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Résumé

Observatoire des cancers du rein, de la vessie et des leucémies aigués
(Revelal3d) chez les adultes des Bouches-du-Rhéne
Analyse de I'exhaustivité, 2013-2014

L'observatoire Revelal3 a été mis en ceuvre en avril 2012 dans le département des Bouches-
du-Rhéne. L’enjeu était de tester des méthodes de recensement et de géolocalisation de ces
cancers incidents et de réaliser des analyses spatiales pour identifier d'éventuels
regroupements de cas sur le territoire concerné. Le recueil de données était basé sur le
signalement par les praticiens des cas de cancers ciblés, complété par des extractions des
fiches de réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) issues des centres de coordination
en cancérologie. Apres trois ans de recueil de données, une étude capture-recapture sur la
période 2013-2014 a été menée pour évaluer I'exhaustivité de I'observatoire Revelal3 en
retenant comme sources complémentaires les données du Programme de médicalisation des
systemes d'informations (PMSI), et les données issues des laboratoires d’anatomo-
cytopathologies (ACP). Une analyse a deux sources (Revelal3 et PMSI) a été réalisée pour
les leucémies aigués et a trois sources pour les cancers urinaires.

Les deux sources de données complémentaires ont permis de récupérer 15 % (cancers
urinaires) a 20 % (leucémies aigués) de cas supplémentaires sur la période 2013-2014. Le
nombre de cas estimé était de 232 [IC 95% : 225-239] pour les leucémies aigués, de 1 247
[1 239-1 255] pour les cancers urothéliaux et de 600 [589-611] pour les cancers du rein.
L'exhaustivité de I'observatoire sans stratification était respectivement de 76 % [74 %-79 %],
de 84 % [83 %-85 %] et de 84 % [83 %-86 %)]. Pour les trois cancers, les personnes les plus
agées avaient significativement moins de chance d’étre captées par I'observatoire Revelal3
qgue les plus jeunes. Pour les cancers urothéliaux, le stade et la zone de résidence étaient
également a l'origine d’une hétérogénéité de capture. Enfin, les exhaustivités étaient variables
selon les RCP réparties sur le territoire.

Cette étude a permis de donner quelgues pistes pour améliorer I'exhaustivité des données de
I'observatoire Revelal3, notamment 'ajout en routine des données du PMSI et la nécessité
d’'un meilleur repérage des cas les plus agés.
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Abstract

Observatory of acute leukemia, kidney and bladder cancer (Revelal3) among
adults in Bouches-du-Rhbéne department
Completeness study, 2013-2014

The Revelal3 observatory was implemented in the Bouches-du-Rhéne department, on April
2012. The aim was to carry out spatial analyzes to identify clusters of these cancers in the
study area. Data collection was based on cases reporting by urologists and hematologists and
multidisciplinary team meeting (MDT) sheets from the cancer coordination centers. After 3
years, a capture-recapture study, over the 2013-2014 years, was conducted to assess the
completeness of the Revelal3 observatory by using hospitalizations data and histological data
as complementary sources. A two-source analysis was performed for acute leukaemias and a
three-source analysis was performed for urinary cancers.

The complementary sources allowed us to recover 15% of new incidental cases for urinary
cancers and 20% for acute leukaemias, over the 2013-2014 years. The estimated number of
cases was 232 [95% CI: 225-239] for acute leukaemias, 1247 [1239-1255] for bladder cancers
and 600 [589-611] for kidney cancer. The overall completeness of the observatory was
respectively 76% [74%-79%], 84% [83%-85%] and 84% [83%-86%]. The oldest people were
significantly less likely to be identified by the Revelal3 observatory than the younger ones. A
catch heterogeneity related to the tumor stage and the residence's area was observed for
bladder cancers only. Finally, the completeness was variable according to the cancer
coordination centers.

The completeness of the Revelal3 observatory would be improved by routinely inclusion of
hospitalization data and by a better recording for the oldest aged cases.

KEY WORDS: CANCER, SURVEILLANCE, CAPTURE-RECAPTURE,
COMPLETENESS
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Abréviations
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Adicap
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AP-HM
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ASIP
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CR
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InVS
LAL
LAM
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PMSI
PACA
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RUM
Sp France
TNM
TVNIM
TVIM
uiCcC
3C

Anatomo-cytopathologie

Association pour le développement de l'informatique en cytologie et en
anatomie pathologique

Akaike Criteria Information

Assistance publique des hépitaux de Marseille

Agence régionale de santé

Agence des systemes d'information partagés de santé

Bayesian Information Criteria

Comité consultatif d'évaluation des projets

Comité consultatif sur le traitement de linformation en matiére de
recherche

Centre hospitalier

Centre hospitalier régional universitaire

Classification internationale des maladies de 'OMS 10¢ révision
Classification internationale des maladies pour I'oncologie (3¢ édition)
Carcinome in-situ

Cellule d’intervention de Santé publique France en région
Commission médicale d’établissement

Commission nationale informatique et libertés

Compte rendu

Département de I'information médicale

Diagnostic principal

Diagnostic associé

Département des systémes d’'information et de I'organisation
Espaces opérationnels de proximité médicaux-sociaux

Haute Autorité de santé

Hépital privé

Intervalle de confiance

Institut Paoli-Calmette

Institut de veille sanitaire (devenu Santé publique France en mai 2016)
Leucémies aigués lymphoblastiques

Leucémies aigués myéloblastiques

Centre régional de cancérologie en Languedoc-Roussillon

Centre régional de cancérologie en Provence - Alpes - Céte d’Azur et
Corse

Observatoire régional d’épidémiologie pour la région PACA
Programme de médicalisation des systémes d’'information

Provence - Alpes - Céte d’Azur

Réunion de concertation pluridisciplinaire

Résumé d’'unité médicale

Santé publique France

Tumour, Nodes, Metastasis

Tumeur vésicale n'infiltrant pas le muscle

Tumeur vésicale infiltrant le muscle

Union internationale contre le cancer

Centre de coordination en cancérologie
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1. CONTEXTE ET OBJECTIFS

1.1 Contexte

La surveillance des cancers se fait au travers d’un réseau de registres départementaux qui ont
pour vocation un enregistrement exhaustif des cancers selon des modalités standardisées a
I'échelle nationale et internationale. Ces registres permettent de produire des données en
termes de caractéristiques des cancers, d’'incidence, de prévalence et de survie et permettent
la mise en ceuvre de programmes de recherche. Un registre de cancers est un dispositif lourd
et colteux qui n’a pas vocation a étre développé sur tout le territoire national.

Les données de ces registres sont utilisées par Santé publique France pour développer et
valider les méthodes d’analyses des données des bases médico-administratives permettant
d’estimer l'incidence des cancers au niveau national et infranational.

Ce systeme de surveillance ne permet pas de répondre aux problématiques locales,
notamment aux préoccupations en santé-environnementale. La région Provence-Alpes-Cote
d’Azur (PACA), et plus particulierement le département des Bouches-du-Rhéne sont
largement concernés par ces problématiques et I’Agence régionale de santé (ARS) de PACA
est régulierement interpellée par des riverains, des médecins et des élus locaux sur I'impact
sanitaire, notamment en termes de cancers, des niveaux de pollution autour de certains
« points noirs environnementaux ».

En 2010, 'ARS PACA saisissait la Cellule d’intervention de Santé publique France en région
(Cire) PACA-Corse sur la possibilité de mettre en place une surveillance des cancers au
travers d’'un dispositif adapté aux spécificités du territoire. L'enjeu était d’'apporter des
informations sur I'état de santé en termes de cancers a la population résidant dans ces zones
particulierement polluées. La Cire proposait alors de conduire une étude de faisabilité, a
I'échelle du département des Bouches-du-Rhéne, visant a disposer en continu de données sur
des cas incidents de cancers, permettant une analyse territorialisée des données a un niveau
géographique fin. Le dispositif retenu se devait d’étre adapté au territoire, réactif et flexible en
tenant compte des ressources disponibles et des moyens mis a disposition. Pour répondre a
ces contraintes, le choix a été de mettre le praticien a I'origine des diagnostics au centre du
dispositif en adossant I'observatoire Revelal3 a des réseaux de spécialistes des pathologies
ciblées et de focaliser le recueil sur une source de données permettant d'obtenir des
informations sur la localisation des cas, sur la pathologie, sur I'histologie et le stade des
cancers. Parmi les données disponibles au niveau local, les fiches dites « RCP », remplies
pour chaque patient au moment de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
correspondaient le mieux a cet objectif. Les données issues du programme de médicalisation
de l'information PMSI ne comprenaient en effet aucune donnée histologique et les données
issues des laboratoires n’'étaient pas facilement accessibles.

Les cancers ciblés pour cette expérimentation ont également été identifiés a partir des
spécificités de ce département, en particuliers la présence d’'une forte activité industrielle, et
des connaissances sanitaires issus du ressenti de médecins locaux sur une augmentation
croissante des cancers de la vessie ainsi que d'études antérieures menées par la Cire PACA-
Corse.

En avril 2011, I'observatoire des cancers du rein, de la vessie et des leucémies aigués chez
I'adulte dans le département des Bouches-du-Rhdne (Revelal3) a été mis en ceuvre. L’objectif
principal de cet observatoire était la surveillance territorialisée de ces cancers incidents et
notamment la détection d'éventuels agrégats spatio-temporels et/ou de zones de
concentration de cancers. Cet observatoire permettait également de mettre a disposition des
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autorités sanitaires des données locales validées, recueillies de fagon homogéne, dans un
temps plus réduit et dans un cadre mains contraint que celui d’un registre de cancer classique.

L’étude de faisabilité, initialement programmée sur deux ans (avril 2011 - avril 2013) et
prolongée d’'une année supplémentaire (avril 2014), visait a tester les méthodes pour recenser
de nouveaux cas de cancers sur le département des Bouches-du-Rhone, les géolocaliser et
rechercher des regroupements spatiotemporels de cas, sans point source défini a priori.

1.2 L'observatoire Revelal3 : une surveillance territorialisée de
cancers ciblés

1.2.1 Lancement du projet (2011-2012)

La premiére année était consacrée a la rencontre des partenaires présents sur le territoire et
au montage de l'observatoire. Une convention cadre tripartite entre 'ARS PACA, Santé
publique France (ex InVS) et I'Observatoire régional d’épidémiologie de la région PACA (Orep)
et deux conventions de partenariat avec I'Assistance publique des hépitaux de Marseille (AP-
HM) et I'Institut Paoli-Calmette (IPC), centre régional de référence du traitement du cancer
étaient ainsi signées. Les autorisations légales étaient obtenues le 29 mars 2012 (autorisation
Cnil DR-2012-138 du 21 mars 2012).

Le recensement des cas reposait sur des réseaux de médecins spécialistes, a l'origine du
diagnostic des cancers ciblés. L’ensemble des médecins urologues et des hématologues du
département ainsi que des principaux centres de diagnostic des départements limitrophes,
susceptibles de recevoir des patients des Bouches-du-Rhéne, avaient été contactés. L'équipe
avait également visité I'ensemble des RCP spécifiques et polyvalentes identifiées pour
présenter le projet et réunir les médecins spécialistes au sein d'un réseau dédié a
I'observatoire. La création et la coordination de ces réseaux étaient assurées conjointement
par I'équipe projet et par des médecins experts désignés coordonnateurs de réseaux de
spécialistes. Chaque médecin participant au réseau signait une charte d’adhésion. Deux
urologues avaient refusé d'y participer, I'un exercait a Marseille et l'autre a Martigues.

Une base de données dédiée était créée a partir de l'application Voozanoo, gérée par
Epiconcept®, et était localisée a Santé publique France (SpFrance). Elle était accessible par
internet et chaque adhérent qui le souhaitait pouvait saisir ses cas en ligne avec un mot de
passe personnel transmis par I'équipe projet. En pratique, cette fonctionnalité a peu été utilisée
et les fiches papiers étaient saisies par I'équipe projet.

1.2.2 La faisabilité du recueil des données (2012-2014)

Le recueil des données démarrait le 2 avril 2012. |l était basé sur une surveillance prospective,
a partir du signalement par le médecin a 'origine du diagnostic, de tout nouveau cas de cancer
des voies urinaires ou d'une leucémie aigué chez un patient adulte résidant dans le
département des Bouches-du-Rhéne. La complétude de ces signalements directs était
assurée par des extractions trimestrielles des fiches dites « RCP ». En effet, depuis le 1¢" plan
Cancer 2003-2007, chaque nouveau patient atteint de cancer doit bénéficier d’'une RCP autour
de son dossier a lissue de laquelle une fiche RCP est remplie puis saisie sur une base de
données dédiée. Les fiches RCP sont ensuite adressées au centre de coordination en
canceérologie (3C) de I'établissement de référence puis centralisées au niveau du réseau
régional de cancérologie. Des extractions trimestrielles de la base de données RCP de ce
réseau pour la région PACA, le réseau régional OncoPaca-Corse, permettaient a I'équipe
projet d’identifier des patients qui n'auraient pas déja été signalés a I'observatoire. D’autres
extractions, issues des 3C des établissements, non connectés au réseau régional (AP-HM et
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IPC), ou des 3C des départements limitrophes (Gard, Vaucluse), étaient également
régulierement transmises. Les données complémentaires du patient étaient ensuite collectées
au travers d'une fiche de signalement adaptée a chaque cancer aupres des meédecins en
charge du patient (Annexe 1).

Chaque cas validé était ensuite enregistré sur la base de données Revelal3. Lors de la saisie
des coordonnées du patient, les cas étaient géolocalisés automatiquement a I'adresse de
résidence au moment du diagnostic.

La visite des RCP concernées par le projet et la rencontre des médecins spécialistes avaient
permis de mettre en place des modalités de recueil de données adaptées a chaque RCP et a
chaque praticien, pour les médecins qui ne participaient pas encore régulierement a des RCP.
Ces modalités étaient modifiées en fonction des départs et arrivées de ces spécialistes et/ou
des changements dans I'adhésion a une RCP. De méme, l'organisation des réseaux a partir
des RCP permettait a I'équipe projet d'informer et de sensibiliser régulierement ces
spécialistes.

La faisabilité d’enregistrement des cas était démontrée dés 2014, avec un nombre de cas
observé globalement supérieur au nombre de cas attendu, estimé a partir des incidences
nationales pour chaque cancer (750 cas par an pour les 3 cancers). Le nombre de cas observé
était notamment plus élevé pour les cancers urothéliaux, identique pour les leucémies aigués
et plus faible pour les cancers du rein. Ainsi, entre le 2 avril 2012 et le 31 décembre 2014,
1 392 cas de tumeurs urothéliales, 689 cancers du rein et 252 cas de leucémies aigués étaient
inclus dans I'observatoire.

1.2.3 Premiéres estimations de répartition territoriale

Les premieres cartographies réalisées en 2013 a I'échelle des espaces opérationnels de
proximité médico-sociaux (EOPMS) définis par 'ARS, reflétant bien la répartition des groupes
de RCP avec lesquels I'équipe travaille, mettaient en évidence une hétérogénéité dans la
distribution spatiale des cas au sein du département des Bouches-du-Rhéne. Les taux
d’'incidence calculés étaient ainsi plus bas a I'ouest du département pour les trois cancers
étudiés. Ces cartes avaient suscité beaucoup de discussions avec les partenaires de
I'observatoire sur les éventuelles fuites de patients vers les départements du Gard et de
I'Hérault mais également sur une sur incidence liée a une forte activité et une offre de soins
plus importante dans la partie est du département.

Le Comité technique du projet, consulté en octobre 2013, jugeait nécessaire de vérifier
I'hypothése d'une fuite des patients du département des Bouches-du-Rhdne vers les
départements limitrophes du Gard, de I'Hérault et du Vaucluse. Cette démarche devait
également étre complétée par une enquéte d’exhaustivité, comme prévu dans le protocole
d’étude initial et rappelé par le Comité collégial d’évaluation des projets (CCEP) de SpFrance,
dés le mois de septembre 2012. La connaissance de l'exhaustivité du systéme avait
également été identifiée comme indispensable au développement d’'analyses spatiales, que
ce soit pour la réalisation de cartes de risques ou pour les méthodes de clustering, par le
comité scientifique interne a Santé publique France en juin 2013.

Un travail sur une éventuelle fuite de patients de I'ouest du département vers les départements
limitrophes, au travers des extractions des 3C du Gard et du Vaucluse, et, de la mise en place
d’'une nouvelle collaboration avec le réseau régional de cancérologie du Languedoc-Roussillon
(réseau Onco-LR), était rapidement mis en ceuvre. Si quelques cas avaient pu étre récupérés,
ils nexpliquaient pas la faible incidence observée dans la partie ouest du département.
Parallelement, une demande d’avenant a I'autorisation Cnil du projet était déposée des février
2014 pour mettre en ceuvre I'étude d’exhaustivité a partir de nouvelles sources de données.
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L’accord Cnil était obtenu en octobre 2014 (autorisation DR-2014-442 du 8 octobre 2014) et
'enquéte d’exhaustivité démarrait en 2015.

