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> EDITORIAL // Editorial

LA SURVEILLANCE ET LOBSERVATION A PARTIR DES REGISTRES DES CANCERS :

UN PARTENARIAT UNIQUE

// CANCER SURVEILLANCE AND OBSERVATION USING REGISTRIES: A UNIQUE PARTNERSHIP

Agneés Buzyn' & Francoise Weber?

! Présidente de I’Institut national du cancer
2 Directrice générale de I'Institut de veille sanitaire

La place des registres du cancer a évolué au cours
du temps. Initialement développés a des fins de
recherche, ils ont progressivement pris une place
primordiale dans le dispositif de surveillance et d’ob-
servation des cancers et contribuent aussi a I'éva-
luation des politiques de santé avec un historique de
plus de trente ans.

Cette évolution s’est accompagnée de changements
institutionnels. C’est ainsi que les registres ont été
soutenus financiérement par I'Institut de veille sani-
taire (InVS) et I'lnserm, puis par I'Institut national du
cancer (INCa). Les relations se sont progressivement
formalisées, notamment au travers d’un partenariat
quadripartite entre le réseau frangais des registres
du cancer Francim, 'INCa, I'InVS et le service de
Biostatistique des Hospices civils de Lyon qui vient
compléter ce partenariat en gérant et analysant la
base de données commune des registres du cancer.

Le premier Plan cancer a permis d’étendre les zones
couvertes par les registres et d’atteindre une couver-
ture populationnelle suffisante (20% de la population
métropolitaine, 'ensemble des enfants de 0 a 15 ans,
et trois départements d’outre-mer) pour mener a
bien leurs missions de surveillance. Le deuxieme
Plan cancer a renforcé les structures développées
et étendu leurs travaux a de nouvelles thématiques
au travers du recueil de nouvelles informations.
C’est dans ce contexte qu’est né le programme de
travail partenarial 2011-2013 entre le réseau francgais
des registres des cancers Francim, le service de
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Biostatistique des Hospices civils de Lyon, I'InVS et
I'INCa.

Ce numéro du BEH en présente plusieurs aspects,
comme les développements méthodologiques sur la
survie nette, la production, pour la premiere fois en
France, d’estimations régionales de I'incidence scien-
tifiquement validées, la réalisation de tableaux de
bord portant sur les délais de prise en charge a partir
des registres spécialisés, les travaux sur le recueil du
stade au diagnostic, devenu possible pour certains
cancers, l'extension de la surveillance des cancers
pédiatriques a I'ensemble des adolescents jusqu’a
18 ans. Ces illustrations attestent de la richesse des
travaux, auxquels s’ajoute la mesure phare de réduc-
tion d’un an et demi du délai de mise a disposition
des informations par les registres, portant ce délai
au niveau de celui des registres d’autres pays (Etats-
Unis par exemple).

Avec le nouveau Plan cancer, un programme de travail
renouvelé va voir le jour. Celui-ci doit poursuivre les
actions entreprises et conforter les registres dans
leurs missions. Lintégration de données sur les inéga-
lités géographiques, mais aussi sociales et écono-
miques, constitue I'un des défis que les registres,
soutenus par les institutions partenaires, auront a
cceur de relever dans les prochaines années. B

Citer cet article

Buzyn A, Weber F. La surveillance et I'observation a partir des
registres des cancers : un partenariat unique. Bull Epidémiol
Hebd. 2013;(43-44-45):554.
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> ARTICLE // Article

SPECIFICITES ET PERSPECTIVES DU PROGRAMME DE TRAVAIL PARTENARIAL 2011-2013,
RELATIF A LA SURVEILLANCE DES CANCERS A PARTIR DES REGISTRES

// SPECIFICITIES AND PERSPECTIVES OF THE FRENCH PARTNERSHIP PROGRAMME 2011-2013,
WITH RESPECT TO CANCER SURVEILLANCE USING DATA FROM REGISTRIES

Philippe Jean Bousquet' (pjbousquet@institutcancer.fr), Nicole Rasamimanana-Cerf', Florence de Maria?,
Pascale Grosclaude?, Nadine Bossard*, Arlette Danzon?

TInstitut national du cancer, Boulogne-Billancourt, France

2Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France

3 Réseau francais des registres de cancer Francim, Faculté de médecine, Toulouse, France

“Hospices civils de Lyon, Service de biostatistique, Lyon, France ; Université de Lyon ; Université Lyon I, Villeurbanne, France ;
CNRS UMR 5558, Laboratoire Biostatistique Santé, Pierre-Bénite, France

Soumis le 02.10.2013 // Date of submission: 10.02.2013

Résumé // Abstract

Laction 7.1 du Plan cancer 2009-2013 préconisait la mise en place d’un partenariat entre le réseau frangais des
registres des cancers Francim, le Service de biostatistique des Hospices civils de Lyon, I'Institut de veille sani-
taire et I'lnstitut national du cancer, afin de poursuivre I'optimisation des systemes de surveillance et d’'observa-
tion des cancers, d’améliorer le recueil des données par les registres des cancers et ainsi de mieux orienter la
politique de lutte contre les cancers.

Le partenariat 2011-2013 s’articule autour d’'un programme de travail commun, formalisé par un accord-cadre
de collaboration. Ce programme est encadré par deux instances de pilotage (le comité de suivi et le comité de
pilotage) et un conseil scientifique indépendant. Il se décline en 28 actions regroupées en thématiques (acces
aux sources de données, développements méthodologiques, production d’indicateurs en routine, développe-
ment de partenariats et de collaborations). Le gain d’une année et demi pour la mise a disposition des données
des registres, la publication de données d’incidence (nationales et régionales), de mortalité et de survie, ainsi
que le recueil des stades au diagnostic et la publication de tableaux de bords sur les délais de prise en charge
font parties des nombreuses actions.

Les registres sont ainsi les seules structures permettant d’apprécier I'ampleur du probleme posé par les
cancers en fournissant des données de référence pour leur surveillance épidémiologique. lls sont d’'un apport
considérable pour I'observation des cancers, I'’évaluation des politiques et des actions de santé publique, et
la recherche. Il conviendra des lors de mener une réflexion sur la pérennisation de ces membres du réseau
national de santé publique.

Policy 7.1 of the 2009-2013 French National Cancer Programme recommended the implementation of a part-
nership programme between the French cancer registries network FRANCIM, the Biostatistics unit in Hospices
Civils de Lyon, the French Institute for Public Health Surveillance and the National Cancer Institute, in order to
both continue optimizing cancer surveillance and observation systems, and enhance data collection by cancer
registries, with a view to better orienting policy in the fight against cancer.

The 2011-2013 National Partnership Program is based on a joint working programme, formalised by a framework
agreement for collaboration. This programme is supervised by two steering bodies (the monitoring committee
and the steering committee) and an independent scientific board. The partnership comprises 28 initiatives
grouped under specific themes (access to sources of data, methodological developments, production of
routine indicators, development of partnerships and collaborations). The following are some of the numerous
programme initiatives: making cancer registries data available one and a half years earlier than was previously
possible, publishing incidence (regional and national) data , publishing mortality and survival data, recording
cancer stage at diagnosis and publishing information dashboards on waiting times for initial care after diagnosis.

Cancer registries are therefore the only structures which enable the problem posed by cancer to be assessed,
as they provide reference data for epidemiological surveillance of cancer. They provide considerable input
with respect to the observation of cancer, the evaluation of public health policies and actions, and research. It
would therefore seem worthwhile to consider ensuring continuity of these members of the French public health
network.

Mots-clés : Cancer, Surveillance épidémiologique, Registre, Programme partenarial, France
// Keywords: Cancer, Surveillance, Registry, Partnership National Program, France
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Introduction

Afin de poursuivre I'optimisation des systemes de
surveillance et d’observation des cancers, d’améliorer
le recueil des données par les registres des cancers
et ainsi de mieux orienter la politique de lutte contre
les cancers, le Plan cancer 2009-2013 (action 7.1)
préconisait la mise en place d’un partenariat entre le
réseau des registres des cancers frangais Francim, le
Service de biostatistique des Hospices civils de Lyon,
I'Institut de veille sanitaire (InVS) et 'Institut national
du cancer (INCa). Ce partenariat, destiné a renforcer
et rationaliser le dispositif des registres, s’articule
autour d’un programme de travail commun qui définit
les actions a mener et leurs modalités de mise en
ceuvre et d’évaluation pour la période 2011-2013. Il fait
également référence a des actions complémentaires
au Plan qui contribuent a 'observation des cancers,
a I'évaluation des politiques publiques et a I'amélio-
ration des connaissances sur les facteurs de risque.
Le programme couvre le champ de la surveillance
des cancers a partir du dispositif des registres fran-
¢ais des cancers du réseau Francim, qui constitue la
référence dans ce domaine (http://www.plan-cancer.
gouv.fr). Une évaluation de ce programme vient d’étre
menée, afin d’en mesurer les avancées.

Des registres généraux et spécialisés
regroupés en réseau

Au 1¢" janvier 2013, la France disposait d’'un réseau de
25 registres de cancers métropolitains et ultramarins,
qualifiés par le Comité national des registres (CNR) :
16 registres généraux et 9 registres spécialisés,
complétés par un registre a vocation nationale sur le
meésothéliome et 2 registres nationaux pédiatriques.
Le CNR a été abrogé en mai 2013. Il sera remplacé
fin 2013 par un Comité d’évaluation des registres,
chargé principalement de I'évaluation de la qualité
scientifique des registres.

Le réseau des registres couvre actuellement pres de
20% de la population francaise (figure).

Les registres généraux comme les registres spécia-
lisés ont une double mission de recherche et de
surveillance/observation : identification des nouveaux
cas de cancer, estimations d’incidence et actions
plus générales d’observation avec mise a disposition
d’indicateurs (survie, prévalence, risque de second
cancer...) et de tableaux de bords pouvant contri-
buer a I'évaluation. Ces actions peuvent porter sur le
dépistage, les soins, voire I'apres cancer. Les registres
recoivent une subvention de fonctionnement de I'INCa
et de I'InVS pour effectuer leur mission de surveillance/
observation et la mise a disposition des indicateurs.

De par leur réle spécifique d’expertise, les registres
spécialisés se focalisent sur certains types de
cancers. lls collectent en routine des informations
plus détaillées que les registres généraux, notamment
sur le stade d’extension des tumeurs au moment du
diagnostic ainsi que sur le traitement (voir article de
P. Grosclaude et coll. dans ce numéro).
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Les registres sont regroupés au sein du réseau
Francim afin d’harmoniser les pratiques d’enregistre-
ment, de coordonner et faciliter leurs travaux et de
fournir a la communauté les indicateurs épidémiolo-
giques utiles a la connaissance et a la prise en charge
des cancers, en lien avec différents partenaires insti-
tutionnels. Les données sont centralisées au sein
d’une base de données commune gérée et analysée
par le Service de biostatistique des Hospices civils
de Lyon (a I'exception des données pédiatriques et
des mésothéliomes, gérées par ailleurs). Cette base
permet la production d’estimations nationales d’in-
cidence et de prévalence, d’estimations régionales
d’incidence ainsi que des résultats de survie pour la
population couverte par les registres. La nature et le
rythme de production de ces indicateurs sont inscrits
dans le programme partenarial.

Le regroupement des différents registres au sein
d’un réseau unique - une particularité francaise - est
un point-clé pour le bon déroulement du programme
commun. Les estimations d’incidence et de survie,
présentées ailleurs dans ce numéro (articles de
N. Bossard et coll.,, ainsi que M. Colonna et coll.),
sont issues de ce partenariat.

Un partenariat original entre
les producteurs de données
et les institutions

Lélaboration et la mise en ceuvre du programme de
travail commun s’appuient sur un partenariat scien-
tifique entre d’une part, les institutions en charge
de la coordination nationale de la surveillance et de
I'observation des cancers, a savoir I'InVS et 'INCa
et, d’autre part, le réseau Francim et le Service de
biostatistique des Hospices civils de Lyon.

Ce partenariat, piloté par I'InVS en lien avec I'INCa, a
fait 'objet d’un accord-cadre de collaboration signé
par les quatre partenaires en mars 2011. Laccord-
cadre définit les modalités du partenariat et décrit
les missions et les modalités de fonctionnement des
instances de pilotage assurant le suivi de la mise en
ceuvre du programme. Le programme de travail est
annexé a I'accord-cadre.

Deux instances de pilotage et un conseil scientifique
ont été mis en place pour encadrer ce programme. La
premiere est le comité de suivi, composé a parité par
des représentants des quatre partenaires. Il assure
le suivi de la mise en ceuvre du programme et définit
les grandes orientations. Il peut décider de lancer un
appel a projet portant sur I'exploitation des données
des registres des cancers dans un objectif spécifique
ou sur des développements méthodologiques spéci-
fiques en lien avec les registres. Le comité de suivi se
réunit deux fois par an.

La deuxieme instance, le comité de pilotage de la
base de données Francim, réunit des représentants
des quatre partenaires. Il a une fonction opération-
nelle et assure I'exploitation de la base de données
commune rassemblant les données issues des

Surveillance et observation des cancers par les registres
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Figure

Répartition géographique des registres de cancer en France, 2013
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1 Geénéral

différents registres conformément aux objectifs fixés
par le programme de travail (a I'exception des données
des registres pédiatriques et du registre sur le méso-
théliome, gérées par ailleurs). Il analyse également les
demandes d’exploitation des données des registres
émanant d’équipes de recherche extérieures au parte-
nariat. Il se réunit de fagon bimensuelle.

Le conseil scientifique est entierement indépendant, les
quatre partenaires ne pouvant y siéger. Il est composé
de membres identifiés pour leur expertise dans les
domaines couverts par le programme, qu’il s’agisse
d’une expertise scientifique en santé publique ou sur
les registres des cancers. Il se réunit une a deux fois par
an, en fonction des sujets a traiter. Il a pour mission de
valider les méthodes utilisées et d’apporter son éclai-
rage sur les besoins en surveillance épidémiologique.
Il a également la capacité a s’autosaisir d’'un sujet. Le
conseil scientifique a validé la nouvelle méthode utilisée

Surveillance et observation des cancers par les registres

Général et spécialisé

[ Spécialisé

pour I'analyse de la survie des personnes atteintes d’un
cancer ainsi que celles pour I'estimation de l'incidence
des cancers aux niveaux national et infranational. Il a
également validé les travaux sur la prévalence partielle
et totale des cancers.

Au final, la mise en place d’un tel partenariat, garanti
par un accord-cadre et une structuration intégrant
un conseil scientifique indépendant, permet d’as-
surer le plus possible qualité et efficacité aux actions
inscrites dans le programme de travail commun.

Un programme de travail partenarial
pour une surveillance et une observation
cohérentes des cancers

Le programme de travail est financé conjointement,
pour une grande partie des actions, par I'InVS et 'INCa,
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mais aussi par d’autres institutions au travers d’appels
a projets. Il se décline en 28 actions et sous-actions,
faisant chacune l'objet d’une fiche-type décrivant
le contexte, les objectifs, le pilote ou coordonna-
teur scientifique, les modalités de mise en ceuvre et
de financement (action réalisée dans le cadre de la
subvention de fonctionnement attribué aux registres
ou financements spécifiques), le calendrier prévi-
sionnel et les indicateurs de suivi. Les themes abordés
par ces actions sont I'acces aux sources de données,
les développements méthodologiques, la production
d’indicateurs en routine et le développement de parte-
nariats et de collaborations. Lavancement des actions
est validé par le comité de suivi.

Une des principales actions menées concerne la
réduction d’'une année et demie du délai entre le
recueil et la publication des données. Cet objectif a
été atteint en 2012 avec un délai désormais de 2,5 ans,
comparable a celui observé dans de nombreux pays
et se rapprochant de celui des bases de données
meédico-administratives (1 a 2 ans).

Des développements méthodologiques (identifica-
tion de méthodes, d’indicateurs de suivi et d’évalua-
tions...) ont également été conduits, avec parfois des
financements spécifiques, en particulier de '’Agence
nationale de la recherche : on peut citer par exemple
le calcul de la survie nette des personnes atteintes
d’un cancer’ ou celui de l'incidence, tant au niveau
national 23 que régional (voir I'article de M. Colonna
et coll. dans ce numéro). Ces développements sont
associés a la mise a disposition de nouveaux indi-
cateurs, comme le stade au diagnostic (voir article
de P. Grosclaude et coll. dans ce numéro) ou I'ex-
tension du recueil des données aux adolescents et
aux départements d’outre mer (DOM). Parallélement,
des actions sont conduites afin d’améliorer la qualité
des données produites par les registres, que ce
soit au travers de formations sur les techniques de
surveillance épidémiologique, d’enregistrement et
de codage des cancers ou d’actions ciblées, spécifi-
quement financées (« étude qualité » en cours).

De nouveaux partenariats locaux sont développés
et viennent compléter les partenariats nationaux,
notamment avec le Centre d’épidémiologie sur les
causes médicales déces (CépiDC-Inserm) et la
Caisse nationale d’assurance maladie (CnamTS). lls
concernent plus particulierement les structures de
gestion du dépistage des cancers. Létude sur « la
sensibilité des programmes de dépistage organisé
des cancers du sein et colorectal dans les dépar-
tements couverts par un registre » en est le reflet.
D’autres partenariats sont progressivement tissés
avec d’autres structures, comme les tumorotheques,
ou dans le cadre d’un appel a projet sur le dévelop-
pement des bases clinico-biologiques.

Au-dela des publications périodiques d’incidence et
de mortalité, les travaux entrepris dans le cadre du
programme de travail partenarial ont abouti a des
avancées majeures dans le domaine de la surveil-
lance et de I'observation des cancers. La publica-
tion des données de survie, d’estimations nationales
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d’incidence selon 15 sous-types d’hémopathies
malignes, d’estimations régionales d’incidence, et la
réalisation de tableaux de bord a partir des données
des registres spécialisés en témoignent. Ces travaux
sont publiés sur les sites Internet de I'InVS (http://
www.invs.sante.fr) et de I'INCa (http://www.e-cancer.
fr) pour en assurer la diffusion et la mise a disposition
la plus large et la plus facile possible.

Parmi I'ensemble des actions conduites dans le
cadre du programme de travail, les actions portant
sur l'acces par les registres aux différentes sources
de données sont celles ayant le moins abouti
durant la période 2011-2013. En effet, des difficultés
perdurent, malgré le fort investissement des parte-
naires, en raison de la nature des évolutions néces-
saires : réglementaire, législative ou impliquant des
changements sociétaux. Cet accés est pourtant
indispensable pour assurer I'exhaustivité et la qualité
des données produites par les registres.

Conclusion et perspectives

Dans le cadre de I'’évaluation du Plan cancer 2009-
2013, un bilan du programme de travail partenarial
a été mené. La richesse des travaux et des publica-
tions ainsi que les résultats concrets attestent de son
efficacité. Toutefois, les actions relatives a l'acces
aux sources n’ont pu aboutir compte tenu de la faible
marge de manceuvre des partenaires. Ces difficultés
ont également empéché la réalisation de certains
travaux, notamment ceux relatifs a I'amélioration
de la détection précoce des mélanomes cutanés
en raison de la gréve de transmission des données
de la part de certains anatomo-cytopathologistes,
entravant I'exhaustivité des données. Le mélanome
cutané est pourtant un cancer dont l'incidence et
la mortalité ont augmenté de fagon conjointe sur la
période 1980-20122. Le Plan cancer 2009-2013 le
souligne au travers de I'action 17.2.

Un nouveau programme de travail partenarial est en
cours de définition. Outre un axe sur les développe-
ments méthodologiques a réaliser, afin de disposer
par exemple de la survie au diagnostic ou de linci-
dence départementale, de nouveaux axes de travail
pourraient étre étudiés ou renforcés (cancers infec-
tieux, seconds cancers...) et de nouvelles données
produites en routine (stade au diagnostic). Des parte-
nariats pourraient étre renforcés avec notamment
les structures de gestion du dépistage, les tumoro-
théques et les acteurs régionaux (réseaux régionaux
de cancérologie) et inter-régionaux (cancéropdles).
Lensemble permettra aux décideurs et aux orga-
nismes de recherche de disposer de données de
qualité et actualisées.

La réalisation du programme repose sur les données
des registres. Seules structures permettant d’appré-
cier 'ampleur du probléme posé par les cancers,
les registres représentent le socle de la surveillance
épidémiologique des cancers en France. D’'un apport
non négligeable dans I'observation des cancers et
I’évaluation des politiques et des actions de santé
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publique, ils s'intégrent parfaitement dans le monde
de la recherche. Pour autant, ce sont des structures
fragiles, dont les financements connaissent des
baisses successives. Il conviendra dés lors de mener
une réflexion sur la pérennisation de ces structures,
membres du réseau national de santé publique. B
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Résumé // Abstract

Le programme partenarial pour la surveillance épidémiologique des cancers comporte la production réguliere
d’indicateurs épidémiologiques. A ce titre, une étude visant a estimer la survie des personnes atteintes de
cancer en France est produite tous les cing ans a partir des données des registres frangais des cancers (réseau
Francim).

