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INTRODUCTION

La survie fait partie des indicateurs de santé fondamentaux
dans le domaine de la cancérologie. Elle occupe une position
centrale par rapport aux autres indicateurs que sont la morta-
lité, I'incidence et la prévalence. Les informations sur la survie
sont indispensables pour une bonne interprétation des obser-
vations faites sur la mortalité car celle-ci dépend a la fois du
niveau de l'incidence et de I'évolution de la survie. La connais-
sance de la survie permet aussi d’estimer la prévalence ou du
moins le nombre de personnes vivantes ayant eu un cancer
donné. Enfin, la mesure de la survie des patients cancéreux est
essentielle pour juger de I'efficacité de la prise en charge.

On peut évaluer la survie apres diagnostic de cancer sur des
séries de patients inclus dans des essais thérapeutiques ou trai-
tés dans un hopital donné, mais on obtient ainsi des résultats
sur des populations sélectionnées soignées dans des conditions
particulieres. Au contraire, les registres de population mesurent
sans biais la survie des patients pris en charge dans les condi-
tions du moment. Les études qu'ils réalisent peuvent donc étre
utilisées pour apprécier I'efficacité du systéme de soins et com-
parer différents systemes de prise en charge.

En Europe, les premiéres études en population ont été réalisées
par les registres des pays nordiques a la fin des années 1970,
mais I'étude la plus importante est le « projet Eurocare ». Ce
projet, initié en 1990, avait pour objectif de décrire la survie des
patients cancéreux dans les pays européens a partir d'informa-
tions fournies par plus de 50 registres de cancers de 17 pays
européens et d’expliquer les différences éventuellement obser-
vées. Elle a permis de produire des chiffres de survie pour les
différents pays, tout d’abord pour la période 1978-1985 [1], puis
pour la période 1985-1989 [2] et maintenant pour la période
1990-1994 [3]. Cet article présente les premiers résultats de
cette derniére étude en comparant les observations faites en
France a celles des pays voisins.

MATERIEL ET METHODE

Cette étude dispose maintenant des données provenant de
67 registres de cancer de population (issus de 20 pays). Nous
ne rapporterons ici que les résultats concernant la France et
4 pays voisins, Espagne, Italie, Angleterre, et Pays-Bas (soit
33 registres) ainsi que les résultats moyens pour I'ensemble de
I'Europe pour les principales localisations cancéreuses. L'étude
porte sur les patients dont le cancer a été diagnostiqué entre
1990 et 1994 et qui ont été suivis au moins jusqu’a fin 1998.

En Europe le taux de couverture par un enregistrement systé-
matique des cancers est variable ; de plus tous les registres
existants n'ont pas participé a cette étude. L'échantillon étudié
représente une proportion de la population différente dans
chaque pays : (63 % en Angleterre, 24 % au Pays-Bas, 15 % en
Italie). En France et en Espagne, du fait de |'existence de
registres spécialisés, ou parce que les registres n’ont pas réalisé
le suivi de toutes les localisations cancéreuses, cette proportion
differe en fonction des cancers (de 10 a 15 % en Espagne, de 3 a
4 % en France - tableaux 1 et 2).

Comme dans la plupart des études en population, cette étude
utilise la survie relative afin d’avoir une approximation du
risque de déceés lié au cancer. La survie relative peut étre définie
comme le rapport entre le taux de survie observée dans le
groupe des malades et celui que I'on aurait observé pour la
méme période et dans la méme région dans une population
de méme age et de méme sexe. Les calculs de la survie ont été

réalisés en utilisant la méthode d’'Hakulinen [4]. La survie a
5 ans est présentée pour différents cancers qui sont définis en
suivant les regles de la 10° révision de la Classification interna-
tionale des maladies (CIM10).

