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Remarques introductives 

Le present rapport n'a pas pour objet d'effectuer le 
recensement des divers hypotheses et r~sultats concer- 
nant le r61e des facteurs individuels ou familiaux 
dans l '6 t io log ie  des cancers. I I a  pour but de rappe- 
ler les principales m~thodes envisag~es jusqu'~ main- 
tenant pour la mise en ~vidence de ces facteurs. 

On a donn6 de ceux-ci plusieurs d~finitions, souvent 
fort complexes. Pour los besoins de la cause, identi- 
f iant los facteurs individuels aux facteurs l i~s 
l'hBte ("host factors"), nous dirons que parmi eux 
peuvent ~tre rang~es toutes les "conditions" qui ne 
sont pas (ou plus) modifiables chez un individu donn~, 
qu'elles soient inn~es ou acquises. On pout noter que 
ces conditions sont en g~n~ral de nature biologique, 
anatomique ou physiologique. Quant ~ la caract~risti- 
que famil iale, sa d~finit ion est l i6e A la  nature m~me 
de son existence; e l le peut ~tre entendue comme tout 
facteur dont la fr~quence (ou la valeur) est augment6o 
ou diminu~e en function du l ien fami l ia l ,  que ce fac- 
teur suit indissolublement associ~ ~ l ' indiv idu ou 
non. Un t r a i t  purement culturel peut donc ~tre quali- 
f i~ de fami l ia l .  

L'int~r~t d'une classif ication des facteurs sous 1'an- 
gle de la causalit~ a ~t~ r~cemment rappel~ par COLE 
(1). De la place des facteurs dans la chalne causale 
dependent en effet les options m~thodologiques. Cette 
classif ication est pr~sent6e au Tableau 1. 

La liaison de type A peut ~tre i l lustr~e par l'augmen- 
tation de l'incidence du cancer de l'estomac chez lee 
ressortissants i tal iens r~sidant A Gen~ve puisque cet- 
te caract~ristique n'est sans doute ici  qu'un indica~ 
teur d'une cause inconnue de ce cancer (A rechercher 
Peut-~tre dens l 'alimentation durant l'enfance) (2). 

C l a s s i f i c a t i o n  des fec teurs  Indlvlde~s bae6e  
Sur la c a u e a l l t 6 , d ' a p r ~ s  Cole 

Marqueur non blologique 
FACTEUR 

CAUSE-- ~CANCER 

B Merqueur blologlque C A U S E - ~  CANCER 
" " ~ F A C T E U R  

C Cause d l recte  CAUSE-- b CANCER 

Cause In teract fve  

Phase p r~coce  

FACTEUR(/~,CANCER 

CAUSE 

CAUSE----'---~CANCER 

(FACTEUR) 

La l i a i son  classique entre la consommation d 'a lcool~ 
le niveau de l'alpha-foeto-prot~ine (AFP) et l'h~pato- 
me est un exemple du type B : en tent que facteur, 
I'AFP n'est, selon toute vraisemblance, qu'un marqueur 
biologique de la "cause"-alcoo1. 

La maladie de yon Reckllnghausen semble ~tre un fac- 
teur direct du fibrosarcome, relation correspondant au 
type C (3). 

COLE ci te,  A l'appui du type D, le facteur "obesitY'" 
dens le d~veloppement du cancer de l'endom~tre, 1ors- 

sous la forme d'une augmentation de l ' ac t i v i t~  cytomi- 
totfque (4). Notons que des associations de cette for- 
me sont fr~quemment sugg~r~es dens la recherche des 
facteurs g~n~tiques des cancers, puisqu'on tend, au- 
jourd'hui, ~ reconna~tre que darts la majorit~ des cas, 
ces facteurs interviennent avant tout de mani~re in- 
teractive avec les facteurs environnementaux. 

Les exemples du type E sont nombreux; i l s  sont d 'a i l -  
leurs souvent la just i f icat ion du d~pistage pr~coce. 
La cirrhose du foie, comme facteur interm~diaire entre 
l 'alcool et l'h~patome, peut ~galement ~tre consid~r~e 
comme une i l lust rat ion de phase pr~coce, te l le  que 
l'entend COLE darts sa classif ication. 