Dans le contexte des études de survie menées en population, il est d’'usage de publier des estimations de survie
globale et de survie nette (autrefois nommée « survie relative »). La survie nette est la survie qui serait observée
si la seule cause de déces possible était le cancer étudié. Elle se situe donc dans un cadre qui ne correspond
pas a la réalité mais, en s’affranchissant des différences de mortalité dues a d’autres causes que le cancer, elle
permet des comparaisons entre pays et périodes.

Des développements méthodologiques récents ont amélioré la qualité de I'estimation de la survie nette. lls ont
éte utilisés pour I'analyse de la derniére étude de survie menée sur les données Francim, publiée en 2013. Cet
article précise le concept de survie nette et le cadre de son estimation statistique, et discute quelques résultats
issus de cette derniere étude.

The National Partnership Program for cancer epidemiological surveillance includes the regular production of
epidemiological indicators. In this respect, studies estimating cancer survival are produced every five years
using data from the French cancer registries network (FRANCIM).

Population studies usually report estimations of observed global survival and net survival (formerly called “rela-
tive survival”). Net survival is the survival that would be observed if cancer were the only cause of death. It is
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therefore defined within a hypothetical context. However, by removing the effect of death from causes other than
cancer, net survival allows us to compare cancer survival between periods and between countries, which is not

possible with observed survival.

Recent methodological developments have improved the quality of survival estimations. These developments
were applied in the analysis of the latest FRANCIM net survival study, published in 2013. This article aims to
clarify the concept of net survival, to specify the scope of its statistical estimation, and to comment on some

results of the FRANCIM study.

Mots-clés : Cancer, Survie, Modéles de survie, Survie nette, Registres
// Keywords: Cancer, Survival, Survival models, Net survival, Registries

Introduction

Le programme partenarial pour la surveillance
épidémiologique des cancers comporte, dans ses
objectifs, la production réguliére d’indicateurs épidé-
miologiques. A ce titre, une étude visant a estimer
la survie des personnes atteintes de cancer en
France est produite tous les cing ans a partir des
données des registres francais des cancers (réseau
Francim). La derniére étude francaise a été publiée
en 2013"3. L’analyse portait sur 427 000 tumeurs
diagnostiquées entre 1989 et 2004 (avec un suivi
jusqu’au 31/12/2007) chez les patients 4gés de plus
de 15 ans, dans 12 départements couverts par les
registres participant a I'’étude. Des estimations de
survie globale et de survie nette a 1, 3, 5 et 10 ans
aprés un diagnostic de cancer, par age, sexe et
période - standardisées pour I'age selon le standard
ICSS 4 par sexe et par période - ont été fournies pour
47 localisations cancéreuses tous stades confondus.
Pour la premiére fois, un certain nombre de sous-
types d’hémopathies malignes ont pu étre analysés?2.
Outre la survie nette, I’étude rapportait la dynamique
du taux de mortalité en excés en fonction du temps
écoulé depuis le diagnostic.

Dans le contexte d’une telle étude de survie popu-
lationnelle, il est d’'usage de publier des estima-
tions de survie globale d’une part, et de survie nette
d’autre part (autrefois nommeée « survie relative »).
Lobjectif de cet article est 1) de préciser le concept
de survie nette et de clarifier 'usage qui peut en étre
fait, 2) de rapporter les développements récents qui
ont été faits dans le cadre de son estimation et 3) de
commenter et d’illustrer quelques résultats de cette
derniére étude francaise.

Le concept de survie nette

La survie globale a 5 ou a 10 ans correspond a la
proportion de patients survivants 5 ou 10 ans apres la
date de diagnostic, quelle que soit la cause possible du
déces (cancer ou autre cause). La survie globale est

Tableau 1

simple a interpréter ; cependant, elle ne reflete pas la
mortalité associée a la maladie car tous les décés sont
comptabilisés, qu’ils soient ou non liés a la maladie.

La survie nette est définie comme la survie qui serait
observée si la seule cause de décés possible était le
cancer étudié. Cette survie, a supposer qu’on sache
I’estimer, n’est pas influencée par les déces non liés
au cancer ; elle reflete donc bien la seule mortalité
associée au cancer. Il faut noter que cette associa-
tion peut étre directe ou indirecte : par exemple, les
déces liés au traitement sont ainsi « intégrés » a la
mortalité associée au cancer (méme si, comme nous
le verrons plus loin, la cause de déces n’est pas
nécessaire pour estimer la survie nette). La survie
nette est un indicateur défini dans un monde hypo-
thétique mais, en s’affranchissant des éventuelles
différences de mortalité dues a d’autres causes que
le cancer, il est le seul indicateur de survie utilisable a
des fins de comparaison. Pour illustrer et clarifier ce
point, nous présentons ci-dessous deux exemples
fictifs (dans le domaine des études populationnelles,
les comparaisons sont généralement faites entre
pays, entre périodes de diagnostic ou entre ages).

Exemple fictif 1

On souhaite comparer la mortalité associée au
cancer entre personnes jeunes et personnes agées.
Les données du tableau 1 montrent que la survie
globale est trés différente : les personnes agées
décedent du cancer mais aussi d’autres causes liées
a l'age (maladies cardiovasculaires, notamment). Il
n’est donc pas possible, en comparant ces chiffres,
de répondre a la question posée. La survie nette,
elle, permet d’y répondre. En effet, la survie nette
est identique dans les deux groupes, ce qui signifie
que, dans cet exemple fictif, la mortalité associée au
cancer est identique entre patients jeunes et agés.

Exemple fictif 2

On souhaite savoir si la mortalité associée au cancer
est plus élevée lorsque le diagnostic de cancer a été

Exemple fictif 1 : comparaison de la mortalité associée au cancer entre personnes jeunes et personnes agées

Sujets jeunes

Sujets agés

88%
32%

88%
88%
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Tableau 2

Exemple fictif 2 : comparaison de la mortalité associée au cancer entre deux périodes ou années de diagnostic

1990
2000

25%
50%

75%
80%

effectué en 1990 ou en 2000 (en d’autres termes, si
la survie nette a augmenté entre ces deux années).
Les données du tableau 2 montrent que la survie
globale est différente et qu’elle s’est amélioree
entre 1990 et 2000. Est-ce lié a la diminution de la
mortalité par cancer ? A la diminution de la mortalité
d’autres causes ? Aux deux phénomenes ? Il nest
pas possible, en comparant ces deux valeurs de
survie globale, de répondre a la question. De méme
que dans I'exemple 1, seule la survie nette permet
de répondre a la question. En effet, la survie nette
s’est améliorée entre les deux années, ce qui signifie,
dans cet exemple fictif, que la mortalité associée au
cancer était plus élevée en 1990 qu’en 2000.

Estimation de la survie nette :
une nouvelle méthode

Nous avons évoqué plus haut la notion de morta-
lité associée au cancer. Cette expression laisse
supposer que I'information sur la cause de déces est
disponible, ce qui n’est pas le cas dans les études
de survie menées en population. Cette information
est généralement recueillie dans les etudes cliniques
(la survie nette est alors estimée par la survie dite
« spécifique »), mais la qualité, la fiabilité et la perti-
nence de cette information ont des limites vite
atteintes chez les sujets agés et sur le long terme.
La méthode d’estimation utilisée dans cette étude
ne requiert donc pas la connaissance de la cause
de déces et ne présente en cela aucune particula-
rité par rapport aux méthodes utilisées jusqu’alors
pour estimer la survie nette a partir de données de
registres de cancers (méthodes dites de « survie
relative »). La survie nette est en effet estimée a
partir de la « mortalité en exces », qui est obtenue
par la différence entre : (i) la mortalité observée dans
la population des personnes atteintes de cancer de
I’étude, toutes causes de déces confondues, et (ii) la
mortalité due a d’autres causes que le cancer dans
cette méme population. Cette derniére mortalité est
supposée étre correctement reflétée par la mortalité
« toutes causes » de la population générale en France
obtenue a partir des tables de mortalité fournies
par I'Insee (tables présentées par sexe, age, année
et département). Notons que la mortalité « toutes
causes » inclut les décés liés au cancer étudié, mais
que ces déces représentent une part négligeable
de la mortalité « toutes causes » et sont donc sans
conséquence sur les estimations, en dehors de tres
rares situations.

Les estimations fournies dans la derniére étude de
survie du réseau Francim reposent sur I'utilisation
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d’'une nouvelle méthode d’estimation de la survie
nette proposée par Pohar-Perme en 20125, Cette
méthode fournit de meilleures estimations de la
survie nette que les méthodes de survie relative clas-
siques (« meilleures » dans le sens ou elles sont « non
biaisées »). Ce résultat a été établi de facon formelle
par Pohar-Perme et coll. 5 et a été confirmé par divers
travaux réalisés par le Service de biostatistique des
Hospices civils de Lyon®7 dans le cadre d’une étude
collaborative internationale soutenue par I’Agence
nationale de la recherche (Méthodes d’estimation de
la survie relative — Groupe Mesure - coordination :
Pr. Roch Giorgi). Ces travaux ont montré que les
méthodes de survie relative classiquement utilisées
surestiment en général la survie nette. Le mécanisme
responsable de ce biais est la censure informative
exercée par la mortalité due aux autres causes.

D’un point de vue théorique, il y a censure informa-
tive lorsqu’il existe des facteurs qui influencent a
la fois la mortalité associée au cancer et la morta-
lité due aux autres causes, créant ainsi une dépen-
dance entre ces deux mortalités. Ainsi, un décés
dd a une autre cause empéche (i.e., censure) I'ob-
servation d’'un décés associé au cancer, et ceci de
fagcon non aléatoire (i.e., de fagon informative) car les
personnes les plus a risque de décéder du cancer
sont aussi les personnes les plus censurées (du fait
de la dépendance évoquée ci-dessus). Les tables de
mortalité sont définies selon quatre variables démo-
graphiques: le sexe, I'age, I'année et le département
(ce qui veut dire que ces quatre facteurs ont un effet
sur la mortalité due aux autres causes) ; en consé-
quence, il y a censure informative lorsque I'un de ces
quatre facteurs a aussi un effet sur la mortalité asso-
ciée au cancer (en pratique, I'age exerce cet effet
pour la quasi-totalité des cancers).

Les méthodes de survie relative classiquement utili-
sées sont incapables de prendre en compte cette
censure informative et, comme déja indiqué, suresti-
ment la survie nette. Cette surestimation est d’autant
plus importante que la part de la mortalité liée aux
autres causes est importante par rapport a la part
de la mortalité liée au cancer. En conséquence, les
estimations chez les personnes agées, pour un suivi
a long terme (10 ans aprés le diagnostic) et pour
les cancers de bon pronostic, sont particuliére-
ment impactées. Ces travaux ont également montré
que, pour le moment, seules deux méthodes sont
capables de fournir des estimations non biaisées de
la survie nette. La premiére méthode est paramé-
trique ; elle repose sur la modélisation multivariée
du taux en exces qui prend en compte I'ensemble
des variables susceptibles d’engendrer une censure
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informative (i.e., I'ensemble des variables démo-
graphiques définissant les tables de mortalité). La
seconde méthode est non paramétrique ; c’est la
méthode de Pohar-Perme, qui corrige le biais en
appliquant le principe de pondération par I'inverse
de la probabilité de survie attendue?®. Cette derniere
meéthode présente des avantages certains en matiere
de mise en ceuvre (il n’est pas nécessaire de spéci-
fier un modele multivarié complexe) et a donc été
adoptée pour cette nouvelle étude francaise. Cette
méthode devrait devenir, dans un futur trés proche,
la référence internationale pour les études de survie
populationnelles.

Résultats

Estimations standardisées de survie
a 5 et 10 ans pour les principales localisations

Les estimations de survie a 5 et a 10 ans standardi-
sées pour I'age selon le standard ICSS (International
Cancer Survival Standards)* sont fournies pour les
principales localisations chez la femme et ’lhomme
en figure 1a et figure 1b respectivement. Pour les
tumeurs solides, comme pour les hémopathies, les
résultats de I'’étude confirment une disparité consi-
dérable de la survie entre les différentes localisa-
tions. Plusieurs cancers de trés mauvais pronostic
(poumon, cesophage, foie et, dans une moindre
mesure, hypopharynx) sont beaucoup plus fréquents
chez les hommes que chez les femmes. En revanche,
les femmes présentent une incidence plus élevée de
certains cancers de bon pronostic (le cancer du sein,
évidemment, mais aussi le cancer de la thyroide). Par
ailleurs, pour un méme cancer, les femmes ont géné-
ralement un meilleur pronostic que les hommes (la
seule exception étant le cancer de la vessie). Cette
observation est souvent expliquée par une plus
grande précocité des diagnostics chez les femmes,
plus sensibilisées a la prévention et au dépistage.
Cette explication n’est cependant pas vérifiable en
'labsence de données sur les stades des cancers
et une éventuelle différence de distribution de ces
stades en fonction du sexe. Pour les cancers de la
sphére ORL, la différence est importante et peut
s’expliquer partiellement par une proportion de cas
liés au tabac et a lalcool - de mauvais pronostic -
encore actuellement plus forte chez les hommes. Par
ailleurs, un biais lié au calcul de la survie nette peut
exister pour ces cancers liés au tabac et a I'alcool,
différent de celui évoqué dans le paragraphe précé-
dent, et ne relevant pas d’une censure informative. En
effet, la mortalité de la population générale ne refléte
probablement pas, dans ce cas, la mortalité due aux
autres causes, cette derniére étant plus élevée chez
ces patients (I'alcool et le tabac provoquant d’autres
maladies). La mortalité due aux autres causes étant
donc sous-évaluée, la mortalité en exces s’en trouve
surestimée et la survie nette sous-estimée.

Mortalité en excés

Lobservation de la mortalité en exces subie par
les patients au fur et a mesure que I'on s’éloigne
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du diagnostic montre que le risque de décéder du
cancer est généralement plus élevé pendant la
premiere année, puis a tendance a décroitre. Chez
les patients agés, cette allure de la courbe de la
mortalité en excés se rencontre dans quasiment tous
les cancers : méme si les niveaux de risque initiaux
sont trés variables d’un cancer a I'autre, c’est immé-
diatement apres le diagnostic que le risque est le plus
élevé (voir, par exemple, le cas du cancer colorectal,
figure 2). C’est souvent cette mortalité initiale élevée
qui explique le plus mauvais pronostic des patients
agés. Pour les sujets les plus jeunes, I'excés de
mortalité le plus important ne se présente généra-
lement pas au cours de la phase initiale mais plus
de six mois aprés le diagnostic, et parfois plus tard.
Ce phénomene s’observe notamment pour les loca-
lisations ORL, les cancers du poumon, du col utérin,
du sein (figure 3), de la prostate, de la vessie, pour
les tumeurs du systéme nerveux central, pour les
sarcomes et pour plusieurs hémopathies malignes.
Il existe probablement des explications multiples
et complémentaires aux différences de profil de
surmortalité entre patients agés et patients jeunes.
Ce phénomene peut étre en partie d0 a des stades
au diagnostic plus évolués chez les sujets agés, mais
aussi a une moindre tolérance aux traitements inten-
sifs chez ces patients plus fragiles, ou encore (plus
probablement) a la prise en compte a priori de cette
moindre tolérance qui conduit a proposer des trai-
tements moins intensifs, donc mieux tolérés, mais
parfois moins efficaces.

Evolution de la survie nette a 5 ans

Cette étude montre, entre 1989 et 2004, une augmen-
tation de la survie nette a 5 ans (standardisée pour
I’age) pour la plupart des cancers. La plus spectacu-
laire augmentation est celle observée pour les cancers
de la prostate (71% a 90%) dont un mécanisme
essentiel est une anticipation majeure des diagnostics
du fait du dépistage individuel par le dosage sanguin
du PSA. Lamélioration de la survie est donc due a
la fois @ une augmentation de la durée d’observation
de la maladie (due a I'avance au diagnostic) et a une
prise en charge précoce dont on attend une plus
grande efficacité. Un mécanisme analogue explique
I’'amélioration du pronostic d’autres cancers comme
ceux du sein (80% a 87%), de la thyroide (86% a
94%, survie non standardisée), du rein (59% a 68%
chez la femme, 59% a 70% chez ’'homme), du cdlon-
rectum (56% a 61% chez la femme, 53% a 58% chez
I’lhomme). Il est a présent bien reconnu que I'anticipa-
tion du diagnostic s’accompagne parfois d’un risque
de surdiagnostic et de surtraitement, notamment
pour le cancer de la prostate®.

Les progres de la prise en charge thérapeutique
jouent aussi tres probablement un réle dans I'amé-
lioration observée. Mais, en I'absence de prise en
compte du stade du cancer dans l'analyse, la part
de chacun de ces deux facteurs (anticipation du
diagnostic et progres thérapeutiques) ne peut étre
mise en évidence dans cette étude. Dans certains
cas précis, on peut raisonnablement penser que
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Figure 1

Survie nette standardisée pour I’dge a 5 ans (en bleu foncé) et a 10 ans (en bleu clair), chez la femme et chez ’homme
(principales localisations), présentées par ordre décroissant de la survie a 10 ans, France
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Figure 2

Taux de mortalité (décés par personne-année) en excés en fonction du temps écoulé depuis le diagnostic
pour le cancer colorectal pour les ages 15-45 ans et plus de 75 ans, France
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Figure 3

Taux de mortalité (décés par personne-année) en exceés en fonction du temps écoulé depuis le diagnostic
pour le cancer du sein pour les ages 15-45 ans et plus de 75 ans, France
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Source : données des registres des cancers du réseau Francim entre 1989 et 2004 chez les patients agés de plus de 15 ans recensés dans les 12
départements couverts par les registres participants a I'étude.
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les progrés thérapeutiques sont la cause essen-
tielle de I'évolution de la survie, notamment pour
certaines hémopathies malignes ayant bénéficié de
nouvelles chimiothérapies, ou des traitements ciblés
de cancers comme la leucémie myéloide chronique
pour laquelle une amélioration spectaculaire de la
survie a été observée durant la période d’étude (1989-
2004). Lexistence d’un dépistage efficace peut avoir
des conséquences paradoxales sur la survie. C’est le
cas des cancers du col utérin : le dépistage par frottis
permet le diagnostic de Iésions invasives a un stade
précoce et surtout de Iésions au stade de néoplasies
intra-épithéliales de haut grade ou de carcinomes
in situ. Les cancers diagnostiqués au stade invasif
sont alors moins nombreux, mais comportent une
proportion plus importante de cancers de mauvais
pronostic : cancers non dépistés ou cancers diagnos-
tiqués chez des femmes qui n'ont pas participé au
dépistage. Ceci induit une baisse de la survie nette
pour les cancers invasifs diagnostiqués (68% a 63%).

Il faut aussi évoquer un autre mécanisme qui permet
d’expliquer des changements de la survie. Il s’agit
d’un biais lié aux changements de définition ou des
criteres d’enregistrement des maladies durant la
période d’étude. En effet, I’évolution des définitions
conduit parfois a sélectionner, dans certains groupes,
les cas de meilleur ou de plus mauvais pronostic,
faisant ainsi évoluer la survie de ces groupes dans
un sens ou dans l'autre. C’est probablement ce qui
est a l'origine de la diminution de la survie nette
observée pour les syndromes myélodysplasiques ou
les cancers de la vessie.

Conclusion

Dans le cadre de I'épidémiologie descriptive des
cancers, la survie nette représente un indicateur impor-
tant. Il rend compte de la mortalité associée au cancer.
Il permet de faire des comparaisons entre périodes ou
entre pays, ce que n‘autorise pas la survie globale.
Une nouvelle méthode d’estimation est récemment
apparue, supérieure aux anciennes. Cette méthode
va trés bientét devenir la référence internationale pour
les études de survie populationnelles. Elle a été mise
en ceuvre pour I'analyse de la derniere étude Francim,
qui portait sur une période assez longue (patients
diagnostiqués entre 1989 et 2004). L'évolution de la
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survie nette a long terme dans le temps a donc pu étre
décrite. Les résultats sont encourageants, mais cette
évolution doit, pour chaque cancer, étre interprétée
prudemment et en regard des différents mécanismes
pouvant allonger la survie. B
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Résumé // Abstract

Objectifs — En France, les registres des cancers couvrent seulement 20% de la population. Afin d’estimer 'inci-
dence (I) régionale des cancers, différents corrélats peuvent étre utilisés : Mortalité (M), Programme de médi-
calisation des systéemes d’information (PMSI) et Affection de longue durée (ALD). Lobjectif de ce travail était
d’évaluer la validité de ces corrélats et de les hiérarchiser pour fournir des estimations régionales d’incidence
sur la période 2008-2010.

Méthode - Le principe de I'estimation est identique pour les trois méthodes et consiste a appliquer le rapport
M/1 de la zone registre (ou ALD/I ou PMSI/I, respectivement) aux données régionales de mortalité (ou ALD ou
PMSI, respectivement). Du fait de la couverture départementale des registres en France, ces méthodes ne
peuvent étre évaluées, et donc validées, qu’a cet échelon administratif dans les départements couverts par un
registre. Un arbre de décision a été adopté pour classer chaque méthode par cancer, puis les hiérarchiser. Les
localisations éligibles (une méthode au moins jugée valide) ont été distinguées. Des fourchettes d’estimations
ont toutefois été fournies pour les localisations non éligibles.