Tableau 1

Survie relative a 5 ans des patients cancéreux (hommes)
dans différents pays d’Europe période de diagnostic 1990-94

Pays Angleterre Pays-Bas France Italie Espagne Europe
Taux de 63 % 24% 3a4%* 15% 10a15%°
couverture
Bouche et 40 46 27 32 36 31
pharynx 38-42 40-53 24-31 30-35 33-40 29-33
9 8 9 8 13 9
Esoph
sophage 89 6-11 712 610 1016 810
45 53 56 51 53 48
Colon-Rectum
45-46 51-55 53-60 49-52 51-55 48-49
65 73 51 67 66 60
Larynx
63-67 67-80 44-60 65-70 62-70 57-62
Poumon 8 11 13 10 12 10
7-8 10-12 12-15 9-11 12-13 9-10
Mélanome 74 79 82 72 73 75
cutané 73-76 75-84 75-89 69-74 69-79 73-77
Prostate 52 67 72 59 67 62
51-53 63-71 67-77 57-61 63-72 60-63
Leucémies 36 28 48 32 47 37
35-37 24-33 43-55 29-34 42-52 35-38

* Taux de couverture nationale 4 % pour toutes les localisations, sauf bouche et pharynx,
larynx, poumon, mélanome cutané et prostate = 3 %

° Taux de couverture nationale 12 % pour toutes les localisations, sauf poumon =15 % ;
mélanome cutané, prostate et leucémies = 10 %

Les résultats des différents registres d'un méme pays ont été
regroupés pour présenter les résultats par pays. Afin de les
rendre comparables, les survies pour chaque pays sont pré-
sentées sous la forme de taux standardisés sur I'dge. Ces taux
sont obtenus par standardisation directe (population type), en
utilisant comme référence pour chaque localisation la popula-
tion de I'ensemble de I'étude Eurocare, divisée en 5 tranches
d’age.

Les survies pour I'Europe (et leurs intervalles de confiance) ont
été calculées en faisant la moyenne de ces taux, pondérée par
I'importance de chaque pays en fonction de sa population ou
plus exactement du nombre de cas incidents annuellement.

RESULTATS

Les survies relatives a 5 ans étaient, comme on pouvait I'at-
tendre, extrémement variables en fonction de la localisation du
cancer (tableaux 1 et 2). Les cancers de |I'cesophage et du pou-
mon avaient le plus mauvais pronostic avec des taux de survie
relative moyens pour I'Europe (figurant sur la derniére colonne
des tableaux) de 9 a 12 %. A I'opposé les mélanomes cutanés
et le cancer du sein présentaient des taux de survie relative
supérieurs a 75 %.

De fagon générale, la survie des patients cancéreux
était meilleure dans les pays d'Europe de I'Ouest que dans
ceux de I'Est dont le niveau économique et les dépenses
de santé sont moins élevées. Les pays que nous avons choisi
de présenter ici avaient donc généralement de meilleurs
résultats que la moyenne européenne. Toutefois, les survies
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mesurées en Angleterre faisaient souvent exception a cette
regle en se situant légérement en dessous des moyennes
européennes.

Il existait pour certaines pathologies des différences impor-
tantes entre les pays. Dans le cas des cancers de mauvais
pronostic comme le cancer de |'cesophage ou le cancer du
poumon, elles étaient moins marquées.

Tableau 2

Survie relative a 5 ans des patients cancéreux (femmes)
dans différents pays d’Europe période de diagnostic 1990-94

Pays Angleterre Pays-Bas France Italie Espagne Europe
Taux de 63 % 24% 3ad4%* 15% 10a15%°
couverture
Bouche et 49 57 44 48 53 48
pharynx 46-51 51-65 35-55 45-53 47-60 45-51
Esophage 13 9 10 10 23 1"
12-14 6-14 5-20 8-14 16-34 10-12
Colon-Rectum 47 54 61 53 55 51
47-48 53-56 59-64 52-54 54-57 51-52
Larynx 59 58 78 67 84 56
56-63 45-76 59-100 60-74 69-100 52-61
Poumon 8 12 16 11 14 10
8-9 11-14 12-20 10-13 11-17 9-10
Mélanome 86 89 86 83 90 84
cutané 85-87 86-92 81-90 81-85 86-93 83-86
Sein 72 77 80 79 77 75
71-72 76-79 78-81 78-80 76-79 74-75
Col Utérin 61 67 66 64 67 60
60-62 63-71 62-70 62-67 63-70 59-61
Ovaires 28 30 33 32 39 32
27-29 28-33 30-37 31-34 36-43 31-33
Leucémies 38 40 58 31 44 38
36-39 35-45 52-65 29-33 40-50 36-40