Comme on le verra plus lo in,  la nature du l ien causal 
conditiunne assez ~troitement lee options m~thodologi- 
ques de base, donc les plans d'~tudes qui ont ~t~ pro- 
pos~s; cola tout particuli~rement dens la mesure o~ 
ceux-ci ont pour premier objecti f  de permettre le con- 
tr~le des facteurs, dans une situation essentiellement 
mult i - factor iel le.  De ce point de rue, i l  conviendrait 
peut-~tre d'ajouter aux crit~res retenus par COLE pour 
l'~tablissement de sa classif ication, ceux d'une plus 
fine venti lation de la chronologie des maillons de la 
cha~ne causale : simultan~it~ vs ant~riorit~, dur~e de 
latence et de transit ,  etc., .  

11 faut encore rappeler que le choix m~thodologique 
est ~galement function de la nature des facteurs. 
L'~pid~miologiste s'int~ressant aux facteurs comporte- 
mentaux et environnementaux fa i t  de 1'interview des 
int~ress~s son outi l  privi l~gi~ pour la collecte des 
informations. L'~tablissement de la valeur des fac- 
teurs l i~s ~ l'hSte (examens biologiques divers, no- 
tamment chromosomiques) pose souvent des probl~mes qui 
lui sont moins famil lers. . .  

Terminons ces remarques introductives en rappelant 
l'hypoth~se de FISHER, r~v~latrice de la complexit~ 
des prob1~mes envisages ic i  (5) : le cancer du poumon 
ne trouve-t- i l  pas son origine dans un patrimoine g~- 
n~tique part icul ier ,  lequel, par ai l leurs,  se manifes- 
tera i t  ~galement par des t ra i ts  de personnalit~ de ty- 
pe extraversion incitant A fumer ? A premiere vue, des 
questions de ce genre ne peuvent que rester sans r~- 
ponse, dans la mesure o~, faute de pouvoir experimen- 
ter, l'~pid~miologiste en est r~duit A 1'observation 
de comportements o~ 1'auto-s~Iection est la r~gle. 
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Les m~thodes propos~es 

L'examen de la l i t t~ ra ture  r~cente permet de d is t in-  
guer cinq groupes de m~thodes, soi t  : 
- les ~tudes de pedigree, 
- les ~tudes de familles, 

les ~tudes de jumeaux, 
- les ~tudes de migrants, 
- les ~tudes ~pid~miologiques classiques (descriptives 

ou analytiques). 

L'ordre dans lequel ces m~thodes sont ~num~r~es ref l~- 
te leur origine. Partant des instruments les plus fa- 
mil lers aux g~n~ticiens, le classement progresse vers 
ceux qui ont ~t~ introduits par les ~pid~miologistes. 
Aujourd'hui, la plupart de ces m~thodes - et en par t i -  
cul ler  les ~tudes de jumeaux qui figurent au centre de 
ce classement - sont introduites aussi bien dans les 
manuels d'~pid~miologie g~n~tique (6,7), que d'~pid~- 
miologie tout court (5). Fixer d~finitivement leur do- 
maine d'appartenance est sans int~r~t. Pour l '~pid~- 
miologiste, seul dolt compter le f a i t  que ces m~thodes 
r~pondent aux exigences de base de sa discipl ine, 
savoir en premier l ieu l 'adoption d'une optique "popu- 
la t ion" ,  s'opposant ~ l 'observation de groupes s~lec- 
tionn~s, voire d'individus isol~s, sans r~f~rence pre- 
cise A la situation g~n6rale. 

Le renforcement d'un certain consensus au niveau m~- 
thodologique entre ~pid~miologistes et g~n~ticiens 
~tudiant les causes de cancer pourrait laisser presa- 
ger d'une tendance parall~le ~ l 'uniformisation des 
probl~matiques et hypotheses sur cet objet d'~tude. 
L'examen des l i t t~ratures sp~cifiques aux deux sp~cia- 
l i t~s montre qu' i l  subsiste, de f a i t ,  une d~limitation 
assez fondamentale entre cel les-c i .  Cette d~limitation 
peut ~tre sch~matis6e de la mani~re suivante : 

Pour l '~pid~miologiste : 

Risque = Facteurs environnementaux + facteurs 
al~atoires 

Pour le g~n~ticien : 