1.3 Objectifs

L’étude d’exhaustivité avait pour objectif d’estimer I'exhaustivité globale de I'observatoire pour
les trois premiéres années d’enregistrement des cas (2012 a 2014), et plus spécifiquement,
d’étudier I'exhaustivité de chacune des RCP déclarant des cas de cancers urologiques ou
hématologiques. L'exhaustivité de I'observatoire était mesurée a partir d’'une étude capture-
recapture a trois sources : la base de données Revelal3, les données du Programme de
médicalisation des systémes d’informations (PMSI), produites par les départements de
l'information médicale (DIM) des établissements qui prennent en charge des cas des trois
cancers ciblés, et les données issues des laboratoires d’anatomo-cytopathologies (ACP) et
d’hématologie a I'origine des diagnostics biologiques de cancers.
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2. MATERIEL ET METHODES

L'objectif de cette étude rétrospective était d’estimer I'exhaustivité globale de I'observatoire
Revelal3 pour les années 2013-2014 a partir d'une méthode capture-recapture a deux ou trois
sources. Le recueil de 'année 2012 ayant démarré au 2°™ trimestre, elle n’a pas été incluse
dans les analyses méme si les données recueillies sont présentées dans la partie des résultats
concernant I'apport des sources complémentaires.

2.1 Modalités de recueil des données de I'observatoire
Revelal3

Le recueil de données de I'observatoire Revelal3 était basé, au début, sur le signalement
direct des médecins spécialistes a l'origine des diagnostics de cancers, complété par des
extractions trimestrielles des fiches RCP. Trés rapidement, les signalements via les fiches
RCP sont devenus la principale source de données de I'observatoire Revelal3. En région
PACA, les fiches RCP sont centralisées par le réseau régional OncoPaca-Corse. Cependant,
certains 3C ne transmettent pas encore leurs fiches au réseau régional, il s’agit des 3C de
'AP-HM et de 'IPC. Une requéte d’extraction a été créée pour chaque structure partenaire.

2.1.1 Réseau des spécialistes partenaires

Lors de la mise en place de I'observatoire, 48 chirurgiens-urologues et 18 onco-hématologues
avaient été identifiés sur le département des Bouches-du-Rhéne. Parmi eux, 44 urologues et
14 hématologues avaient accepté d’adhérer au réseau de I'observatoire en signant une charte
d'adhésion. Par cette adhésion, les médecins spécialistes s’engageaient a permettre a
I'équipe projet de compléter les signalements de patients ayant un premier diagnostic de l'un
des cancers retenus, et a informer ces patients de leur inclusion dans I'observatoire au

moment qui leur semblait opportun.

Les chirurgiens-urologues participaient pour la plupart d’entre eux a l'une des neuf RCP
d’'urologie du département. Les autres étaient associés a une RCP polyvalente (dont I'une
avec une forte orientation en urologie). Les 4 urologues qui n’avaient pas adhéré au réseau
n'étaient pas rattaché a une RCP particuliére. Par ailleurs, les chirurgiens urologues de trois
RCP d'urologie dans les départements limitrophes adhéraient également aux réseaux de
I'observatoire : 2 RCP dans le Gard et 1 RCP dans le Vaucluse.

Au niveau du département, les onco-hématologues contactés participaient aux 4 RCP
spécifigues en hématologie, I'une de ces RCP était rattachée a I'expertise de la RCP
d’hématologie de I'lPC. Les spécialistes de la RCP d’hématologie du CH d’Avignon avaient
également accepté de participer au réseau.

L’ensemble de ces médecins spécialistes avaient la possibilité de signaler directement un cas
a l'observatoire par fax, mail ou courrier ou encore en saisissant directement en ligne le
signalement sur la base de données Voozanoo. En effet, les spécialistes pouvaient bénéficier
d’'un acces a la base de données en ligne aprés obtention d’un identifiant et d’'un mot de passe
personnel. Cette derniére modalité ayant été trés peu utilisée, elle n'avait pas été conservée
a partir de 2015.
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2.1.2 Structures partenaires pour les extractions de fiches RCP
Réseau régional OncoPaca-Corse

Lors de la mise en place de I'observatoire Revelal3, la requéte d’extraction des fiches RCP
des patients susceptibles de répondre aux définitions de cas retenues par I'observatoire avait
été élaborée avec le réseau régional OncoPaca-Corse. Cette requéte était basée sur tout
nouveau diagnostic de cancer avec un code de la classification internationale des maladies
10¢ révision (CIM10) [1] prédéfini (Annexe 2), chez un adulte résidant dans les Bouches-du-
Rhéne ou sans domicile précisé, et dont le diagnostic avait été discuté dans une RCP ou les
cas de cancers urinaires ou de leucémies aigués pouvaient étre présentés. Les variables
retenues dans la requéte étaient les suivantes : nom du patient et nom marital, prénom, date
de naissance, sexe, date de début de la maladie, date de prélévement, stade pTNM de la
tumeur, lieu de résidence du patient, code CIM10, date et intitulé de la RCP, établissement de
prise en charge, noms et coordonnées des médecins généralistes et spécialistes référents.

Entre 2012 et 2014, la transmission des RCP au réseau régional OncoPaca-Corse a beaucoup
évolué avec l'intégration progressive des RCP de I'hdpital Saint-Joseph début 2013 puis, un
peu plus tard, du 3C du Vaucluse. Durant cette période, les transmissions automatiques des
3C vers le réseau régional ont également connu de nombreuses interruptions, notamment
pour la RCP d’urologie de la Polyclinique du Parc Rambot ou encore celle du centre hospitalier
du Pays d’'Aix. Ces interruptions pouvaient étre dues a des problémes informatiques ou a
'absence de personnel remplissant les fiches informatisées de RCP. Parallélement, au fur et
a mesure du déploiement de l'observatoire Revelal3, une meilleure connaissance des
dossiers discutés en RCP permettait d’améliorer, en lien avec I'équipe du réseau régional, la
détection des cas incidents de cancers en modifiant les requétes d’extraction. Ainsi, avant
méme le début de I'étude d’exhaustivité, deux modifications majeures de la requéte
d’extraction du réseau régional avaient été mises en ceuvre.

En janvier 2014, une premiére modification était réalisée avec I'ajout de nouveaux codes
CIM10: les codes de la série D41* pour identifier les cancers urologiques en cours
d’investigation, hors prostate, et les codes C835 et C837 pour mieux identifier les lymphomes
lymphoblastiques et les lymphomes de Burkitt. En janvier 2015, au vu de cas de cancers
identifiés lors des passages dans les établissements de santé et non détectés dans les
extractions de RCP, la requéte d’extraction était modifiée de maniére a prendre en compte
I'ensemble des dossiers patients discutés en RCP et non plus uniquement les dossiers pour
lesquels un premier passage en RCP avait été noté. Ainsi un patient dont le dossier était passé
une premiéere fois en RCP pour une suspicion de cancer non confirmé histologiquement
pouvait étre récupéré dans les extractions lors d’'un second passage en RCP. La nouvelle
requéte proposée permettait ainsi d'élargir la détection des patients correspondant
potentiellement a la définition de cas de I'observatoire.

Centre de coordination en cancérologie de I'AP-HM

Concernant le 3C de I'AP-HM, une requéte d’extraction était élaborée a partir des définitions
de cas retenues par l'observatoire Revelal3 pour chacune des trois RCP spécifiques
identifiées : les RCP d'urologie et d’hématologie de I'hépital de la Conception et la RCP
d’'urologie de I'hépital Nord. Ces extractions concernaient tout nouveau cas de cancer dont le
dossier avait été discuté dans I'une de ces trois RCP. Cette requéte était modifiée en 2015
pour ajouter les codes CIM10 (D41*, C835, C837). Les variables retenues dans la requéte
étaient les suivantes : date et numéro de la RCP, nom marital et nom de naissance du patient,
prénom, sexe, date de naissance, code postal et commune de résidence, diagnostic en code
CIM10, date de prélevement, type histologique, stade pTNM et grade de la tumeur.
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Centre de coordination en cancérologie de I'lPC

La requéte a été élaborée par I'équipe du département des systemes d'information et de
I'organisation (DSIO), a partir des définitions de cas retenues par I'observatoire. Les variables
retenues dans la requéte étaient les suivantes : nom marital et nom de naissance du patient,
prénom, sexe, date de naissance, adresse, code postal et ville de résidence, diagnostic en
code CIM10, intitulé du diagnostic principal, date de diagnostic, date et intitulé de la RCP, nom
et prénom du médecin traitant.

En avril 2013, I'lPC ayant changé de systeme d’exploitation, la stabilité du requétage a été
impactée, et jusqu’en 2014, les requétes n'avaient pas de format standard. A partir de janvier
2015, un nouveau travail sur les requétes était effectué, d’'une part pour ajouter les codes
CIM10 (D41*, C835, C837) identifies comme nécessaires a I'amélioration de I'identification
des cas et, d’'autre part, pour prendre en compte les patients dont les cancers n'étaient pas
confirmés histologiquement. Deux requétes complémentaires étaient ainsi élaborées : une
extraction par code CIM10 et une extraction par RCP spécialisée (RCP urologie, RCP
hématologie et RCP lymphome).

Centre de coordination en cancérologie de Nimes

Une extraction semestrielle était adressée a l'observatoire par les 3C Public et Privés de
Nimes. Ces extractions portaient uniguement sur les patients résidant dans le département
des Bouches-du-Rhéne. Les variables extraites étaient issues du protocole d’extraction mis
en place avec le réseau régional OncoPaca-Corse.

Réseau régional Onco-LR

Une extraction annuelle des données du réseau Onco-LR permettait de compléter les données
du 3C de Nimes. En effet, quelques rares patients étaient diagnostiqués et suivis dans les
structures publiques et privées de Montpellier.

2.2 Modalités de recueil des nouvelles sources de données

Les sources complémentaires de données étaient :

- les données du PMSI qui identifient les passages des patients dans une structure de
soin pour la prise en charge des trois cancers ciblés ;

- les comptes rendus (CR) d’anatomopathologie ou de cytologie des laboratoires d’ACP
qui réalisent des cytologies urinaires, correspondant a une suspicion de tumeurs
malignes, et des histologies de cancers invasifs urologiques, hors prostate ;

- les résultats des myélogrammes des laboratoires d’hématologie qui attestent la
survenue d’'une leucémie aigué chez un patient.

Les données du PMSI provenaient des DIM des établissements publics et privés ayant déja
recu au moins un cas de I'un des cancers ciblés pendant la période d’étude, que ce soit dans
le département des Bouches-du-Rhéne ou dans I'un des départements limitrophes. La liste
des établissements sollicités est présentée en Annexe 3.

Les laboratoires d’ACP et d’hématologie retenus pour I'étude étaient identifiés a partir des
laboratoires ayant déja réalisés au moins un diagnostic de cancer des voies urinaires ou de
leucémie aigué chez un patient inclus dans la base de données de I'observatoire Revelal3
(Annexe 4).
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2.2.1 Données du PMSI

Vingt-neuf établissements de santé ont été sollicités pour réaliser une extraction des données
de leur base PMSI: 8 centres hospitaliers publics dont deux dans des départements
limitrophes (CH d’Avignon et centre régional hospitalo-universitaire (CHRU) de Nimes), 6
hépitaux privés, 14 cliniques privées, dont la clinique Rhéne-Durance a Avignon, la
polyclinique Kenval & Nimes, ainsi que I'Institut Paoli Calmette, centre régional de lutte contre
le cancer.

L’ensemble des directeurs, des présidents de la commission médicale d’établissement (CME)
et des responsables des DIM des 29 établissements partenaires ont été informés par courrier
puis par messagerie de la mise en place d’'une analyse des données du PMSI dans le cadre
de cette étude. Une rencontre préalable avec chaque responsable de DIM a été proposée
pour discuter des modalités d’extractions et de transmission des données.

Les variables a extraire étaient les suivantes : nom, nom de jeune fille, prénom, date de
naissance, sexe, code postal du lieu de résidence, numéro d’hospitalisation, numéro d’unité
fonctionnelle, nom du chef de service, diagnostic principal, dates d’entrée et de sortie.

Les séjours extraits des fichiers de Résumés d’'unité médicale (RUM) ont été identifiés a partir
des diagnostics principaux (DP), correspondant a liste de codes CIM10 retenus (Annexe 2) et
d’un code postal de résidence dans les Bouches-du-Rhdne. Les données ont été extraites sur
la période 2010-2014. Les deux premiéres années ont permis d’identifier les cas non incidents
sur les années 2012 a 2014, en excluant tous les patients déja hospitalisés pour I'un des
cancers étudiés sauf pour les cancers de la vessie. Les modalités d’extractions et de formats
ont été adaptées a chaque établissement.

La durée entre I'envoi de la demande et I'obtention des données était variable, de quelques
semaines a presque 2 ans, avec pour certaines structures, nécessité de plusieurs relances.
Certains médecins DIM, souvent sur plusieurs établissements, avaient peu de temps pour
participer a une enquéte épidémiologique. Parfois les extractions ont été réalisées par des
informaticiens, des gestionnaires de données ou des prestataires externes.

L’ensemble des structures sollicitées avait transmis leurs données sous format informatique,
ce qui a permis de croiser les fichiers avec la base de données Revelal3. Seuls les doublons
de cas déja inclus ou nouvellement inclus ont été identifiés, les doublons de cas exclus n'ont
pas été comptabilisés.

2.2.2 Données des laboratoires d’anatomo-cytopathologie

Concernant les données anatomo-cytopathologiques, 17 laboratoires ont été contactés : 12
sur le département des Bouches-du-Rhéne et 5 sur les départements limitrophes (3 dans le
Gard et 2 dans le Vaucluse). Parmi ces laboratoires, 6 appartenaient a des structures
hospitalieres et 11 étaient des laboratoires privés (Annexe 4).

Dans un premier temps, une rapide enquéte téléphonique a permis de mieux connaitre les
pratiques de codage des CR d’anatomo-pathologie et le logiciel informatique utilisé dans les
principaux laboratoires. Un courrier a été ensuite adressé a I'ensemble des laboratoires en
juillet 2015 pour présenter I'étude. Celui-ci était accompagné d’un listing de codes CIM10
(Annexe 2) et de codes Adicap [2] (Annexe b5), identifiant les cytologies urinaires
correspondant a une suspicion de tumeurs malignes, les histologies de tumeurs urothéliales
invasives et des tumeurs malignes du rein retenus dans I'étude. Un travail spécifique sur les
codes de la classification Snowmed a été réalisé pour un des laboratoires mais n’a finalement
pas été utilisé, I'extraction informatisée s’avérant trop compliquée.
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Les variables a extraire étaient les suivantes : noms, prénom, date de naissance (ou année
de naissance), sexe, code postal du lieu de résidence, code Adicap ou code CIM10, diagnostic
principal, médecin prescripteur et établissement dans lequel I'acte avait été réalisé. Les

modalités d’extractions ont été adaptées a chaque laboratoire, I'extraction d'un fichier
informatisé étant privilégiee.

L’ensemble des laboratoires du département des Bouches-du-Rhéne (5 hospitaliers et 7
privés) ont participé a I'étude. Seul un laboratoire privé sur les deux du Vaucluse a accepté
d’y participer ; 2 laboratoires privés et un laboratoire public dans le Gard ont refusé.

La durée entre I'envoi de la demande et I'obtention des données a été variable, de quelques
semaines a dix-huit mois. Pour certaines structures plusieurs relances ont été nécessaires et
des rendez-vous sur site pour voir le logiciel et trouver la solution la mieux adaptée ont souvent
été mises en ceuvre.

Sur les 13 laboratoires participants, 11 avaient réalisé une extraction de leur base de données
a partir des codes Adicap. Cette extraction a été transmise sous format informatique pour 6
d’entre eux et sous format papier pour les 5 autres. Pour deux laboratoires n’utilisant ni la
codification Adicap ni la codification CIM10, les extractions ont concerné I'ensemble des CR
anatomopathologiques des urologues avec lesquels ils avaient travaillé au moins une fois. Les
CR papiers ont été ensuite triés manuellement pour retenir les CR correspondant aux tumeurs
urothéliales et aux cancers du rein.

2.2.3 Données des laboratoires d’hématologie

Neuf laboratoires d’hématologie ont été identifiés dont deux hors du département des
Bouches-du-Rhéne (CH d’Avignon et CHRU de Nimes) (Annexe 4). Tous les laboratoires
avaient été contactés par courrier ou messagerie. Le laboratoire de 'AP-HM était en mesure
de réaliser une extraction de myélogrammes correspondant & un diagnostic de leucémie aigué
puisqu’il transmettait ces données au 3C. Le laboratoire de I'PC, des hopitaux d’Aix-en-
Provence et de Martigues n'ont pas été en mesure de fournir ces données et seule une
extraction de tous les myélogrammes sur les trois années d’étude était possible. Le laboratoire
du CH d’Avignon devait faire une requéte avec le prestataire externe mais les données n'ont
jamais été envoyées. Les autres laboratoires n'ont pas été enquétés compte-tenu de
l'impossibilité d'obtenir les données des principaux laboratoires. Cette source de données n'a
donc pas été exploitée.

2.2.4 Transmission des données

La transmission sécurisée des fichiers de données nominatives a été assurée par leur dépot
sur Epifiles, une plateforme sécurisée de partage des données de santé gérée par
Epiconcept® et agréée par I'Agence des systémes d'information partagés des données de
santé (ASIPsanté). Chaque partenaire disposait d’'un identifiant unique et d'un mot de passe,
gu’il définissait lui-méme a la premiére connexion. Les fichiers de données étaient déposes
dans un entrep6t spécifique a I'étude d’exhaustivité. Les fichiers récupérés par I'équipe projet
étaient ensuite supprimés de la plateforme.