* Taux de couverture nationale 4 % pour toutes les localisations, sauf bouche et pharynx,
larynx, poumon, mélanome cutané = 3 %

° Taux de couverture nationale 12 % pour toutes les localisations, sauf poumon et sein =
15 % ; mélanome cutané, ovaire et leucémies = 10 %

On observait aussi que, pour une méme pathologie, les femmes
avaient généralement une survie relative supérieure aux
hommes, ceci était particulierement net pour le mélanome
cutané.

La survie, méme mesurée en terme de survie relative, était tou-
jours légérement plus mauvaise pour les malades les plus agés.
Toutefois, la fragilité spécifique des personnes agées variait en
fonction de la localisation cancéreuse. Pour certains cancers, en
particulier des cancers hormonodépendants, comme le cancer
du sein et le cancer de la prostate, la survie était plus mauvaise
pour les malades les plus jeunes que pour ceux d’age moyen
(figures 1 et 2).

Figure 1

Evolution de la survie des patients cancéreux en fonction de I'age,
hommes, 1990-1994
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DISCUSSION

Dans I'ensemble des cancers de la bouche et du pharynx, qui
correspond aux cancers codifiés dans les rubrique C00 a C14 de
la CIM10, sont regroupés des cancers de nature tres différente
dont les pronostics sont tres variables. Les cancers associés a la
consommation d’alcool et de tabac sont de plus mauvais
pronostic [5]. Ces cancers sont plus fréquents dans le sud de
I'Europe. Plus spécifiquement en France, on a montré que les
cancers de I"hypopharynx, qui font partie de ce groupe, avaient
une incidence particulierement élevée [6]. Le plus mauvais pro-
nostic observé dans les pays du Sud tient donc a une différence
dans la distribution des types de cancers dans ce groupe. Le
méme type d’explication peut étre donné pour les mauvais
résultats de la France dans le cas des cancers du larynx. Ce
mécanisme explique aussi la différence de pronostic observé
entre hommes et femmes dans ces localisations.

La survie des cancers colo-rectaux se situe autour de 50 % a
5 ans. Elle varie substantiellement entre les différents pays
et c’est en France que I'on trouve I'un des meilleurs résultats.
L'explication la plus probable des différences observées en
Europe de I'Ouest est une plus grande précocité des stades au
diagnostic. D’éventuelles différences de prise en charge
auraient un réle moins net [7].

Le pronostic des cancers du sein, chez les femmes, est bon,
(environ 75 % a 5 ans). Les meilleures survies s’observent en
France et en ltalie (plus de 79 %), a I'inverse les résultats anglais
semblent mauvais (71,7 %). Ces différences sont généralement
attribuées a une plus ou moins grande précocité des diagnos-
tics [8].

Le cancer du col utérin a une survie légerement inférieure a
celle du cancer du sein (environ 60 % a 5 ans). En revanche la
survie des cancers de |'ovaire est assez mauvaise (un peu plus
de 30 % a 5 ans). Ces deux cancers gynécologiques se caracté-
risent par une forte diminution de la survie avec I'age des
patientes (figure 2).

Figure 2

Evolution de la survie des patients cancéreux en fonction de I'age,
femmes, 1990-1994
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La survie des patients atteints de mélanome cutané est bonne
avec des chiffres atteignant en moyenne en Europe 74 % a 5 ans
pour les hommes et 84 % pour les femmes. C’est dans cette
localisation que la différence entre les deux sexes est la plus
marquée. Contrairement a ce que l'on observait pour les
tumeurs ORL, une incidence élevée est plutdt associée a une
létalité faible, ce qui serait en faveur d'une plus grande activité
diagnostique conduisant a des diagnostics plus précoces.