Risque = Facteurs individuels + facteurs al~atoires 

II n'est pas n~cessaire d ' ins is ter  sur le f a i t  que les 
facteurs al~atoires de l'~pid~miologiste pourraient 
~tre les facteurs d' int~r~t du g~n~ticien et vice-ver- 
sa } 

Pr~cisons enfin qu ' i l  n'a pas ~t~ jug~ u t i le  de d~cri- 
re dans le present rapport les processus m~thodologi- 
ques ut i l is~s dans l'~tude de pedigree, lesque]s doi- 
vent peu A l'~pid~miologie. II n'a pas paru opportun 
non plus de s'~tendre sur les ~tudes ~pid~miologiques 
"classiques" (descriptives ou analytiques), dont les 
modalit~s ont ~t~ maintes fois d~crites. Le lecteur se 
r~f~rera aux ouvrages sp~cialit~s des deux disciplines 
et notamment A ceux que mentionne la bibliographie. 
L'expos~ se l imitera aux t ro is autres groupes de m~- 
rhodes ~voqu~s ci-dessus, partant cette fois-ci  de 
l'approche la plus famili~re A l '~pid~miologiste, solt  
l '~tude de migrants, pour passer ensuite ~ l'examen 
des ~tudes de jumeaux, puis des famiiles. 

Les ~tudes de migrants 

La probl~matique A laquelle ce type d'~tude entend r~- 
pondre peut ~tre r~sum~e comme suit .  Etant donn~ qu ' i l  
existe des variations importantes dans l ' incidence (ou 
la mortalitY) des diff~rents cancers, d'un pays 
l 'au t re ,  la question est de savoir si les minorit~s 
ethniques (en d'autres termes, les immigr~s) vont con- 
server le niveau d'incidence de leur pays d'origine 
ou, au contraire, adopter celui du pays d'accueil; la 
v~ri f icat ion de la premiere hypoth~se alternative pou- 
rant ~tre interpr~t~e comme la confirmation d'un ef fet  
de susceptibi] i t~ d i f f~rent ie l le  l i~  A l 'e thn ie ,  la 
seconde conduisant A la conclusion inverse. 

Les ~tudes de migrants sont en g~n~ral de type des- 
c r i p t i f .  Elles portent en d'autres termes sur l'ensem- 
ble de la population du pays d'accueil, au sein de ia- 
quelle el les op~rent la dist inct ion entre autochtones 
et immigr~s en provenance d'un pays donn~. La con- 
frontation des taux d'incidence (ou de mortalitY) des 
deux sous-populations consid~r~es permet en principe 
de r~pondre ~ la question posse. 

En mati~re de cancer, une des premieres ~tudes du gen- 
re est cel le que HAENSZEL a conduite sur les Japonais 
r~cemment instal l~s en Californie. Quelques-uns des 
r~sultats obtenus, cites par CAIRNS (8), font l ' ob j e t  
de la figure I .  l l s  se passent de commentaires, rant 
les conclusions auxqueIIes l l s  conduisent sont ~viden- 
tes; on ne peut que regretter de ne pas disposer de 
r~sultats pour la g~n~ration suivante. De nombreuses 
~tudes ont ~t~ conduites selon la m~me m~thode. L'~- 
rude d~j~ mentionn~e sur le cancer de l'estomac chez 
les I tal iens r~sidant ~ Gen~ve en est un exemple. 
THOMAS, qui a revu r~cemment les ~tudes qui concernent 
les Chinois vivant aux Etats-Unis, a par a i l leurs in- 
sist~ sur le f a i t  qu'en consid~rant les diff~rents 
cancers, on pouvait observer que le risque r e l a t i f  
Chinois/autochtones ~ta i t  associ~ au sens des tendan- 
ces chronologiques de la fr~quence des cas chez les 
immigr~s consid~r~s : un niveau i n i t i a l  de mortalit~ 
inf~rieur chez les Chinois s'accompagnait d'une ten- 
dance ~ la hausse et vice-versa (9). 

Le plan cas-t~moins se prate mal A la mise en ~vidence 
des effets du facteur ethnie. Le groupe d'immigr~s 
consid~r~ est en g~n~ral trop peu important quantita- 
tivement pour qu ' i l  constitue une fraction suffisante 
de cas et de t~moins extral ts de la population g~n~ra- 
le. Si, de ce point de rue, 1'~tude de cohorte para~t 
parfaitement concevable, cel le-c i  semble avoir ~t~ peu 
ut i l is~e,  peut-~tre en raison d'un rapport co~t-b~n~- 
f ice en l'occurrence peu satisfaisant. 