Pour I'AP-HM, un travail préalable avec le conseiller informatique et libertés (CIL) et le
responsable de la sécurité informatique a été nécessaire pour obtenir l'autorisation de
transmettre des données nominatives via Epifiles.
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2.3 Application de la méthode capture-recapture aux données
de I'observatoire Revelal3

2.3.1 Méthode capture-recapture

La méthode capture-recapture permet, en croisant plusieurs sources d'information issues
d'une méme population, d'estimer le hombre de cas qui ne sont identifiés par aucune des
sources, le nombre de cas total (N) de la maladie et ainsi I'exhaustivité de chaque source [3].
Initialement utilisée en zoologie et en démographie, cette technique est aujourd’hui
régulierement appliquée a I'épidémiologie pour estimer I'exhaustivité d'un systeme de
surveillance [4,5], d’un registre de cancers [6] ou de morbidité [7].

Les principes, conditions d’application et limites de cette méthode ont été décrits dans la
littérature [8-10] et sont présentés plus en détail en Annexe 7.

Principe de la méthode capture-recapture

Cette méthode permet, en croisant différentes sources et aprés avoir identifié les cas
communs, d’'estimer le nombre de cas présents dans aucune des sources. Il est au final
possible d’'estimer le nombre total de cas présents dans la population d'étude ainsi qu’un
intervalle de confiance.

Conditions d'application

La fiabilité des résultats dépend du respect de différentes conditions d'applications :

- Identification de vrais cas ;

- Identification de tous les vrais cas communs ;

- Méme période et méme zone d’étude pour toutes les sources ;
- Homogénéité de capture ;

- Indépendance entre les sources ;

- Population d'étude close.

Le non-respect de ces conditions d'application peut conduire, selon les cas, a une
surestimation ou une sous-estimation du nombre total de cas.

Prise en compte de la dépendance entre sources

Dans le cas d’'un modéle a deux sources, I'estimation du nombre de cas est possible sous
I'hypothese d’indépendance des sources. Dans le cas d’'un modéle a trois sources, la
dépendance entre source prises 2 a 2 peut étre contrdlée en appliquant un modele log-linéaire.

Prise en compte de I'hnétérogénéité de capture

Il peut exister une hétérogénéité de capture liée a certaines caractéristiques des cas qui
modifient leur probabilité de capture. Cette situation est fréquente lorsque I'on s'intéresse a
des cas de cancers. Ce type d’hétérogénéité est identifié par des modeles stratifiés sur la ou
les variables d’'intéréts de maniére a analyser des sous-groupes de cas avec une probabilité
de capture plus homogeéne.

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Observatoire des cancers du rein, de la vessie et des leucémies aigués (Revelal3) chez les
adultes des Bouches-du-Rhone. Analyse de I'exhaustivité, 2013-2014 / p. 17



2.3.2 Constitution de la base de données

Le délai d’obtention des données ainsi que la diversité des fichiers informatiques récupérés
ou l'absence de fichiers informatiques pour certaines sources (extraction de données
transmise en format papier) n'a pas permis de réaliser un fichier global pour chacune des
sources, comme cela était initialement prévu (Annexe 6).

Définition de cas commune aux 3 sources

La population cible était constituée de toute personne adulte (dgée de 18 ans et plus), résidant
dans le département des Bouches-du-Rhoéne et pour laquelle un premier diagnostic de cancer
du rein, de la vessie ou de leucémies aigués avait été réalisé entre le 2 avril 2012 et le 31
décembre 2014. Les définitions de cas retenues sont communes aux trois sources.

Cas incident de leucémie aigué

Un nouveau cas de leucémie aigle correspond a un premier diagnostic de leucémie répondant
aux codes issus de la classification CIM10 suivants : C910, C918, C920, C923, C924, C925,
C926, C928, C930, C940, C942, C944, C947, C950, C835, C837. Le diagnostic est basé sur
différents examens biologiques incluant le myélogramme, I'immunophénotypage des blastes
et les tests génétiques qui permettent de classer les cas en leucémies aigués myéloides (LAM)
ou lymphoides (LAL) [11].

Cas incident de cancer urothélial

Un nouveau cas de cancer urothélial correspond a un premier diagnostic de tumeur invasive
de la vessie (CIM10 : C67), de l'uretére (C66), du bassinet (C65) ou de l'urétre ou autres
localisations (C68). Les tumeurs retenues dans I'étude sont les tumeurs classées pT1 a pT4
de la classification Tumour, Nodes, Metastasis (TNM) de I'Union internationale contre le
cancer (UICC) [12].

Les résultats anatomopathologiques permettent de classer les tumeurs en pTa (tumeur
vésicale sans franchissement de la membrane basale), pTis (carcinome in situ), pT1 tumeur
ayant franchi la membrane basale mais limitée au chorion), pT2 (tumeur infiltrant le muscle),
pT3 et pT4 (tumeur infiltrant les organes ou structures de voisinage) [13]. Mais en pratique,
les urologues distinguent les tumeurs de vessie n’envahissant pas le muscle (TVNIM)
regroupant les stades pTis, pTa et pT1 et les tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM)
regroupant les stades pT2 a pT4.

L'incidence est calculée uniguement pour les cancers de la vessie.
Cas incident de cancer du rein

Un nouveau cas de cancer du rein correspond a un premier diagnostic de tumeur invasive du
rein (hors voie excrétrice supérieure) correspondant au code CIM10 C64, les tumeurs retenues
sont classées pT1 a pT4 dans la classification pTNM. La classification est basée sur la taille
de la tumeur (pT1: tumeur <= 7 cm, pT2 : tumeur > 7 cm limitée au rein), I'envahissement
local (pT3: tumeur avec thrombus veineux ou infiltrant le tissu adipeux, pT4: tumeur
envahissant le fascia de Gérota et/ou la surrénale), la présence ou non d’'un envahissement
ganglionnaire et la présence ou non de métastases [13].

Les cas de cancers retenus pour calculer I'incidence correspondent aux codes C64-C65-C66
et C68 de la CIM10 qui regroupent les adénocarcinomes du parenchyme rénal et les tumeurs
malignes des voies excrétrices a I'exception de la vessie.
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Identification des vrais cas

Pour chaque nouveau cas identifi€ dans un fichier issu d’'un DIM ou d'un laboratoire, les
criteres d’inclusion ont été ensuite vérifiés auprés de I'établissement et du médecin
prescripteur pour inclure de vrais cas.

Identification de la source de donnée

Les nouveaux cas validés ont été saisis dans la base de données Revelal3. Une variable
dédiée a I'enquéte avait été ajouté a la base (variable « exhaustivité »), elle était vide par
défaut et codé 1 dés lors que le cas inclus était identifié par au moins une des deux sources
complémentaires (PMSI ou ACP). L'origine du signalement a également été notifiée dans une
variable dédiée « autre_source ».

Si le cas était identifié par plusieurs sources (inter-ACP et/ou inter-PMSI), il n’était saisi qu'une
fois et toutes les sources qui avaient signalées ce cas étaient notifiées dans la variable dédiée.

Identification des doublons au sein de chaque source

Pour chaque fichier recgu, la premiére étape a consisté a éliminer les doublons au sein d’une
méme source. En effet, les patients atteints d’'un cancer passaient souvent plusieurs fois dans
le méme établissement pour le suivi de leur maladie. De méme, ils bénéficiaient souvent de
plusieurs prélevements analysés dans les laboratoires ACP.

Identification des cas communs aux différentes sources

Chaque nouveau fichier dédoublonné a été ensuite comparé au fichier initial de Revelal3. Les
cas communs ont été identifiés par croisement des fichiers des DIM et des laboratoires ACP
aprés attribution du numéro unique d’identification utilisé dans la base Revelal3 ou
manuellement pour les fichiers papiers. Les cas non communs de chacune des sources
complémentaires ont fait I'objet d’'une vérification manuelle des cas de maniére a prendre en
compte les nombreuses erreurs de saisie (sexe et/ou date de naissance erroneés,
enregistrement des cas sous le nom de jeune fille pour les femmes, par exemple).

Constitution d’'une base de données agrégée

Un fichier agrégé correspondant au format d’analyse du logiciel R-Capture a été construit en
créant les variables Revelal3, PMSI, ACP recodées en présence (1) ou absence des cas (0)
dans les 3 sources respectives. Les sources ont été ensuite précisées dans deux nouvelles
variables : NOM_DIM correspondant au libellé du ou des DIM sources et NOM_ACP
correspondant au libellé du ou des ACP sources.

2.3.3 Connaissances a priori sur les facteurs d’hétérogéneité et de dépendance

Les sighalements via les extractions de fiches RCP des différents partenaires étant devenus,
dées 2013, la principale et quasi unique source de données de I'observatoire, la mesure de
I'exhaustivité de la base de données Revelal3 était le reflet de I'exhaustivité des RCP du
département. De méme, les limites et faiblesses des RCP identifiées dans la littérature
risquaient d’étre celles retrouvées pour I'observatoire.

Facteurs d’hétérogénéité
Les variables pour lesquelles une hétérogénéité de capture pouvait étre suspectée ont été

identifiées a partir de la littérature [4, 7, 14]. L'age et le sexe des patients ainsi que le stade de
la tumeur pour les cancers urinaires étaient retenus. Par ailleurs, avec la mise en ceuvre
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progressive de I'observatoire Revelal3 et des stratégies de recueil de données adaptées a
chaque RCP, 'année de diagnostic et le secteur de résidence des cas (les signalements
directs par les médecins spécialistes étant plus fréquents sur Marseille) ont également été
retenus comme facteurs potentiels d’hétérogénéite.

Pour les LAM, trois classes d’age (moins de 60 ans, de 60 a 79 ans et plus de 80 ans) ont été
construites & partir des recommandations de prise en charge de cas de leucémies aigués
différentes pour ces trois classes d’age [15].

Concernant les deux cancers urinaires, ce sont les distributions des cas par age qui ont permis
de déterminer des classes d’age. Pour les tumeurs urothéliales, les trois classes d’age ont
été : les moins de 65 ans, les 65-84 ans et les 85 ans et plus, et pour les cancers du rein : les
moins de 55 ans, les 55-74 ans et les 75 ans et plus.

Le stade tumoral pour les cancers urinaires a été défini en deux classes « stade pT1 » et
« stade >pT1 ».

L'année de diagnostic a été construite a partir de la date du diagnostic enregistrée pour chaque
cas.

Le secteur de résidence a été défini a partir d'un regroupement des codes de résidence des
patients en deux classes « résidant a Marseille » et « résidant Hors Marseille ».

Dépendance entre sources

Concernant la dépendance entre les sources, la codification d’'un cas de cancer dans le PMSI
étant trés souvent liée au résultat de sa confirmation anatomopathologique, une dépendance
entre les sources PMSI et ACP était donc vraisemblable.

De méme, un cas n’est souvent présenté en RCP qu’aprés confirmation du diagnostic par le
résultat de I'histologie, une dépendance positive devrait donc exister entre les sources
Revelal3 et ACP.

Une dépendance entre les sources Revelal3 et PMSI pouvait également exister si la
complétude des données de RCP était effectuée avec les données du PMSI.

2.3.4 Analyses des données

Représentativité des sources

La représentativité des sources selon les variables d’hétérogénéité a été évaluée par un test
du Chi2.

Analyse globale

Une analyse globale de I'ensemble des données, réparties dans des tableaux de contingence
récapitulant le nombre de cas en fonction de leur présence ou non dans chacune des sources,
a été réalisée pour chacun des trois cancers étudiés.

L'analyse des leucémies aigués a été réalisée par la méthode a deux sources puisque les
données des laboratoires d’hématologie n’avaient pas pu étre obtenues. L'analyse stratifiée
sur les facteurs d’hétérogénéité a été réalisée avec un modéle log-linaire.

Pour les tumeurs urothéliales et le cancer du rein, aprés estimation de la dépendance entre
sources par la méthode de Wittes [16], les analyses ont été réalisées par modele log-linéaire
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avec I'estimateur de Poisson. Aprées ajustement, chaque modele a conduit a une estimation
du nombre total de cas (N estimé) et a son écart type, permettant de calculer les intervalles
de confiance de N. Le modéle retenu pour estimer N était celui qui minimisait la déviance, le
critere d’Akaike (AIC) et le critére d’'information bayésien (BIC). Les intervalles de confiance
ont été calculés par la méthode de Bishop [17].

L’exhaustivité de I'observatoire Revelal3 a été estimée en rapportant le nombre de cas
enregistrés dans la base Revelal3 avant I'étude d’exhaustivité, au nombre total de cas
estimés par le modeéle sélectionné ainsi qu'aux bornes supérieure et inférieure de son IC a
95%. L'exhaustivité a été également estimée pour les sources PMSI et ACP ainsi que pour
I'ensemble des 3 sources.

Une analyse de sensibilité utilisant I'estimateur de Chao a été réalisée. Cet estimateur
permettait de contrdler en partie I'nétérogénéité et conduisait souvent a un intervalle de
confiance moins large que I'estimateur de Poisson.

Analyse stratifiée

Pour étudier I'nétérogénéité de capture, des analyses log-linéaires avec estimateurs de
Poisson ont été réalisées pour chacune des strates des variables d’hétérogénéité identifiées
a priori. Le modéle appliqué était celui précédemment identifié dans l'analyse globale.
L’exhaustivité ajustée de la source Revelal3 a été estimée en rapportant le nombre de cas
enregistrés dans la base Revelal3 avant I'étude d’exhaustivité a la somme des N estimés
dans chacune des strates des variables présentant effectivement une hétérogénéité de
capture.

Comme pour lI'analyse globale, une analyse de sensibilité utilisant I'estimateur de Chao a été
réalisée.

Analyse par RCP

Une analyse globale a également été réalisée pour chaque RCP spécifique du département
des Bouches-du-Rhéne, soit 9 RCP d’Urologie, une RCP polyvalente avec un volet urologique
et 3 RCP d’hématologie. Les RCP spécifiques des départements limitrophes n’ont pas été
incluses dans cette analyse, le nombre de cas étant trop faible. Les résultats présentés ici sont
anonymiseés.

2.3.5 Outil d’analyse

La constitution de la base de données agrégée et les analyses ont été réalisées avec le logiciel
R (version R.4.3.1).

Les analyses capture-recapture par modéle log-linéaires ont été réalisées avec le package R-
Capture qui permet d’estimer N et d’autres paramétres statistiques en population fermée ou
ouverte, de sélectionner le modele le plus robuste parmi les différents modeles log-linéaires
proposés en tenant compte des interactions entre les sources et de contrbler 'hétérogénéité
de capture par différents estimateurs [18].
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3. RESULTATS

3.1 Cas identifiés par chacune des sources

3.1.1 Revelal3

Avant la mise en ceuvre de I'enquéte d’exhaustivité, I'observatoire comptait 2 335 cas incidents
de cancers diagnostiqués entre le ler avril 2012 et le 31 décembre 2014. Parmi ces cas, 994
avaient été signalés par des médecins spécialistes, 1 330 a partir des extractions RCP et 11
a partir de CR d’ACP. Plus de 4 000 signalements issus des extractions RCP, tous cancers
confondus, étaient investigués. Le Tableau 1 présente la répartition des sighalements et des
cas inclus (doublons inter sources compris) par année de diagnostic pour les cancers
urologiques et pour les leucémies aigués.

| TABLEAU 11

Nombre et traitements des signalements issus des médecins spécialistes et des
extractions de RCP par année de diagnostic et par cancer, Bouches-du-Rhoéne, avril
2012 —décembre 2014

Sources de signalement , Cancers urologiques Leucémies aigués
Annee . Cas . Cas
Sighalements . Signalements .
inclus inclus
Signalements directs
Médecins spécialistes 2012 ND 204 ND 50
2013 ND 358 ND 43
2014 ND 330 ND 9
Sighalements indirects
Réseau régional 2012 536 191 72 8
OncoPaca-Corse
2013 959 259 243 19
2014 1023 367 294 18
3C AP-HM 2012 142 69 8 0
2013 195 71 24 5
2014 170 102 16 11
3CIPC 2012-2013 113 27 154 59
2014 142 50 95 46
3C Vaucluse 2012-2013 52 26 9 4
Réseau régional OoncolLR
3C public - privé de Nimes 2012-2014 50 22 3 2
CR ACP 2012-2014 ND 11 - -
Total 3382 2087 918 274

Parmi les 2 335 cas incidents de cancers enregistrés dans I'observatoire, 1 393 cas étaient
des tumeurs urothéliales, 690 des cancers du rein et 252 des cas de leucémies aigués. Le
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Tableau 2 présente la répartition des cas inclus dans I'observatoire par RCP primo-déclarante
(un cas pouvant étre signalé par plusieurs RCP) avant la mise en ceuvre de I'enquéte
d’exhaustivité. A noter que 7 cas de tumeurs urothéliales et 4 cas de cancers du rein n’avaient
pas été identifié a partir d'un passage en RCP mais a partir d'une extraction de CR

Y

anatomopathlogique ciblé sur un urologue qui n'était pas encore rattaché a une RCP

spécifique.

| TABLEAU 2 |

Nombre de cas de tumeurs urothéliales, de cancers du rein et de leucémies aigués
inclus par RCP, Bouches-du-Rhéne, avril 2012 - décembre 2014

