé à celui de la radiothérapie (350).
D’autre part, il a été montré que les traitements
à base d’agents alkylants, seuls ou associés à la
radiothérapie, diminuent le risque de cancer du
sein après LH, vraisemblablement en lien avec un
phénomène de ménopause précoce (29, 355, 358-
360). L’évolution des techniques de radiothéra-
pie (réduction des doses et des volumes irradiés
notamment) doit conduire à une réduction du
risque de cancer du sein après LH. Quant aux pro-
tocoles de chimiothérapie modernes. Ils induisent
une moins grande toxicité ovarienne, limitant l’ef-
fet protecteur d’une ménopause précoce sur la
survenue de cancer du sein après LH (361).

➜ Facteurs de risque de cancer du poumon
après LH

Le sur-risque de cancer du poumon existe pour
les patients traités par irradiation ou par agents
de chimiothérapie, en particulier la mechloretha-
mine et la procarbazine (51, 362). Le sur-risque
apparaît plus important pour les patients traités
par irradiation dans l’étude du NCI (SIR 3,43 ver-
sus 2,18) (120). Le risque est lié à la dose d’irra-
diation reçue par le poumon, ainsi qu’au nom-
bre de cycles de chimiothérapie administrés (51).
La probabilité pour les fumeurs de développer un
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cancer du poumon après un diagnostic de lym-
phome hodgkinien est plus de 5 fois supérieure
à celui des non-fumeurs (50). La relation entre
tabac et survenue de cancer du poumon après
lymphome de Hodgkin semble cependant diffi-
cile à analyser car, selon Travis et al., une grande
proportion des patients seraient fumeurs (51).
L’impact du tabac n’est néanmoins pas à sous-
estimer, d’autant qu’il a été montré que pour des
femmes traitées par radiothérapie d’un cancer du
sein, la consommation tabagique augmente le
risque de cancer du poumon (52, 53, 149, 150).

L’irradiation a également été incriminée dans la
survenue d’autres tumeurs solides comme le can-
cer de l’endomètre ou celui de la thyroïde. L’ana-
lyse des causes de décès tardifs des patients LH
a conduit à une modification des modalités d’ir-
radiation qui ne se fait plus que pour les formes
localisées (363).

➜ Facteurs de risque de mélanome cutané
après LH

Le sur-risque de mélanome cutané est décrit après
lymphome hodgkinien (321, 322) ainsi qu’après
LHN (305, 306, 320), leucémie lymphoïde chro-
nique et transplantation d’organe (323) suggérant
l’implication d’un dysfonctionnement immunitaire.

➜ Facteurs de risque de leucémie après LH
D’après une large étude internationale réalisée sur
35 511 patients atteints de LH, le sur-risque de leu-
cémie myéloïde concerne tous les patients, mais
plus particulièrement les patients traités par chi-
miothérapie (seule ou avec de la radiothérapie :
SIR de 11,3 avec IC95 % : 8,5-14,7) par rapport
aux patients n’ayant reçu que de la radiothérapie

(SIR de 5,4 avec IC95 % : 3,7-7,7) ; p < 0,001)
(364). Le risque de leucémie après LH lié à l’utili-
sation d’agents alkylants de chimiothérapie a été
mis en évidence avec une forte relation dose réponse
(365). La diminution des LAM après LH, observée
dans l’étude de Schonfeld et al. à partir de 1984,
correspond à une diminution de l’utilisation de cer-
tains agents de chimiothérapie (364). Selon Ng et
al., le remplacement  de la mechlorethamine, vin-
cristine, procarbazine, vinblastine et prednisone
(MOPP) par de l’adriamycin, bleomycin, vinblas-
tine, et dacarbazine (ABVD), diminue clairement
le risque de leucémie après LH (366). Cependant
des agents connus pour leur propriété leucémo-
gène sont toujours utilisés dans les protocoles de
chimiothérapie, car ils sont reconnus pour leur effi-
cacité (bleomycin, etoposide, adriamycin, cyclos-
phamide, procarbazine, et prédnisone (BEACOPP)
(367). Ainsi, le risque de leucémie pourrait persis-
ter dans des sous-groupes de patients traités pour
un LH avec des thérapies modernes (366). Le pro-
nostic des patients LH développant des leucémies
est mauvais, avec une médiane de survie inférieure
à un an (348).