Résultats — Chez les hommes, 8 localisations sur 19 étaient éligibles, dont 6 a partir des ALD et 2 du PMSI.
Chez les femmes, 9 localisations sur 21 étaient éligibles, dont 3 a partir des ALD, 5 du PMSI et 1 de la mortalité.

Conclusion - Ce travail présente la premiére démarche structurée évaluant différentes approches d’estimation
de I'incidence régionale. Il confirme I'apport des bases médico-administratives pour cette problématique.

Objective - Cancer registries in France cover only 20% of the population. Various correlates may be used to
estimate the geographical regional incidence (I) of various cancers: mortality M), hospital administrative data
(PMSI, Programme de Meédicalisation des Systemes d’Information), or long-term illness health insurance data
(ALD, Affection de Longue Durée). The present study aimed to evaluate the validity of these correlates and prioritize
them in terms of their ability to provide regional estimations of cancer incidence over the period 2008-2010.

Method - The estimation principle was identical for all three correlates. It consisted in using the correlate (M, or
PMSI or ALD, respectively) / | ratio of the registries area together with the corresponding observed M, or PMSI,
or ALD regional data. As cancer registries only cover certain administrative districts (termed “Départements”),
these methods cannot be evaluated at the administrative “Région” level but only at the “Département” level. The
validity of each method has been thus evaluated in each “Département” with cancer registries. A decision tree
was used to prioritize the accuracy of each method by cancer site. Eligible cancer sites (with at least one valid
method) were determined. Estimate ranges were provided for non-eligible sites.

Results - In men, 8 out of 19 sites were found to be eligible, 6 of which using ALD data and 2 using PMSI data.
In women, 9 out of 21 sites were found to be eligible, 3 of which using ALD data, 5 using PMSI data, and 1 using
mortality data.

Conclusion - This study presents the first structured approach evaluating various incidence estimation methods
at the regional scale. It confirms the value of using health administrative data to solve this problem.

Mots-clés : Cancer, Estimation régionale, Incidence, Registre, Affection de longue durée, PMSI, Mortalité
// Keywords: Cancer, Regional estimation, Incidence, Registry, Long-duration disease data, PMSI, Mortality
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Introduction

Lincidence des cancers est un indicateur épidémio-
logique indispensable pour appréhender le poids
de cette pathologie. Etant donné I'importance de
I’échelon régional dans la mise en ceuvre de poli-
tiques de santé, la connaissance de cette incidence
au niveau regional est essentielle.

En France, I'incidence est mesurée par des registres
départementaux des cancers qui couvrent environ
20% de la population métropolitaine adulte a I'lheure
actuelle. Lincidence nationale des cancers est
donc estimée en multipliant la mortalité nationale
par cancer par le rapport Incidence /Mortalité (I/M)
observé sur I'ensemble des départements couverts
par un registre (zone registre)'. Cette méthode est
adaptée au niveau national?, mais présente des
limites au niveau régional ®. Elle suppose, en effet, un
rapport I/M identique dans toutes les régions, autre-
ment dit, gu'une méme incidence produit une méme
mortalité d’une région a l'autre. Plusieurs facteurs
peuvent mettre a mal cette hypothése®, en particulier
des disparités régionales potentielles de survie. En
I’'absence d’une alternative aboutie a '’époque de ces
études, des estimations régionales ont néanmoins
été réalisées avec cette méthode, accompagnée
d’un avertissement3.

Depuis, différents travaux ont été menés afin
d’évaluer lintérét d’utiliser des données médico-
administratives comme corrélat de I'incidence dépar-
tementale : Affection de longue durée (ALD)“® et
Programme de médicalisation des systémes d’infor-
mation (PMSI) %, Notre étude s’inscrit dans la conti-
nuité de ces travaux. Elle présente pour la premiére
fois une évaluation conjointe, pour 23 localisations
cancéreuses, des trois méthodes : PMSI/Incidence
(PMSI/I), ALD/Incidence (ALD/l) et Mortalité/
Incidence (M/I), dans une perspective d’estimation
de lincidence régionale des cancers. Les objectifs
de notre étude étaient de :

e évaluer, par localisation cancéreuse, chaque
méthode selon une méthodologie commune,
dans les départements avec registre ;

e hiérarchiser les méthodes par localisation
cancéreuse pour identifier les localisations
éligibles (une méthode au moins jugée valide)
et la méthode la plus appropriée ;

e estimer l'incidence régionale en France métro-
politaine sur la période 2008-2010 pour les
localisations éligibles.

Dans cet article, seuls les deux premiers objectifs
sont abordés, I'ensemble des résultats étant dispo-
nibles en ligne sur le site Internet de I'Institut de veille
sanitaire (http://www.invs.sante.fr).

Matériel et méthode

En préambule, notons que la méthode M/I repose sur
un lissage préalable de l'incidence et de la morta-
lité a partir de 1975, selon une méthode adaptée de
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celle utilisée au niveau national . Il s’agit donc d’une
approche longitudinale, qui n’a pas pu étre appliquée
aux méthodes I/PMSI et I/ALD en I'absence d’anté-
riorité suffisante des données des bases médico-
administratives (BMA). Dans ce cas, I'approche est
transversale, sans lissage préalable des données.

Matériel

La période d’étude a été déterminée par la disponibi-
lité des données.

Les données d’incidence ont été extraites de la base
commune des registres du réseau Francim (France-
cancer-incidence et mortalité) et couvraient la
période 1975-2009 (11 registres généraux : Calvados,
Doubs, Isere, Hérault, Loire-Atlantique, Manche,
Bas-Rhin, Haut-Rhin, Somme, Tarn, Vendée et
9 registres spécialisés : Ardennes et Marne : cancer
de la thyroide ; Gironde, Orne : localisations héma-
tologiques ; Sabne-et-Loire, Finistére : localisations
digestives ; Coéte-d’Or : cancer du sein, localisations
digestives et hématologiques). Elles sont codées
selon la Classification internationale des maladies
pour I'oncologie, 3¢ édition (CIM-0O-3).

Les données de mortalité provenaient du Centre
d’études sur les causes médicales de déces (CépiDc-
Inserm) et couvraient la période 1975-2009. Elles
sont codées selon la CIM-8 de 1975 a 1978, la CIM-9
de 1979 a 1999, puis la CIM-10 depuis 2000. Les
données de mises en ALD de la période 2007-2010
provenaient des trois principales caisses d’assurance
maladie : le régime général (CnamTS), le régime des
indépendants (RSI) et le régime agricole (MSA), qui
couvrent 96% de la population. Les données du
PMSI de la période 2007-2010 ont été extraites des
bases nationales. Lindicateur utilisé est le nombre de
patients avec au moins un séjour et diagnostic prin-
cipal de cancer sur la période d’étude. Ce choix est
moins restrictif qu’une sélection intégrant également
les actes médicaux, mais permet une sélection plus
homogeéne®. Les données d’ALD correspondent au
nombre de premiéres demandes de mise en ALD sur
la période d’étude. Les ALD et le PMSI sont codés
selon la CIM-10. Les données de la période 2007-
2009, disponibles pour les différentes approches,
servent a évaluer et hiérarchiser les méthodes par
localisation. Les estimations portent ensuite sur la
période plus récente 2008-2010.

Méthode

Le principe de l'estimation était identique pour les
trois méthodes (PMSI, ALD et mortalité) et reposait
sur I'application des rapports PMSI/I (ou ALD/I ou
M/I, respectivement) de la zone registre aux données
régionales du PMSI (ou ALD ou M, respectivement).
Ces méthodes supposent que le rapport PMSI/I (ou
ALD/I ou M/I, respectivement) était identique dans
toutes les régions. La validité de cette hypothese
ne peut étre examinée qu’au niveau géographique
couvert par les registres des cancers, c’est-a-dire au
niveau départemental.
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Méthodes d’estimation de I'incidence

Modélisation du rapport PMSI/I (ou ALD/I ou M/I,
respectivement), période 2007-2009

Pour la méthode PMSI/I (ou ALD/I), le rapport entre
le nombre de patients issus du PMSI (ou nombre de
nouvelles demandes d’ALD, respectivement) et le
nombre de cas incidents dans les différents registres
au cours de la période 2007-2009 a été modélisé
en fonction de I'age (en continu) et du département
(effet aléatoire) dans un modéle de Poisson a effets
mixtes ''. Le modéle s’écrit :

» ||", r Poisoa, €0 1 aver Logle )=glaled, et b D, |

Oou P,, est le nombre de patients issus du PMSI (ou
d’ALD) de la classe d’age a et du département Ca,j le
nombre de cas incidents correspondant, g une fonc-
tion continue de I'age (spline) et bj I'effet aléatoire du
département j. Le parametre od mesure la variabi-
lité départementale du rapport. Ce modele fournit
le rapport moyen f(a) utilisé ensuite pour estimer
incidence par age, égal a exp(g(a)). Lanalyse a
été réalisée en utilisant la fonction gimmPQL de la
librairie mass de S-Plus®, version 7.0.

Pour la méthode M/I, l'incidence et la mortalité
dans la zone registre étaient chacune modélisées
au préalable sur la période 1975-2009 (modeles
age-période-cohorte, voir Belot et coll.' pour la
méthode détaillée). Le rapport M/l lissé h(a) ainsi
obtenu était extrait pour la période 2007-2009 dans
la zone registre, par classe d’age. Cette modélisation
a été réalisée en utilisant la fonction gam de SPIus®,
version 7.0.

Estimation du nombre de cas incidents par région,
2008-2010

Pour la méthode PMSI/I (ou ALD/I), le nombre de
cas incidents par région pour la période 2008-2010
était estimé a partir du nombre de patients PMSI de
chacune des régions (ou ALD) et du rapport moyen
f(a) issu du modéle (1), sous I'hypothése d’un rapport
moyen 2007-2009 et 2008-2010 identiques. Ceci
permet de réaliser des estimations d’incidence pour
une période aussi récente que possible compte-tenu
des données disponibles :

¢ . =P, /fla)

ou Pa,r est le nombre de patients PMSI (ou ALD) de
la période 2008-2010 pour la classe d’age a dans la
région r.

Pour la méthode M/I, I'estimation du nombre de cas
incidents par région était obtenue par classe d’age, a
partir du rapport M/I lissé h(a) obtenu par modélisa-
tion, comme décrit au paragraphe précédent, et du
nombre estimé de décés par région pour la période
2008-2010, par age. Ce nombre était estimé a partir
d‘une modélisation préalable (age-période-cohorte)
de la mortalité régionale sur la période 1975-2009,
avec une projection a un an pour I'année 2010.
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Intervalle de prédiction des estimations régionales

Afin d’évaluer la variabilité des estimations, les estima-
tions ponctuelles (hombre total de cas par région, taux
standardisés sur la population mondiale et taux bruts)
sont fournies avec leurs intervalles de prédiction (IP) 2.
La variabilité départementale des rapports ALD/I et
PMSI/I est prise en compte dans ces IP, en supposant
que les erreurs de prédiction ne sont pas corrélées
entre les différents départements d’'une méme région.
A noter que cette hypothése nest pas vérifiable en
raison du faible nombre et de la dispersion spatiale des
départements couverts par un registre. Cette hypo-
thése induit une sous-estimation des variances des
estimations régionales dans le cas ou la corrélation
serait, en fait, positive. Les intervalles de prédiction ne
pouvaient étre calculés de cette fagon pour la méthode
I/M et ne sont pas fournis pour cette méthode.

Evaluation de la qualité des estimations dans
les départements avec registre, période 2007-2009

Cette évaluation reposait sur trois éléments : I'adé-
quation entre incidence observée et prédite au
niveau départemental, la variabilité départementale
des rapports PMSI/I, ALD/I et M/l et I'ampleur des
disparités géographiques d’incidence.

Mesure de 'adéquation entre incidence observée
et prédite

Pour évaluer 'adéquation entre incidence observée
et prédite a partir du PMSI, des ALD et de la morta-
lité, une comparaison entre nombre de cas observés
et prédits a été effectuée par validation croisée ® dans
les différents départements couverts par un registre.
Lerreur relative a été calculée pour chacun des
départements couverts par un registre :

ER=E—1
o

Ou O est le nombre de cas incidents observé dans un
département et E est le nombre de cas prédits. Pour
évaluer la qualité de 'adéquation, la valeur absolue
de l'erreur relative (ERA), exprimée en pourcentage
a été utilisée.

Mesure de la variabilité départementale
des rapports PMSI/I, ALD/I et M/I

Cette mesure (od) est tirée directement du
modele (1) pour les rapports PMSI/I et ALD/I. Un
modele similaire a été réalisé pour le rapport M/I (ou
le nombre de déces est substitué au nombre patients
PMSI), afin de fournir cette méme mesure od. Cette
mesure témoigne de la validité de I'hypothése de
ces méthodes, c’est-a-dire de la validité de I'applica-
tion d’un méme rapport a toutes les régions. Elle est
étroitement liée a la qualité des estimations.

Mesure de la variabilité départementale de
l'incidence observée

La variabilité départementale de [lincidence
observée, notée ok, est obtenue par un modele simi-
laire a (1), dans lequel le taux d’incidence est analysé
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en fonction de I'age et du département en effet aléa-
toire. Elle témoigne de I'ampleur des disparités d’in-
cidence entre les départements de la zone registre.

Classification et hiérarchisation des méthodes
par localisation

Classification de chaque méthode, par localisation
et par sexe

Afin d’évaluer la pertinence de chaque méthode pour
les estimations régionales, une regle de décision a
été établie (figure), conduisant au classement des
localisations en 4 catégories : A++ et A+ (estima-
tions acceptables) et B- ou B- - sinon (estimations
non acceptables). Cette régle de décision est une
évolution des régles adoptées précédemment dans
le cadre des données d’ALD® et du PMSI 3.

Le classement reposait en premier lieu sur 'adéqua-
tion entre incidence observée et prédite. Si celle-ci
était jugée satisfaisante (ERA faible dans tous les
départements), la méthode était classée d’emblée
en A++. Si elle était médiocre (ERA élevée dans un
nombre important de départements), la méthode
était classée en B--.

Pour les situations intermédiaires, un deuxiéme
critére intervenait, comparant la variabilité dépar-
tementale od du rapport PSMI/I (ou ALD/I ou M/I,
respectivement) a la variabilité de l'incidence (ck).
Ce critere revient a considérer que des estimations,

Figure

bien qu’imparfaites, sont acceptables (A+) lorsque les
erreurs de prédictions sont « modérées » au regard
de I'ampleur des disparités d’incidence. Une méthode
était retenue et classée A- lorsque la variabilité inter-
départementale de l'incidence était 2 fois plus élevée
que celle de du rapport PMSI/I (ou ALD/I ou M/I,
respectivement). Sinon, la méthode était classée B-.

Les localisations éligibles avec au moins une méthode
jugée satisfaisante (A++) ou acceptable (A+) ont été
considérées comme éligibles pour une estimation
régionale. Il faut noter que la significativité statistique
des ERA nfintervient pas dans cette regle afin de ne
pas écarter les localisations fréquentes lorsqu’elles
ont des ERA significatives, mais mineures, et
d’écarter au contraire les localisations avec des
effectifs insuffisants pour évaluer la qualité des esti-
mations. Ainsi, les classements B- et B-- regroupent
a la fois des localisations pour lesquelles I'erreur de
prédiction est jugée trop importante et des localisa-
tions avec des effectifs insuffisants pour évaluer la
qualité des estimations.

Hiérarchisation des méthodes

Pour les localisations éligibles, la méthode la plus
satisfaisante était retenue pour réaliser I'estimation
de l'incidence (A++ préféré a A+). En cas d’ex-eequo,
la méthode retenue était celle ayant 'ERA médiane
la plus faible. Dans le cas ou une méme méthode
permettait une estimation pour les deux sexes, cette

Arbre décisionnel utilisé pour classer les méthodes d’estimation des incidences régionales de cancer, France

Distribution des Erreurs Relatives Absolues (ERA) dans les registres départementaux

ERA <15% ERA 15-30% dans 1 département au ERA >30% dans 1 département au moins
d?ﬂS tous les moins et dans 2 départements au plus? ou
départements ET ERA <15% dans ERA 15-30% dans
les autres départements plus de 2 départements?

!

Comparaison de o, et o,

0,22. 0, 0,<2.0,
v l l v
A++ A+ B- B --

2 Ce nombre est porté a 3 lorsque le nombre de registres atteint ou dépasse 13 (présence de registres spécialisés).

ERA : valeur absolue de I'erreur relative.

Note : le parametre ok mesure la variabilité départementale de I'incidence alors que le paramétre od mesure la variabilité départementale du rapport
PMSI/I (respectivement ALD/I et M/1), ol M est la mortalité et | I'incidence.
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méthode était préférée aux autres, méme si elle était
moins performante pour un des sexes.

Gestion des localisations non-éligibles

Pour répondre a la demande forte des pouvoirs
publics de disposer d‘informations pour toutes
les localisations cancéreuses, il a été décidé de
fournir des fourchettes d’estimations (intervalle de
prédiction : IP) pour les localisations non éligibles. En
I'absence d’IP pour la méthode I/M, la méthode était
choisie parmi PMSI/I ou ALD/I. En cas d’ex-aequo,
la méthode ayant 'ERA médiane la plus faible était
retenue.

Résultats

Parmi les 19 localisations cancéreuses étudiées
chez les hommes, 8 ont fait I'objet d’une estimation
d’incidence, dont 6 a partir des ALD et 2 a partir du
PMSI (tableau 1). Parmi les 21 localisations étudiées
chez les femmes, 9 ont fait I'objet d’'une estimation
d’incidence dont 3 a partir des ALD, 5 du PMSI et

Tableau 1

1 de la mortalité. Les autres localisations n’étaient
pas éligibles pour une estimation ponctuelle. Parmi
les 12 localisations non éligibles chez les hommes, 8
étaient classées B-- pour les 3 méthodes. Chez les
femmes, toutes les localisations non éligibles étaient
classées B- - pour les 3 méthodes.

Le tableau 2 présente, pour chaque localisation et
chaque méthode, une synthése des éléments pris
en compte pour le classement de la méthode : od,
ok, nombre de départements avec une erreur rela-
tive absolue <15% et >30%. La mortalité est écartée
d’emblée pour la grande majorité des localisations
(B--) en raison d’erreur de prédictions trop impor-
tantes (tableau 2). Pour les 6 localisations spéci-
fiques a un sexe, au moins une des méthodes ALD/I
ou PMIS/I a été jugée éligible. Pour les 17 autres loca-
lisations étudiées, 4 sont éligibles pour les 2 sexes, 8
non éligibles pour les 2 sexes et 4 éligibles pour un
seul sexe. Plus spécifiquement, un classement diffé-
rent selon le sexe est rare pour les méthodes PMSI/I
et M/l (1 et 3 localisations concernées respecti-
vement), et plus fréquent pour la méthode ALD/I

Classement des méthodes d’estimation d’incidence régionale de cancer en fonction de la localisation et du sexe, France

Levre-bouche-pharynx B--|A++ |A+ PMSI/I

(Esophage B--|A+ B-- |ALD/
Estomac B--|B-- |B-
Cdlon-rectum A+ |B- A++ | PMSI/I
Foie B--|B-- |B--

Pancréas B--|B-- |B--

Larynx B--|A+ |B- ALD/I
Poumon B- |A++ |B- ALD/I
Mélanome de la peau B--|B-- |B--

Sein

Col de I'utérus
Corps de 'utérus

Ovaire

Prostate B--|A++ |B-- ALD/I
Testicule B--|A+ A+ ALD/I
Vessie B- |B- B-

Rein B--|B- B-

Systeme nerveux central |B- - |B- B--

Thyroide B--|B-- |B--
h‘gg&i‘l‘r’]ﬁgﬁ malinnon —1g__fass [B-- [ALDA
Lymphome de Hodgkin B--|B-- |B--

Myélome multiple B--|B-- |B--
Leucémies B--|B-- |B--

PMSI/

PMSI/

PMSI/

B--|B-- |A+ PMSI/

B--|B-- |B-- PMSI/I
A+ |B-- |B-- [M/
A++ |A++ |A++ | PMSI/I

B--|B-- |B-- PMSI/
B--|B-- |B-- ALD/I
Be=|B== ||B=- ALD/I
B--|A++ [B-- |ALD/I

BERIBEEEIBEE ALD/I

B--|A++ |A++ |ALD/
B--|B-- [A+ PMSI/I
B--|A+ |A++ |PMSII
B--|A++ |A++ |ALD/I

ALD/I B--|B-- [A+ PMSI/I
PMSI/I B--|B-- [B-- PMSI/
ALD/I B--|B-- [B-- PMSI/
PMSI/I B--|B-- [B-- PMSI/
B--(B-- |B-- ALD/I
ALD/I B--|B-- [B-- PMSI/
ALD/I B--|B-- [B-- ALD/I
ALD/I B--|B-- [B-- ALD/I

M : mortalité ; | : incidence ; ALD : affection de longue durée ; PMSI : Programme de médicalisation des systemes d’information.