Zones Inftulé de RCP rothélisles du rein_sigués
RCP Urologie Prado-Louvain 385 131 -
RCP Urologie Castellane 294 86 -
RCP Urologie Nord 124 98 -
RCP Urologie Conception 86 70 -
RCP Hématologie Conception - - 43
Marseille RCP Urologie IPC 51 61 -
RCP Hématologie IPC - - 153
RCP Urc_)logie HP Beauregard - RCP a4 8 i
Oncologie Vert Coteau
RCP Oncologie Bonneveine 8 1 -
RCP Oncologie Clairval 5 5 -
Autres RCP non spécifiques 8 1 -
Engn’b(L)Jtrologm Polyclinique du Parc 109 62 i
Aix-en-Provence | RCP Urologie Axium 31 22 -
RCP Urologie CH du Pays d’'Aix 50 39 -
RCP Hématologie CH du Pays d’Aix | - - 33
Autres RCP Non spécifiques - 1 2
Salon de RCP Urologie Vignoli . 48 21 -
Provence RCP  Polyvalente-Oncologie CH 0 1 6
Salon
Marignane RCP Oncologie ROLEB 65 33 -
Istres RCP Oncologie Istres 4 3 -
. RCP Urologie Vaucluse 65 26 -
Arles - Avighon , . .
RCP Hématologie CH Avignon - - 13
RCP Urologie Public NTmes 4 3 -
Nimes RCP Hématologie CHRU Nimes - - 2
RCP Urologie Privé Nimes 5 10 -
Autres RCP hors département des Bouches-du-Rhéne | 0 4 -
Total 1386 686 252
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3.1.2 PMSI

Parmi les 9 100 signalements adressés par les vingt-sept DIM contactés, 4 315 signalements
(doublons inter-établissements compris) ont été exclus pour les raisons suivantes : diagnostic
antérieur au 2 avril 2012 ; résidence hors du département ; cas signalés par une RCP et
exclus. Parmi les signalements retenus, 2 451 étaient déja inclus dans la base de données
Revelal3 et 2 379 signalements restaient a investiguer (Tableau 3).

| TABLEAU 3 |

Nombre et traitement des sighalements recus par DIM sollicité, tous cancers
confondus, Bouches-du-Rhéne, avril 2012 —décembre 2014

PMSI Signalements Deja Exclus

inclus rechercher
DIM AP-HM 2044 374 998 672
DIM Hébpital Saint-Joseph 1351 271 927 153
DIM Polyclinique du Parc Rambot 426 165 117 144
DIM Institut Paoli-Calmette 735 245 341 149
DIM Hbpital Européen 1022 294 558 170
DIM Clinique de Marignane 337 105 139 93
DIM Cliniqgue Rhéne-Durance 299 60 137 102
DIM Centre hospitalier Joseph Imbert 46 8 7 31
DIM Groupe Sainte-Marguerite** 387 174 123 20
DIM Hépital privé Résidence du Parc 217 28 98 91
DIM Clinique Jeanne d'Arc 94 23 15 56
DIM Clinique Axium 175 64 81 30
DIM Centre hospitalier du Pays d'Aix 272 119 71 82
DIM Clinique Bonneveine 126 27 64 35
DIM Clinique Bouchard 117 33 6 78
DIM CHRU Nimes 63 16 27 20
DIM Hébpital privé de la Casamance 428 157 208 63
DIM Centre hospitalier de Martigues 117 29 34 54
DIM Clinique de I'Etang de I'Olivier 128 24 66 38
DIM Clinique de Martigues 142 30 39 73
DIM Clinique Vignoli 287 62 172 53
DIM Centre hospitalier Edmond Garcin 32 8 5 19
DIM Centre hospitalier de Salon de Provence | 61 22 8 31
DIM Clinique Chantecler 166 91 40 35
DIM Hbpital privé Clairval 25 6 13 6
DIM Centre hospitalier Henri Duffaut 31 11 9 11
DIM Polycliniqgue Kenval 17 5 12 0
Total 9 145 3451 4315 2379

** Clinique Vert Coteau, Clinique de la Ciotat, Hopital Beauregard

Apres retour au médecin référent, 402 cas (doublons inter-établissements inclus) ont été
confirmés pour les trois cancers étudiés dont 245 cas de tumeurs urothéliales, 87 cas de
cancer du rein et 70 cas de leucémies aigués. Quarante-huit cas n'ont pu étre validés soit
parce que les 2 chirurgiens-urologues prescripteurs ont refusé de patrticiper a I'étude (18 cas),
soit parce que les dossiers des patients n’ont pu étre retrouvés.
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L'ensemble des DIM sollicités ont conduit a I'inclusion d’au moins un cas, a I'exception du DIM
de la polyclinique Kenval du Gard pour lequel tous les cas transmis étaient déja inclus (Tableau
4).

| TABLEAU 4 |

Nombre de cas de cancers urinaires et de leucémies aigués inclus pour chaque DIM
sollicité, Bouches-du-Rhone, avril 2012 - décembre 2014

Cas inclus
— Cas Cas non
PMSI Cancers Leucemies | gxclys  retrouvés
urinaires aigués

DIM AP-HM 83 12 575 2
DIM Hépital Saint-Joseph 27 4 115 7
DIM Polyclinique du Parc Rambot 29 - 115 0
DIM Institut Paoli-Calmette 22 35 92 0
DIM Hbpital Européen 20 - 150 0
DIM Clinique de Marignane 20 - 65 8
DIM Cliniqgue Rhéne-Durance 17 - 84 1
DIM Centre hospitalier Joseph Imbert 7 1 23 0
DIM Groupe Sainte-Marguerite** 13 1 75 1
DIM Hébpital Privé Résidence du Parc 11 1 54 21
DIM Clinique Jeanne d'Arc 11 - 44 1
DIM Clinique Axium 10 - 20 0
DIM Centre hospitalier du Pays d'Aix 8 9 65 0
DIM Clinique Bonneveine 8 1 26 0
DIM Clinique Bouchard 8 - 70 0
DIM CHRU Nimes 8 12 0
DIM Hébpital privé de la Casamance 6 - 54 3
DIM Centre hospitalier de Martigues 5 1 48 0
DIM Clinique de I'Etang de I'Olivier 5 - 33 0
DIM Clinique de Martigues 5 - 67 1
DIM Clinique Vignoli 4 - 49 0
DIM Centre hospitalier Edmond Garcin 2 - 15 0
DIM Centre hospitalier de Salon de Provence | 2 - 27 2
DIM Clinique Chantecler 1 - 34 0
DIM Hépital privé Clairval 0 2 4 0
DIM Centre hospitalier Henri Duffaut 0 1 9 1
Total 332 70 1925 48

** Clinique Vert Coteau, Clinique de la Ciotat, Hopital Privé Beauregard

Sur les 70 cas de leucémies aigués retrouvés par les DIM, 6 étaient communs a deux DIM et
six avaient un diagnostic postérieur a 2014. Ces derniers ont été inclus dans la base de
données Revelal3 mais n'ont pas été pris en compte dans I'analyse d’exhaustivité qui portait
sur la période 2013- 2014. Au total, 56 cas supplémentaires de leucémies aigués ont été inclus
dans la base de données Revelal3.
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De méme, parmi les 245 tumeurs urothéliales incluses sur signalement d’'un DIM, 7 patients
avaient un diagnostic de tumeur invasive postérieur a décembre 2014. Ces cas n'ont été pas
retenus pour I'étude d’exhaustivité.

3.1.3 Laboratoires ACP

L'observatoire Revelal3 a recu 4 390 signalements de patients des 13 laboratoires
participants. Un grand nombre de ces signhalements ne répondaient pas aux critéres
d’inclusion (hors département ou hors diagnostic) ou avaient déja été exclus dans les
signalements de RCP.

Parmi les signalements regus (doublons inclus), 1 872 correspondaient & des cas déja
enregistrés par I'observatoire dont 1 286 tumeurs urothéliales et 586 cancers du rein. Il restait
1 853 signalements a vérifier dont 1430 tumeurs urothéliales et 423 cancers du rein
(Tableau 5).

| TABLEAU S |

Nombre et traitement des signalements recus par laboratoire sollicité, Bouches-du-
Rhone, avril 2012 —décembre 2014

Laboratoires d’anatomopathologie Sighalements Deja Exclus

inclus rechercher
ACP Hopital de la Timone (AP-HM) 841 190 63 588
ACP Hoépital Nord (AP-HM) 521 190 13 318
SCP Drs Chollat-Namy Calvet Patte (Marseille) | 501 281 59 161
Massalia Pathologie (Marseille) 759 350 293 116
SCM Drs Aubert-Severy-Henric (Martigues) 663 251 130 282
ACP Hopital Saint-Joseph 301 229 4 68
ACP Institut Paoli Calmette 286 67 24 195
ACP Centre hospitalier du Pays d'Aix 103 76 14 13
HISTOSUD (Le Pontet) 76 52 10 14
MEDIPATH (Eguilles) 228 148 31 49
SCP Dr Niel - Bourelly (Martigues) 16 10 1 5
SUDPATH (La Ciotat) 66 14 21 31
SCP Dr Masset (Arles) 29 14 2 13
Total 4 390 1872 665 1853

Le retour au médecin prescripteur a permis au final d’inclure 307 cas dont 231 tumeurs
urothéliales et 76 cancers du rein. Trente-huit signalements n’ont pas pu étre vérifiés du fait
du refus de deux urologues de participer a I'étude (20 patients) ou de dossiers non retrouvés
au cabinet médical référent.

Parmi les 231 tumeurs urothéliales issues des données ACP, 12 patients avaient un diagnostic
de tumeur invasive postérieur a décembre 2014, ces signalements n’ont été pas retenus dans
I'analyse d’exhaustivité.

L’ensemble des laboratoires sollicités a permis de retrouver des cas incidents non enregistrés
par lI'observatoire Revelal3. Le nombre de nouveaux cas inclus par type de cancer pour
chaque laboratoire est présenté dans le Tableau 6.
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| TABLEAU 6 |

Nombre de cas de cancers inclus par laboratoire sollicité et par type de cancer,
Bouches-du-Rhbdne, avril 2012 - décembre 2014

Cas inclus
Laboratoires d’anatomopathologie Tumeurs Cancers Cas Cas non
- ; exclus retrouvés
urothéliales du rein
ACP — Hopital de la Timone (AP-HM) 44 32 511 1
ACP — Hopital Nord (AP-HM) 14 3 301 0
(chllgslzﬁegzhollat Namy Calvet Patte 23 4 100 34
Massalia Pathologie (Marseille) 42 0 73 1
(Sl\/?;\ﬁltisligubert Severy-Henric 39 3 239 1
ACP Hopital Saint-Joseph 17 10 41 0
ACP Institut Paoli-Calmette 12 11 172 0
ACP Centre hospitalier du Pays d'Aix 4 4 5 0
HISTOSUD (Le Pontet) 8 2 4 0
MEDIPATH (Eguilles) 12 7 29 1
SCP Dr Niel - Bourelly (Martigues) 4 0 1 0
SUDPATH (La Ciotat) 2 0 29 0
SCP Dr Masset (Arles) 10 0 3 0
Total 231 76 1508 38

Au final, sur 'ensemble de la période considérée, les DIM ont permis d'inclure 2 510 cas, les
laboratoires 2 067 alors que l'observatoire en a enregistré 2 335 sur la méme période
(Tableau 7). En croisant les cas non retrouvés pour les DIM et les ACP, 64 signalements n’ont
pu étre vérifiés : 39 signalements de tumeurs urothéliales, 23 de cancers du rein et 2 de
leucémies aigués. Parmi ces sighalements, 26 correspondaient a des patients dont le médecin
a l'origine du diagnostic avait refusé de participer a I'observatoire Revelal3. Les autres
signalements n’ont pu étre vérifiés faute de retrouver les dossiers médicaux correspondants.

| TABLEAU 7 |

Nombre de cas de cancers urinaires et de leucémies aigués inclus pour chaque source,
Bouches-du-Rhone, avril 2012 - décembre 2014

Iron'::gﬁ;les Rein Leucémies aigués | Total
Nombre de cas inclus Revelal3 1393 690 252 2335
Nombre de cas inclus PMSI 1533 703 274 2510
Nombre de cas inclus ACP 1436 631 2067
Nombre de cas non retrouvés (PMSI + ACP) | 39 23 2 64
dont refus 20 6 0 26
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Compte tenu, de la mise en route progressive de I'observatoire Revelal3 en 2012 et du recueil
incomplet démarré seulement a partir du second trimestre, I'année 2012 n'a pas été conservée
pour les analyses de I'étude capture-recapture. Le Tableau 8 présente les données utilisées
dans I'étude capture-recapture.

| TABLEAU 8 |

Nombre de cas de cancers urinaires et de leucémies aigués inclus pour chaque source,
Bouches-du-Rhone, 2013-2014

I?oThegIEZIes Rein Leucémies aigués | Total
Nombre de cas inclus Revelal3 1047 505 177 1729
Nombre de cas inclus PMSI 1141 523 195 1859
Nombre de cas inclus ACP 1082 487 1569

3.2 Exhaustivité pour les leucémies aigués

3.2.1 Description des données par sources

Pour les leucémies aigués, I'analyse capture-recapture a été réalisée avec 2 sources en raison
de 'impossibilité de recueillir les myélogrammes spécifiques aux leucémies aigués.

La distribution des cas par sexe, classe d'age, zone de résidence et type de leucémie était
similaire dans les sources Revelal3 et PMSI (Tableau 9). Le sexe ratio et la distribution par
age correspondaient a ce qui est décrit dans la littérature.

| TABLEAU 9 |

Distribution des cas déclarés de leucémies aigués dans les deux sources selon I'age,
le sexe, la zone de résidence et le type, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Caractéristiques Revelal3 PMSI Significativité
Sexe
Homme 95 103 0,9
Femme 82 92
Classe d’age
Moins de 60 ans 65 66 0,8
60-79 ans 75 87
80 ans et plus 37 42
Secteur de résidence
Marseille 76 84 1
Hors Marseille 101 111
Type de leucémies aigués
LAM 152 166 0,9
LAL 23 26
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3.2.2 Analyse globale

Avant I'enquéte d’exhaustivité, 'observatoire Revelal3 comptait 177 cas de leucémies aigués
diagnostiqués sur la période 2013-2014. Durant la méme période, 195 cas ont été enregistrés
par le PMSI dont 149 cas communs aux deux sources (Figure 1). Au total, 223 cas ont été
capturés par les deux sources sur la période retenue dont 46 cas uniguement a partir du PMSI
(21 %).

| FIGURE 11

Répartition des leucémies aigués au sein des deux sources, Bouches-du-Rhéne, 2013-
2014

PMSI REVELA13
n=195 n=177

L’application de la méthode capture-recapture a deux sources retrouve un nombre total de cas
estimé de 232 [IC95% : 225-239].

Le taux d’exhaustivité de Revelal3 est de 76,3 % [IC95% : 74,0 % - 78,8 %] et celui de la
source PMSI de 84,0 % [IC95% : 81,5 % - 86,8 %].

L’exhaustivité globale pour les deux sources est de 96,1 % [IC95% : 93,3 % - 99,1 %].

3.2.3 Analyse stratifiée

Des analyses stratifiées sur différentes variables d’hétérogénéité ont été réalisées (Tableau
10).

L’age était a I'origine d’'une hétérogénéité de capture pour les deux sources. La probabilité de
capture diminuait en effet avec les classes d'ages les plus agées, de 60 & 79 ans puis pour
les plus de 80 ans. Les personnes agées de plus de 80 ans étaient également moins bien
identifiées par la source PMSI.

Les autres variables étudiées ne montraient pas d’hétérogénéité de capture que ce soit pour
la source Revelal3 ou pour la source PMSI.

La somme des estimations de N pour chaque classe d’age a conduit a un nombre total de cas
estimé de 236, a peine plus élevé que celui estimé par le modéle global. Le taux d’exhaustivité
de Revelal3 a diminué légérement de 76,3 % a 75,1 %.