➜ Facteurs de risque de LNH après LH
Les conclusions des études portant sur les fac-
teurs de risque de survenue de LNH après LH ne
sont pas claires. Dans, une cohorte de 1 939
enfants et adolescents néerlandais atteints d’un
LH, le risque de LNH ne varie pas de façon signi-
ficative entre les groupes de patients classés en
fonction de la thérapie administrée (365). Il sem-
ble néanmoins que la prédominance d’une his-
tologie lymphocytaire du LH prédispose plus à
la survenue d’un LNH que les autres sous types
histologiques (366).
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Les patients atteints de LH
ont une espérance de vie
longue. La survenue d’un SCP
apparaît comme le facteur
majeur de morbidité à long
terme (20 ans après le
diagnostic). Le risque de SCP
est associé à un SIR de 2,2 à
4,6 selon les études. Ce sur-
risque de cancer est
fortement lié aux traitements
du LH (radiothérapie en
particulier et
chimiothérapie). Même si le
sur-risque de SCP après
lymphome hodgkinien existe
à tous les âges de diagnostics,
celui-ci est particulièrement
élevé lorsque le patient est
jeune : les patients
diagnostiqués avant 20 ans
ont un risque de développer
un cancer multiplié par plus
de 8 fois celui de la

population générale d’après
l’étude du NCI. 

Après classement selon l’excès
de risque absolu (ERA), les
situations les plus à risque
sont la survenue d’un/une :
l cancer du sein (risque de

niveau 1), en particulier
après de fortes irradiations
du sein pour les patientes
ayant eu un diagnostic
avant 40 ans ;

l cancer du poumon lié aussi
bien à l’irradiation qu’à la
chimiothérapie, avec une
potentialisation entre
radiothérapie et
consommation tabagique ;

l lymphome non
hodgkinien;

l leucémie aiguë myéloïde
après chimiothérapie,
principalement les 10

premières années après le
diagnostic ;

l cancer de l’endomètre ;
l cancer des tissus mous ;
l cancer de l’estomac ;
l cancer de la thyroïde ;
l mélanome de la peau ;
l cancer des glandes
salivaires.

La surveillance des patients
LH au cours du temps doit
prendre en compte la
cinétique d’apparition des
SCP, les lymphomes et
leucémies apparaissant dès
les premières années tandis
que les tumeurs solides se
développent tardivement,
avec une période de latence
comprise entre 5 à 9 ans en
fonction des études et des
tumeurs considérées
(sein/poumon).

CONCLUSION POUR LE LH
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La coordination des soins est un défi à relever
pour répondre à deux problématiques identifiées
dans ce document :
n la nécessité, dans certains cas, d’une articula-
tion entre différentes spécialités d’organes (ex :
risque de cancer de l’œsophage après cancer de
la cavité buccale ou inversement ; risque de can-
cer du sein après lymphome hodgkinien ou encore
risque de cancer du poumon après cancer de la
vessie) ;

n la dynamique d’apparition des SCP qui peut
nécessiter une surveillance longue dans le temps
(coordination hôpital-ville). 

Dans cette perspective, les recommandations de
bonnes pratiques pour les spécialistes publiées
par l’INCa et les guides pour les médecins trai-
tants publiés par l’INCa et la HAS intègrent,
depuis l’année 2010, un chapitre dédié aux moda-
lités de surveillance des seconds cancers.