Il semble en aller de méme pour les cancers de la prostate ou
I'on observe des différences trés importantes. Pour ce cancer,
les taux d’incidence ne reflétent plus I'incidence réelle mais,
depuis le milieu des années 1980, dépendent de l'activité dia-
gnostique et en particulier de la politique adoptée en matiére
d’utilisation du PSA.
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Etudier un ensemble regroupant toutes les leucémies (aigués et
chroniques, lymphoides et myéloides) n'a pas une grande
pertinence clinique, mais cela permet de juger de l'efficacité
globale des prises en charge dans les différents pays. La
meilleure survie observée en France est retrouvée pour les
différents types de leucémies étudiées séparément, sauf pour les
leucémies lymphatiques aigues qui sont les moins fréquentes.
Dans le cas des leucémies, compte tenu de I'importance relati-
vement faible du stade dans le pronostic, le réle d'une prise en
charge mieux ciblée et plus efficace peut étre évoqué.

L'interprétation des résultats de ces études qui résultent de
situation d'observation doit cependant étre prudente car diffé-
rents facteurs influant sur la survie peuvent étre a I'origine de
nombreux biais.

Schématiquement, considérant que la survie est définie comme
le temps écoulé entre la date du diagnostic d'un cancer et la
date du déces, tous les facteurs pouvant faire varier I'une de ces
deux limites auront une influence sur la mesure de la survie.

Certains facteurs ont un effet réel sur la survie en agissant sur
la date du déces. Le plus évident est I'efficacité du traitement
car il influe directement sur le cours de la maladie. Des traite-
ments efficaces augmentent la survie des patients en reculant la
date de déces, dans le meilleur des cas en guérissant définitive-
ment le patient, au moins en réduisant l'agressivité de la
tumeur. A efficacité thérapeutique égale, la survie d'un groupe
de malades atteints du cancer sera aussi influencée par la
mortalité due aux autres causes que le cancer. Dans I'étude que
nous présentons ici cet effet est pris en compte par I'utilisation
de la survie relative. Il existe aussi des facteurs agissant au
niveau de la date de décés sans que pour autant la survie des
patients change réellement, c’est le cas des erreurs de suivi
(non identification des décés ou confusion entre personnes).
Dans l'étude Eurocare tous les registres n’utilisent pas les
mémes méthodes de suivi. Par exemple, dans le cas olu un
registre assure le suivi en confrontant son fichier a des listes de
personnes décédées et considére tout malade non retrouvé
comme vivant a la date de point (suivi passif), la survie sera sur-
estimée en cas d’oublis. Ce mécanisme est évoqué pour
expliquer la bonne survie de certains cancers dans les
registres espagnols en particulier pour les cancers de mauvais
pronostics.

Les mécanismes qui font varier la date de diagnostic sont
nombreux et souvent difficiles a identifier car ils peuvent étre
associés aux facteurs précédents. L'anticipation du diagnostic
peut augmenter la survie mesurée de plusieurs mois. Cette
anticipation peut étre due a une détection plus précoce des
symptomes ou a un dépistage. Un diagnostic plus précoce per-
met de détecter la maladie quand elle est suffisamment limitée
pour étre traitée efficacement. L'anticipation du diagnostic sera
souvent associée a une augmentation des performances des
traitements et donc a une réelle amélioration de la survie. Dans
le cas du dépistage, un autre phénomene peut avoir une
influence sur la survie, il s'agit de la détection sélective de
tumeur a évolution lente. Il est difficile de faire la part de cha-
cune de ces composantes dans I'augmentation du délai entre
diagnostic et déces, mais I'erreur d'attribuer la totalité de I'al-
longement de la survie au traitement est souvent faite.