Aprés prise en compte de I'hétérogénéité de capture liée al'age, I'exhaustivité des deux
sources pour les leucémies aigués diminue de 96,1 % a 94,5 %.
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| TABLEAU 10 |

Estimations du nombre de cas de leucémies aigués et du taux d’exhaustivité des
sources stratifiées sur les variables d’hétérogénéité, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Exhaustivité des sources (%)
(IC 95%)
N observé N estimé (IC 95%) | Revelal3 PMSI
Année de diagnostic
2013 123 127 (122 -131) |78,9(76,2-81,8) 86,8 (83,8-90,0)
2014 100 106 (100 - 112) |72,8(68,7-77,3) 80,3 (75,8-85,4)
Sexe
Homme 116 120 (115-124) |79,5(76,6-82,6) 86,2 (83,1 -89,6)
Femme 107 113 (107 - 119) |72,6 (68,7-86,2) 81,4 (77,1-86,2)
Classe d'age
Moins de 60 ans 74 75 (72 -77) 86,3(83,5-89,4) 87,6 (84,8-90,8)
De 60 a 79 ans 95 98 (94 - 102) 76,6 (73,5-79,9) 88,9 (85,3-92,8)
Plus de 80 ans 54 62 (53-71) 59,3 (51,8-69,2) 67,3(58,8-78,6)
Secteur de résidence
Marseille 99 105 (99 - 111) 72,6 (68,6 -77,1) 80,2(75,8-85,2)
Hors Marseille 124 126 (123-132) [79,2(76,5-82,1) 87,1(84,1-90,2)
Type de leucémies aigués
LAM 190 198 (191 - 204,2) | 77,0 (74,4 -79,7) 84,0 (81,3 -87,0)
LAL 30 32 (29 - 35) 72,8 (66,3-80,7) 82,3(74,9-91,2)

3.2.4 Analyse par RCP d’hématologie

L'analyse globale réalisée pour les 3 RCP spécifiques d’hématologie du département a mis en
évidence des taux d’exhaustivité différents pour ce qui concerne la source Revelal3, alors
gue la probabilité de capture d’'un cas de leucémie aigué par le PMSI était similaire pour ces
3 RCP (Tableau 11). L'exhaustivité des deux sources varie de 97,8 % a 98,8 % selon les RCP.

| TABLEAU 11|

Estimation de I'’exhaustivité de chaque source pour les leucémies aigués en fonction
des RCP d’hématologie, Bouches-du-Rhdne, 2013-2014

RCP Hématologie Revelal3 (%) PMSI (%) 2 sources (%)
RCP Hémato - A 82,5 89,1 98,0
RCP Hémato - B 78,9 91,5 97,8
RCP Hémato - C 86,7 91,6 98,8
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3.3 Exhaustivité pour les tumeurs urothéliales

3.3.1 Description des données par source

Avant I'enquéte d’exhaustivité, la base de données Revelal3 comptait 1 047 cas de tumeurs
urothéliales. Durant la méme période, 1 141 cas ont été enregistrés par les DIM et 1 082 par
les laboratoires ACP. Un total de 1 238 cas incidents a été notifié dont 869 cas communs aux
trois sources (Figure 2).

| FIGURE 2 |

Répartition des tumeurs urothéliales au sein des trois sources, Bouches-du-Rhone,
2013-2014

PMSI ACP
(n=1 141) (n=1082)

869

REVELA13
(n=1047)

La distribution des cas par sexe, classe d’age, secteur de résidence et stade tumoral était
similaire pour les sources Revelal3, PMSI et ACP (Tableau 12). Le sexe ratio et la distribution
par age correspondaient a ce qui est décrit dans la littérature.
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| TABLEAU 12 |

Distribution des cas déclarés de tumeurs urothéliales dans les trois sources selon I'age,
le sexe, la zone de résidence, la localisation et le stade, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Caractéristiques Revelal3 PMSI ACP Significativité
Sexe
Homme 827 903 849 0,9
Femme 220 238 233
Classe d’age
Moins de 65 ans 263 279 252 0,8
65-84 ans 643 695 667
85 ans et plus 141 167 163
Secteur de résidence
Marseille 510 543 527 0,8
Hors Marseille 537 598 555
Localisation tumorale
Vessie 948 1033 978 0,9
Autres localisations 99 108 104
Stade
TVNIM 584 655 612 0,8
TVIM 463 486 470

3.3.2 Dépendance entre sources - analyse globale

La recherche de la dépendance entre deux sources peut étre effectuée au sein la 3°™ source
par le calcul d’'un rapport de cote (OR) selon la méthode de Wittes.

Une dépendance positive a été retrouvée par chacune des sources prises deux a deux,
indiquant une probabilité plus élevée pour chaque patient d’étre présent dans une source
lorsqu’il a été identifié dans les deux autres sources (Tableau 13). Cette dépendance positive
peut conduire a une sous-estimation du nombre total de cas et donc a une surestimation de
I'exhaustivité.

| TABLEAU 13 |

Estimation de la dépendance des sources de notification dans la détection des cas de
tumeurs urothéliales, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

ACP OR PMSI OR

Présents Absents [IC 95%)] Présents Absents  [IC 95%)]
Revelal3 2,3[1,5-3,5] 2,1[1,1-3,7]
Présents 869 100 869 58
Absents 136 36 136 19
PMSI 2,9[1,6-5,2]
Présents 869 100
Absents 58 20

Selon les différents modéles de I'analyse globale, le nombre total de cas estimé variait entre
1247 et 1 253. Le modéle présentant les plus petits AIC et BIC dans I'analyse globale était
celui sans interaction entre les sources avec un nombre de cas total estimé a 1 247 [IC 95% :
1239 — 1 255] (Tableau 14).
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| TABLEAU 14 |

Estimation du nombre de cas total de tumeurs urothéliales (N) selon les différents
modéles log-linéaires, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Modéle N ET Déviance ddl AIC BIC
Revelal3 ACP PMSI 12472 4,2 1,159 2 53,921 79,527
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*ACP 12474 4,3 1,072 1 55,436 86,163
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*PMSI 1246,7 4,1 0,674 1 55,436 86,163
Revelal3 ACP PMSI ACP*PMSI 1248,4 4,7 0,083 1 54,845 85,573
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*ACP Revelal3*PMSI |1246,7 41 O 0 56,762 92,611
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*ACP ACP*PMSI 12484 47 O 0 56,762 92,611
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*PMSI ACP*PMSI 12479 48 0 0 56,762 92,611
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*ACP Revelal3* PMSI|1253,1 7,3 - 0 56,762 92,611
ACP*PMSI

N : nombre total de cas estimé ; ET : écart-type ; ddl : degrés de liberté, AIC : critere d’Akaike ; BIC : critere d’'information bayésien

Le taux d’exhaustivité de Revelal3 pour les tumeurs urothéliales était de 83,9 % [IC95 % :
83,4 %-84,5 %] et était significativement inférieur a celui des sources PMSI et ACP
(Tableau 15).

| TABLEAU 15|

Estimation de I'exhaustivité et intervalle de confiance a 95% de chaque source pour les
tumeurs urothéliales, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Source Exhaustivité (%) IC95%

Revelal3 83,9 83,4-84,5
PMSI 91,5 90,9-92,1
ACP 86,7 86,2 - 87,3
3 sources 99,3 98,6 — 99,9

Les modeéles de régression log-linéaires réalisés avec I'estimateur de Chao montraient des
résultats trés proches de ceux observés avec I'estimateur de Poisson que ce soit en termes
de nombre de cas ou d’exhaustivité (Annexe 9).

3.3.3 Analyse stratifiée

Différentes variables potentielles d’hétérogénéité ont été étudiées par des analyses stratifiées
suivant les modeles log-linéaires sélectionnés (Tableau 16).
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| TABLEAU 16 |

Estimations du nombre de cas de tumeurs urothéliales et du taux d’'exhaustivité des
sources stratifiées sur les variables d’hétérogénéité, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Exhaustivité des sources (%)
(1C95%)
M serve ggos/:'lrg)e Revelal3 PMSI ACP
Année de diagnostic
2013 627 632 (626 - 637) | 82,5(81,7-83,2) 91,0(90,2-92,0) 86,4(85,7-87,2)
2014 611 616 (610 - 622) | 85,4 (84,6 -86,3) 91,9(91,1-92,8) 87,0(86,2-87,9)
Sexe
Homme 973 982 (974 -991) | 84,2(83,3-84,9) 91,9(91,1-92,8) 86,4(85,7-87,2)
Femme 265 266 (264 - 268) | 82,8 (82,2-83,4) 89,5(88,9-90,2) 87,7 (87,0-88,3)
Classe d'age
Moins de 65 ans 293 294 (292 - 297) | 89,3(88,5-90,2) 94,8 (93,8-95,7) 85,6 (84,8-86,4)
65 - 84 ans 765 771 (764 - 777) | 83,4 (82,7-84,2) 90,1(89,4-90,9) 86,5(85,8-87,3)
85 ans et plus 180 182 (178 -186) | 77,4 (75,6 -79,3) 91,7 (89,6 -93,9) 89,5(87,4-91,7)
Secteur de résidence
Marseille 583 584 (582 - 586) | 87,3 (87,0-87,7) 93,0(92,7-93,3) 90,3 (89,9 - 90,6)
Hors Marseille 655 667 (656 - 678) |80,5(79,1-81,8) 89,6(88,1-91,1) 83,1(81,8-84,6)
Stade
TVNIM 706 711 (705-716) |82,2(81,5-82,8) 91,9(91,2-92,6) 85,8(85,2-86,5)
TVIM 532 537 (531 - 543) | 86,2 (85,2-87,2) 90,9 (89,8-92,0) 87,9(86,8-88,9)

Année de diagnostic

L’année de diagnostic était a I'origine d’'une hétérogénéité de capture avec une probabilité plus
élevée de capture par la source Revelal3 pour les cas diagnostiqués en 2014 par rapport a
ceux diagnostiqués en 2013, expliquant une meilleure exhaustivité de recueil cette année-la.
L’hétérogénéité de capture liee a 'année de diagnostic n'a été pas retrouvée dans les deux
autres sources.

Sexe

Les femmes atteintes d’'une tumeur urothéliale étaient significativement moins bien détectées
par la source DIM que les hommes, une tendance similaire non significative a été observée
pour la source Revelal3.

Age

Le taux d’exhaustivité de la source Revelal3 diminuait progressivement et significativement
avec I'age passant de de 89,3 % chez les moins de 65 ans a 77,4 % pour les plus de 85 ans.
Pour la source PMSI, I'exhaustivité était supérieure a 90% quel que soit I'age et un peu plus
élevée pour les moins de 65 ans. A contrario, pour la source ACP I'exhaustivité était meilleure
pour les cas les plus agés.
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Secteur de résidence

La probabilité de capture était également significativement plus grande chez les cas résidant
a Marseille comparé a ceux résidant hors Marseille quelle que soit la source de donnée
considéree.

Stade tumoral

Enfin, les TVIM (stade > pT1) étaient également mieux identifiées par la source Revelal3 et
par la source ACP que les TVNIM.

L'age, le secteur de résidence, le type de tumeurs urothéliales et, dans une moindre mesure
le sexe, étaient a I'origine d’'une hétérogénéité de capture quelle que soit la source considérée.
Une analyse stratifiée par zone de résidence et classe d’age a été réalisée pour chaque sexe.
Les résultats sont présentés en détails en Annexe 10. L'exhaustivité de la source Revelal3
était meilleure chez les patients les plus jeunes (moins de 65 ans) résidant a Marseille
indépendamment du sexe (Tableaux 17 et 18).

Chez les hommes, pour les sources Revelal3 et PMSI, la probabilité de capture diminuait
progressivement et significativement avec I'adge chez ceux résidant hors de Marseille (Tableau
17). La probabilité de capture la plus faible est ainsi observé chez les hommes agés de plus
de 85 ans et résidant en dehors de Marseille (72,7 %).

| TABLEAU 17 |

Estimation de I'exhaustivité de chaque source pour les tumeurs urothéliales chez les
hommes par classe d’age et secteur de résidence, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Exhaustivité (%) Marseille Exhaustivité (%) Hors Marseille

Moins de 65 65 a 84 85 ans et | Moins de 65 65 a 84 85 ans et
ans ans plus ans ans plus
Revelal3 | 88,5 86,9 84,9 88,7 80,5 72,7
PMSI 94,4 93,7 96,2 94,9 87,7 84,5
ACP 91,5 90,0 92,4 81,7 82,6 87,3

Chez les femmes, les probabilités de capture ne variaient pas de fagcon homogéne au sein
d’'une méme source entre les différentes classes d’age, et entre les sources pour chacune des
classes d’'age considérées, sauf chez les femmes résidant hors Marseille, dont I'exhaustivité
diminuait avec I'age pour la source Revelal3 (Tableau 18). Comme chez les hommes, la plus
faible probabilité de capture par la source Revelal3 est ainsi observée chez les femmes agées
de plus de 85 ans résidant hors de Marseille (62 %).

| TABLEAU 18 |

Estimation de I'exhaustivité de chaque source pour les tumeurs urothéliales chez les
femmes par classe d'age et secteur de résidence, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Exhaustivité (%) Marseille Exhaustivité (%) Hors Marseille

Moins de 65 65 a 84 85 ans et| Moins de 65 65 a 84 85 ans et
ans ans plus ans ans plus
Revelal3 | 89,5 87,5 88,0 92,5 75,9 62,3
PMSI 94,7 84,7 92,0 92,5 85,5 95,1
ACP 78,9 91,6 96,0 89,0 82,8 88,5
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La somme des estimations de N pour chaque strate (classe d’age*sexe*secteur de résidence)
a conduit & un nombre total de cas estimé de 1 253 (Annexe 12), a peine plus élevé que celui
estimé par le modeéle global. L'exhaustivité de la source Revelal3 passe ainsi de 83,9 % a
83,6 %.

Apreés prise en compte de I’hétérogénéité de capture liée a I'age, le sexe et le secteur
derésidence, I'exhaustivité des trois sources pour les tumeurs urothéliales, diminue de
99,3 % a 98,8 %.

3.3.4 Analyse par RCP d'urologie

Une analyse globale a été réalisée pour chacune des 9 RCP spécifiques d’urologie et d’'une
RCP polyvalente du département (Tableau 19). L’exhaustivité pour les tumeurs urothéliales
était trés variable d'une RCP a l'autre quelle que soit la source considérée. Par ailleurs pour
une méme RCP, I'exhaustivité variait également selon la source de données considérée.
L’exhaustivité des trois sources variait de 93 % a 100 % selon les RCP.

| TABLEAU 19 |

Estimation de I'exhaustivité de chaque source pour les tumeurs urothéliales en fonction
des RCP d'urologie ou polyvalente, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

RCP Urologie Revelal3 (%) PMSI (%) ACP (%) 3 Sources (%)
RCP Urologie - D 94,5 96,1 89,3 99,9
RCP Urologie - E 92,7 84,8 87,5 99,3
RCP Urologie - F 89,5 93,3 90,5 99,9
RCP Urologie - G 82,3 97,1 97,1 100,0
RCP Urologie - H 84,9 87,9 75,9 95,9
RCP Urologie - | 87,2 82,8 93,9 98,4
RCP Polyvalente - J 84,3 97,3 90,8 99,9
RCP Urologie - K 73,4 88,2 93,7 99,1
RCP Urologie - L 94,1 96,0 93,1 100,0
RCP Urologie - M 82,0 79,8 75,4 93,1

3.4 Exhaustivité des cancers du rein

3.4.1 Description des données par source

Avant I'enquéte d’exhaustivité, I'observatoire Revelal3 comptait 514 cas de tumeurs du rein
dont 505 avec un diagnostic histologique et 9 avec un diagnostic par imagerie, ces derniers
n'ont pas été retenus dans I'analyse, car ils ne pouvaient pas étre détectés par la source ACP.

Durant la méme période, 525 cas ont été enregistrés par la source PMSI (dont 2 avec un
diagnostic par imagerie) et 487 par les laboratoires ACP. Un total de 588 cas incidents avec
une histologie confirmée a été notifié, dont 392 communs aux trois sources (Figure 3).
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| FIGURE 3 |

Répartition des tumeurs du rein au sein des trois sources, Bouches-du-Rhéne, 2013 -
2014

PMSI
N ACP
(n=523) (n=487)

REVELA13
(n=505)

La distribution des cas par sexe, classe d’age, zone de résidence et stade tumoral était
similaire dans les sources Revelal3, PMSI et ACP (Tableau 20). Le sexe ratio et la distribution
par age correspondaient a ce qui est décrit dans la littérature.

| TABLEAU 20 |

Distribution des cas déclarés de cancers du rein dans les trois sources selon I'age, le
sexe, la zone de résidence, la localisation et le stade, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Caractéristiques Revelal3 PMSI ACP Significativité
Année de diagnostic
2013 238 252 235 0,9
2014 267 271 252
Sexe
Homme 342 355 330 1,0
Femme 163 168 157
Classe d’age
Moins de 55 ans 115 118 107 1,0
55-74 ans 271 286 268
75 ans et plus 119 119 119
Zone de résidence
Marseille 197 201 193 0,9
Hors Marseille 308 322 294
Stade
pT1 277 288 275 0,7
>pT1 176 179 157
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3.4.2 Dépendance entre sources - analyse globale

Une dépendance positive a été retrouvée par chacune des sources prises 2 a 2, indiquant une
probabilité plus élevée pour chaque patient d’étre présent dans une source lorsqu’il était
identifié dans les deux autres sources. Cette dépendance n’était cependant pas homogéne
entre les trois sources puisqu’elle était plus élevée pour les sources PMSI et ACP
(Tableau 21).

| TABLEAU 21 |

Dépendance des sources de notification dans la détection des cas de tumeurs du rein,
Bouches-du-Rhoéne, 2013 - 2014

ACP OR PMSI OR

Présents  Absents  [IC 95%] Présents  Absents  [IC 95%]
Revelal3 2,0[1,0-3,9] 2,4[1,0-5,4]
Présents 392 58 392 29
Absents 56 17 56 10
PMSI 6,0[3,2-11,4]
Présents 392 58
Absents 29 26

Selon les différents modéles de I'analyse globale, le nhombre total de cas estimé variait entre
597 et 606. Le modele présentant les plus petits AIC et BIC dans I'analyse globale était celui
avec interaction entre les sources PMSI et ACP estimant le nombre de cas total & 600 [IC95% :
589-611] (Tableau 22). Cette interaction correspondait a la dépendance entre sources la plus
importante.

| TABLEAU 22 |

Estimation du nombre de cas total de cancers du rein (N) selon les différents modéles
log-linéaires, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Modeéele N ET Déviance ddl AlIC BIC

Revelal3 ACP PMSI 599,3 5,5 9,392 2 58,120 80,004
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*ACP 599,1 54 5,236 1 55,964 82,224
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*PMSI 597,4 5,0 8,085 1 58,813 85,074
Revelal3 ACP PMSI ACP*PMSI 599,9 5,8 0,125 1 50,853 77,113
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*ACP Revelal3*PMSI 595,5 4,3 0 0 52,728 83,365
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*ACP ACP*PMSI 599,8 5,8 0 0 52,728 83,365
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*PMSI ACP*PMSI 600,8 6,7 0 0 52,728 83,365
Revelal3 ACP PMSI Revelal3*ACP Revelal3*PMSI ACP*PMSI | 606,4 10,5 0 0 52,728 83,365

N : nombre total de cas estimé ; ET : écart-type ; ddl : degrés de liberté, AIC : critere d’Akaike ; BIC : critere d’'information bayésien

Le taux d’exhaustivité de la source Revelal3 a été estimé a 84,2 % [IC95 % : 82,6 % - 85,8 %],

un peu inférieur a celui de la source PMSI. L'exhaustivité de la source ACP était
significativement plus basse que celle des deux autres sources (Tableau 23).
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| TABLEAU 23 |

Estimation de I'exhaustivité des cancers du rein et intervalle de confiance a 95% de
chaque source, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Source Exhaustivité (%) 1C95%

Revelal3 84,2 82,6 — 85,8
PMSI 87,1 85,5-88,9
ACP 81,2 79,7 -82,7
3 sources 98,0 96,2 — 99,9

Les modeles de régression log-linéaires réalisés avec I'estimateur de Chao montraient des
résultats trés proches de ceux observés avec I'estimateur de Poisson que ce soit en termes
de nombre de cas ou d’exhaustivité (Annexe 9).