2 codes CIM (voir [1])
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Tableau 2

Critéres de classement par approche, localisation cancéreuse et sexe, France

Localisations cancéreuses ne concernant qu’un seul sexe

Sein
Col utérus

Corps
utérus

Ovaire

Prostate

Testicule
Localisations

Levre-
bouche-
pharynx

Colon-
rectum

Poumon
Localisations

(Esophage

Larynx

Vessie

Estomac
Lymphome
malin non
Hodgkinien
Localisations

Foie

Pancréas

Mélanome
Rein

Systeme
nerveux
central

Thyroide

Lymphome
de Hodgkin

Myélome
multiple

Leucémies

12 |F |0,043|0,037| 12 0 0 |A++
i1 (F |0,108|0,000f 9 2 0 |A+
11 (F |0,157|0,014| 11 0 0 |A++
11 (F |0,077|0,000| 11 0 0 |A++
11 |(H |0,100|0,104| 8 3 0 |B--
11 |(H |0,071/0,034| 9 2 0 |A+
cancéreuses éligibles pour les hommes et les femmes
H ]0,180|0,059| 10 1 0 |A+
n F 10,086|0,000( 10 1 0 |A+
H 10,060|0,041| 14 0 0 |A++
14 F |0,044|0,007| 14 0 0 |A++
1 H ]0,070{0,089| 9 2 0 |B-
F |0,141{0,067| 8 3 0 |B--
cancéreuses éligibles pour un seul sexe
14 H ]0,283|0,116| 10 8 1 |B--
F 0263|0092 9 2 3 |B--
H ]0,124{0,091| 9 2 0 |B-
" F 10,105|0,001| 8 1 2 |B--
11 H ]0,143|0,097| 9 2 0 |B-
F 10,109|0,000| 10 1 0 |A+
14 H ]0,090|0,072| 12 2 0 |B-
F 10,167{0,094| 9 5 0 |B--
H |0,114|0147| 7 5 2 |B--
14 F 10,104|0,130| 10 2 2 |B--
cancéreuses non éligibles
14 H |0251|0,167| 9 3 2 |B--
F 10210{0,133| 9 2 3 |B--
H ]0,102|0,102| 10 2 2 |B--
14 F 10,145|0,135| 10 2 2 |B--
H ]0,347(0,354| 4 2 5 |B--
n F 10258{0,267| 3 5 3 |B--
11 H ]0,058|0,051| 10 1 0 |B-
F 10,097|0,073| 8 3 0 |B--
H ]0,029|0,100| 8 1 2 |B--
n F 10,072{0,056| 8 2 1 |B--
H ]0,351|0,149| 8 4 1 |B--
13 F 0433|0164, 9 3 1 |B--
18 H ]0,001{0,090| 8 5 1 |B--
F ]0,141]0,045| 10 2 2 |B--
14 H ]0,107|0,178| 6 8 5 |B--
F 10,108|0,164| 6 7 1 |B--
14 H |0,141]0,245| 4 4 6 |B--
F 10,163|0,230| 5 5 4 |B--

0,032
0,161

0,063

0,000
0,056
0,000

0,000
0,005

0,076
0,031
0,036
0,027

0,102
0,001
0,000
0,034
0,080
0,000
0,073
0,055
0,042

0,013

0,141
0,002
0,024
0,056
0,215
0,252
0,059
0,101
0,036

0,001

0,138
0,176
0,009
0,000
0,087
0,080
0,117
0,138

12

10

11
1
10

12

1
11

— O o

o O o M N o

N © B B O N DNDN O W

A b OO =2 B OB N W= WD RN

o O O =+ O N o NN o o O o o — o O O o N o

=

- = O = DN NN O O =+ O b o = O o N

A++

B- -

A++
A++
A++

0,111
0,166

0,143

0,126
0,158
0,394

0,001
0,001

0,000
0,062
0,055
0,109

0,102
0,001
0,151
0,473
0,080
0,001
0,034
0,044
0,103

0,071

0,130
0,239
0,089
0,131
0,240
0,001
0,125
0,061
0,001

0,000

0,403
0,352
0,241
0,003
0,000
0,001
0,179
0,133

N o N oo o N

—
© ®»© NN oo S

—_
—_

© o

© 0 0 W W N = W N N N O NN o © o ©

w W W N W N o

w N o =

B OO W o BE NN B Ww

GO BN W NN WN WD W s B o oas~DND

- =24 O N OO =+ O b~ W - O O O —= o N N o = - O o o o =

—_

— N A N © 01 © ©

PMSI : Programme de médicalisation des systemes d’information ; ALD : affection de longue durée ; ERA : valeur absolue de Ierreur relative.
ERA15 : nombre de départements avec ERA<15% ; ERA 15-30 : nombre de départements avec ERA >15% et <30% ; ERA 30 : nombre de

départements avec ERA >30%.
Note : le paramétre o, mesure la variabilité départementale de I'incidence alors que le paramétre o, mesure la variabilité départementale du
rapport PMSI/I (respectivement ALD/I et M/1), ot M est la mortalité et | I'incidence.
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(5 localisations concernées). Au final, 3 localisations
sur ces 17 sont éligibles avec une méme approche
pour les deux sexes (levre-bouche-pharynx, célon-
rectum, poumon). Cing localisations cancéreuses
sont éligibles pour un seul sexe (cesophage, larynx
et lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) chez
les hommes, vessie et estomac chez les femmes).
Les 9 localisations cancéreuses restantes sont non
éligibles, avec dans la plupart des cas un classe-
ment défavorable (B--), c’est-a-dire avec des erreurs
de prédictions importantes dans les départements
couverts par un registre.

Discussion

En Pabsence de registre national, la connaissance
de lincidence des cancers a un niveau infrana-
tional ne peut étre obtenue qu’a partir d’'une modé-
lisation. Notre étude présente une évaluation des
trois méthodes (PMSI/I, ALD/I, M/l) sur une unique
période et selon une méthodologie commune. C’est
la premiere démarche structurée réalisée au niveau
régional, intégrant la méthode I/M utilisée jusqu’alors
sans démarche d’évaluation. En adoptant des critéres
simples d’adéquation de Iincidence observée et
prédite dans les départements avec un registre, et de
comparaison de la variabilité de I'incidence observée
avec celle du rapport PMSI/I (ou ALD/I ou M/I,
respectivement), un nombre limité de localisations
cancéreuses a été considéré comme éligible (8 loca-
lisations sur 19 chez les hommes et 9 sur 21 chez
les femmes). Les localisations éligibles représentent
toutefois plus de 70% des cas incidents .

Notre étude confirme les limites de l'utilisation de la
mortalité pour estimer incidence régionale, limites
qui avaient été énoncées mais non évaluées lors
des précédentes estimations de l'incidence régio-
nale en France?. Sur les 23 localisations cancé-
reuses étudiées, la mortalité n’est éligible que dans
3 cas et n’a été retenue que pour une seule localisa-
tion (estomac chez les femmes). Ceci est di a une
trés mauvaise adéquation entre incidence observée
et prédite dans les départements couverts par un
registre. Pour 6 localisations chez les hommes (pros-
tate, testicule, larynx, mélanome, thyroide et maladie
de Hodgkin) et 7 localisations chez les femmes
(col de l'utérus, larynx, cesophage, foie, mélanome,
thyroide et maladie de Hodgkin), la majorité des
départements présentent une erreur relative absolue
supérieure a 15% dans I'étape de validation. Ces
localisations cancéreuses présentant en majorité un
pronostic favorable, le décalage temporel entre inci-
dence et mortalité peut contribuer a la faible capacité
prédictive de la mortalité. Un autre facteur expli-
catif probable est la variabilit¢é géographique des
pratiques diagnostiques pour les cancers dont I'inci-
dence est trés sensible a ces pratiques (je : thyroide,
mélanome, prostate), ou encore le poids des causes
compétitives de déces pour les cancers du sujet
agé (ie : prostate). Il est utile de préciser ici que si
I'utilisation des données de mortalité pour estimer
l'incidence régionale des cancers est inadaptée, son
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utilisation pour I'estimation nationale de I‘incidence
n’est pas remise en cause?.

Les BMA sont plus adaptées pour I’estimation de I'in-
cidence régionale que les données mortalité, méme
si leur capacité prédictive reste limitée. Chez les
hommes, 8 localisations sur 19 sont éligibles a partir
desBMA et9sur21 chezlesfemmes. Lesraisonsdela
relativement faible capacité prédictive des ALD et du
PMSI sont multiples : hétérogénéité potentielle dans
le codage (ie : cancers hématologiques), utilisation
de définitions différentes de la maladie (jie : cancer de
la vessie), nature de la prise en charge thérapeutique
(fe : surveillance pour un certain nombre de cancers
de la prostate) et lieu de prise en charge (ie : méla-
nome de la peau). La faiblesse des effectifs pourrait
aussi expliquer une partie des discordances selon le
sexe (ie : cancers de 'cesophage et du larynx). Enfin,
de fagon générale, il y a nécessairement une certaine
variabilité dans les résultats obtenus, en particulier
pour les localisations se situant a la limite des seuils
de décision. La reproductibilité des résultats sur une
autre période devra étre prise en considération pour
consolider le classement.

La regle de décision adoptée ici pour classer les
méthodes est une évolution de régles précédemment
adoptées dans le cadre de l'utilisation des d’ALD ¢ et
du PMSI™ a des fins d’estimation départementale
des cancers, qui reposaient sur le méme type d’élé-
ments (erreur de prédiction, comparaison de od et
ok). Le niveau régional est cependant une échelle
particuliere pour I'estimation de lincidence des
cancers, car on ne peut évaluer la qualité des esti-
mations directement a cette échelle, seul le niveau
départemental étant accessible a la validation. Or,
la qualité des estimations est sans doute moindre
au niveau départemental que régional. Nous avons
de ce fait assoupli les exigences sur la qualité des
estimations pour le niveau régional par rapport aux
précédents travaux visant a produire une estimation
départementale de l'incidence. Des fourchettes d’es-
timations ont de plus été fournies, au niveau régional,
pour les localisations non éligibles.

Par rapport aux travaux cités précédemment, nous
avons également simplifié la régle adoptée, pour un
énoncé plus facile, et nous avons appliqué une regle
de décision stricte, sans faire intervenir I'expertise
des professionnels du PMSI et des ALD dans le choix
final du classement. Cette discussion avec les experts
était en effet difficile a mettre ceuvre dans le cadre
d’une premiére confrontation de trois approches. Elle
introduit aussi un élément qualitatif difficile & forma-
liser. Il serait intéressant toutefois de reconsidérer
cet aspect a terme. La comparaison brute des clas-
sements obtenus ici a ceux des précédents travaux
n’est pas d’interprétation immédiate, les regles déci-
sionnelles ayant évolué avec des périodes d’études
différant d’'une étude a I'autre. Une comparaison fine,
en appliquant la regle de décision adoptée pour le
niveau régional aux précédents travaux, est prévue
et permettra une réelle discussion des régles de
décisions adoptées. Toutefois, on peut d’ores et déja
remarquer qu’un certain nombre de localisations
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semblent particulierement défavorables a I'utilisa-
tion des données médico-administratives pour une
estimation d’incidence infranationale (mélanome,
leucémie, myélome, cancer de la thyroide).

Les critéres que nous avons retenus pour la regle de
décision ne reposent pas sur la significativité statis-
tique des erreurs de prédiction. Une évaluation de la
sensibilité de la régle de décision est donc trés certai-
nement a envisager afin d’identifier les localisations
dont le classement serait changé avec de légeres
modifications des critéres. Nous avons pris en consi-
dération non seulement la qualité des estimations,
mais aussi un critére relatif mettant en regard qualité
des estimations et ampleur des variations géogra-
phiques (comparaison de od et ok). La « balance »
entre ces deux criteres est sujette a discussion. En
abandonnant par exemple le critére d’exclusion basé
sur une erreur relative absolue supérieure a 30%,
mais en conservant la comparaison de od et ok,
le cancer du pancréas et le LMNH chez les femmes
deviendraient éligibles. Le trés mauvais ajustement
d’un seul département pourrait avoir une origine tres
spécifique, ce qui ne devrait alors pas limiter I'utili-
sation des données d’ALD (ou PMSI) sur I’ensemble
du territoire. Cette hypothese d’une origine spécifique
n'est toutefois pas vérifiable en pratique, car nous
sommes rarement en mesure d’identifier les facteurs
expliquant une telle configuration. De fagon générale,
il est extrémement difficile d’identifier les facteurs
expliquant les variations géographiques des rapports
BMA/I. Ce point a été abordé dans les travaux sur
I'utilisation des données d’ALD a des fins d’estima-
tions départementales®. En particulier, on ne peut
isoler des caractéristiques propres au département
(eg défavorisation, caractere rural ou urbain, etc..),
I’effet du département n’étant pas similaire selon les
localisations. Les facteurs faisant varier les rapports
BMA/I entre département sont trés probablement
multiples et résultent de spécificités locales, dépen-
dantes de la localisation étudiée. lls sont de ce fait
tres difficiles a mesurer.

Lutilisation des BMA pour une estimation de l'inci-
dence régionale constitue une avancée par rapport
a l'utilisation des données de mortalité, méme si
un nombre limité de localisations sont éligibles a
ce jour. Lamélioration de la qualité du chainage du
PMSI depuis 2007 permettra a I'avenir d’exclure les
cas prévalents de la sélection PMSI étudiée. Des
perspectives méthodologiques sont de plus envi-
sageables pour tenter d’améliorer I'utilisation des
BMA et méritent d’étre explorées: (i) I'’évaluation des
données appariées ALD-PMSI; (i) la prise en compte
simultanément, dans un méme modéle statistique,
des données du PMSI, ALD et mortalité, qui néces-
site un développement méthodologique important ;
(iii) la prise en compte de données médico-adminis-
tratives de maniére longitudinale, sous réserve d’une
homogénéité de la définition des cas au cours du
temps. La modélisation permettrait dans ce cas de
s’affranchir d’'une partie des fluctuations des obser-
vations, qui sont importantes pour les localisations a
faible incidence. Ces différentes pistes sont d’autant
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plus importantes pour progresser sur le niveau
départemental, échelon géographique tout aussi
indispensable et pour lequel il est encore plus diffi-
cile d’obtenir des estimations de qualité. B
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Résumé // Abstract

Le classement en stades d’un cancer selon son extension anatomique doit permettire une description a la
fois précise et condensée de I'extension tumorale, dans le cadre de la prise en charge pluridisciplinaire et des
études cliniques ; son utilisation est également indispensable dans les etudes épidémiologiques décrivant I'évo-
lution de l'incidence ou de la survie des cancers.

Une bonne mesure du stade présente des difficultés dans le cas d’un enregistrement systématique en population.
Ces difficultés, et les biais potentiels qui en découlent, sont illustrés par des exemples issus d’une étude sur les
cancers recto-coliques diagnostiqués en 1990, réalisée par six registres frangais. Les problémes posés par I'éva-
luation des dimensions constitutives de la classification TNM (notamment les glissements de classification) sont
présentés, ainsi que les difficultés rencontrées dans la reconstitution des stades.

La complexité d’une utilisation correcte des stades en situation d’'observation explique la prudence avec laquelle les
résultats doivent étre interprétés et la nécessité d’une standardisation de I'enregistrement du stade par les registres.

To be of value to multidisciplinary care and clinical trials, the classification of the anatomical extension of a mali-
gnant tumour into various stages must involve stage descriptions which are both precise and concise. Such a
classification is also essential in epidemiological studies to describe the evolution of cancer incidence and survival.

It is difficult to accurately evaluate cancer stage in population-based studies. These difficulties and the potential
resulting biases are illustrated by findings from a study on colon cancers diagnosed in 1990 carried-out in six
French registries. The problems encountered when evaluating the essential components of the TNM classifica-
tion system are presented (in particular the classification shifts), as well as the difficulties met when rebuilding
stages due to missing data.

Given the complexities encountered in using stage classification correctly in observational studies, results must
be interpreted with caution. These findings also highlight the need for population-based registries to standar-
dise how cancer stage is recorded.

Mots-clés : Cancer, Registre, Stade Epidémiologie
// Keywords: Cancer, Registry, Tumoural extension, Epidemiology
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Introduction et contexte

Le classement en stades d’'un cancer selon son exten-
sion anatomique ou d’autres paramétres doit permettre
une description a la fois précise et condensée de I'exten-
sion et de I'agressivité tumorale. Il a une triple finalité :

e clinique, en aidant a la planification des trai-
tements, en donnant des indications sur le
pronostic et en facilitant I'’échange d’informa-
tions pour I'élaboration des référentiels ;

e derecherche, en aidant a I’évaluation du résultat
des traitements, en contribuant a la cohérence
des projets de recherche et en codifiant la
communication des résultats ;

e de santé publique, en permettant d’évaluer I'im-
pact de différentes politiques de santé.

Les études de l'incidence et de la survie, et notam-
ment les études portant sur I’évolution de ces deux
indicateurs ou leurs comparaisons entre régions
ou pays, devraient prendre en compte le stade de
la tumeur au moment du diagnostic. Toutefois,
on observe que les comparaisons internationales
a partir des données de registres de population
incluent rarement des descriptions par stades. En
effet, l'utilisation des informations sur le stade est
délicate a mettre en ceuvre dans le cas d’un enregis-
trement systématique en population. Cette difficulté
tient non seulement a la quantité de données qu’il
faut collecter, mais aussi au fait que I'on est en situa-
tion d’observation.

Pour permettre un classement de I'extension des
tumeurs, on utilise, dans la majorité des tumeurs
solides, le systeme TNM. Le principe du TNM'
consiste a décrire la tumeur en fonction de trois
parametres : sa taille (T), 'envahissement ganglion-
naire (N) et I'existence de métastases a distance (M).
La classification est double : clinique, construite
a partir des examens cliniques et paracliniques du
bilan initial (TNM proprement dit), et post-chirur-
gicale, issue de lI'examen des pieces opératoires
(PTNM). Cette présentation est adaptée a la descrip-
tion d’'un cas dans un dossier clinique, mais elle est
trop détaillée pour décrire I’évolution de groupes de
malades. Les catégories TNM (ou pTNM) sont donc
généralement regroupées en stades (de | a IV), dont
la définition est déterminée en fonction des critéres
pronostiques spécifiques a chaque localisation
cancéreuse et varie en fonction de I’évolution des
connaissances.

Malgré une volonté de simplicité, la classification en
stades reste difficile a mettre en ceuvre, car elle est
la résultante d’un ensemble d’informations permet-
tant de classer les différents paramétres de I'exten-
sion tumorale et car I'’évaluation de ces paramétres
est elle-méme dépendante des explorations réali-
sées. Limportance des explorations, c’est-a-dire du
bilan d’extension, dépend des recommandations du
moment, de I'état du patient et du choix du prati-
cien. On constate en effet une grande hétérogénéité
des pratiques en fonction des zones géographiques
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et des modalités d’exercice. Ces différences sont
encore plus critiques lorsque I'on souhaite comparer
des périodes. On comprend facilement que I'amé-
lioration des techniques d’exploration permette de
mieux évaluer I'extension d’une tumeur. Ce phéno-
meéne de glissement de classifications a été décrit
sous le nom de « phénoméne de Will Rogers »2 dans
un travail qui montre comment 'amélioration de I'ima-
gerie permet de mettre en évidence des métastases
qui, jusque-la, passaient inapergues. En fonction des
examens réalisés, les mémes malades peuvent étre
classés dans des stades plus ou moins évolués. La
comparaison de taux de survie selon le stade entre
deux périodes ou deux zones géographiques ayant
des pratiques médicales différentes peut faire appa-
raitre une fausse différence du pronostic.

Les problemes de glissement de classification ne
sont pas spécifiques au TNM. lIs existent aussi pour
d’autres indicateurs pronostiques. Dans le cas des
cancers de la prostate, on a pu observer a la fin des
années 1990, sans changement des recommanda-
tions chez les anatomopathologistes, une évolution
dans la facon de coder le score de Gleason. Cette
évolution doit inciter a la prudence dans linterpréta-
tion de 'amélioration du pronostic de ces tumeurs au
cours du temps?.

Les résultats du bilan doivent ensuite étre collectés.
Dans le cas de la France, le parcours du patient s’est
souvent déroulé dans plusieurs établissements, ce
qui implique de consulter différents dossiers, parfois
difficilement accessibles.

L’absence d’examen, la mauvaise tenue des dossiers
et la difficulté d’y accéder sont a I'origine d’un grand
nombre de données manquantes ou trés imprécises.
La reconstitution du stade devient alors difficile et
conduit a I'utilisation d’un stade simplifié (par regrou-
pement des catégories). Ce regroupement ne fait
généralement que réduire la proportion des données
absentes, mais diminue la capacité discriminante du
stade et son intérét aux yeux des cliniciens.

Nous allons illustrer ces difficultés en nous appuyant
sur 'exemple d’'une cohorte de 1 382 cancers recto-
coliques diagnostiqués en 1990 et suivis depuis par
Six registres de cancer.