La détection sélective peut étre rapprochée d'un autre biais
potentiel des études de survie lié aux variations dans la défini-
tion des tumeurs. Ces variations peuvent biaiser la mesure de la
survie en changeant la date de diagnostic mais aussi en prenant
en compte des tumeurs ayant des dynamiques évolutives tota-
lement différentes. Le risque est important pour des tumeurs
survenant sur des lésions précancéreuses et lorsque la défini-
tion des cas relevant de I'enregistrement varie. C’est ce que I'on
peut craindre pour les tumeurs de |'ovaire car les regles de la
CMIO2 ont inclus les tumeurs borderline et celles de la CIMO3
les excluent [9]. Les hémopathies malignes, posent des pro-
bléemes semblables.

La sélection des patients ne devrait théoriquement pas étre un
probleme dans le cas des données provenant de registres de
population qui par définition sont exempts de biais de sélection.
En pratique les variations d’exhaustivité peuvent conduire a des
phénomeénes analogues si le recensement des cas varie avec
leur état évolutif et donc leur pronostic. Les « DCO » (Death Cer-
tificate Only), cas recensés sur le seul certificat de décés, sont
un exemple particulier de ce probléme. Dans de nombreux
pays, les registres regoivent les informations provenant des cer-
tificats de déces et partant de ces informations enquétent pour

retrouver I'histoire du patient. Si aucune information n’est
retrouvée, le cas se voit affecter sa date de décés comme date
de diagnostic afin de pouvoir étre comptabilisé dans les études
d’incidence, mais il sera systématiquement exclu des études de
survie. Les cas DCO sont a priori de plus mauvais pronostic que
les cas ordinaires puisque par définition ils sont décédés de leur
cancer. Leur exclusion devrait donc conduire a une surestima-
tion de la survie, mais les procédures de recherche de |'histoire
du patient permettent de réintégrer dans les analyses une par-
tie des cas. Il est trés probable que I'histoire des cas dont I'in-
formation est récupérable est différente de I'histoire de ceux
pour lesquels elle ne I'est pas, en particulier dans sa durée.
Ainsi les cas réintégrés dans |'analyse sont peut étre ceux qui
ont le plus mauvais pronostic parmi les DCO. Il est donc difficile
de juger de l'importance du biais induit par la non prise en
compte des DCO. L'utilisation trés systématique des certificats
de déces, et donc la meilleure exhaustivité pour les cas de mau-
vais pronostic, fait partie des explications évoquées pour expli-
quer les mauvaises survies mesurées par les registres anglais.
Les registres francgais sont « protégés » de ce probleme car ils
n‘ont pas accés aux informations provenant des certificats de
déces, mais leur exhaustivité en est d’autant moins bonne ce
qui explique peut étre une partie des bons résultats francais.

CONCLUSION

Les analyses de survie réalisées a partir des données fournies
en routine par les registres apportent des informations trés inté-
ressantes pour juger de l'efficacité du systéme de soins, mais
leur fiabilité est dépendante de la qualité de |'enregistrement
des cas et du suivi des patients. Du fait du travail et un colt que
représentent de telles études dans le contexte réglementaire
francais (difficulté a connaitre les mairies de naissance, absence
d’acces au certificat de déces), les registres ont eu du mal a
mettre en route ces études en France. Le retard accumulé sur
ce point aura probablement disparu pour la prochaine étude
Eurocare qui devrait intégrer 'ensemble des registres francais.

On observe aussi que ces études de survie présentent rapide-
ment des limites lorsque I'on veut expliquer les phénoménes
observés. La collecte de variables supplémentaires (en particu-
lier sur le stade évolutif lors du diagnostic) permettant d’inter-
préter correctement les résultats et de maitriser certains biais
est indispensable. Toutefois, il n'est pas nécessaire de le faire
sur I'ensemble des cas, des échantillons représentatifs sont tres
probablement suffisants. Ce type d’étude est I'un des objectifs
du programme d’observation des cancers mis en place dans le
cadre du réseau des registres francgais avec lI'aide de la ligue
contre le cancer.
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