F IG .  1 T a u x  r e l a t i t s  de m o r t a l i t b  pa r  c a n c e r  

( d ' a p r ~ s  C a i r n s )  
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De fa~on g~n~rale, les ~tudes de migrants connaissent 
plusieurs l imitations sur les plans pratique et m~me 
conceptuel. Elles se heurtent premi~rement A la raret~ 
relative des donn~es sur l 'ethnie ou la nationalitY. 
Les registres du cancer publiant en routine des infor- 
mations de ce type restent ]'exception. Cette ]acune 
est sans doute attribuable pour une part A ] ' inapt i tu -  
de de l ' indicateur "nationalitY" A representer l 'e th-  
hie avec precision. 

Par ai l leurs,  i l  faut rappeler que l 'h~ritage culturel 
peut rester present durant plusieurs g~n~rations apr~s 
l I .  �9 . ~mm~grat~on. La fr~quence d'un cancer donn~ peut 
rester diff~rente de celle du pays d'accueil pour des 
raisons totalement ind~pendantes des caract~ristiques 
de type g~n~tique des familles immigr~es; les dif f~- 
fences peuvent n'~tre dues qu'A la conservation d'au- 
tres traditions, sur le plan alimentaire notamment. 

La prise en compte du facteur "nationalitY" n'en pr~- 
sente pas moins un int~r~t ~vident, en part icul ier 
losqu'i l  est ~tudi~ dans son interaction ~ventuelle 
avec l'environnement. Certaines ~tudes cas-t~moins ont 
~t~ conduites sur une base multinationale ou mul- 
t i -cu l ture l le ,  avec ] ' intent ion ~vidente d'~valuer 
d'eventuelles interactions de ce type, en ce qui con- 
cerne le cancer du sein notamment (10). 

Les ~tudes de jumeaux 

Celles-ci reposent sur ] ' i d l e  que l 'a t te in te  simulta- 
n~e de jumeaux r~v~le ]'existence d'un effet h~rit~. 
Lorsque cette double atteinte, qualif i~e de concordan- 
ce, est plus fr~quente chez les monozygotes que chez 
T~s h~t~rozygotes, on en d~duit ] ' intervention de fac- 
teurs de type g~n~tique, puisquIalo rs en effet les 
facteurs de type culturel semblent contr6l~s. 

L'epid~miologiste tiendra A distinguer deux types d'~- 
tudes de jumeaux : c e l l e s  qui ne portent que sur les 
paires comprenant au moins I at teint  et celles qui 
comprennent toutes les paires, atteintes ou non. 

Les premieres sont souvent conduites ~ part i r  de dos- 
siers hospitaliers et ne m~ritent gu~re alors d'etre 
tangles parmi les ~tudes ~pid~miologiques. El]es vi-  
sent parfois ~ un d~nombrement exhaustif, par exemple 
lorsque le recrutement est effectu~ A part i r  des cer- 
t i f icats  de d~c~s. La concordance y est mesur~e sous 
la forme d'un taux, dont les modalit~s de calcul va- 
rient selon que les deux jumeaux sont recrut~s ind~- 
pendamment l 'un de l 'autre ou non (7). De faw g~n~- 
tale, le taux de concordance peut ~tre consid~r~ comme 
une estimation du risque chez le deuxi~me, ]orsque le 
premier est atteint.  Ce taux a ]'inconvenient de d~- 
pendre de ]'incidence, bien que le risque re l a t i f  
PUisse ~tre imm~dlatement ~valu~ si celle-ci est con- 
~ ue (ce qui n'est pas ~vident, comme on le verra plus 
oin). En effet : 

Risque re la t i f  = Concordance / Incidence 

Les ~tudes qui consid~rent toutes les paires (et qui 
peuvent, de ce fa i r ,  ~tre dites de population) sont 
organis~es A part i r  de registres de jumeaux permanents 
ou ~ part i r  de cohortes de naissances. Les Scandinaves 
se sont f a i t  une sp~cialit~ de la premiere formule et, 
dans le domaine du cancer, le registre su~dois est 
l 'un des plus exploit~s (11). Aux Etats-Unis, les tra- 
vaux se sont particuli~rement concentr~s sur une co- 
horte californienne (12). Le tableau I f ;  ~labor~ 
Partir d'une revue du Schull f a i t  ~tat de quelques-uns 
des r~sultats obtenus; ]orsque sont comparees les in- 
Cidences observ~es chez les jumeaux respectivement mo- 
no- et het~rozygotes (13). 