Exemples de problémes posés
par I’évaluation des différents parameétres
du TNM

Evaluation du pN : importance de la prise en
compte du nombre de ganglions examinés

La validité du pN dépend du nombre de ganglions
examinés. Ce nombre varie en fonction de ce qu’a
pu prélever le chirurgien et de la technique utilisée
par 'anatomopathologiste. Il est établi que le nombre
de ganglions examinés varie avec I’age du patient et
la localisation de la tumeur. Dans notre cohorte de
cancers recto-coliques, le département de résidence
du patient, et donc les pratiques médicales locales,
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influencaient également ce nombre*, et I'examen
d’au moins 8 ganglions était nécessaire pour ne pas
risquer de sous-estimer le pN. La comparaison de la
survie par stade (tableau 1) confirmait ce résultat et
montrait qu’il existait une différence de survie entre
les cas classés stade Il (donc pNO), avec moins de
8 ganglions examinés et les autres, ce qui renforgait
’hypothése qu’une fraction non négligeable de ces
tumeurs étaient en fait des stades Ill insuffisamment
explorés pour que I'extension ganglionnaire soit
correctement mesurée.

Lexamen d’'un nombre insuffisant de ganglions
provoque donc une sous-estimation des stades.
La figure 1 montre la relation qui existe entre la
proportion de cas ayant eu un nombre de ganglions
examinés satisfaisant dans un département et le
rapport nombre de stades Il/nombre de stades Il
dans ce méme département. Les stades Il étaient
d’autant plus nombreux dans un département que le
nombre de ganglions examinés était faible.

Le nombre optimal de ganglions aexaminerestencore
débattu. LUnion for International Cancer Control
(UICC) recommande en cas de cancer colorectal
’examen de 12 ganglions'. Une modélisation de
la probabilité de « manquer » I'envahissement d’un
ganglion appliquée aux données du SEER program?®
’estimait a 30% pour 5 ganglions examinés, 20%
pour 8 et 14% pour 12 ganglions. Le nombre minimal
de ganglions a examiner dépendait aussi de I'exten-
sion pariétale. Ce nombre n’est pas le seul facteur
de fiabilité du pN. Pour d’autres tumeurs, il faut tenir
compte de I'évolution des techniques de recherche
de I'envahissement ganglionnaire (par exemple pour
le cancer du sein ou le mélanome, de I'utilisation de
la technique du ganglion sentinelle par le chirurgien
et immunohistochimie par 'anatomopathologiste).

Evaluation du M : importance de la prise en
compte du bilan d’extension

Lidentification d’'une métastase a distance est encore
plus déterminante que celle d’'un envahissement
ganglionnaire pour déterminer le stade. Cette informa-
tion doit étre obtenue en faisant la synthese du bilan
diagnostique d’un ou plusieurs dossiers, synthéese
rendue difficile par 'imprécision et I'hétérogénéité des
informations figurant dans ces dossiers. La construc-
tion d’un indicateur qui permettrait de prendre en

Tableau 1

compte la complétude du bilan d’extension pour
juger d’une éventuelle sous-estimation de la présence
de métastases est nécessaire. Si nous reprenons
’exemple précédent des cancers recto-coliques,
le bilan d’extension pouvait étre qualifi¢ de complet
lorsqu’il comprenait au moins un examen d’imagerie
pulmonaire, un examen d’imagerie hépatique et une
exploration chirurgicale du foie. Avec cette définition,
le bilan diagnostique était complet dans 51% des cas,
incomplet dans 21% des cas et, dans 28% des cas,
les informations disponibles étaient insuffisantes pour
classer le patient dans 'un ou I'autre groupe.

En comparant la survie des patients en fonction de
leur bilan pour chaque stade (figure 2), on ne trouvait
aucune différence pour les stades |. Pour les stades I,
une mortalité supérieure semblait apparaitre apres la
deuxieme année quand le bilan était incomplet mais,
compte tenu du faible nombre de déces, la différence
n’était pas statistiquement significative. Les diffé-
rences observées pour les stades Ill et IV étaient tres
nettes. Pour les stades lll, le mauvais pronostic du
groupe qui n'avait pas eu un bilan suffisant traduisait
I’existence d’'une sous-évaluation du stade. Pour les
stades |V, les patients dont le bilan était incomplet
étaient vraisemblablement ceux dont le cancer était
trop évolué pour justifier des explorations poussées.

Dans cette étude, la proportion de patients ayant eu
un bilan considéré comme complet variait selon le
département.

Lutilisation d’un indicateur de complétude du bilan
comme variable d’ajustement pose des problémes,
car la fréquence des informations manquantes est
élevée, rendant complexe I'utilisation de cet indica-
teur synthétique. Labsence d’information est diffi-
cile a interpréter. Le non-signalement d’un examen
ne signifie pas sa non-réalisation, méme s’il existe
une tendance a davantage lister les examens faits
et a omettre les examens négatifs. De plus, il existe
un biais d’indication. La prescription d’examens
complémentaires n’est pas toujours indépendante du
pronostic a priori chez le malade. Lassociation entre
qualité du bilan d’extension et survie serait donc
autant due au fait que la nature du bilan d’extension
varie avec le pronostic qu’au fait que cette variable
permet d’individualiser des sujets mal classés®.

Lidentification des tumeurs classées métastatiques
pose d’autres problemes. Lensemble du bilan devrait

Survie relative a 5 ans en fonction du stade et du nombre de ganglions examinés : modéle multivarié ajusté sur I'age, le

sexe, la localisation et le bilan d’extension

Stade I=(T1 ou 2 NO MO) 0,03 [0,00-0,24] 0,03 0,00-0,24
Stade II=(T3 ou 4 NO M0) gg>=8 0,21 [0,10-0,42] 0,33
Stade Il =(T3 ou 4 NO M0) gg inconnus 0,23 [0,12-0,44] 0,33 [0,23-0,46]
Stade Il =(T3 ou 4 NO M0) gg<8 0,51 [0,34-0,75] 0,33
Stade Ill=(Tx N1 M0) 1,00 1,00
Stade IV=(Tx Nx M1) 4,79 [3,80-6,04] 4,78 [3,79-6,02]
Stade inconnu 1,25 [0,88-1,79] 1,24 [0,87-1,78]

1C95% : intervalle de confiance a 95% ; RR : risque relatif de déceés ; gg : ganglion.
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Figure 1

Rapport nombre de cas stade ll/nombre de cas stade Ill de cancers recto-coliques en fonction de la probabilité d’avoir
8 ganglions ou plus examinés dans 6 départements couverts par des registres de cancer, France
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Figure 2

Survie en fonction de ’existence d’un bilan d’extension complet ou non pour les différents stades des cancers
recto-coliques, France
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théoriquement étre fait avant le début du traitement.
C’est en partant de ce principe que le TNM définit
actuellement le M, mais cette situation, confor-
table pour les épidémiologistes, ne correspond pas
a la réalité. Pour de multiples raisons, notamment
pour ne pas retarder la prise en charge, il est de
plus en plus fréquent que traitement et bilan initial
soient intriqués. De plus, il n’existe pas de définition
standardisée du délai permettant de discriminer les
métastases synchrones (M) des métachrones.

Problématique de la reconstitution
d’un stade pronostique en épidémiologie

En pratique, l'imprécision des informations trou-
vées dans les dossiers oblige souvent a utiliser une
catégorisation simplifiée regroupant les valeurs d’un
parametre. Par exemple, afin de pouvoir analyser les
données a des fins épidémiologiques, une version
simplifiée du T est recommandée par le réseau euro-
péen des registres de cancers. Elle résume I'exten-
sion locale en deux niveaux seulement : localisé
ou évolué. Parfois, les deux dimensions, cliniques
et anatomopathologiques, sont utilisées de fagon
complémentaire ©.

Pourminimiserl'impactdesinformations manquantes,
qui restent fréquentes, la regle de codage a minima
est recommandée dans le TNM. Cette regle stipule
qgu’en cas d’information absente, c’est le stade le
plus bas qui doit étre codé’. Cette regle pose des
problémes dans les études pronostiques, car elle
conduit a sous-estimer la survie par groupe. Pour
illustrer cette sous-estimation, nous utilisons a
nouveau la cohorte des cancers colorectaux.

En fonction des informations fournies sur les
trois dimensions du TNM, le stade a été calculé de
trois fagons différentes :

e de fagon minimale (regle TNM), toute informa-
tion absente est considérée comme négative
(sauf les cas ou I'on ne dispose d’aucune infor-
mation, codés en inconnu) ;

e de fagcon maximale, toute information absente
est considérée comme positive (sauf les cas
pT 1 ou 2, pNO ou pN ?, M ? et des cas sans
aucune information, codés en inconnu) ;

e de fagon prudente, toute information absente
conduit a ne pas évaluer le stade, sauf si une
information de niveau supérieur existe.

Tableau 2

Pour les données que nous étudions, ces trois choix
aboutissaient aux trois répartitions par stades figu-
rant dans le tableau 2.

La définition minimale du stade conduisait a des esti-
mations de survie par groupes toujours inférieures
(sauf pour les stades inconnus) a celles de codage
maximal. Cette différence était attendue puisque
le stade était systématiquement minimisé dans le
premier groupe, ce qui provoquait I'inclusion dans
chaque stade de cas qui auraient d( appartenir a
un stade supérieur. La définition prudente donnait
des résultats intermédiaires, sauf pour les stades
inconnus qui étaient trés nombreux dans ce groupe
et qui avaient toujours une meilleure survie que le
méme groupe dans les autres classifications.

Les résultats d’'une analyse multivariée comparant
des groupes pour lesquels différentes régles de
codage auraient été utilisées, seraient biaisés comme
le montre le modéle de Cox présenté au tableau 3.
Le méme groupe de malades a été utilisé trois fois
pour construire un fichier composé de trois groupes
ayant les trois modes de codage différent. lls avaient
évidemment la méme survie puisque composés des
mémes sujets, mais I'introduction du stade dans le
modele faisait baisser de fagon importante la valeur
des risques relatifs des groupes codés de fagon maxi-
male ou prudente par rapport au groupe ayant un
codage de type minimal, choisi ici comme référence.

Il est évident que, pour minimiser ce type de probléme,
une reconstruction centralisée du stade a partir de
ces dimensions constitutives (T, N et M) est recom-
mandée. Toutefois, une centralisation ou un algo-
rithme commun ne résoudra pas les problemes liés
a une variabilité des données absentes. Le groupe
des cancers de stade inconnu se compose des cas
n‘ayant pas été explorés (voire pas opérés), pour
lesquels I'absence d’information n’est pas un hasard
(biais d'indication), et des cas pour lesquels l'infor-
mation n’a pas été retrouvée ou perdue, bien qu’elle
ait existé. Ce groupe de cas a un pronostic moyen,
car I'absence de données tient a d’autres causes que
la gravité de la maladie (perte des archives, mauvaise
tenue des dossiers, travail de recherche insuffisant).
En reprenant I'exemple des cancers colorectaux,
lorsque I'on compare les survies des cas de stade
inconnu par tranche d’age en fonction de I'impor-
tance de ce groupe (figure 3), on observe une survie
qui diminue a mesure que la proportion de cas de
stade inconnu augmente. Plus les patients sont agés,

Retentissement du choix fait pour coder les valeurs manquantes sur la répartition des cas de cancer par stade et sur
I’estimation de la survie a 5 ans (méthode de Kaplan-Meier). Cancers recto-coliques, 1990, France (registres Francim)

Stade | 29,4 0,70
Stade Il 23,4 0,58
Stade Il 20,5 0,40
Stade IV 21,7 0,05
Stade inconnu 5,0 0,21

1,8

33,1
23,9
26,1
51

0,76 1,8 0,76
0,64 21,5 v0,60
0,44 19,0 0,42
0,11 21,8 0,05
0,20 25,9 0,52
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Tableau 3

Retentissement du choix fait pour coder les valeurs manquantes sur les résultats d’une analyse de survie a 5 ans
(modeéle de Cox), exemple de survie a 5 ans. Gancers recto-coliques, 1990, France (registres Francim)

Groupe 1 (stade minimal) 1 1

Groupe 2 (stade maximal) 1 [0,90-1,10] 0,81 [0,74-0,90]
Groupe 3 (stade prudent) 1 [0,90-1,10] 0,83 [0,75-0,93]
Stade | 1

Stade Il 1,63 [1,37-1,93]
Stade Il 2,86 [2,42-3,38]
Stade IV 10,15 [8,66-11,91]
Stade inconnu 3,11 [2,56-3,797]

RR : risque relatif de déces ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

Figure 3

Survie des cas de cancers recto-coliques de stade inconnu pour chaque département couvert par un registre
et par tranche d’age, France
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* Catégorie choisie comme référence dans un modele de Cox sans ajustement.
plus leur pronostic est mauvais et plus les explora- pronostic a priori homogeéne, afin de servir d’élément
tions complémentaires sont réduites. En revanche, la de stratification ou d’ajustement dans les études
méme comparaison en fonction des départements pronostiques ou dans les comparaisons d’incidence.
montre une amélioration de la survie avec I'augmen- Son utilisation semble incontournable, mais elle se
tation de la fréquence des stades inconnus. La frac- heurte a des difficultés importantes dés que l'on
tion des cas graves peu explorés est la méme quel ne se situe plus dans des essais thérapeutiques ou
que soit le département ; en revanche, la propor- ’ensemble des interventions, y compris les gestes
tion de stades inconnus car 'information n’a pas été diagnostiques, sont strictement définis.

retrouvée augmente, ce qui améliore le pronostic du
groupe. La qualité de la récupération des informa-
tions va ainsi fausser les comparaisons de la survie
entre départements. La prise en compte du stade
risque d’abaisser artificiellement la survie dans les
départements pour lesquels les données absentes

Dans les études en population réalisées par des
registres, I'utilisation du stade est plus difficile. Pour
minimiser les biais liés a la constitution du stade, il est
important de disposer de ses dimensions constitu-
tives (T, N et M) afin de s’assurer d’'une codification

sont plus rares. Toute étude comparant des sous- identique. Il est évident que pour réduire ce type de
groupes ol la qualité et la disponibilité des informa- probleme, une reconstruction du stade, centralisée ou

tions peuvent varier (zones géographiques, périodes, fe.lite parun ?Iggrithme commun a partir de ces (,:Iimen—
types de populations) sera exposée a ces biais. sions constitutives (T, N et M), est recommandée.

Le probleme du glissement de classification peut
étre minimisé ; toutefois, tenter de collecter des

Discussion , , NI ,
informations sur les examens réalisés afin d’ajuster
La classification des tumeurs en stades a pour le stade sur le niveau d’exploration auquel a été
objectif de créer des groupes de cancers ayant un soumis le malade peut se révéler assez difficile et
état d’avancement au diagnostic semblable et un a terme, inefficace, voire relativement dangereux,
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quand les données contiennent trop d’informations
manquantes. Un enregistrement détaillé ne peut étre
réalisé sur ’ensemble des cas. En revanche, concen-
trer les efforts de collecte sur un échantillon repré-
sentatif est la meilleure solution dans un contexte de
limitation des moyens. C’est dans cette logique que
les registres francais ont commencé en 2009, dans
le cadre du plan cancer, a enregistrer des informa-
tions plus détaillées sur des échantillons de certains
cancers, afin de pouvoir fournir des données fiables
par stades, notamment pour les cancers soumis au
dépistage.

Conclusion

La publication réguliere d’indicateurs d’incidence
ou de survie, de méme que la description des
pratiques de soins en fonction du stade, dans des
études nationales ou internationales (par exemple
les programmes EUROCARE haute résolution ou
CONCORD 2) estindispensable, car de telles études
apportent des informations essentielles a I'élabo-
ration de stratégies adaptées de lutte contre les
cancers. Les difficultés qui viennent d’étre présen-
tées ne doivent pas étre un obstacle a de telles
études, mais ces derniéres doivent apporter des
garanties en termes de comparabilité des données
et étre interprétées avec prudence. La multipli-
cation des échanges entre les différents registres
en Europe et la mise en place de procédures
communes permettent une amélioration réguliere
de la qualité et de la standardisation des données
concernant le stade d’extension. Lensemble des
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registres frangais s’inscrit dans cette dynamique de
procédure-qualité de leurs pratiques d’enregistre-
ment des stades. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Le délai de prise en charge d’un cancer est une préoccupation des autorités sanitaires soulignée
dans les Plans cancer. Les registres de cancer produisent ces indicateurs sans biais de recrutement.

Méthodes - Les délais médians de premiére prise en charge apres diagnostic ont été calculés en jours. lIs sont
présentés pour I'ensemble des cas de cancers du colon-rectum, du sein, de la thyroide, du systéme nerveux
central et pour les hémopathies malignes diagnostiqués entre 1999 et 2008.

Résultats — Pour les patients recevant un traitement, le délai médian entre le diagnostic et le premier traitement
variait, selon le département et la localisation du cancer, entre 9 jours (célon) et 44 jours (hémopathies malignes).
Il s’allongeait au cours du temps pour les cancers colorectaux, du sein, les tumeurs neuro-épithéliales et ménin-
gees, diminuait pour les cancers de la thyroide et des nerfs craniens, et variait peu pour les hémopathies malignes.

Conclusion - Le délai de prise en charge thérapeutique aprés le diagnostic initial d’'un cancer variait selon
sa localisation et au cours du temps. Les raisons de cette variabilité sont multiples et peuvent étre en partie
liées aux changements de prise en charge selon les caractéristiques des patients et des tumeurs, ainsi qu’aux
variations d’offre et d’accés aux soins. |l est nécessaire de poursuivre le recueil de tels indicateurs de santé,
établis en plusieurs points du territoire et provenant de systémes de surveillance pérennes, pour mesurer avec
précision la part de chacun de ces facteurs.

Introduction — The delay observed in cancer patient care is a concern for French health authorities and is highlighted
in the government’s cancer programmes. Cancer registries provide such indicators without recruitment bias.

Methods — The median delays of initial care after diagnosis were calculated in days. They were presented for
all cases of breast, colon, colorectal, thyroid and central nervous system cancers, as well as haematological
malignancies diagnosed between 1999 and 2008.

Results - For patients receiving treatment, the median waiting time between diagnosis and initial treatment
varied according to geographic district and the cancer site between 9 days (colon) and 44 days (haematological
malignancies). It increased over the study period for colorectal, breast, neuroepithelial and meningeal cancers.
It decreased over the study period for thyroid and cranial nerve cancers, and varied little for haematological
malignancies.

Conclusion - The waiting time for cancer care after initial diagnosis varied according to the cancer site and
over the study period. There are multiple possible reasons for this variability. It may be associated in part with
changes in management according to patient and tumour characteristics, in addition to changes in the health-
care offer and access to care. It is necessary to continue data collection of such health indicators, taken from
several points throughout the country using permanent monitoring systems, to measure the importance of each
of these factors with precision.

Mots-clés : Cancer, Registre, Délai de prise en charge
// Keywords: Cancer, Registry, Delay in patient care
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Introduction

Si la France se situe parmi les huit pays du monde ou
les patients atteints de cancers présentent les meil-
leurs taux de survie, ces pathologies représentent la
premiere cause de mortalité avec 119 000 déces en
2012". Les inégalités face a la maladie cancéreuse
sont multiples et complexes : elles peuvent concerner
la génétique ou lenvironnement des patients, ou
impliquer des facteurs géographiques, sociaux ou
économiques. La lutte contre le cancer nécessite de
surveiller de maniére fiable et précise I’évolution de la
fréquence des cancers ainsi que la nature et la qualité
des soins prodigués aux malades. Il est important de
disposer d’indicateurs de santé établis en plusieurs
points du territoire et provenant de systemes de
surveillance pérennes. En France, les cancers sont
pris en charge par un systeme de soins tres décen-
tralisé, aux lieux de traitement et aux intervenants
multiples. La prise en charge d’un patient dépend des
recommandations du moment, de I'état du patient et
du choix du praticien. Il existe une grande hétérogé-
néité des pratiques et des modalités d’exercice en
fonction des zones géographiques. Lamélioration
de l'efficience du systeme de santé au niveau de la
prise en charge diagnostique et thérapeutique et de
la prévention des cancers passe notamment par un
systeme d’information fiable, précis et durable. Les
registres de cancer peuvent produire de tels indica-
teurs, sans biais de recrutement, en répondant aux
exigences de qualité scientifique 23.

Des inégalités sociales dans le domaine de la santé
ont été identifiées dans tous les pays industrialisés,
quel que soit le niveau des dépenses consenti par
le pays ou le mode d’organisation du systeme de
soins. La France est le pays d’Europe de I'Ouest
ou les inégalités sociales en termes de mortalité
prématurée sont parmi les plus fortes“. De ce fait,
les Plans cancer Il (2009-2013) et Il (2014-2018) ont
fixé comme priorité nationale la réduction des inéga-
lités sociales en regard de la prise en charge et de la
survie des cancers. Les mécanismes a l'origine de
ces inégalités sont nombreux et peuvent intervenir
a toutes les étapes, de I'apparition de la maladie a
la phase post-thérapeutique. Lun des déterminants
essentiels de la prise en charge et du pronostic des
patients est la rapidité de cette prise en charge a
partir du diagnostic. Différents mécanismes peuvent
influencer la longueur du délai de prise en charge
initiale des patients, en particulier I'offre de soins et le
nombre des examens demandés lors du bilan préo-
pératoire. La variation de ce délai au cours du temps
doit étre considérée en regard de I’évolution au cours
du temps de I'accés aux examens complémentaires
requis lors du bilan préopératoire, de I'importance du
bilan réalisé, de I'acces a la chirurgie ou au traitement
initial recommandé selon la localisation du cancer.