3.4.3 Analyse stratifiée

Des analyses stratifiées selon les variables potentielles d’hétérogénéité ont été réalisées selon
les modéles log-linéaires sélectionnés (Tableau 24).

Pour le cancer du rein, I'age était un facteur d’hétérogénéité présent dans les 3 sources. Les
patients agés de plus de 75 ans avaient une probabilité plus faible d’étre identifiés que les
autres classes d’age. L'exhaustivité était de 72,7 % pour la source ACP et 77,3 % pour les 2
autres sources.

Pour la source ACP, la probabilité de capture était moins élevée pour les patients ayant une
tumeur de stade plus élevé (> pT1) comparée aux patients avec une tumeur de stade pT1.
| TABLEAU 24 |

Estimations du nombre de cas de cancers du rein et du taux d’exhaustivité des sources
stratifiées sur les variables d’hétérogénéité, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Exhaustivité des sources (%)
(1C95%)
N observeé ('\I'Ce;;:y’?)é Revelal3 PMSI ACP

Année de diagnostic
2013 277 281 (275 - 287) |84,7 (83,0 -86,6) 89,7 (87,9-91,7) 83,7 (82,0 - 85,5)
2014 311 318 (309 - 327) 83,9 (81,6 -86,3) 85,1(82,8-87,6) 79,2 (77,0 -81,6)
Sexe
Homme 397 402 (396 - 409) | 84,9 (83,4-86,5) 88,2(86,6-89,8) 81,9(80,5-83,5)
Femme 191 198 (188 - 209) | 82,2 (77,9 -86,8) 84,7 (80,3-89,6) 79,1 (75,0-83,7)
Classe d'age
moins de 55 ans 135 139 (132 - 145) |82,8(79,1-87,1) 85,0(81,2-89,3) 77,1(73,6-81,0)
55 - 74 ans 311 313 (309 - 316) | 86,7 (85,8-87,6) 91,5(90,5-92,5) 85,7 (84,8 - 86,6)
75 ans et plus 142 154 (137 -171) | 77,3 (69,6 -87,0) 77,3 (69,6 -87,0) 72,7 (65,5 - 81,9)
Secteur de résidence
Marseille 232 234 (230 -238) | 84,1 (82,6 - 85,6) 85,8 (84,3-87,3) 82,4 (81,0 -83,8)
Hors Marseille 356 367 (355 -380) |83,9(81,1-86,9) 87,7(84,7-90,8) 80,1(77,4-82,9)
Stade
pT1 316 323 (314-332) |85,9(83,6-88,4) 89,3(86,9-91,9) 85,3(83,0-87,7)
>pT1 196 197 (194 - 200) | 89,2 (87,8 -90,6) 90,7 (89,3-92,2) 79,6 (78,3 - 80,8)
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La somme des estimations de N pour chaque classe d’age a conduit & estimer un nombre total
a 606, a peine plus élevé que celui estimé par le modele global avec une exhaustivité de la
source Revelal3 qui passait de 84,2 % a 83,3 %.

Aprés prise en compte de I’'hétérogéneéité de capture liée a I’age, I'’exhaustivité des trois
sources pour les cancers du rein diminue de 98 % a 97 %.

3.4.4 Analyse par RCP d'urologie

Une analyse globale a été réalisée pour chacune des 9 RCP spécifiques d’'urologie et d'une
RCP polyvalente du département (Tableau 25). L'exhaustivité pour les cancers du rein était
trés variable d’'une RCP a l'autre quelle que soit la source considérée. Par ailleurs pour une
méme RCP, l'exhaustivité variait également selon la source de données considérée.
L’exhaustivité des trois sources variait de 97,3 % a 99,9 % selon la RCP.

| TABLEAU 25 |

Estimation de I'exhaustivité de chaque source pour les cancers du rein en fonction des
RCP d'urologie ou polyvalente, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

RCP Urologie Revelal3 (%) PMSI (%) ACP (%) 3 sources (%)
RCP Urologie - D 88,0 93,2 81,0 99,3
RCP Urologie - E 95,7 77,7 82,2 98,7
RCP Urologie - F 84,4 84,4 83,1 98,9
RCP Urologie - G 92,9 92,9 88,4 97,3
RCP Urologie - H 86,0 91,6 89,7 99,1
RCP Urologie - | 90,9 90,9 90,9 97,9
RCP Polyvalente - J 92,5 92,5 80,9 98,3
RCP Urologie - K 67,2 92,1 85,7 99,7
RCP Urologie - L 93,6 93,6 90,5 99,7
RCP Urologie - M 91,6 88,6 91,6 99,9

Lorsque I'on comparait I'exhaustivité pour les cancers du rein et celle pour les tumeurs
urothéliales au sein d'une méme RCP, l'exhaustivité pour les cancers du rein était
généralement plus élevée pour la source Revelal3, sauf pour les RCP Urologie D, F, K et L,
contrairement a ce qui était observé pour les deux autres sources (meilleure exhaustivité du
PMSI et des ACP pour les tumeurs urothéliales que pour les cancers du rein).
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4. DISCUSSION

4.1. Principaux résultats

Dans cette étude, I'exhaustivité de I'observatoire Revelal3 n’est pas ressortie homogéne pour
les trois cancers et variait globalement de 84 % pour les cancers des voies urinaires a 75 %
pour les leucémies aigués. Quel que soit le cancer étudié, les données du PMSI représentaient
la source la plus exhaustive. L’'exhaustivité des laboratoires ACP était soit identique, pour les
tumeurs urothéliales, soit inférieure, pour le cancer du rein, a celle de I'observatoire Revelal3.

Par ailleurs, quel que soit le cancer et la source de données considérés, les cas de cancers
des patients agés étaient moins bien identifiés que ceux des patients jeunes. C'est
particulierement marqué pour les leucémies aigués pour lesquelles I'exhaustivité de la source
Revelal3 passait de 86 % chez les moins de 60 ans a 59 % pour les 80 ans et plus. La
probabilité de capture pour cette classe d'age était aussi diminuée dans la source PMSI,
I'exhaustivité passant de 88 % a 67 %.

Pour les tumeurs urothéliales, le secteur de résidence et le stade de la tumeur étaient aussi
des facteurs d’hétérogénéité. Les cas résidant hors de Marseille et ceux ayant une tumeur non
infiltrante étaient moins bien identifiés. Pour ces tumeurs, les patients agés résidant hors
Marseille étaient moins bien identifiés, a la fois dans les sources Revelal3 et DIM chez les
hommes. Les femmes agées de 85 ans et plus résidant hors Marseille étaient mal identifiées
par la source Revelal3.

Quel que soit le cancer, I'exhaustivité de Revelal3 variait d'une RCP a l'autre, de 79 % a 87 %
pour les leucémies aigués, de 73 % a 95 % pour les tumeurs urothéliales et de 67 % a 96 %
pour les cancers du rein. Aprés ajout des deux autres sources de données, I'exhaustivité
estimée pour chaque RCP ne variait plus que de 93 % a 100% pour les trois cancers. L'apport
des autres sources de données permettait ainsi de gommer les disparités géographiques
mises en évidence tant au travers du secteur de résidence pour les tumeurs urothéliales qu’au
travers de la RCP déclarante pour les trois cancers.

Avec les trois sources, I'exhaustivité globale de I'observatoire Revelal3 variait de 95 % pour
les leucémies aigués a 99 % pour les tumeurs urothéliales, 97 % pour les cancers du rein.

4.2 Recueil des données

4.2.1 Extractions des fiches de RCP pour la complétude de I'observatoire

Le rattrapage de 15 a 20 % de cas supplémentaires grace aux deux autres sources de
données a montré que certains patients n’étaient pas identifiés dans les extractions de RCP
recues par I'observatoire Revelal3, soit que les dossiers de ces patients n'avaient pas été
présentés en RCP, soit que les fiches RCP n’avaient pas été transmises au réseau régional
ou aux 3C ou saisies sur leur outil, soit encore que les requétes d’extraction mises en ceuvre
n'avaient pas permis de les retrouver.

Les requétes d’extraction mises en place auprés des différents partenaires ne concernaient
gue les nouveaux patients, ce qui n'a pas permis d’identifier les patients qui étaient passés
plusieurs fois en RCP avant d’avoir un diagnostic de cancer confirmé. Ainsi, les tumeurs
urothéliales ont pu ne pas étre identifiées dans les extractions lorsqu’elles faisaient suite a
plusieurs présentations en RCP de tumeurs antérieures superficielles (stade pTa). Cette
situation étant considérée comme une récidive, elle n'était pas retenue par les requétes
d’extraction. De méme, les dossiers de patients présentés en RCP avec un cancer du rein
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identifié radiologiquement mais non encore confirmé par histologie, n’étaient pas retenus dans
ces requétes, si le passage en RCP de la confirmation histologique mentionnait le statut de
« rechute ».

Par ailleurs, le requétage ciblé sur les RCP spécifiques d’'urologie et d’hématologie n'a pas
permis d’identifier des patients diagnostiqués dans les autres services et dont les dossiers
étaient présentés dans d’autres RCP. Cette situation a été rencontrée notamment dans
I'extraction du DIM de I’AP-HM ou des cas de leucémies aigués étaient hospitalisés en service
de médecine interne.

Entre 2012 et 2015, plusieurs interruptions de transmissions des fiches des RCP au réseau
régional OncoPaca-Corse ont été identifiées. Elles étaient dues a des problémes de format
informatique ou de modification du systeme informatique des établissements transmetteurs,
mais aussi a des retards de saisies des fiches. En effet, lorsque les établissements ne
saisissent pas directement leurs données en ligne dans I'outil OncoRCP, les problémes de
transfert de fichiers peuvent entrainer un retard dans l'intégration a la base régionale voir une
perte de fiches RCP si celles-ci ne sont pas saisies rapidement.

4.2.2 Recueil des données des sources complémentaires

Le recueil des données complémentaires au travers des DIM et des laboratoires ACP a été
compliqué et fastidieux malgré les autorisations Cnil et CCTIRS. Cette étude s’est déroulée
sur plus de 2 ans et s’est heurtée aux mémes difficultés que celles rencontrées par les
registres, a savoir une réticence des laboratoires d’anatomopathologie ou des DIM a mettre
leurs données a disposition [20]. Les raisons invoquées étaient le plus souvent I'absence de
cadre juridique pour la transmission de données nominatives et les difficultés d’informer les
patients, mais aussi 'absence de moyens alloués a ce travail supplémentaire.

Extraction des données des DIM

Afin de ne pas augmenter la charge de travail des DIM et de ne pas avoir a vérifier trop de cas
non incidents, la sélection des cas a été réalisée uniquement sur le code du DP, sans prendre
les diagnostics associés (DA). Ceci a probablement conduit a ne pas identifier certains cas,
notamment les plus agés présentant souvent de multiples comorbidités. Toutefois, certains
DIM ont sélectionné leurs séjours a partir des DP et des DA et cela n’a pas permis de trouver
des cas incidents supplémentaires.

L'application d'une période de « wash-out ®» de 2 ans a été utile pour identifier des cas non
incidents déja hospitalisés pour les leucémies aigués et les cancers du rein. En revanche, il
n'a pas été possible d’identifier les tumeurs urothéliales dont le codage ne permettait pas pour
la plupart des DIM, de différencier les séjours pour des tumeurs superficielles ou des lésions
in situ, des séjours pour cancers invasifs. Certains DIM ont adopté une regle de codage des
tumeurs non invasives en D41* versus des tumeurs invasives en C67 mais la plupart des
établissements ont codé toutes les tumeurs urothéliales en C67 quel que soit leur degré
d’'invasion.

Les cancers du rein incidents ont été frequemment identifiés par la succession de deux séjours
séparés de 1 a 3 mois (le premier correspondant a la biopsie diagnostique et le second a
I'intervention chirurgicale) mais le codage était variable d’'une structure a l'autre. Certains
établissements codaient le séjour correspondant a la biopsie avec le code D410 (tumeur
d’évolution imprévisible du rein) et le séjour correspondant a 'intervention chirurgicale avec le
code C64 alors que la plupart des établissements utilisaient le code C64 pour tous les séjours.

2 Nettoyage des données.
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Les leucémies aigués étaient frequemment identifiées par le code générique de leucémie
aigué (C910, C920, C950), la mise a jour de la CIM10 concernant la différenciation de
certaines leucémies était peu utilisée.

Extraction des données des ACP

La codification des diagnostics anatomopathologiques est recommandée par la spécialité mais
n'est pas obligatoire. De plus, plusieurs nomenclatures de codage sont disponibles : Adicap la
plus utilisée, CIMO3, CIM10 et Snowmed (thésaurus américain).

Dans cette étude, la plupart des laboratoires sollicités utilisaient la classification Adicap (8/13),
deux laboratoires utilisaient la CIMO3 et/ou la CIM10, deux la classification Snowmed et un
n'utilisait globalement pas de codage. De plus, au sein d'un méme laboratoire, lorsqu’une
classification était retenue, elle n'était pas systématiquement appliquée par I'ensemble des
médecins du laboratoire. La diversité de nomenclature n’a pas permis la mise en ceuvre d'une
requéte standardisée ce qui aurait facilité le recueil.

Deux laboratoires n'ont pas réussi a mettre en ceuvre de requéte informatique pour extraire
les diagnostics pouvant répondre aux définitions de cas retenues. Pour ces laboratoires, le
point d’entrée de la recherche de diagnostics n’était pas le patient mais le médecin prescripteur
ce qui a sans doute généré la perte des diagnostics réalisés en 1%¢ intention par d’autres
médecins (oncologue, radiologues, etc.), notamment pour les biopsies de cancer du rein sous
scanner.

Finalement, I'exploitation des données des laboratoires était donc trés chronophage avec un
nombre de cas retrouvé bien inférieur a celui des données du PMSI et un nombre de cas
identifié uniquement par cette source qui ne représentait que 1,5 % de la totalité des cancers
urinaires finalement inclus sur la période.

4.3 Méthode capture-recapture

Les conditions d'application de la méthode capture-recapture sont nombreuses et sont
importantes a vérifier pour limiter les biais dans les résultats. La majorité de ces conditions
étaient respectées, d’autres étaient contrélées dans les analyses.

4.3.1 Veérification des hypotheses

L’'identification de vrais cas dans chacune des 3 sources a reposé sur le retour au dossier
systématique pour la vérification des cas identifiés.

L’identification des cas communs a fait I'objet de vérifications et d’exclusions successives.
L’identification des cas communs a été réalisée a partir d’un algorithme croisant les identifiants
des cas construits de la méme maniére pour chaque source. Cette détection a été complétée
par une vérification des cas « non communs » pour retrouver d’éventuelles erreurs de saisies
dans les variables identifiantes. Enfin, lors de la saisie de nouveaux cas dans la base de
données, un algorithme de détection des doublons a permis de retrouver les cas qui auraient
pu échapper aux vérifications précédentes. Disposer des mémes variables identifiantes dans
les trois sources n'est pas fréquent dans les études capture-recapture, mais facilite
I'identification des cas communs, sans avoir a recourir a différents niveaux d’analyse avec des
cas communs certains et d’autres probables comme dans I'étude sur les nouveaux diagnostics
de VIH [19].

La période d’étude et la zone géographique étaient identiques pour les trois sources selon
le protocole établi. Le code de résidence était toujours renseigné dans les données du PMSI
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mais il n’était pas toujours présent dans les données des laboratoires ou des RCP. Pour ces
deux sources les fiches sans code postal ont été recensées et vérifiées. Une erreur sur le code
postal est toujours possible mais était limité par le géocodage a l'adresse, une erreur
simultanée dans le libellé de I'adresse et le code postal était peu probable.