A premiere rue, cette approche para~t exempte de cr i -  
tiques. Au niveau de ] ' interpretat ion, e l le a, comme 
toute autre, ses limites. II faut rappeler premi~re- 
ment que, dans 80 % des cas environ, les jumeaux mono- 
zygotes partagent leur circulation sanguine, ce qui ne 

permet pas d'exclure toute hypoth~se d'exposition in 
utero. Or, on salt que cette caract~ristique est beau- 
coup plus rare chez les h~t~rozygotes. Par ai l leurs,  
les monozygotes peuvent ~tre plus uniform~ment exposes 
aux facteurs de risque environnementaux qui peuvent 
s'exercer durant l'enfance; du fa i t  d'une certaine 
propension des parents A completer la ressemblance 
physionomique des monozygotes par une ~ducation univo- 
que. 

On a ~galement f a i t  valoir  que ]'incidence du cancer 
chez les monozygotes ne pouvait ~tre consid~r~e comme 
representative de cel le d'individus de m~me ~ge. En 
effet, i l  a ~t~ ~tabli que les monozygotes se caract~- 
risaient par une susceptibil it~ inf~rieure ~ certains 
cancers et notamment aux leuc~mies, peut-~tre sous 
l ' e f f e t  d'une s~lection par d'autres risques de morta- 
l i t~  l i~s A leur syst~me immunitaire (13). S'ajoutent 

ces l imitations d'ordre conceptuel, un certain nom- 
bre de contraintes pratiques : faible e f fec t i f ,  d i f f i -  
cult,s de recrutement, manque de val id i t~ des procedu- 
res de s~gr~gation pour ] ' ident i f i ca t ion des mono- et 
des h~t~rozygotes, etc.. .  

Le principe des ~tudes de jumeaux a ~t~ ~largi ~ d'au- 
tres plans plus complexes, dans le d~tail desquels le 
present rapport ne permet pas d'entrer. Citons cepen- 
dant pour memoire les ~tudes concernant la concordance 
inter-g~n~rationnelle entre enfants adopt~s et descen- 
dants vrais, ou encore les ~tudes o~ le jumeau consti- 
tue le t~moin appari~ du cas at te int  de cancer, dans 
] ' i d l e  d'une mise en ~vidence des seuls effets envi- 
ronnementaux (14). 

Les ~tudes de familles 

Celles-ci sont ]'extension naturelle des ~tudes de pe- 
digree. Elles acqui~rent le caract~re ~pid~miologique 
dans la mesure o~ elles sont conduites sur une base 
representative d'une population bien d~limit~e et 
adoptent un plan comparant des atteints ~ des biens 
portants ou des exposes ~ des non exposes. Comme leur 
nom l ' indique, elles visent A d~terminer si l 'apparte- 
nance famil iale constitue un facteur de risque, admet- 
rant le concept selon lequel toute augmentation (ou 
diminution) de ]'incidence selon ]e degr~ de parent~ 
implique un risque (ou une protection) r e l a t i f  de na- 
ture "h~ritable". Le facteur de risque A ~tudier se 
caract~rise donc ici  par la presence d'un cancer d~jA 
survenu au sein de la famil le. 

Le plus souvent, ces ~tudes prennent la forme d'une 
analyse de cohorte, cel le-ci  ~tant constitute par la 
parent~ des atteint.  L 'object i f  est alors de d~termi- 
ner si le nombre observ~ de cas au sein de celle-ci 
est significativement sup~rieur (ou inf~rieur) au nom- 
bre attendu dans un groupe comparable sous ]'angle des 
facteurs de confusion A contr61er (3 commencer par 
l'~ge). Ce type d'approche ne date pas d'aujourd'hui. 
En 1960 d~jA; on montralt notamment que le risque re- 
l a t i f  de cancer de l'estomac dans la parent~ du I ~ 
pouvait s'~lever A 2.6 (15). 