Lobjectif de ce travail était de décrire, en France,
les délais de prise en charge pré-thérapeutique,
c’est-a-dire entre la date du diagnostic du cancer et
la date du premier traitement, pour les cancers du
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sein, du colon, du rectum, de la thyroide, du systeme
nerveux central et des hémopathies malignes les
plus fréquentes, a partir des données des registres
spécialisés frangais.

Méthodes

Populations

Ce travail a été effectué a I'aide des données des
registres de cancers spécialisés qualifiés par le
Comité national des registres et rassemblés au sein
du réseau Francim. Les registres des neuf départe-
ments francgais dotés d’un ou de plusieurs registres
spécialisés de cancers ont été inclus. Les analyses
ont concerné tous les nouveaux cas de cancer du
c6lon-rectum (Calvados, Céte-d’Or, Finistere, Sabne-
et-Loire), du sein (Cbte-d’Or), de la thyroide (Marne,
Ardennes), d’hémopathies malignes lymphoides
(Calvados, Coéte-d’Or, Gironde, Manche, Orne) et de
tumeurs bénignes et malignes du systéme nerveux
central (Gironde) enregistrés par les différents
registres a partir de 1999.

Variables

Le délai de prise en charge a été défini comme la
période de temps écoulé entre la date de diagnostic
(date du préléevement de la premiére histologie ou
cytologie positive) et la date de début du premier
traitement instauré, quel qu’il soit. Pour les tumeurs
du systéme nerveux central et de la thyroide, le
diagnostic était le plus souvent posé au moment de
I'intervention chirurgicale. Le délai retenu était donc
celui écoulé entre la date de I'imagerie et la date du
premier traitement pour les tumeurs du systéme
nerveux central, et celui écoulé entre le diagnostic
et la réalisation du traitement par 'iode 131 pour les
cancers de la thyroide. Le délai de prise en charge
a été exprimé en nombre de jours. La variable délai
a été caractérisée par sa médiane et afin d’estimer
la dispersion de cette variable, les premiers et troi-
siémes quartiles ont été calculés ([Q1 Q3]).

Deux périodes de diagnostic ont été définies : 1999-
2003 (ou 2002-2003 pour les registres dont I'année de
création était postérieure a 1999) et 2004-2008. L’'age
au moment du diagnostic a été considéré en quatre
ou cing classes selon la localisation du cancer et son
intérét clinique. Les communes de résidence ont été
réparties selon la définition de I'lnsee en zones urbaines
ou périurbaines et en zones rurales. La topographie
du cancer a été codée selon la Classification inter-
nationale des maladies (CIM, 3¢ révision, 2000). Pour
chaque localisation de cancer, la proportion de patients
a été calculée par période de diagnostic, sexe, classe
d’age et zone géographique ainsi que l'effectif total par
sous période. Lexérése chirurgicale a visée curative
des tumeurs solides était définie comme une exérese
macroscopiquement compléte, sans envahissement
des tranches de section a I'examen histologique. Les
traitements non chirurgicaux adjuvants ou palliatifs par
radiothérapie et chimiothérapie ont été recueillis.
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Résultats

Cancers du colon et du rectum

Au cours de la période 2004-2008, le premier trai-
tement était chirurgical pour 93,9% a 96,2% des
patients porteurs d’'un cancer du cdlon et pour
38,7 a 60,4% des patients porteurs d’un cancer du
rectum, selon le département. Il s’agissait d’'une
exerese a visée curative dans environ 70% des cas.
La proportion de patients ayant pu avoir une résec-
tion chirurgicale a visée curative a peu varié entre les
départements et entre les deux périodes d’étude.
Une chimiothérapie de premiere intention était
réalisée chez 3,1% a 6,1% des patients atteints de
cancer du célon selon la période et le département.
Cette proportion doublait entre les deux périodes
dans deux départements, passant d’environ 3% en
1999-2003 a 6% en 2004-2008. La radiothérapie
était le traitement initial des cancers du rectum dans
5,3% a 21,4% des cas diagnostiqués en 2004-2008
selon les départements.

Le délai de prise en charge ne variait pas de fagon
importante entre les départements. Au cours de la
période 1999-2008, le délai médian entre le diagnostic
et le premier traitement était de 9 a 14 jours pour les
cancers du cOlon et de 29 a 38 jours pour les cancers
du rectum, selon le département. Le délai de prise
en charge a augmenté entre les deux périodes pour
chaque sous-localisation.

Cancers du sein

Les données analysées portaient sur les cancers
infiltrants du sein diagnostiqués en Cote-d’Or sur les
périodes 1999-2003 et 2004-2008.

Le nombre de cancers infiltrants du sein est passé de
1736 sur la période 1999-2003 a 1 964 sur la période
2004-2008 (tableau 1). Lorsqu’un traitement était
administré aux patients, il était a visée curative dans
93% des cas sur la période 1999-2003 et 92% sur la
période 2004-2008. Ce traitement consistait d’abord,
chez la plupart des patients, en une chirurgie. En
effet, sur la période 1999-2003, 88% des patients
avaient recu une chirurgie comme premier traitement.
Ce taux était de 84% sur la période 2004-2008.

Le délai médian de prise en charge des cancers
du sein était plus long sur la période 2004-2008
(24 [16-33] jours) comparé a la période 1999-2004
(19 [12-29] jours) (tableau 2). Ce délai médian était
égalementpluslonglorsquele premiertraitementadmi-
nistré était la chirurgie (23 [15-33] jours). Par contre, le
délai médian de prise en charge était plus court chez
les patients de plus de 85 ans (19 [9-36] jours) et chez
les personnes résidant en milieu rural (20 [13-29] jours)
au moment du diagnostic.

Cancers de la thyroide

Seulsles cancers différenciés de lathyroide, quirepré-
sentaient 90% des cas de I'ensemble des cancers
de la thyroide, ont été analysés. Entre le 1°" janvier
1999 et le 31 décembre 2008, 954 cas de cancer
différenciés de la thyroide ont été diagnostiqués
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dans les départements de la Marne et des Ardennes
(tableau 1). Parmi ces cas, la part des femmes était 3
fois plus importante que celle des hommes. La majo-
rité des patients avaient un dge compris entre 40 et
64 ans et résidaient en zone urbaine. La quasi-tota-
lité des patients atteints de cancer différencié de la
thyroide étaient traités a visée curative. Le traitement
était chirurgical pour plus de 99% des cas, I'examen
anatomopathologique de la piece opératoire permet-
tant le diagnostic. Liode 131 était administré en
complément de la chirurgie chez prés de la moitié des
patients (50% en 1999-2003 et 45% en 2004-2008)
s’il existait des facteurs pronostiques défavorables.
Ce traitement ne pouvait étre réalisé, a cette époque,
que chez des patients ayant eu une thyroidectomie
totale et en hypothyroidie, celle-ci apparaissant en
moyenne quatre semaines aprés la chirurgie.

Le délai de prise en charge étudié était celui calculé
entre la date de diagnostic posée au moment de la
chirurgie et la réalisation du traitement par I'iode 131.
Le délai médian était de 31 jours. Ce délai a diminué
entre les deux périodes de diagnostic (32 jours
en 2004-2008 contre 29 jours en 1999-2003). Le
délai médian de prise en charge thérapeutique par
liode 131 était a peine plus court chez la femme
que chez ’'homme (respectivement 30 et 32 jours) et
chez les patients résidant en zone rurale par rapport
aux patients résidant en zone urbaine et périurbaine
(respectivement 30,31 et 32 jours) (tableau 3).

Systéme nerveux central

Parmi les 2 142 patients atteints de tumeurs recensés
dans le registre des tumeurs du systeme nerveux
central de Gironde sur la période 1999-2008, un
tiers n'avait pas recu de traitement a visée curative,
proportion qui tendait a décroitre légerement au fil
des années (environ 40% en 1999 et 30% en 2008).
Parmi les 1 579 patients traités, 87% ont eu une
exérese initiale. Pour 11% des patients traités, le trai-
tement initial a été une radiothérapie et pour 2% une
chimiothérapie. Le délai médian entre I'imagerie et le
premier traitement était de 9 jours pour les tumeurs
neuro-épithéliales, 13 jours pour les méningiomes et
93 jours pour les neurinomes (tableau 4). De maniére
générale, ces délais étaient plus courts pour les
tumeurs de I'enfant. Lévolution du délai médian entre
imagerie et le traitement entre les périodes 1999-
2003 et 2004-2008 varie en fonction des types histo-
logiques. Ainsi, ce délai n’a varié que de 3 jours entre
les deux périodes pour les tumeurs neuro-épithé-
liales (7 jours versus 10 jours) et pour les tumeurs des
méninges (11 jours versus 14 jours), alors qu’il est
passé de 143 jours a 92 jours pour les neurinomes
(tableau 4). Les délais étaient assez comparables
entre hommes et femmes, a I'exception des ménin-
giomes pour lesquels le délai était plus long chez les
femmes (18 jours versus 8 jours sur la période 2004-
2008). Le délai apparaissait également plus long
pour les neurinomes chez les hommes sur la période
1999-2003, mais cet écart n’était plus observé sur la
période 2004-2008. On n’observait pas de différence
notable entre zones rurales et urbaines concernant
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Tableau 1

Répartition (%) des cas de cancers enregistrés dans les registres francais spécialisés selon le sexe, I'dge, la zone de

résidence et la localisation du cancer, 1999-2008

Colon
Calvados 1978 |1161| 43 26 | 28 | 46
Cote-d’Or 1976 |1434| 47 22 | 31 |4747
Sadne-et-Loire 1982 |1133| 47 26 | 29 | 45
Rectum
Calvados 1978 | 266 39 30 | 29 | 41
Cote-d’Or 1976 | 466 40 28 | 37 | 35
Sadne-et-Loire 1982 | 457 40 32 | 25 | 44
Finistere 1984 | 743 39 28 | 39 | 32
Sein
Cote-d'0r | 1982 [1736| 99 |62 | 21 |17 |

Hémopathies malignes
Basse-Normandie | 2004 | 346 | 49 | 49 | 22 | 29 |

Lymphomes de Hodgkin
Cote-d’Or 1980 | 58 61 83 | 10
Gironde 2002 | 86 46 84
Lymphomes folliculaires
Cote-d'Or 1980 | 82 60 57 | 22 | 21
Gironde 2002 | 85 48 65 | 21 | 14
Lymphome B diffus
Cote-d’Or 1980 | 151 45 47 | 21 | 32
Gironde 2002 | 148 49 35 |26 | 39
Thyroide

Marne et Ardennes | 1975 | 476 | 76 | 83 | 11 | 6 |
Tumeurs neuroépithéliales et neurinomes
Gironde | 1999 [1069| 53 |63 |20 |17 |

64 | 36 [1353) 44 |28 |28 |44 | 62 | 38
62 | 38 [1497| 46 |23 |29 | 48| 65 | 35
68 | 32 [1207| 46 |27 |25 |48 | 64 | 36
61 40 |316| 45 |29 |38 [30| 63 | 37
59 | 41 |450 | 36 |33 |28|38| 65 | 35
65 | 35 |526| 37 |32|20|40| 62 | 38
78 | 23 |798| 37 |36 |27 |37 | 76 | 24
87 | 13 |1964| 99 |58 |23 19| &8 | 12
63 | 37 |82 | 51 |45|22|33| 65 | 35
61 30 |92 | 35 |s|3 ][9] 6 |3
&7 | 13 [197| 43 |eo |10 |10 | 8 | 18
63 |37 |95 | 46 |48 |27 |25 | 8 | 42
86 | 14 |275| 50 |57 |25 |18 | 76 | 24
62 | 38 |[146| 46 |46 |19 |35 | 59 | 4
79 | 21 |425| 45 |37 |27 |36 | 79 | 21
80 | 20 478 | 74 |84 |12 |4 | 8 | 20
82 | 19 |1073| 58 |59 |18 23| 81 | 20

les délais pour les tumeurs neuroépithéliales et les
meéningiomes mais, pour les neurinomes, le délai
entre I'imagerie et le diagnostic apparaissait plus long
en zone rurale (138 jours versus 91 jours), notamment
sur la période 2004-2008 (123 jours versus 87 jours).

Hémopathies malignes

Les trois principaux sous-types d’hémopathies
malignes lymphoides (HMLy) ont été analysés

lymphome de Hodgkin (LH), lymphome B diffus a
grandes cellules (LBDGC) et lymphome folliculaire
(LF). Dans les trois registres spécialisés du réseau
épidémiologique hématologique (Repih), 3 048 cas
ont été enregistrés (tableau 1). Lévolutivité et la prise
en charge habituelle de ces HMLy est variable : chimio-
thérapie/radiothérapie dans les LH, chimiothérapie
dans les LBDGC et chimiothérapie/surveillance dans
les LF. Elle est basée sur différentes classifications
et index pronostiques : IPI (International Prognostic
Index) dans le LBDGC et FLIPI (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) dans le LF. Ainsi,
certaines formes de LH ou de LBDGC ont besoin
d’une prise en charge rapide alors que les LF aux

stades I/l relevent parfois d’'une simple surveillance,
ce qui explique que les comparaisons entre ces trois
types principaux de lymphomes ne sont pas licites.
En fonction du registre, le délai médian de prise en
charge était compris entre 22 et 34 jours pour le LH,
22 et 26 jours pour le LBDGC et entre 33 et 44 jours
pour les LF (tableau 5). On ne note pas de différence
en fonction du sexe dans aucun des registres et pour
aucune de ces entités. Dans les LH et les LBDGC qui
peuvent survenir chez des enfants, on note dans les
trois registres un délai médian de prise en charge
plus court par rapport a celui des patients des autres
tranches d’age. Le délai de prise en charge n’est
globalement pas affecté par I’age des patients au-dela
de 15 ans. ll n’est pas non plus modifié par la zone de
résidence du patient dans les trois registres étudiés,
en dehors d’un délai plus court en Basse-Normandie
pour le LH diagnostiqué en zone rurale. La période
de prise en charge n’est pas disponible pour tous
les registres. Cependant, les différences de chiffres
observées entre les périodes les plus anciennes et la
plus récente ne sont pas significatives en termes de
prise en charge dans ces maladies.
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Tableau 2

Délais médians de prise en charge (en jours) des cancers du colon (N=7 875), du rectum (N=4 022) et du sein (N=3 700)
enregistrés dans les registres francais spécialisés, 1999-2008

Total 12 [0-28] 14 [4-28] 9[0-28]
Sexe

Hommes 14 [2-29] 15 [5-30] 11 [0-30]

Femmes 8 [0-24] 12 [4-26] 7 [0-25]
Age (ans)

<65 14 [1-28] 17 [6-32) 13 [0-29]

65-74 14 [0-32] 16 [6-29] 12 [0-31]

75-84 9 [1-26] 13 [4-27] 8 [0-28]

85 plus 40-17] 7[1-21] 2 [0-14]
Zone de résidence

Urbaine 12 [0-28] 14 [4-27] 9[0-27]

Périurbaine 14 [2-29] 13 [4-28] 12 [0-31]

Rurale 10 [0-27] 14 [4-30] 8 [0-28]
Période de diagnostic

1999-2003 7 [0-20] 11 [4-23] 8 [0-25]

2004-2008 17 [4-33] 16 [5-33] 11 [0-31]
Premier traitement recu*

Chirurgie seule 10 [0-27] 13 [4-28] 9[0-27]

Chimiothérapie - - -

Radiothérapie - - -

Radio et ) ) )

chimiothérapie

Hormonothérapie - - -

34[19-51] | 30[16-46] | 32[15-50] | 23[11-39] | 22[14-32]
35[19-54] | 32[19-49] | 34[16-51] | 24[12-40] | 14[13-19]
33[18-47] | 26[12-41] | 30[14-50] | 21[9-37] | 22[14-32]
35[19-52] | 31[20-50] | 34[21-53] | 267[13-40] | 21[14-31]
39[22-56] | 33[17-44] | 35[14-52] | 21[11-35] | 25[15-34]
31[19-47) | 27[14-44] | 28[9-49] 22[8-39] | 24[12-37]
28[7-42 | 21[11-41] | 25[8-46] 23 [8-43] 19 [9-36]
33[16-49] | 30[17-43] | 30[14-48] | 24[11-40] | 22[14-33]
33[20-47] | 27[(18-44] | 36[20-55] | 23[11-38] | 22[15-32]
35[21-53) | 30[15-49] | 34[15-51] | 22[12-39] | 20[13-29]
30[14-48) | 26[13-41] | 26[13-44] | 19[9-32] | 19[12-29]
36[23-55] | 34[20-53] | 38[21-55] | 29[14-45] | 24[16-33]
28[4-56) | 25[8-53] | 21[1-44] 20[5-34] | 23[15-33]
41[24-59] | 27[15-40] | 30[21-35] | 26[17-41] | 21[14-29]
34[23-46] | 33[22-45] | 32[19-49] | 287[18-43] | 10[7-41]
39[28-49] | 35[25-48] | 42[29-55] | 35 [22-48] -

) . - - 13 [8-28]

*Pour les cancers du colon et du rectum, il s’agit d’une chirurgie seule ; pour les cancers du sein, il s’agit d’une chirurgie suivie ou non d’autre(s)

traitement(s).

Pour les cancers du sein, les délais en jours ont été calculés chez les patients dont la date de diagnostic était différente de celle du premier traitement

institué (délai=0).
Discussion

Cette étude présente pour la premiére fois en France
les données issues des registres spécialisés de
cancers concernant les délais de prise en charge des
patients porteurs de certains cancers. La mesure
précise des disparités qui peuvent exister entre
différents groupes de patients concernant les délais
de prise en charge nécessite le recueil de données
représentatives, c’est-a-dire au niveau d’une popu-
lation prise dans son ensemble. Les données prove-
nant de séries hospitalieres sont entachées de biais
de sélection non contrélables et ne constituent
qu’une approximation imparfaite de ce qui se passe
dans la population. Or, lorsque les deux types d’in-
formation existent, des différences trés importantes
apparaissent entre les résultats. Les registres de
population spécialisés par organe sont un excellent
outil pour évaluer les pratiques médicales en permet-
tant le recueil de données exhaustives et détaillées
provenant de toutes les filieres de soins sur des
zones geographiques bien définies. lls ont permis
de souligner en France I'existence de différences de
prise en charge et de survie en fonction des carac-
téristiques sociales et géographique des patients ®°.