La nécessité d’'une population close suppose gu'’il n’y ait pas de mouvement de population
(ni entrée, ni sortie) afin d’assurer une équiprobabilité de capture des cas dans chaque source.
Dans cette étude portant sur des cas adultes, le diagnostic par ACP, le passage en RCP et le
codage du séjour dans le PMSI ont été réalisés en général dans les 4 mois apres le diagnostic
ce qui a peu impacté la probabilité de capture. Seule la survenue d’'un déces précoce a pu
entrainer une non-homogénéité de capture par les différentes sources, avec un impact
essentiellement pour les classes d’age élevées .

4.3.2 Indépendance des sources

Comme le souligne Bailly [20], le diagnostic de cancer repose sur le CR anatomopathologique
et la question de l'indépendance entre les sources peut se poser puisqu’au final la principale
information est commune. Toutefois, les circuits d'information et I'organisation intrinseque de
chaqgue source sont a priori différents.

L'interaction retenue dans le modele capture-recapture correspond souvent a la dépendance
la plus forte [8]. Ces dépendances positives, bien que contrblées dans les modéles, ont pu
sous-estimer le nombre total de cas et donc augmenter I'exhaustivité estimée.

L’analyse capture-recapture est fréquemment utilisée pour étudier I'exhaustivité des registres
mais présente des limites notamment celle de la dépendance entre sources qui est souvent
présente en épidémiologie [21]. Dans notre étude, la dépendance positive a été effectivement
vérifiée pour les tumeurs urothéliales pour chacune des sources prises deux a deux mais elle
était du méme niveau, expliquant ainsi que le modéle sans interactions a finalement été retenu.
A l'inverse, pour les cancers du rein, le modéle retenu correspondait bien a la principale
interaction mise en évidence entre les sources PMSI et ACP. En effet le diagnostic ACP est
réalisé sur une piece de néphrectomie d'un patient qui est bien évidemment hospitalisé, les
cas de la liste ACP ont donc une forte probabilité d'étre sur la liste PMSI. Il vaut donc mieux
en épidémiologie faire des études de capture-recapture a 3 sources ou plus pour contrbler la
dépendance et donner une estimation la moins biaisée possible du nombre de cas total.

4.3.3 Hétérogénéité de capture

Des variables d’hétérogénéité de capture avaient été identifiées a priori. Les analyses
stratifiees menées sur ces variables ont mis en évidence des probabilités de capture de
patients différentes selon ces variables.

Ainsi, quel que soit le cancer considéré, la probabilité de capture des patients était différente
en fonction de I'age. Pour les tumeurs urothéliales, d’autres variables telles que le secteur de
résidence, le type et le degré de sévérité de la tumeur influaient sur la probabilité de capture
de la source Revelal3 mais aussi, pour certaines d’entre elles, pour les deux autres sources.
Ces hétérogénéités de capture ont pu remettre en cause les résultats de I'analyse globale,
pour chacun des 3 cancers. Cependant, la somme des estimations par strates était trés proche
de I'estimation obtenue par le modéle global, quel que soit le cancer étudié, ce qui minimise
le risque que ces hétérogénéités soient source de biais dans I'estimation globale.
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4.4 Estimations de I'exhaustivité de I'observatoire Revelal3

Compte tenu de l'origine des signalements de Revelal3, soit au travers des extractions de
RCP soit a partir des dossiers présentés en RCP, I'exhaustivité de Revelal3 refléte celle des
RCP et les résultats observés peuvent donc étre comparés a ceux des études d'exhaustivité
menées depuis leur mise en place.

4.4.1 Exhaustivité des cancers des voies urinaires
Une exhaustivité supérieure a 80 %

L’exhaustivité de I'observatoire Revelal3 estimée pour les cancers urologiques, hors prostate,
était supérieure a celle observée dans le rapport de la Haute autorité de santé (HAS) de 2016
[23], pour I'uro-néphrologie qui était a 78 %. Dans cette étude, I'uro-néphrologie était une des
trois disciplines avec le moins bon taux d’exhaustivité des RCP. En revanche, I'exhaustivité
de I'observatoire Revelal3 était similaire a celle estimée par le réseau OncoBretagne en 2015
(82,8 %) pour les RCP d'urologie [24].

Une influence des territoires et des pratiques des praticiens

L'étude d’OncoBretagne a montré que les taux d’exhaustivité de passage en RCP étaient
dépendant des territoires étudiés et que les dossiers qui ne passaient pas en RCP étaient le
plus souvent des cancers de vessie de bas grade. Dans notre étude, la dépendance en
fonction du territoire était également vérifiée pour les tumeurs urothéliales. La probabilité de
capture par Revelal3 était en effet plus élevée pour les patients résidant a Marseille par
rapport aux autres patients. Ce résultat était par ailleurs également observé pour les sources
DIM et ACP.

Un autre résultat confirme l'influence du territoire sur la probabilité de capture. En effet,
parallélement a I'étude globale d’exhaustivité, I'étude par RCP pour les 10 RCP d’urologie ou
polyvalente du département des Bouches-du-Rh6ne montrent des différences importantes
entre RCP. Ainsi, I'exhaustivité de l'observatoire Revelal3 estimée pour chague RCP
spécifique variait de 72 a 96 % pour les cancers du rein et de 77 a 93 % pour les tumeurs
urothéliales. Ces résultats refletent vraisemblablement des différences dans I'organisation des
RCP mais s’expliquent aussi par les interruptions de transmission des fiches de RCP. Par
ailleurs, il a été parfois difficile de reconstituer précisément les cohortes de patients discutés
dans une RCP. En effet, les dossiers de certains patients avaient pu étre présentés dans
plusieurs RCP, d’'une part car les patients pouvaient avoir consulté sur plusieurs sites (2°™¢
avis de spécialistes) et d’autre part, parce que de nombreux spécialistes privés consultent
dans plusieurs établissements et peuvent étre amenés a participer a deux RCP spécifiques.
L'exercice en multisite est plus fréquent dans les zones en dehors de Marseille. Dans les
petites cliniques privées, situées principalement en dehors de Marseille, les urologues ne
disposent pas d’'un secrétariat spécifique qui collige les dossiers de patients a présenter en
RCP et peuvent donc parfois omettre de présenter un dossier. Pour autant, si ces hypothéses
peuvent expliquer la moindre probabilité de capture par 'observatoire Revelal3 des patients
résidant en dehors de Marseille, il est difficile d’interpréter ces différences pour les données
du PMSI et des ACP retrouvées pour les tumeurs urothéliales mais pas pour les cancers du
rein.

Une influence de I'age confirmée
L'influence de I'age sur la probabilité de capture de I'Observatoire était attendue. En effet, elle

avait déja été mise en évidence dans une étude d’exhaustivité et de qualité des RCP pour les
cancers prostatiques [25]. Dans cette étude, la probabilité de passage en RCP diminuait

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Observatoire des cancers du rein, de la vessie et des leucémies aigués (Revelal3) chez les
adultes des Bouches-du-Rhone. Analyse de I'exhaustivité, 2013-2014 / p. 45



fortement chez les cas agés de 85 ans et plus comparativement a ceux de la classe d’age 70—
74 ans. Avec l'age, le risque de développer une tumeur augmente. Par ailleurs, nhotamment
pour les tumeurs urothéliales, la probabilit¢ que des polypes superficiels déja connus
dégénérent en stade invasif augmente également chez le sujet 4gé. Ainsi, plus le patient est
ageé, plus la probabilité que son dossier ait déja été discuté en RCP pour des lésions
superficielles est élevée. Il est possible que certains patients, dits en récidive, puissent
échapper a une nouvelle présentation en RCP.

Cette raison pourrait également expliquer la moindre probabilité de capture par I'observatoire
des TVNIM qui font souvent suite a une ou plusieurs récidives rapprochées de tumeurs
superficielles. De plus, la prise en charge sur le plan thérapeutique des TVNIM est similaire a
celle des tumeurs superficielles ne nécessitant pas un passage en RCP pour discuter de
I'orientation thérapeutique. Comme le rappelle Guillem et al., la RCP a pour vocation premiére
d’améliorer la prise en charge du patient en discutant les différentes orientations médicales
proposées [26].

Une exhaustivité plus faible pour les cancers du rein en ACP et PMSI

Lorsque l'on s'intéresse a I'exhaustivité des cancers du rein, on note que, si elle est
globalement identique a celle des tumeurs urothéliales pour Revelal3, elle est plus faible pour
les deux autres sources. Ainsi, pour la source ACP, I'exhaustivité des tumeurs du rein est
inférieure a 80 % alors qu’elle est de 86 % pour les tumeurs urothéliales et respectivement de
86 % et 92 % pour la source PMSI. La sous-estimation possible des cas de cancers du rein
est sans doute liée aux extractions ciblées sur les urologues partenaires qui ne permettent pas
d’identifier les CR de biopsie sous scanner réalisés par des radiologues qui n'adhérent pas au
réseau de I'observatoire Revelal3 et qui de fait, ne lui ont pas transmis les CR. Les cas de
cancers du rein non opérés par la suite (surveillance IRM, traitement par radiofréquence ou
cryothérapie) ne peuvent pas étre identifiés par la source ACP. La forte dépendance existante
entre les sources ACP et PMSI pour les cancers du rein fait que les cas non détectés par les
ACP diminuent la probabilité d’étre identifiés par les données du PMSI.

4.4.2 Exhaustivité des leucémies aigués

Une exhaustivité faible

L’exhaustivité de I'observatoire pour les leucémies aigués est faible avec 75 %, bien en deca
de ce qui a pu étre observé dans I'étude de la HAS (85 %).

L’exhaustivité de I'observatoire Revelal3 est tres liée a celle de la RCP d’hématologie de I'lPC,
puisque 60% des cas incidents de leucémies aigués sont diagnostiqués a I'lPC. Or, lors des
analyses réalisées pour chacune des RCP spécifiques, il s’est avéré que méme si celle-ci était
supérieure a I'exhaustivité globale, elle n’était que de 82 %. De plus, I'exhaustivité de cette
RCP spécifique a diminué entre 2013 et 2014 alors que le taux de signalement direct par les
hématologues est passé de 43 % en 2013 a 12 % en 2014 illustrant I'importance de ces
signalements directs pour une meilleure détection des leucémies aigués (résultats non
présentés). Une base de données spécifique concernant les leucémies aigués est renseignée
par le service d’hématologie de I'IPC. Cette base ne contient pas toutes les variables
identifiantes nécessaires mais elle va étre consultée systématiquement pour compléter le
recueil sur cette structure.

Une influence de 'age importante
Avec I'age le risque de développer une leucémie aigué augmente. Une rapide analyse des

dossiers de LAM n’ayant pas de fiches RCP et détectés par la source PMSI a montré que les
cas tres agés transférés en soins palliatifs ou décédés rapidement au décours de
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I'hospitalisation n’étaient pas discutés en RCP. Les cas décédés lors de la chimiothérapie
d’'induction mise en ceuvre au cours du séjour de découverte de la maladie n’avaient
également pas systématiquement de fiche RCP dans le dossier informatique et ce,
indépendamment de I'age.
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5. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Cette étude a permis d'évaluer I'exhaustivité de I'observatoire Revelal3, mais aussi des
sources complémentaires. L'ajout des données du PMSI et, dans une moindre mesure de
celles des ACP, permettent d’améliorer nettement I'exhaustivité de ['observatoire qui
augmente de 75 % a 95 % pour les leucémies aigués, de 84 % a 99 % pour les tumeurs
urothéliales et de 84 % a 97 % pour les cancers du rein.

Malgré l'incitation a présenter tous les nouveaux cas de cancer en RCP, I'exhaustivité de la
source Revelal3d seule n'est pas suffisante car elle ne permet pas de s'assurer de
I'hnomogénéité de cette exhaustivité sur le territoire départemental. Pour autant, le mode de
fonctionnement de I'observatoire est intéressant car il permet & ce dernier d’étre bien accepté
par les médecins spécialistes. Le recours aux fichiers de RCP comme source principale de
données permet un travail en termes de colt/efficacité bien meilleur que pour les deux autres
sources de données. Ces fichiers permettent de faire un premier tri entre tumeurs cancéreuses
et non cancéreuses mais aussi, méme si ce critére reste a améliorer, entre cas incident et cas
prévalent. De plus, la validation des cas par retour au dossier est facilitée et raccourcie par la
sollicitation directe des réseaux de spécialistes. Notre étude indique aussi que la performance
en termes d’exhaustivité du PMSI seul est meilleure que celle de I'observatoire Revelal3,
résultat d’autant plus intéressant que la base de données est disponible directement.
Cependant, la distinction entre cas incident et prévalent ainsi qu’entre tumeur urothéliale
invasive et non invasive, reste difficile.

Toutefois, dans une perspective de poursuite de I'observatoire, la source PMSI, compte-tenu
de sa contribution majoritaire a I'amélioration de I'exhaustivité, pourrait étre ajoutée en routine
au fonctionnement de I'observatoire Revelal3, sans que cela n'engendre une charge de travail
trop importante. En effet, les extractions des données du PMSI ont l'avantage d'étre
standardisées et facilement intégrables dans la base Revelal3 pour un traitement automatisé
des données. De plus, les résultats d’exhaustivité montrent que les variations entre les sources
Revelal3 et PMSI pour chaque RCP ne vont pas toujours dans le méme sens, illustrant la
complémentarité de I'association de ces deux sources de données pour gommer
I'hétérogénéité de recueil sur le territoire. La contribution des données des laboratoires ACP
est moindre et I'absence de standardisation au niveau de leur production rend impossible leur
utilisation en routine pour l'instant. Ces données peuvent toutefois constituer une source
ponctuelle pour retrouver des cas diagnostiqués par des spécialistes travaillant sur plusieurs
sites.

La correction de I'hétérogénéité de recueil des données issues de Revelal3, a partir des deux
sources complémentaires, va permettre la mise en ceuvre des analyses spatiales et de la
recherche de clusters aI'échelon de la commune pour le département des Bouches-du-Rhone.

5.1 Amélioration de I'exhaustivité de I'observatoire Revelal3

5.1.1 Optimiser les requétes d’extraction des RCP

Plusieurs points d’améliorations ont été identifiés par I'étude d’exhaustivité. En premier lieu, la
prise en compte de I'ensemble des dossiers discutés en RCP, et non plus uniquement ceux
correspondant a un premier passage en RCP ou a un nouveau patient, devrait permettre
d’améliorer l'identification des cas incidents et nhotamment ceux qui passent en RCP avant
d’avoir un diagnostic de cancer confirmé par histologie. Ces cas seront ensuite suivis jusqu’a
la confirmation histologique nécessaire a leur inclusion.
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L'extraction doit porter sur toutes les RCP et pas seulement sur les RCP d'urologie et
d’hématologie. Des dossiers de cas de cancer du rein hospitalisés a I'origine pour exploration
de douleurs abdominales en service de gastroentérologie ont été présentés en RCP de
pathologies digestives, par exemple.

Les requétes d’extraction des données de RCP sont modifiées régulierement pour prendre en
compte les évolutions concernant le codage des maladies, les pratiques des cliniciens en RCP
et les modifications liées a la gestion des bases de données. Ces modifications sont parfois
trop tardives, nécessitant une extraction supplémentaire rétrospective sur plusieurs années
avec un recueil des données plus compliqué et un nombre de dossiers non retrouvés plus
important. Un échange plus régulier et formalisé avec les responsables du réseau régional et
des 3C concernés serait utile pour prendre en compte rapidement les différentes modifications
mises en ceuvre. De méme, la transmission, en méme temps que le fichier trimestriel de
données, d'un historique des interruptions de transmission permettrait a I'équipe projet
d’adapter ses modalités de recueil pour les RCP concernées de facon a éviter la perte de cas
incidents.

La nouvelle requéte du réseau OncoPaca-Corse tenant compte des éléments précédents a
été testée de maniére rétroactive sur la période 2012-2014. Sur les 234 cas de cancers des
voies urinaires retrouvés par I'étude d’exhaustivité, 72 cas (30 %) ont été identifiés par la
nouvelle extraction. En revanche, aucun des douze cas de leucémies aigués identifiés par le
PMSI n’a été retrouvé dans cette extraction.

La nouvelle requéte élaborée avec le 3C de I'AP-HM prend en compte I'ensemble des dossiers
discutés dans les 3 RCP sélectionnées sans ajout de nouvelles RCP. Elle a été testée sur les
cas diagnostiqués entre 2015 et 2016 dans les deux RCP d’urologie de 'AP-HM, mais n’'a pas
encore été testée sur la RCP d’hématologie et elle a d’'ores et déja montré une meilleure
détection des cas de cancers des voies urinaires.