TABL. I I  Rappo r t  d ' i n c i d e n c e  e n t r e  Jumeaux mono 

et  h b t 6 r o z y g o t e s  ( d ' a p r 6 s  Schu l l )  

1.1 TOUS CANCERS - SEXE MASCULIN ( C e d e r l o f  01980)  

1.5 SEIN (Ho lms '  1980)  

2.3 COL UTERIN ( C e d e r l o f  01980)  

1.5 ESTOMAC - SEXE MASCULIN (Cede r l o f ,  1980)  

1 O- 15 LEUCEMIES INFANTILES ( D i v e r s )  
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Le proc~d~ soul,re des probl~mes classiques en ~pid~- 
miologie. Celui de la repr~sentativit~ des cas (les 
cas de tumeurs multiples peuvent ~tre mieux recrut~s; 
par exemple) et de la parent~ (ceux qui sont ~galement 
atteints peuvent ~tre plus ais~ment identif iables, par 
exemple); celui d'une sous-estimation des cas observes 
(par exemple, par inaptitude du cer t i f ica t  de d~c~s 
ident i f ie r  le cas, ]orsque celui-ci est ut i i is~ comme 
moyen de d~nombrement). II y faut ajouter les probl~- 
mes rencontres usuellement dans le calcul des atten- 
dus, notamment ceux qui sont li~s au manque de preci- 
sion des statistiques de mortalit~ et d'incidence et 
au fa l t  que ces derni~res ne sont pas toujours dispo- 
nibles pour une p~riode d'observation qui se situe 
souvent dans le passe; rappelons qu' i l  s 'agit  d 'est i-  
mer le  hombre de cas qui seraient survenus chez les 
parents des atteints actuels, etc.. .  

C'est d'ai l leurs pour ~viter ces diverses di f f icul t~s 
que l'~tude du risque familial par le plan de cohorte 
est souvent conduite par rapport A des t~moins, ~ven- 
tuellement appari~s, ou dont la comparabilit~ avec les 
exposes est, A d~faut, assur~e par des m~thodes sta- 
tistiques appropri~es. Cette approche a ~t~ r6cemment 
adopt~e pour l'~tude du cancer de l'estomac, ~ St. 
Marin, r~v~lant, en l'occurrence, un risque re l a t i f  de 
5.0 pour la parent~ de i ~ (16). 

En revanche, le plan cas-t~moins semble ~tre rarement 
ut i l is~,  sans doute parce que la maladie (consid~r~e 
ici comme le facteur de risque) est en g~n~ral trop 
peu fr~quente chez les parents des atteints. On dolt 
rappeler aussi les dangers de biais de rem~moration, 
lorsque l 'on interroge des atteints et des non at- 
teints sur des faits que les premiers nomm~s pensent 
~tre li~s ~ leur propre affection. 

Quant aux limites de l ' interpr~tat ion, i l  est ais~ de 
]es percevoir. En th~orie, les modules d 'h~r i tab i l i t~  
g~n~tique, bas~s notamment sur les lois mendeliennes, 
devraient permettre d'estimer les fractions respecti- 
vement g~n~tique et famil iale de la variance des ob- 
servations (voir notamment (7) ). En pratique, les 
conditions d'observation (dimensions r~duites des 
~chantillons ~tudi~s, faible fr~quence des cas, 
etc.. .)  sont malheureusment peu compatibles avec la 
complexit~ des hypotheses A v~r i f ier ,  dans la mesure 
oO l '~ t io log ie  ~ ~tabl ir  est non seulement multi-fac- 
to r ie l le  et interactive entre les deux ordres de fac- 
teurs consid~r~s, mais que, de plus, ceux qui peuvent 
~tre qualif ies d'individuels sont d~j~ eux-m~mes de 
nature polyfactoriel le (4). 