Pour améliorer la prise en compte du risque de
SCP, il apparaît également nécessaire de favori-
ser le repérage des situations évocatrices d’une
prédisposition génétique et l’orientation vers les
consultations d’oncogénétique. De même, les
situations de sur-traitement doivent être repérées
(données des études cliniques) et évitées pour
limiter les risques de SCP qui y seraient associés.
Une étude réalisée à partir des données des regis-
tres américains (1973-2002), estime que 8% (7%-
9%) des SCP observés serait imputable à un trai-
tement par radiothérapie (4% à 24% en fonction
de la localisation de cancer considérée) (32).

Enfin, il apparaît important de développer en géné-
ral une démarche de prévention après diagnostic
de cancer avec en premier lieu le souci de promou-
voir le sevrage tabagique dès la mise en place du
traitement et sa poursuite sur le long terme. En
effet, d’une part parmi les situations présentant
l’excès de risque absolu (ERA) le plus élevé, la
majorité sont connues pour avoir une étiologie

L
e sur-risque de SCP après cancer de
l’adulte, qui peut être considéré comme
faible lorsque l’on prend en compte l’en-
semble des patients (SIR de 1,1415), peut
s’avérer élevé pour certaines localisa-

tions (ex : SIR de 2,45 après cancer du pharynx
ou de la cavité buccale ; SIR de 2,2 après lym-
phome hodgkinien) et inexistant pour d’autres (ex
: endomètre, myélome, rectum) (1). De même,
des sous-populations de patients plus à risque
peuvent exister pour une localisation donnée de
cancer. Par exemple, parmi les femmes ayant eu
un cancer du sein, celles l’ayant eu avant 40 ans
sont plus à risque de SCP que les autres (ex : SIR
de 3,33 contre un SIR de 1,18 pour l’ensemble des
femmes ayant eu un cancer du sein 16). Il s’agit
donc de savoir repérer et prendre en charge de
façon adaptée les situations à risque (en particu-
lier celles classées en niveau de risque 1 et 2 de ce
document lorsque des attitudes de surveillance ou
de prévention existent). 

Il est à noter que l’analyse des risques de SCP
nécessite un recul important de suivi des patients,
ainsi certains risques décrits dans la littérature
sont liés à des stratégies thérapeutiques qui ont
évolué et qui ne concernent pas les patients trai-
tés plus récemment (ex : réduction de l’indica-
tion de chimiothérapie MOPP et réduction des
doses d’irradiation pour le traitement du lym-
phome hodgkinien). 

Conclusion 
de la partie 2

15. avec IC95% : 1,14-1,15 d’après l’étude de Curtis et al. 2006
16. D’après l’étude de Curtis et al. 2006
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tabagique forte (poumon, cavité buccale/pharynx,
œsophage) (cf. tableau ci-dessous) et d’autre part,
plusieurs études ont d’ores et déjà montré, que le
fait de continuer à fumer après un diagnostic de
cancer était associé à une augmentation du risque
de SCP.

Ce rapport permet d’objectiver les localisations
les plus à risque de survenue de SCP et de les
faire connaître pour une prise en charge appro-
priée. Il apparaît ainsi que la prévention du risque
de SCP doit s’inscrire dans une démarche de pré-
vention tertiaire globale reposant sur des objec-
tifs identifiés comme prioritaires pour la santé à
long terme du patient. 

Situations de SCP les plus à risque, c'est-à-dire associées à un excès de risque absolu supérieur 
à 15 pour 10 000 personnes-années d’après Curtis et al., 2006. 
(* : localisations connues pour avoir une étiologie tabagique forte)

Localisation du cancer initial SCP associé 

Sein Sein

Vessie Poumon*

Œsophage Cavité buccale/pharynx*

Cavité buccale/pharynx Cavité buccale/pharynx* Œsophage* Poumon*

Larynx Poumon* Cavité buccale/pharynx*

Poumon Poumon*

Leucémie lymphoïde chronique Poumon*

Lymphome hodgkinien Sein
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