Notre étude ne met pas en évidence d’importante
hétérogénéité inter-géographique pour les délais
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initiaux de prise en charge des cancers du c6lon et du
rectum. La diminution observée avec I'age du délai
entre le diagnostic et le premier traitement pourrait
peut-étre s’expliquer en partie par un possible bilan
d’extension avant chirurgie, plus important chez les
sujets trés jeunes. C’est aussi probablement I'une
des raisons expliquant les délais plus longs pour
les localisations rectales que coliques. Dans une
étude récente menée par I'Institut national du cancer
(INCa), incluant des cas échantillonnés a partir des
comptes rendus des Réunions de concertation pluri-
disciplinaires (RCP) de premiere proposition théra-
peutique, les délais d’acces a la chirurgie apres
diagnostic d’un cancer du célon en 2011 étaient
plus longs (médiane de 15 jours) que dans I’étude
actuelle. Toutefois, seuls 61% des cas attendus
ont été inclus dans cette étude, et la diffusion des
RCP n’atteignait sans doute pas encore la totalité
des lieux de prise en charge. La raison de I'allonge-
ment observé des délais de prise en charge initiale
entre les périodes d’étude n’est pas claire. Il est
possible qu’il soit en partie lié a un accés plus long
aux examens requis lors du bilan préopératoire ou a
une réalisation plus longue d’un bilan plus complet,
a un acces plus long a la chirurgie... La compréhen-
sion de ces observations nécessite la mise en place
d’études ponctuelles détaillées.
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Tableau 3

Délais médians de prise en charge (en jours) des cancers différenciés de la thyroide enregistrés dans le registre spécialisé

de Marne-Ardennes (N=954), 1999-2008

Total | 31[8-672]
Sexe

Hommes 32 [11-226]

Femmes 30[11-672]
Age (ans)

<20 35 [28-41]

20-39 29 [13-330]

40-64 32 [11-617]

65-74 32 [16-369]

75 et plus 29 [18-162]
Zone de résidence

Urbaine 31 [11-634]

Périurbaine 32 [13-308]

Rurale 30 [14-297]
Période de diagnostic

1999-2003 32 [13-665]

2004-2008 29 [11-495]
Premier traitement recu

lode 131 31[8-672]

Tableau 4

Délais médians de prise en charge (en jours) des tumeurs neuroépithéliales et des neurinomes enregistrés dans le registre

spécialisé de la Gironde (N=2 142), 1999-2008

Total 9 [5-26]
Age (ans)

0-15 5 [2-41]

16-64 9 [5-24]

65-74 9 [6-16]

75 et plus 15 [7-27]
Sexe

Hommes 9 [5-25]

Femmes 9 [5-27]
Zone de résidence

Rurale 8 [5-15]

Urbaine 10 [5-28]
Traitement initial

Chirurgie 9 [5-20]

Radiothérapie 40 [31-81]

Chimiothérapie 22 [10-32]
Période de diagnostic

1999-2003 7 [5-18]

2004-2008 10 [6-27]

13 [5-42] 93 [44-181]
11 [5-36] 93 [49-166]
19 [10-62] 124 [36-213]
10 [4-24] -
8 [5-19] 93 [44-184]
18 [6-49] 95 [43-153]
19 [6-55] 138 [44-212]
13 [5-36] 91 [44-153]
13 [5-36] 93 [44-181]
48 [21-106] -
11 [4-44] 143 [44-498)]
14 [6-37] 92 [42-153]

Laugmentation du nombre de cancers du sein sur
la période 2004-2008, observée dans les tranches
d’age plus élevées, peut étre expliquée en partie
par le vieillissement de la population et 'augmen-
tation de Il'espérance de vie. Lintroduction du

586 | 17 décembre 2013 | BEH 43-44-45 I

dépistage organisé du cancer du sein au cours de
la deuxiéme période de I'étude (2004-2008) a pu
favoriser la découverte des tumeurs a des stades
précoces et entrainer une réduction du nombre de
cancers du sein découverts sur signes cliniques ou
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Tableau 5

Délais médians de prise en charge (en jours) des hémopathies malignes enregistrées dans les 3 registres francais
spécialisés (N=3 048), 1999-2008

Total 34 [15-54] | 22[14-33] | 25[15-36] | 44[21-92] | 33[22-65] | 37[26-63] 26 [9-47] 22 [12-34] | 25[15-38]
Sexe
Hommes 35[15-58] | 22[13-35] | 24[15-37] | 58 [23-142] | 31[21-65] | 35[21-61] | 23 [10-44] | 21[10-31] | 25 [14-40]
Femmes 34[16-47] | 21[15-33] | 26[17-35] | 42[18-81] | 34 [22-65] | 39 [26-63] 28 [8-48] 24 [13-37] | 25[15-37]
Age (ans)
<15 9 [6-14] 13[7-18] | 15[11-21] - - - 8 [0-8] 2419-39] | 6[2-25]
16-50 35[21-52] | 21[14-31] | 25[15-32] | 53[35-121] | 34[26-70] | 35[19-48] | 28[10-45] | 15[7-31] | 22[13-37]
51-65 47[19-78] | 27[16-44] | 24[18-40] | 43[16-78] | 29[18-56] | 41[27-63] | 23[7-42] | 22[14-31] | 27 [17-42]
66-75 35[15-103] | 32[24-47] | 37[26-63] | 39[10-71] | 35[25-74] | 38[22-63] | 33[14-58] | 23[14-34] | 27 [15-37]
75 plus 37 [16-75] 28 [9-61] 31[19-50] | 75[27-138] | 37[20-65] | 36 [19-63] 23 [6-45] 23[13-40] | 25[16-39]
Zone de résidence
gmﬂg‘n o | 36016-54] | 26[15-37] | 24[15-35] | 45[22-104] | 33[21-63] | 36[22-61) | 25[8-44] | 22[12-35] | 25[14-38]
Rurale 22 [11-57] | 20[12-30] | 26[17-40] | 44[19-82] | 32[23-65] | 43[25-75] | 29[10-48] | 21[12-33] | 27[16-38]
Période de diagnostic
1999-2003 - 20 [14-33] - - 28 [18-46) - - 21[11-29] -
2002-2003 - - 24 [14-31] - - 36 [22-52] - - 21 [12-33]
2004-2008 | 34 [16-54] | 24 [14-34] | 26 [17-37] | 44[21-92] | 39[24-73] | 37 [23-64] 26 [9-46] 26 [14-36] | 27 [16-41]

sur métastases, nécessitant une prise en charge plus
urgente. En outre, un recours plus important a des
examens complémentaires pour les bilans d’exten-
sion pourrait également expliquer I'allongement du
délai de prise en charge sur la période 2004-2008
comparativement a la période 1999-2003.

Nous avons observé une grande dispersion des
délais de prise en charge des cancers différenciés
de la thyroide, alors que le délai médian de 31 jours
est conforme aux recommandations de prise en
charge™. Cette dispersion peut s’expliquer par
différents facteurs. Le plus fréquent est une prise en
charge chirurgicale initiale incompléte, permettant le
diagnostic mais nécessitant une reprise chirurgicale.
Le délai a respecter entre les deux chirurgies est au
minimum de deux mois, ce qui retarde d’autant I'ad-
ministration de I'iode 131. Plus rarement, les patients
présentaient une surcharge iodée du fait de traite-
ment pour comorbidités associées (Cordarone® pour
pathologie cardiaque par exemple) rendant impos-
sible le traitement par I'iode 131 tant que la surcharge
iodée persistait (en moyenne 3 ans).

Concernant les hémopathies malignes, ces délais
variables sont expliqués par : a) la nature méme de
I’HMLy (évolution rapide en cas de LH ou de LDGC
et évolution plus lente en cas de LF), b) son stade,
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avec une prise en charge plus rapide en cas de
forme avancée de la maladie : stade Ill/IV comparé
a un stade I/ll, c) une offre de soins en hématologie
variable d’'une région a une autre (nombre de lits,
nombre de médecins spécialisés) créant des dispa-
rités de prise en charge, €) des facteurs associés au
patient (4ge, comorbidités, niveau social).

Cette étude comporte certaines limites qui doivent
rendre prudente I'extrapolation de ses résultats a
’ensemble de la population francaise.

Les études transversales déja réalisées sur les
données des registres francais témoignent de
disparités géographiques dans le traitement des
cancers, qui demeurent méme aprés ajustement sur
les facteurs cliniques de confusion potentiels. Cette
hétérogénéité peut en partie s’expliquer par I'absence
de conduites a tenir de référence consensuelles.
Chaque thérapeute ou groupe de thérapeutes exerce
ses choix en fonction de sa propre expérience. Méme
lorsqu’elles existent, ces conduites a tenir de réfé-
rence ne sont pas appliquées de la méme facon dans
tous les centres de soins. De plus, le délai de prise
en charge peut étre influencé par la disponibilité des
infrastructures existantes. Dans le cas de cancers de
la thyroide par exemple, le traitement par I'iode 131
ne peut étre administré qu’en secteur protégé. Le
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moment d’administration de ce radioélément va ainsi
dépendre de la disponibilité des infrastructures exis-
tantes. Une autre des limites de cette étude est le
manque de prise en compte du stade de diagnostic
du cancer, des circonstances du diagnostic (par
exemple lors d’un contexte d’urgence ou non, dans
les suites d’un examen de dépistage ou non...) ou de
la nature histologique des cancers. Chacun de ces
facteurs peut influencer, selon chaque localisation
de cancer, la stratégie thérapeutique retenue. Il serait
également intéressant d’évaluer I'influence de la mise
en place progressive, au cours des derniéres années,
aprés la diffusion du premier Plan cancer, des RCP
sur les délais de prise en charge des patients. Des
études spécifiques par localisation, permettant de
détailler les caractéristiques des délais de prise en
charge selon le stade, le mode de diagnostic et la
nature histologique des cancers sont en cours de
réalisation.

La prise en charge précoce des cancers a un impact
majeur sur la survie. Un retard de diagnostic peut étre
lié 2 une demande de soins tardive du patient vers le
systeme de soins ou a une prise en charge tardive du
patient par ce systéme de soins®™. La mesure des
délais de prise en charge des patients, en tant qu’indi-
cateurs de qualité des soins, est complexe car sujette
a des difficultés méthodologiques. Peu d’études ont
été publiées sur ce théme. Elles ont concerné des
petites séries ou des patients sélectionnés 1314 et
leurs résultats étaient contradictoires. Dans une autre
étude, les patients qui avaient un délai symptéme-
diagnostic d’au moins 9 mois décédaient statistique-
ment plus de leur cancer de la vessie que les patients
pour lesquels ce délai était inférieur a 3 mois (hazard
ratio - HR:1,34;[1,20-1,50]) **. Dans une étude destinée
a évaluer le rOle de I'acces aux soins et de I'état post-
chirurgical sur 'administration de la chimiothérapie
adjuvante pour le cancer du rectum, si I'age avancé
et la race noire étaient associés a des délais allongés
d’administration de chimiothérapie adjuvante, I'état
post-opératoire en était le facteur majeur .

La majorité des études antérieures ont montré que
les retards au traitement diminuaient la survie, mais
en utilisant des modalités différentes dans le calcul
des délais et souvent sans tenir compte du délai
de présentation clinique initiale. La complexité de
la mesure des délais de prise en charge nécessite
une méthodologie précise de mesure des intervalles
de temps. A la différence d’autres pays, la popu-
lation francaise est une population relativement
homogene, avec un accés a I'assurance maladie
théoriquement identique pour chaque citoyen au
cours de son existence. Néanmoins, il est néces-
saire de mesurer si I'age, le sexe, la localisation du
cancer ou, par exemple, les facteurs sociogéogra-
phiques influencent ou non la prise en charge du
cancer et, surtout, dans quelle mesure le délai entre
les premiers symptdmes et une premiere consul-
tation médicale varie ou non au sein de la popula-
tion selon ces caractéristiques. En France, l'offre
de soins est hétérogene et une part des disparités
de prise en charge face au cancer peut incomber a
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I’'organisation méme du systeme de soins et a son
utilisation différentielle en fonction des caractéris-
tiques propres des patients ou de leur cancer. Cette
étude suggere que les délais de prise en charge
initiale apres diagnostic varient selon la localisa-
tion du cancer et les caractéristiques des patients,
en particulier leur lieu de résidence. Ces délais se
sont allongés au cours du temps pour les cancers
colorectaux, du sein, les tumeurs neuroépithéliales
et les tumeurs méningées ; ils ont diminué pour les
cancers de la thyroide et des nerfs craniens, et ont
peu varié pour les hémopathies malignes.

Il est nécessaire de poursuivre ces études afin
de mieux comprendre les mécanismes liés a ces
tendances. La mesure de la part liée aux modifi-
cations de stratégies thérapeutiques, de celle liée
aux variations d’acces aux soins ou de celle liée
aux inégalités sociogéographiques sont d’un intérét
majeur en termes de santé publique. C’est I'un des
axes de recherche dans lequel se sont engagés les
registres de cancers. i
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Résumé // Abstract

La surveillance des cancers de I'adolescent et du jeune adulte (AJA), agés de 15 a 24 ans, est assurée par les
registres généraux et spécialisés du cancer du réseau Francim et depuis 2011, pour les 15-17 ans, par les deux
registres nationaux pédiatriques.

Sur la période 2000-2008, avec 2 418 nouveaux cas recensés, les cancers les plus frequemment observés
chez les AJA étaient les tumeurs germinales, les lymphomes de Hodgkin, les mélanomes et les cancers de la
thyroide. Lincidence annuelle standardisée sur la population mondiale était de 254,1 par million, avec un sex-
ratio H/F de 1,1. Lincidence est restée stable au cours du temps. La survie globale a cing ans durant la période
2000-2004 était de 81,8%, avec des différences selon le sexe (78,8% chez les hommes et 85,2% chez les
femmes) et selon I'age (78,5% chez les 15-19 ans et 84,3% chez les 20-24 ans). Elle a régulierement augmenté
au cours des 20 derniéres années.

Les études sur la prise en charge des AJA révélent une grande hétérogénéité et un manque de collabora-
tion entre oncologues d’adultes et oncopédiatres, justifiant la création d’un groupe de travail multidisciplinaire
consacré aux cancers de cette tranche d’age.

In France, adult cancer registries from the FRANCIM network are used for the surveillance of cancer in adoles-
cents and young adults (AYAs). Since 2011, data on 15-17 year olds have also been recorded by the two French
National Childhood Cancer registries.

Between 2000 and 2008, 2,418 new cases of cancer in AYAs were recorded. The most frequently diagnosed
cancers in AYA were malignant gonadal germ-cell tumors, Hodgkin’s lymphoma, melanoma and thyroid carci-
noma. Overall age-standardized incidence rates (ASR) were 254.1 per million in 15-24 year olds (sex ratio 1.1).
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The ASR was stable over time. Between 2000 and 2004, the 5-year overall survival rate for all cancers was
81.8%, with differences observed between genders and age groups: 78.8% and 85.2% for males and females,
respectively; 78.5% and 84.3% in 15-19 and 20-24 year olds, respectively. Survival significantly improved over

the last 20 years.

Studies investigating the management of AYAs with cancer have shown great disparities in patient care and a
lack of collaboration between adult oncologists and pediatric oncologists. Consequently, an AYA cancer multi-
disciplinary working group has been created to improve AYA cancer services and care.

Mots-clés : Adolescents, Adultes jeunes, Cancer, Incidence, Survie
// Keywords: Adolescents, Young adults, Cancer, Incidence, Survival

Introduction

Les cancers de I'adolescent et du jeune adulte (AJA),
agés de 15 a 24 ans, présentent des spécificités épidé-
miologiques et de prise en charge : spécificités épidé-
miologiques, car les types de cancers rencontrés sont
différents de ceux de I'enfant mais pas encore iden-
tiques a ceux de I'adulte, affichant ainsi un profil parti-
culier ; spécificités de prise en charge car, survenant a
un age frontiere, ils sont traités soit dans des services
pédiatriques soit dans des services d’adultes, ce
qui crée une hétérogénéité de prise en charge et de
possibilité d’inclusion dans les essais cliniques. C’est
pourquoi une mesure a éte définie dans le Plan cancer
2009-2013 visant a « améliorer la prise en charge et a
lancer un programme d’actions spécifiques vis-a-vis
des adolescents atteints de cancer ». Cette mesure
a été déclinée au niveau du programme partena-
rial Francim-Institut de veille sanitaire (InVS)-Institut
national du cancer (INCa)-Hospices civils de Lyon
dans I'action : « Mettre en place la surveillance des
cancers de I'adolescent » qui comprend :

e |a surveillance des 15-24 ans par les registres
généraux et spécialisés du réseau Francim, ce
qui permet de fournir en routine des données
d’épidémiologie descriptives d’incidence et de
survie et, par le biais d’études « haute résolu-
tion », des données sur la prise en charge ;

e |'extension de I'dage d’inclusion jusqu’a 17 ans
révolus a partir du 1° janvier 2011 dans les
registres nationaux pédiatriques : le Registre
national des tumeurs solides de [I'enfant
(RNTSE) et le Registre national des hémopa-
thies malignes de I'’enfant (RNHE).

Cet article fait le point sur la réalisation de ces actions
et fournit les données actualisées d’épidémiologie
descriptive des cancers des AJA.

La surveillance a partir des registres
généraux et spécialisés du réseau Francim

Sur la période 2000-2008, les cas de cancers chez
les 15-24 ans ont été enregistrés par 12 registres
généraux et spécialisés du réseau Francim, implantés
dans 11 départements et couvrant 14% de la popu-
lation de France métropolitaine : Calvados, Doubs,
Hérault, Isere, Loire-Atlantique, Manche, Bas-Rhin,
Haut-Rhin, Somme, Tarn, Vendée.

Plus récemment, des registres ont été créés dans
cing zones géographiques supplémentaires, amenant
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ainsi le taux de couverture a 20% pour les études
a venir (voir article de PJ Bousquet et coll. dans ce
méme numéro).

Enregistrement des cas

Suivant les recommandations de I’European Network
of Cancer Registries (ENCR)?, les registres généraux
et spécialisés du cancer du réseau Francim collectent,
de fagon active, les pathologies malignes de toutes
localisations et les tumeurs bénignes du systeme
nerveux central (SNC) chez des patients de tous ages
confondus résidant dans I'un des 11 départements
couverts par ces registres. Pour chaque cas inclus,
sont recueillies des données socio-démographiques
(sexe, date de naissance) et des données cliniques
(topographie et histologie de la tumeur codées selon
la troisieme édition de I'International Classification of
Diseases for Oncology (ICDO-3) 2, date du diagnostic).
Le statut vital des cas est recherché secondairement
aupres des mairies de naissance ou de résidence et
du Répertoire national d’identification des personnes
physiques (RNIPP). Les statistiques d’incidence et de
survie des AJA sont présentées selon les groupes et
sous-groupes diagnostiques de la troisieme version
de T'International Classification of Childhood Cancer
(ICCC-3)3, la plus adaptée aux types de cancers
rencontrés dans cette tranche d’age.

Incidence

Létude d’incidence porte sur les cas incidents
survenus entre le 1¢" janvier 2000 et le 31 décembre
2008. Les taux d’incidence bruts (TIB) par tranche
d’age de 5 ans ont été estimés en rapportant le
nombre de cas observés au nombre de personnes-
années, calculés a partir des données de population
annuelles fournies par I'lnsee. Les taux standardisés
sur I’age (TIS) ont été calculés selon la méthode
directe en utilisant la population mondiale de réfé-
rence. Le pourcentage de changement annuel de
incidence (PCA) a été utilisé pour étudier les varia-
tions temporelles®.

Sur la période 2000-2008, 2 418 cancers ont été
enregistrés chez les AJA. La proportion de cas ayant
un diagnostic confirmé par un examen histologique
ou cytologique était de 98,8% et les diagnostics
imprécis représentaient 1,9% des cas.

La répartition par type histologique, les taux d’inci-
dence bruts et standardisés, ainsi que le sex-ratio
par groupe diagnostique sont présentés dans le
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tableau 1. Chez les 15-19 ans, les tumeurs les plus
fréquentes étaient les hémopathies malignes (42,4%)
(lymphomes hodgkiniens [21,6%], leucémies aigués
lymphoides [LAL : 7,7%], lymphomes malins non
hodgkiniens [LMNH : 6,2%]) et leucémies aigués
myéloides (LAM : 4,0%). Chez les 20-24 ans, les
tumeurs épithéliales étaient les plus fréquentes
(33,7%) : carcinomes thyroidiens (10,9%), méla-
nomes malins (10,9%). Pour I'ensemble des AJA,
29,2% des cancers étaient des tumeurs malignes

épithéliales, rencontrées plus fréquemment chez
’adulte. Par comparaison avec l'enfant de moins
de 15 ans, les tumeurs embryonnaires étaient rares
(1,7%). Le nombre de cas était plus élevé chez les
AJA de sexe masculin (sex-ratio H/F de 1,1), parti-
culierement pour les LAL, les ostéosarcomes, les
tumeurs germinales et les lymphomes de Burkitt. A
inverse, les mélanomes malins et les carcinomes
thyroidiens étaient plus fréquents chez les adoles-
centes et jeunes femmes.