C'est pour tenter de contourner ces dif f icult~s qu'une 
~quipe de recherche interdiscipl inaire s'est, depuis 
plusieurs ann~es, attel~e ~ la creation d'une gigan- 
tesque banque de donn~es sur la population de l 'E tat  
de l'Utah. On salt que celui-ci constitue un terrain 
privi l~gi~ pour les recherches de ce genre, du fa i t  du 
caract~re relativement ferm~ de la population (d~mo- 
graphiquement parlant), ainsi que par suite de l 'ex is -  
tence de donn~es tr~s completes sur la g~n~alogie et 
la consanguinit~ (17). Cette banque de donn~es devrait 
permettre le test de nombreux mod~les, ~ part i r  d'une 
analyse syst~matique des pedigree, en relation avec un 
registre des tumeurs, dont la creation remonte ~ plu- 
sieurs dizaines d'ann~es. 

CONCLUSIONS 

II est d i f f i c i l e  de faire un bilan de la contribution 
des m~thodes ~pid~miologiques ~ la mise en ~vidence du 
role des caract~ristiques individuelles et familiales 
(tel les qu'elles ont ~t~ dw plus haut) dans l '~ -  
t iologie des cancers. On s'accorde aujourd'hui A re- 
conna~tre qu' i l  existe plusieurs centaines d'associa- 
tions entre particularit~s g~n~tiques et cancers ou 
entre une forme de cancer et une autre. Mais i l  faut 
reconna~tre que la plupart de ces associations ont ~t~ 
identifi~es sans le recours ~ des ~tudes de popula- 
tion. En g~n~ral, elles l 'on t  ~t~ par de simples ~tu- 
des de pedigree. Le lecteur int~ress~ consultera par 

exemple sur cette question le catalogue de Mulvihil l  
(3). II reste qu~ l'approche ~pid~miologique est sou- 
vent la seule A m~me de quantifier l'augmentatlon du 
risque auquel est soumise la parent~, information ca- 
pitale pour le conseil g~n~tique. 

De plus~ i l  faut souligner le f a i t  que, dans l'ensem- 
ble~ ces associations concernent surtout les cancers 
rares; les effets des facteurs consid~r~s dans le pr~- 
sent rapport peuvent ainsi appara~tre mineurs, sous 
1'angle de la prevention. II n'existe qu'une demi-dou- 
zaine de cancers frequents dont l'~pid~miologie a pu 
montrer une association famil iale suffisamment nette 
pour que les hypotheses d 'h~r i tabi l i t~ d'ordre g~n~ti- 
que gardent route leur vraisemblance. Les relations 
les mieux ~tablies concernent les cancers suivants 
(18) : 

- ESTOMAC (type diffus) 
- COLON (notamment cSlon droit) 
- SEIN (notamment pr~-m~nopausal) 
- CORPS UTERIN 
- OVAIRE 
- PROSTATE 

Aux ~pid~miologistes minimisant les facteurs indivi-  
duels ou familiaux, les g~n~ticiens font en contrepar- 
t ie remarquer le caract~re trop sommaire des c lass i f i -  
cations et d~finitions uti l is~es par l'~pid~miologie 
pour caract~riser les divers cancers. Cette remarque 
est just i f i~e dans la mesure oO les cancers dont on a 
montr~ qu' i ls ~taient "agr~g~s" familialement ne cons- 
t i tuent souvent qu'une fraction bien sp~cifique de 
l'ensemble des tumeurs affectant un organe d~termin~. 
Le cancer de l'estomac mentionn~ ci-dessus en est un 
exemple. 

Le manque d'int~r~t de l'~pid6miologiste pour les fac- 
teurs consid~r~s, d~j~ ~voqu~, ne peut d'ai l ieurs gu~- 
re ~tre contest~. II n'est pas rare de voir des ~tudes 
~pid~miologiques n~gliger de prendre en compte dans le 
module expl icat i f  des marqueurs g~n~tiques dont l 'as- 
sociation avec le cancer ~tudi~ est pourtant ~tablie 
(groupe sanguin A et cancer de l'estomac, par exem- 
ple). Ce manque d'int~r~t semble ~tre d'origine multi- 
ple. II pourrait ~tre d~ ~ une certaine r6pugnance de 
l'~pid~miologiste ~ int~grer A ses instruments coutu- 
miers des m~thodes de laboratoire complexes qui lui 
sont ~trang~res. Peut-~tre r~sul te-t- i l  ~galement de 
l ' id~e que, de mani~re g~n~rale, la prevention ne peut 
porter que sur les facteurs environnementaux. Enfin - 
et cette raison n'est sans doute pas la moindre - les 
~tudes r~alis~es jusqu'A present pour tenter de faire 
la part des deux ordres de facteurs ont produit, dans 
l'ensemble, des r~sultats "favorisant" largement les 
facteurs de type environnemental. 