Tableau 1

Nombre de cas (N), fréquence (%), sex-ratio (H/F) et taux d’incidence annuel brut (TIB) et standardisé (TIS)
des cancers des adolescents et jeunes adultes (AJA) en France de 2000 a 2008

I. Leucémies
la. Leucémies lymphoides
Ib. Leucémies aigués myéloides
Ic. Syndromes myéloprolifératifs chroniques
Id. Syndromes myélodysplasiques

140 (13,7)
79(7,7) 231170
41 (4,0 1,0 | 8,8
15(1,5) 1,51 3,2
2(0,2) - |04 9(0,6) - 119
le. Leucémies sans autres indications 3(0,3) - 0,6 2(0,1) - 0,4 5(0,2) - 0,5

108 (7,7)
3827 |22] 80
3122 |06/ 65
28200 |15/ 59

248 (10,3) | 1,4
11748 |23 |127
7230 |08| 77
43(18) |15 45
1105 |12/ 11

Il. Lymphomes
lla. Lymphomes de Hodgkin
IIb. Lymphomes non hodgkiniens

293 (28,7) | 0,7 | 62,9 | 321(23,0) | 1,1 | 67,4 | 614 (25,4) | 0,9 | 65,0
221(216) | 0,7 | 47,4 | 248(17,8) [ 0,9 | 52,1 | 469 (19,4) | 0,8 | 49,6
63(6,2 |08)135| 6244 |23|130(| 125(5,2) |13 |133

lic. Lymphomes de Burkitt 6 (0,6) - 113 6(0,4) 50| 1,3 12(0,5 |[11,0f 1,3
lld. Néoplasmes réticulo-endothéliaux 3(0,3) - | 06 2(0,1) - |04 5(0,2) - 105
lle. Lymphomes sans autres indications 0(0,0) - | o0 3(0,2) - | 06 3(0,1) - 103

1ll. Tumeurs du systeme nerveux central
Illa. Ependymomes et tumeurs du plexus choroide
lllb. Astrocytomes
lllc. Tumeurs embryonnaires
llld. Autres gliomes
llle. Autres tumeurs du systéme nerveux central

79(7,7) | 09170 105(75) |1,3|220 | 184(76) | 1,1 | 194
3(0,3) - 106 | 302 -1 06| 6003 - 06
2504 08|54 20021 |16 61| 5422 |11 57
a1y |12 24| 1108 |27] 23| 2209 |18] 23
15015 |1132| 4129 |13| 86| 56023 |12]58
2020 10| 43| 1601 |06 34| 36015 |08] 39

llIf. Tumeurs du systéme nerveux central non précisées 5(0,5) - |11 5(0,4) - 11 10 (0,4) 10| 11
IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique 6 (0,6) - 113 6 (0,4) - 113 12 (0,5) 05| 13
IVa. Neuroblastomes et ganglioneuroblastomes 2(0,2) - 0,4 1(0,1) - 0,2 3(0,1) - 0,3
IVb. Autres tumeurs du systéme nerveux sympathique 4(0,4) - 109 5(0,4) - 11 9(0,4) - 110
V. Rétinoblastomes 0(0,0) - 100 0(0,0) - 100 0(0,0) - 100

VI. Tumeurs rénales
Vla. Néphroblastomes

11(1,1) |06 24 | 1309 |16 27 | 24(1,00 | 1,0 25
5(0,5) - |1 2(0,1) - | 04 7(0,3) - 108

VIb. Carcinomes rénaux 6 (0,6) - 1,3 11(0,8) 1,8 2,3 17(0,7) 18| 1,8
VII. Tumeurs hépatiques 6 (0,6) - | 1,3 6 (0,4) - | 1,3 1205 |10/ 1,3
Vlla. Hépatoblastomes 1(0,1) - 102 0(0,0) - |1 00 1(0,0) - 101
VlIb. Carcinomes hépatiques 5(0,5) - 1,1 6 (0,4) - 1,3 11 (0,5) 08| 1,2

VIIl. Tumeurs malignes osseuses

Villa. Ostéosarcomes

Vllib. Chondrosarcomes

Vllic. Tumeurs d’Ewing

VIlld. Autres tumeurs malignes osseuses précisées
IX. Sarcomes des tissus mous

8583 |15/182, 4129 16| 86 | 126(52) | 1,5 | 13,7
47 (4,6) 2,11 10,1 15(1,1) 1,1 3.2 62 (2,6) 18| 6,8
9(0,9 - 119 7(0,5) - |15 16 (0,7) 1,0 1,7
27 (2,6) 1,1 58 17 (1,2) 24| 3,6 44 (1,8) 14| 48
2(0,2) - | 04 2(0,1) - | 04 4(0,2) - | 04
646,3) | 1,7 137, 82(559) |12|172| 146(6,0) | 1,4 | 154
IXa. Rhabdomyosarcomes 13(1,3) 12| 28 13(0,9) 23| 27 26 (1,1) 16| 28
IXb. Fibrosarcomes 17.(1,7) 14| 37 18 (1,3) 06| 38 35(1,5) 09| 37
IXc. Sarcome de Kaposi 0(0,0) - 100 2(0,1) - 104 2(0,1) - 102
IXd. Autres sarcomes des tissus mous précisés 28 (2,7) 1,8 | 6,0 37 (2,7) 16| 7,8 65 (2,7) 1,7 | 6,8
IXe. Sarcomes des tissus mous non précisés 6 (0,6) - |13 12 (0,9) 10| 25 18 (0,7) 16| 1,9

X. Tumeurs germinales et gonadiques 14 (11,2) | 3,1 | 245 | 268 (19,2) | 7,4 | 56,3 | 382 (15,8) | 5,4 | 39,4
Xa. Tumeurs germinales du systéme nerveux central 10(1,0) 90| 2,2 4(0,3) - 108 14(0,6) |13,0f 1,5
Xb. Tumeurs germinales extragonadiques et extracraniennes 7(0,7) - 1,5 11 (0,8) - 123 18(0,7) 3519
Xc. Tumeurs germinales gonadiques 91 (8,9) 441195 | 233(16,7) |12,7| 48,9 | 324(13,4) | 85 | 33,4
Xd. Carcinomes gonadiques 6 (0,6) -1 13 15(1,1) 02| 32 21(0,9) 011 22
Xe. Autres tumeurs germinales ou non spécifiées 0(0,0) - 100 5(0,4) - 1,1 5(0,2) - 105

(suite page 592)
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tableau 1 (suite)

XI. Tumeurs épithéliales et mélanomes malins 219 (21,4) 438 (31,4) 657 (27,2)
Xla. Adénocarcinomes de la corticosurrénale 2(0,2) - 104 1(0,1) - 102 3(0,1) - 103
Xlb. Carcinomes de la thyroide 96 (9,4) 0,4 |206 | 152(10,9 | 0,3 | 31,9 | 248(10,3) | 0,3 | 25,9
Xlc. Carcinomes du nasopharynx 5(0,5) - 11 4(0,3) - 108 9(0,4) - |10
Xld. Mélanomes malins 61 (6,0) 1,0 13,1 | 152(10,9) | 0,5 |31,9| 213(8,8) | 0,6 | 22,0
Xle. Carcinomes cutanés 0(0,0) - 100 0(0,0) - |00 0(0,0) - |00

XIf. Autres carcinomes 55(,4) |06 11,8 12993 |05 |27,1| 184(7,6) | 05| 19,0

XIf1. Carcinomes des glandes salivaires 8(0,8) - 1,7 8(0,6) - 1,7 16 (0,7) 05| 1,7

XIf2. Carcinomes du colon et du rectum 9(0,9 - 119 15(1,1) 1,1 3.2 24 (1,0) 08| 25

XIf3. Carcinomes de I'appendice 13(1,3) 06| 2,8 9(0,6) - 1,9 22 (0,9 06| 24

XIf4. Carcinomes du poumon 5(0,5) - 11 13(0,9) 06 | 2,7 18(0,7) 08| 1,9

XIf5. Carcinomes du thymus 2(0,2) - 104 5(0,4) - 1,1 7(0,3) - 107

XIf6. Carcinomes du sein 3(0,3) 0,0 0,6 29 (2,1) 0,0 | 6,1 32(1,3) 0,0 3,2

XIf7. Carcinomes du col de 'utérus 0(0,0) - 100 14 (1,0) 001/ 29 14 (0,6) 00| 1,4

XIf8. Carcinomes de la vessie 0(0,0) - 100 1(0,1) - 102 1(0,0) - | 0,1

XIf9. Carcinomes des yeux 0(0,0) - 100 1(0,1) - 102 1(0,0) - 0,1

XIf10. Carcinomes d’autres localisations précisées 14 (1,4) 0,8 3,0 25(1,8) 06 | 53 39(1,6) 0,6 | 41

XIf11. Carcinomes d’autres localisations non précisées 1(0,1) - 0,2 8(0,6) 30| 1,7 9(0,4) - 09

XII. Autres tumeurs malignes 5 (0,5) - 141 8 (0,6) 06| 1,7 13 (0,5) 09| 14

Xlla. Autres tumeurs malignes précisées 3(0,3) - | 06 1(0,1) - 102 4(0,2) - |04

XlIb. Autres tumeurs malignes non précisées 2(0,2 - |04 7(0,5) 041 15 9(0,4) - 109
Total 1022 (100,0) 1,0 |219,4|1 396 (100,0)| 1,1 |293,1| 2418 (100) | 1,1 | 254,1

AJA : adolescents et jeunes adultes ; TIB : taux d’incidence brut ; TIS : taux d’incidence standardisé.

Le taux d’incidence tous cancers, standardisé sur
la population mondiale, était de 254,1 par an et par
million d’AJA (tableau 1). Chez les 15-19 ans, l'inci-
dence était de 218,8/10° pour les hommes et de
220,1/10°% pour les femmes. Elle augmentait avec
I’age, passant pour les 20-24 ans a 307,7/10° pour les
hommes et 278,2/108 pour les femmes. Les cancers
les plus frequemment rencontrés chez les AJA de
sexe masculin étaient les tumeurs germinales gona-
diques (T1S=58,8/109), les lymphomes hodgkiniens
(TIS=43,0/10°) et les LAL (TIB=17,4/10°). Chez les
AJA de sexe féminin, les lymphomes hodgkiniens
étaient les plus fréquents (TIS=56,5/10°), suivis par
les carcinomes de la thyroide (TIS=39,4/10°) et les
mélanomes malins (TIS=27,9/10°). La méme réparti-
tion selon le sexe était observée chez les 15-19 ans
et les 20-24 ans. Lincidence des cancers chez les
AJA est restée stable pour les deux sexes durant la
période 2000-2008 (figure).

Survie

L’étude de survie a porté sur les cas incidents
survenus entre le 1" janvier 2000 et le 31 décembre
2004. La date du diagnostic a été considérée comme
la date d’origine, la date de point a été fixée au
31 décembre 2008 ; I’événement pris en compte était
la survenue du déces, toutes causes confondues.
La survie globale a été estimée par la méthode de
Kaplan-Meier. Les courbes de survie ont été compa-
rées par le test du Log-Rank.

Au total, 1 368 cancers ont été enregistrés pendant
cette période. La proportion de perdus de vue a
5 ans était de 8,3%. Le délai médian de suivi était
de 73 mois [0-108 mois]. A la date de point, 253
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déces étaient enregistrés avec un délai médian de
survenue de 21 mois [0-93 mois]. De 2000 a 2004,
les probabilités de survie globale étaient de 94,5%
a 1 an et de 81,8%a 5 ans (tableau 2). Une survie
a 5 ans de plus de 90% était observée pour les
mélanomes malins, les carcinomes de la thyroide,
les lymphomes de Hodgkin, les syndromes myélo-
prolifératifs chroniques et les tumeurs germinales
malignes gonadiques. A linverse, les tumeurs de
plus mauvais pronostic (survie a 5 ans : 55-65%)
étaient les LAL, les LAM, les tumeurs d’Ewing et
les tumeurs du SNC autres que les astrocytomes.
Globalement, la survie a 5 ans était meilleure chez
les femmes (85,2%) que chez les hommes (78,8%),
ce qui s’explique par une plus forte proportion de
tumeurs de bon pronostic (tumeurs germinales et
de la thyroide) chez les femmes. La survie a 5 ans
était meilleure chez les 20-24 ans (84,3%) que chez
les 15-19 ans (78,5%), la proportion des tumeurs
de plus mauvais pronostic (leucémies, tumeurs
osseuses) diminuait avec I’age au profit des tumeurs
moins agressives (germinales et épithéliales). Par
comparaison avec les données d’une précédente
étude 5, on observe une amélioration progressive de
la survie a 5 ans, qui passait de 62% pour la période
1978-1982 a 82% pour la période 2000-2004. Les
mémes tendances ont été observées pour les leucé-
mies, les lymphomes et les tumeurs du SNC. En
revanche, aucune amélioration de la survie n’a été
remarquée pour les sarcomes osseux durant les
trois derniéres décennies, ni pour les sarcomes des
tissus mous, les tumeurs germinales malignes et les
carcinomes durant les 10 derniéres années. Bien
que supérieurs a ceux observés chez l'adulte, les
taux de survie a 5 ans observés chez les AJA étaient
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Figure

Variation annuelle du taux d’incidence standardisé de cancer selon le sexe des adolescents et jeunes adultes (15-24 ans)

en France de 2000 a 2008
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inférieurs a ceux des 0-14 ans pour les LAL (90%,
63% et 46%, respectivement chez les 0-14 ans, les
15-24 ans et les adultes), les LMNH (89%, 79% et
60%), les tumeurs du SNC (72%, 67% et 18%) et les
sarcomes osseux (75%, 50% et 48%)5".

Le plus faible taux d’inclusion dans les essais théra-
peutiques (21,7% chez les AJA versus 60% chez I'en-
fant)® ne peut a lui seul expliquer I'ensemble de ces
mauvais résultats. Plusieurs autres raisons peuvent
étre évoquées?® :

e |es traitements réalisés chez les AJA atteints
de cancer dans les unités pédiatriques d’hospi-
talisation semblent obtenir des résultats supé-
rieurs a ceux des services d’adultes, notamment
pour les ostéosarcomes localisés, les tumeurs
d’Ewing, et les rhabdomyosarcomes localisés ;

e les résultats des protocoles pédiatriques
dépassent, notamment dans les LAL et les
LAM, ceux des protocoles d’adultes dans
plusieurs études comparatives ;

¢ le taux d’inclusion des AJA atteints de cancer
dans des essais thérapeutiques et des études
prospectives semble étre plus proche de celui
chez I'adulte (environ 5%) que celui observé
chez I'enfant (environ 60%) ;

e |es différences biologiques en fonction de I'age ;

e |es caractéristiques psychosociales en termes
de délais de prise en charge thérapeutique, de
compliance ou d’observance thérapeutique.

Prise en charge

Surveillance et observation des cancers par les registres

A Femmes +1,7% (p=0,70)

Les données sur la prise en charge ne sont pas
recueillies en routine par les registres généraux des
cancers. Elles doivent faire I'objet d’un recueil spéci-
fique sous forme d’études ad hoc dites « études haute
résolution ». A ce jour, aucune étude de ce type na
concerné les 20-24 ans. Deux études ont été réali-
sées chez les adolescents de 15 a 19 ans, l'une a
partir de neuf registres généraux couvrant 10% de
la population sur la période 1988-1997 '°, I'autre sur
cing régions représentant 40% de la population fran-
caise sur la période 2006-20078. Les résultats des
analyses ont montré une grande hétérogénéité dans
les parcours de soins et un manque de collabora-
tion entre les équipes médicales pédiatriques et de
médecine d’adultes. Sur la période la plus récente
(2006-2007), la plupart des adolescents atteints de
cancers (67%) étaient traités dans un service de
médecine d’adultes ; seulement 54% des cas avaient
fait I'objet d’'une décision de prise en charge théra-
peutique effectuée dans un contexte de réunion de
concertation pluridisciplinaire ; enfin, seulement 27%
des adolescents avaient été inclus dans une étude
clinique, randomisée ou non.

Au cours des derniéres années, encouragées par le
deuxieme Plan cancer, des mesures ont été prises
pour améliorer la prise en charge des AJA atteints
de cancer : des professionnels du champ médical,
paramédical ou médico-psycho-socio-éducatif se
sont rassemblés pour créer I'association GO-AJA
(Groupe onco-hématologie adolescents et jeunes
adultes) ; la structuration de la prise en charge des
patients de cette tranche d’age se met progressive-
ment en place dans les hépitaux des grandes villes
(Paris, Lyon, Bordeaux, Nantes, Rennes, Marseille,
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Tableau 2

Survie globale des adolescents et jeunes adultes atteints de cancer selon les groupes et sous-groupes diagnostiques
en France, 2000-2004

l. Leucémies 146 88,9 [82,4-93,0] 78,3 [70,6-84,2] 67,3 [58,9-74,4]
la. Leucémies lymphoides 72 91,5[82,1-96,1] 77,1 [65,4-85,3] 62,8 [50,0-73,2]
Ib. Leucémies aigués myéloides 38 81,1 [64,4-90,5] 70,3 [52,8-82,3] 56,8 [39,4-70,8]
Ic. Syndrome myéloprolifératif chroniques 26 100,0 [-] 100,0 [-] 96,2 [75,7-99,4]
Il. Lymphomes 357 97,3 [94,8-98,6] 94,5 [91,3-96,5] 92,1 [88,6-94,6]
lla. Lymphomes de Hodgkin 267 99,6 [97,1-99,9] 97,9 [95,0-99,1] 96,9 [93,6-98,5]
lIb. Lymphomes non hodgkiniens 77 91,7 [82,5-96,2] 86,1 [75,7-92,3] 78,9 [67,4-86,7]
Ill. Tumeurs du systéme nerveux central 105 87,9 [79,7-92,9] 79,8 [70,5-86,5] 67,3 [57,1-75,7]
lllb. Astrocytomes 29 92,6 [73,5-98,1] 77,8 [57,1-89,4] 70,4 [49,4-83,9]
llld. Autres gliomes 38 83,5 [66,8-92,2] 77,9 [60,6-88,3] 63,5 [47,6-79,4]
llle. Autres tumeurs du systéme nerveux central 19 100,0 [-] 94,4 [83,8-100,0] 94,4 [66,6-99,2]
:x;::’o':)';“s’t;‘:“;:ym"‘e LTI ST, 7 71,4 [25,8-92,0] 57,1 [17,2-83,7] 42,9 [9,3-73,4]
VI. Tumeurs rénales 14 90,9 [50,8-98,7] 90,9 [50,8-98,7] 81,8 [44,7-95,1]
VII. Tumeurs hépatiques 8 87,5 [37,7-98,1] 87,5 [37,7-98,1] 37,5 [8,7-67,4]
VIil. Tumeurs malignes osseuses 68 92,1 [82,0-96,6] 73,0 [60,2-82,3] 50,0 [37,0-61,7]
Vllla. Ostéosarcomes 35 87,1 [69,2-95,0] 71,0 [51,6-83,7] 38,7 [22,0-55,1]
Vllic. Tumeurs d’Ewing 23 95,7 [72,9-99,4] 73,9 [50,9-87,3] 56,5 [34,3-73,8]
IX. Sarcomes des tissus mous 80 94,5 [86,1-97,9] 81,6 [70,4-88,9] 69,7 [57,4-79,1]
IXa. Rhabdomyosarcomes 15 85,7 [53,9-96,2] 50,0 [22,9-72,2] 35,7 [13,0-59,4]
IXb. Fibrosarcomes 22 94,1 [65,0-99,2] 88,2 [60,6-96,9] 82,4 [54,7-93,9]
IXd. Autres sarcomes des tissus mous précisés 33 97,0 [80,4-99,6] 86,8 [68,5-94,8] 76,1 [56,2-87,9]
X. Tumeurs germinales et gonadiques 217 97,0 [93,4-98,6] 91,6 [86,6-94,8] 88,7 [83,2-92,5]
Xc. Tumeurs germinales gonadiques 177 98,2 [86,2-100,0] 95,6 [92,4-98,8] 92,8 [88,7-96,9]
XI. Tumeurs épithéliales et mélanomes malins 359 96,5 [93,8-98,1] 94,3 [91,1-96,3] 90,6 [86,7-93,4]
Xlb. Carcinomes de la thyroide 139 100,0 [-] 100,0 [-] 99,2, [94,2-99,9]
Xld. Mélanomes malins 118 98,0 [92,4-99,5] 97,0 [90,9-99,0] 92,7 [85,3-96,5]
XIf. Autres carcinomes 96 91,8 [83,5-96,0] 87,0 [77,8-92,6] 79,5 [69,1-86,7]
Total 1368 94,5 [93,1-95,6] 88,6 [86,7-90,2] 81,8 [79,5-83,9]

1C95% : intervalle de confiance a 95%.

Grenoble) grace au soutien de I'INCa. Afin d’éva-
luer 'impact de la mise en place de ces structures,
il convient de renouveler ce type d’étude sur la prise
en charge a partir des registres généraux : un projet
de recherche portant sur les cas incidents 2012-2013
a été soumis a I'appel d’offres 2013 « Adolescents et
cancers » de la Ligue contre le cancer.

La surveillance des 15-17 ans
par les registres pédiatriques nationaux

La faisabilité de I'enregistrement des cancers chez les
adolescents a fait 'objet d’'une étude spécifique basée
sur les registres pédiatriques régionaux préexistant
aux registres nationaux et couvrant 40% de la popu-
lation métropolitaine. Elle a porté sur les cas incidents
de 2006 et 2007 et a montré que 91% des cancers
des adolescents agés de 15 a 17 ans pouvaient étre
notifiés a I'aide des sources habituellement sollicitées
par les registres pédiatriques nationaux (hémopathies
et tumeurs solides). Ce pourcentage tombait a 81%
a partir de 18 ans, la prise en charge devenant plus
dispersée et réalisée plus frequemment hors d’'un CHU
ou d’un Centre de lutte contre le cancer. C’est pour

594 | 17 décembre 2013 | BEH 43-44-45 | —

cette raison qu'il a été décidé d’étendre I'age d’inclu-
sion dans les registres nationaux jusqu’a 17 ans seule-
ment, décision cohérente avec les recommandations
de la circulaire ministérielle relative a I'organisation
des soins pédiatriques, qui stipule que les centres
de cancérologie doivent assurer et coordonner la
prise en charge des 0-17 ans. Cette extension a été
proposée par les registres pédiatriques nationaux lors
du renouvellement de leur qualification en 2010. Un
financement spécifique a été apporté par I'INCa, dans
le cadre plus général de la Plateforme d’observation
en cancérologie pédiatrique, qui integre également
I’extension aux départements d’outre-mer, la produc-
tion de tableaux de bord annuels sur les données
des cancers de 'enfant et la mise en place d’un suivi
des cas des registres (cohorte Cohoper) avec recueil
rétrospectif de données cliniques et de traitement pour
les cas incidents de 2000 a 2010. Ce financement,
attribué pour les années 2011 et 2012, est arrivé a son
terme et le relais doit étre assuré par I'intégration du
surco(t dans la subvention annuelle des deux registres
pédiatriques. Ceci permettra de poursuivre ce recueil
de fagon pérenne. Lexhaustivité des données portant
sur les 15-17 ans ne pourra étre évaluée que lorsque
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'année 2011, au moins, sera validée. L’état d’avan-
cement au 31 mars 2013 montre que la moitié des
400 cas annuels attendus sont validés.

Conclusion

Impulsée par le deuxieme Plan cancer, la surveillance
des cancers des AJA repose sur une collaboration
étroite entre les registres généraux, les registres
nationaux pédiatriques et I'association GO-AJA. La
production en routine des données d’épidémiologie
descriptive est assurée par les registres généraux
et spécialisés du cancer du réseau Francim qui,
en 2013, couvrent 20% de la population de France
métropolitaine. La réalisation d’études régulieres sur
la prise en charge et le traitement des cancers des
AJA bénéficie de I'expertise épidémiologique des
registres et de I'expérience clinique des membres
de GO-AJA. Lenregistrement des cancers chez les
adolescents agés de 15 a 17 ans par les registres
pédiatriques a débuté en 2011 et fera objet d’une
premiére évaluation en 2014. |
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