Deux remarques concluront ce rapport. On rappellera 
d'abord que les facteurs comportementaux individuels 
consid~r~s jusqu'~ present sont tr~s loin d'expliquer 
la to ta l i t~  de la variance inter-personnelle dans la 
survenue des cancers. Dans l '~ ta t  actuel des connais- 
sances, la susceptibilit~ individuelle dans laquelle 
les ~pid~miologistes se plaisent A voir le hasard ap- 
para~t comme le facteur preponderant. Par ai l leurs,  le 
f a i t  que l'incidence du cancer parmi les populations 
immigr~es tende ~ rejoindre celle que 1'on observe 
parmi les ressortissants du pays d'accueil ne consti- 
rue pas la preuve de l'absence d'ef fet  des facteurs 
individuels, mais seulement celle du r61e de l 'envi -  
ronnement. Cette situation peut simplement r~sulter du 
fa i r  que les ethnles consid~r~es se caract~risent par 
des susceptibilit~s h~rit~es proches l'une de l 'autre, 
en moyenne. 

On mentionnera ~galement l ' i n t~ r~ t  que pourrait pre- 
senter l'analyse des associations statistiques entre 
risques environnementaux connus et les caract~risti- 
ques individuelles dont on salt ou suppose qu'elles 
sont en relation avec la survenue du cancer. La mise 
en ~vidence de correlations de ce type pourrait d~j~ 
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mieux ~tayer les hypotheses de type Fisher, ind~pen- 
damment de leurs divers effets interactifs sur l ' i n i -  
t iat ion ou la promotion du cancer. 
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RESUME 

Le present rapport rappelle les principales contrain- 
tes qui dictent le choix de la m~thode dans l'approche 
~pid~miologique des facteurs l i~s A l 'h6te et des fac- 
teurs familiaux. II pr~sente succinctement trois des 
m~thodes usuelles dans le domaine, ~ savoir les ~tudes 
de migrants, les ~tudes de jumeaux et les ~tudes de 
familles. Les probl~mes pratiques et les l imitations 
conceptuelles que rencontre chacune de ces trois m~- 
thodes sont passes en revue. Un examen sommaire de la 
l i t t~rature permet d'~voquer les principaux malenten- 
dus qui subsistent entre g~n~ticiens et ~pid~miologis- 
tes dans l'~tude des groupes humains pour la mise en 
~vidence des facteurs consid~r~s dans l '~ t io log ie  des 
cancers. 

Individual and familial factors related to etiology of 
cancer : an epidemiological approach 

The present report discusses the main constraints in- 
fluencing the choice in the method in the epidemiolo- 
gical approach of host factors and family factors. I t  
br ief ly describes 3 of the usual methods in this 
f ie ld,  i .e.  the m~grant studies, the twin studies and 
the family studies. The pratical problems and the con- 
ceptual l imitations met by each of these 3 methods are 
reviewed. A brief review of the l i terature provides an 
opportunity for examining the main misunderstandings 
between geneticists and epidem~oIogists in their study 
of human groups when analysing the role of such fac- 
tors in the etiology of cancer. 

Epidemiologische Zusammenh~nge individueller und 
famili~rer Faktoren mit der Etiologie des Krebses 

Die vorliegende Arbeit diskutiert die haupts~chlichen 
Einschr~nkungen bei der Wahl der Methoden fur die epi- 
demiologische Untersuchung individueller Eigenschaften 
gegen~ber famili~rer Faktoren. Die drei gebr~uch- 
lichsten Methoden in diesem Gebiet; n~mlich Migra- 
tionsstudien, Zwillingsstudien und Familienstudien 
werden kurz beschrieben. Praktische Probleme und kon- 
zeptuelle Beschr~nkungen jeder Methode werden darge- 
s te l l t .  Eine kurze Literatur~besicht gibt Gelegenheit, 
den haupts~chlichen Missverst~ndnissen zwischen Gene- 
tikern und Epidemiologen bei der Untersuchung der 
Rolle solcher Faktoren in der Krebsentstehung nachzu- 
gehen. 

27 