La nouvelle requéte du 3C de I'lPC tenant compte des éléments précédents a été testée de
maniere rétroactive sur la période allant de mai 2013 a décembre 2014. Les données
antérieures a avril 2013 n’'ont pas pu étre vérifiées suite au changement, a cette date, du
systeme d’exploitation interne a I'établissement. Sur les 12 patients atteints d’un cancer des
voies urinaires identifiés par I'étude d’exhaustivité, avec un diagnostic postérieur au 1°" mai
2013, 10 ont été retrouvés dans la nouvelle extraction. Concernant les leucémies aigués,
parmi les 18 patients identifiés par le DIM de I'lPC, avec un diagnostic postérieur au ler mai
2013, 5 patients ont été retrouvés dans I'extraction des RCP, 12 patients n’avaient pas de
fiches RCP dans leurs dossiers et 1 patient avait bien une fiche RCP qui n'avait pas pu étre
sélectionnée par la nouvelle extraction. Ces résultats illustrent d'ores et déja que les nouveaux
criteres de requéte améliorent la sélection des cas de cancers des voies urinaires mais qu’un
travail reste a faire pour mieux identifier les leucémies aigués.

5.1.2 Compléter le recueil des données de RCP

Si l'optimisation des requétes d'extraction des RCP permet d’améliorer I'exhaustivité de
I'observatoire Revelal3, elle n’est pour autant pas suffisante pour assurer seule ’homogénéité
de recueil sur 'ensemble du département et devra donc étre complétée par d’autres données.

Les données du PMSI

Dans cette étude, la source PMSI est la plus exhaustive quel que soit le cancer étudié. La
prise en compte systématique des données du PMSI permettra de capter une grande part des
cas non identifiés par 'observatoire Revelal3. Apres I'obtention d’'une modification de I'accord
Cnil et de I'accord des directeurs d’'établissements et des responsables de DIM, la mise en
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ceuvre de ce recueil pour les données enregistrées a partir de 2017 pourrait étre relativement
simple.

Les données extraites par une requéte d’extraction standardisée peuvent étre obtenues sous
format informatique facilement téléchargeable dans la base de données Revelal3. Les
données pourront étre déposées via la plateforme sécurisée Epifiles dans un entrep6t dédié a
chaque DIM. Le traitement des données sera similaire a celui mis en ceuvre pour les données
issues des RCP. Une concertation sera organisée avec les différents DIM pour optimiser la
requéte d’extraction en fonction de leur expérience et pour orienter vers une transmission en
routine.

Augmenter les signalements en développant le réseau des praticiens partenaires

Intégrer les oncologues et les radiothérapeutes au travers de leur participation aux RCP
spécifiques, permettra d'identifier des cas supplémentaires, notamment quand les urologues
ayant une activité multisite ne peuvent pas participer régulierement a toutes les RCP les
concernant.

Pour les tumeurs du rein, il serait intéressant d’associer les radiologues puisque ce sont eux
qui réalisent les biopsies dirigées sous examen scanographique. Bien qu’en général les
résultats anatomopathologiques sont transmis au médecin prescripteur, nous avons pu
identifier, par ce biais, des patients suivis par IRM et pas toujours présentés en RCP ou des
patients non traités ultérieurement par un des chirurgiens de notre réseau d’urologue (traités
probablement hors du département).

Ajouter une source de données biologiques pour les leucémies aigués.

L'exhaustivité des leucémies aigués est bien améliorée par I'ajout des données issues du
PMSI mais il semble nécessaire de trouver une solution pour recueillir des données
biologiques de confirmation des cas de leucémies aigués.

5.1.3 Mieux cibler les cancers des personnes agées

Sensibiliser les participants aux RCP

Quel que soit le cancer étudié, I'exhaustivité de I'observatoire Revelal3 diminue nettement
pour les cas les plus agés. Plusieurs explications sont possibles comme la difficulté de mettre
en ceuvre un traitement chez des patients souvent polypathologiques ou le transfert
directement en soins palliatifs de certains patients diagnostiqués tardivement. Les praticiens
du réseau devront étre sensibilisés a ce probleme lors de la restitution des résultats de cette
étude par I'équipe projet aux différentes RCP. Des pistes d’améliorations pour la prise en
compte des cas trés agés seront étudiées en lien avec les 3C et le réseau OncoPaca-Corse.

Ajouter les données de réunions pluridisciplinaires en oncogériatrie

Quelle que soit la pathologie étudiée, les personnes agées de plus de 85 ans pour l'urologie
ou de plus de 80 ans pour les leucémies aigués sont moins souvent présentes dans la base
du réseau OncoPaca-Corse et, de fait, moins souvent incluses dans I'observatoire Revelal3.
La moindre présentation des dossiers des sujets agés en RCP est rapportée dans plusieurs
études [19, 23]. Il est possible que I'organisation actuelle des RCP ne réponde pas aux besoins
des praticiens pour cette population agée dont la prise en charge est souvent guidée par le
souci de ne pas sur-traiter un patient considéré comme a risque.

La mise en place des réunions de concertation en oncogériatrie (RCOG), plus adaptées a ce
type de patients, car visant a identifier ceux qui devraient bénéficier d'une évaluation
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gériatrique permettant la modulation du traitement (allegement ou renforcement du protocole),
pourrait constituer une réponse a cette problématique [32].

L'unité de coordination en oncogériatrie (Ucog) PACA-Ouest organise une réunion
bimensuelle de concertation en oncogériatrie impliquant plusieurs établissements des
Bouches-du-Rhéne et du Vaucluse. Les données des RCOG pourraient étre recueillies en
complément des données de RCP.

Prendre en compte des diagnostics associés dans I'extraction des données du PMSI.

Les patients agés présentent fréquemment plusieurs comorbidités associées et méme si un
diagnostic de cancer est effectué au cours du séjour hospitalier, une autre pathologie
également aggravée au cours du séjour peut étre codée en diagnostic principal. La sélection
des séjours sur le diagnostic principal et les diagnostics associés devraient permettre de mieux
identifier ces cas.

5.2 Compléter I'étude d’exhaustivité sur les annees 2015-2016

L’étude d’exhaustivité a mis en évidence des disparités de recueil de données au niveau des
RCP partenaires qui se traduisent par une hétérogénéité spatiale de ce recueil a I'échelle du
département. Cette étude a permis de corriger ces disparités. Par ailleurs, les premiéres
analyses spatiales réalisées sur les données consolidées 2013-2014, ont montré que les
données actuelles n’étaient pas suffisamment robustes pour conclure sur les résultats de ces
analyses. Il est donc indispensable de disposer d’'un nombre de données plus important en
ajoutant les cas diagnostiqués sur la période 2015-2016 et en s’assurant de I'exhaustivité de
recueil de ces données sur cette période.

Une demande d’extraction des données 2015-2016 a d'ores et déja été adressée aux DIM
partenaires pour compléter les données recueillies sur cette période par I'observatoire
Revelal3.

Les données du PMSI seront complétées par des extractions ciblées des données ACP aupres
des laboratoires travaillant avec les urologues qui interviennent sur plusieurs sites et/ou avec
les praticiens identifiés comme peu déclarants lors de la premiere étude d’exhaustivité.

Une nouvelle analyse capture-recapture sur les données 2013-2016 permettra d’évaluer
I'évolution de I'exhaustivité de I'observatoire Revelal3 au fur et a mesure de son implantation
dans le département mais aussi d'évaluer les améliorations des requétes d’extraction des
bases RCP aupres des différents partenaires.
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Annexe 1 : Fiches de recuell

FICHE DE SIGNALEMENT
REV3ALA1I3 CANCER UROTHELIAL PRIMAIRE

Définition de cas : patient3gé de plus de 18 ans, résidant dans les
Bouches-du-Rhine, avec un 1 diagnostic de tumeur invasive de
la vessie (pT1), de uretére ou du bassinet

A compléter en ligne sur ; hitps:/ivoozanoo.invs.sante.frirevelal3
Cru & renvoyer complee par couriar fax ou mail avec la mention « secretmédical » & :

Drlaurence PASCAL — Observatoire REVELA 13- ARS PACA— CIRE Sud/Buresu 525- 132 Boulevard de Pans - 5 500389-
13331 Marseille cedex3 - Tal 04.13.55.83.11 - Fax. 04.13.55.83 .47-mal: laurence. pascal@ars.sante. fr

Informations patient

NI 555 - il e et sl ova b e PRETINTE S o oo it o e e

Mimmede e e B e e s Sexe ; Masculin O / FémininO

Date de naissance : ! ! Commune de NAISSaMNCE, ,,...cco e e s ceriamannan e

e [ A R e by ey e o el e e B N L R S A T s ML PP RN L T
Codepostal ... ... .. COmMMUNE . . e TR F [ fF [ f

Décédé:oui O nond nesaitpas O Date de décés ! I

Mumeéro identifiant (& compléter par I'eéquipe projet) :

volet detachable

Date de signalement : / 120 O Direct O Ext. ONCOPACA  O3C O Autre

MBS e et s s et i o e Hospitalier O Libéral O
Médecin déclarant | Etablissement ou commuUne d e emTice | e

1T | S e U o O S e ) TEl:f _ f § ¢ @ f

Médecintraitant T M e e
BRINBRREE el s o nalipbads surodeud sucodandae s bl Dol Bevvdos di Do i G b Do o
o Pl S R R e e e e e TEI:L_f £ & f
Autre medecin : ) i ]
référent Etablissement ou commuUne Qe BmtiCs .. e e e e e

Renseignements cliniques

Date de début de Ja maladie : I 120

siege dela tumeur (code CIM-10): G/___¢__ 7 ou Libellé en clair:

Base diagnostic : C gyfoscapie T cytologie T histologie T certificat décés  Date diagnostic: _ / 20

Données anatomopathologiques

Date intervention : ! 120

Typede latumeur: Unifocale O Multifocale O
StadepTHM: ... Grade . .....oome

Taille de la tumeur principale (enmm})  ..........cooooiiiennnn.

Huméro du compte-rendu anatomopathologigue :

Cabinet ayant réalisé I'examen anatomopath ol omigue e

Numero identifiant (a completer par I'equipe projet):
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FICHE DE SIGNALEMENT
REVIALA1S CANCER INCIDENT DU REIN

Définition de cas ; patient dgé de plus de 18 ans, résidant dans les
Bouches-du-Rhine, avec un 12 diagnostic de tumeur invasive du
rein {hors voie excrétrice supérieure)

A compléter en ligne sur : https:livoozanoo.invs. sante frirevelald

O 8 remegysr compidiés par courrlar! f3 ou mallawes 13 mention « eecret méadical » 3u Or Lawrance PASCAL - Obsarvaigins
REVELA 13- ARE PACA — CIRE SudBura3au 526 - 132 Soulavard da Parks - CF 50039 - 13331 Marsallla cadax 3 Tl
04.1355.83.11 -Far. 04.13.55.83.47-mél : l3urance pasc i ars s ania i

Informations patient
M5 e e i Pz s
Mom de jeums Fille @ ..o e e Sexe : Masculin O [ Féminin O
Date de naissance ;...  ...... i Commune de MEISSE0E ;. vveeeonnee e senaeenn saaras
el L L T e P el
Codepostal : ... IR oot e it it i Tek i o iF
Décédé:-oui O non 0 ne saitpas O Datede décés : [

Numero identifiant (3 completer par I'equipe projet) :

volet detachable
Signalement

Date de signalement : ! 120 ODirect DO Exf. ONCOPACA O3C O Autre

O om e o e, e R AN o Hospitalier O Libéral O

Médecin déclarant | Etsblissement ou commune dexercice : ...

Meédecin traitant

Autre medecin
référant Etabilis s am ent o oo e O e B R oo ie e ieain iensan van sas s s s sam s s 4m san san b sann

Renseignements cliniques

Date dedébutdela maladie: 7 /20

Siege de latumeur jcode CIM-10): © __ ¢ oulibelléen clair :

Basediagnostic : Jmagarie O nistiogle O cardfical dacks Date imagerie : ! 120

Données anatomopathologiques

Datede)a Bigpsie: [ 7230 Date de I'intervention: __ [ J20
Histologie : O camuwes comeantionnallas 7 O jingo-papliaires /O gyamapnagzs /O sarcomaioftzs /0 avire
HadepTNM : ... Gradede Fuhmman...  .....ccoooee e

Taille de latumeur principale (fenmm): ...

Huméro du compte-rendu anatomopathologique :

Cahinet ayant réalisé |'examen anatomopathologique : ...

Numero identifiant (a completer par I'equipe projet) :
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13

A compléter en ligne sur - https:livoozanoo.invs. sante frirevelail
Cu a renvoyer par courmier! fax cu mail avec la mention & secret meédical » au Dr Laurence PASCAL :
ARS PACA — CIRE Sud'Bureau 528 - 122 Boulevard de Paris - C5 50038 - 13331 Marseille cedex 3
Tél. 0412558311 - Fax. 0£.13.55.82.47-mél : laurence pascal

Mom de jeume fille o Sexe : Masculin O 7 Féminin O
Date de naissance : ! ! Commune de NBISSANCE 1 e e e
T L=
Codepostal -.................... COmMIMUITE T Telzy 47 & & 4
Decedeé - oui O mon D me sait pas O Date de décés ! !
Numeéro identifiant (32 compléter par Péquipe projet) :
volet détachable
Date de signalement : ! ) ODirect O Ext. ONCOPACA O 3C O Autre
5 Hospitalier O Libéral O
Médecin déclarant | Etablissement ou COMMUNE G8XEIGIOR T oooimm et oe oo
.................................... [ FU A
L ) [T Tel:i__ 4§ &
Medecin fraitant
=T
Date de debut de la maladie ! 20
Libellée classification OMS 2008
Code CM-10:C/__ /4 L7/ CiO3 ;
Antécédentde SMD Oui O NonO  Me saitpas O Date Diagnostic SMD - ! 120
Antécédent LLC Oui O MonD  Me saitpas O Antecédent LMC Oui O Mon O Me sait pas O
Antécedents de cancer Cui O MonOd Me sait pas O
Antécedent de chimio anticancéreuse Oui O Mon O  MNe sait pas O
Antécedents dirradiations Oui O Hen O Ne sait pas O
Date du diagnostique cytologique - ) 120
Type LAM O LALO LA Men cassable O Lymphome Burkitt O Lymphome lymphoblastique O
Laboratoire ayant réalise I"examen oytologigue ... e
Cytogénétique Oui O Non O NSP O
Actif O Refraite O Sans emploi O Me sait pas O
Demier emploi ou emploi actuellement occupe :
Profession ©oe e e Secteur d actiiie o e
= o g = e PP
Emplei le plus longuement occupe dans la carriere :
Profession ... Secteurdactieité - ...
Ly = 4 = e PO

Humeéro identifiant (3 compléter par Péquipe projet) :
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Annexe 2 : Libellés des codes CIM10

Codes CIM10 tumeurs urothéliales et cancers du rein

C64 — Tumeur maligne du rein, & I'exception du bassinet

C65 — Tumeur maligne du bassinet

C66 — Tumeur maligne de l'uretere

C67 — Tumeur maligne de la vessie

C68 — Tumeur maligne des organes urinaires autres et non préecisés

D41 - Tumeur des organes urinaires a évolution imprévisible ou inconnue
D410 - Tumeur a évolution imprévisible ou inconnue du rein

D411 - Tumeur a évolution imprévisible ou inconnue du bassinet

D412 - Tumeur a évolution imprévisible ou inconnue de l'uretére

D413 - Tumeur a évolution imprévisible ou inconnue de l'urétre

D414 - Tumeur a évolution imprévisible ou inconnue de la vessie

D419 - Tumeur a évolution imprévisible ou inconnue d'un organe urinaire, sans précision

Codes CIM10 leucémies aigués

C910 - Leucémie lymphoblastique aigué

C918 — Leucémies de Burkitt

C920 - Leucémie myéloblastique aigué

C923 — Sarcome myéloide

C924 — Leucémie promyélocytaire aigué

C925 — Leucémie myélomonocytaire aigué

C926 — Leucémie myéloide aigue avec anomalies 11923
C928 - Leucémie myéloide aigué avec dysplasie multilignées
C930 — Leucémie myélomonocytaire aigué

C940 — Leucémie érythroide aigué

C942 — Leucémie aigu a mégacaryocytes

C944 — Myélofibrose aigué

C947 — Leucémies précisée

C950 — Leucémie aigué a cellules non précisées

C835 - lymphomes lymphoblastiques

C837 - lymphome de Burkitt.
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Annexe 3 : Liste des établissements hospitaliers et leur
commune d’'implantation

Etablissement

Ville

Centre hospitalier du Pays d’Aix
Cliniqgue Axium

Polyclinique du Parc Rambot

Centre hospitalier Joseph Imbert
Clinique Jeanne d'Arc

Centre hospitalier Edmond Garcin
Clinique la Casamance

Centre hospitalier Henri Duffaut
Clinigue Rhoéne-Durance

Clinique de I'Etang de I'Olivier
Clinique de La Ciotat

Clinique générale de Marignane
Assistance Publique-Hopitaux de
Marseille

Institut Paoli-Calmette

Hopital Saint-Joseph

Hopital Européen

Clinique Bouchard

Clinique Chantecler

Clinigue Bonneveine

Hépital privé de la Résidence du Parc
Clinique Vert Coteau

Hépital privé Beauregard

Hépital privé Clairval

Centre hospitalier de Martigues
Clinique chirurgicale de Martigues
Centre hospitalier régional de Nimes
Polyclinique Kenval

Centre hospitalier de Salon de Provence
Clinique Vignoli

Aix-en-Provence
Aix-en-Provence
Aix-en-Provence
Arles

Arles

Aubagne
Aubagne
Avignon
Avignon

Istres

La Ciotat
Marignane

Marseille

Marseille

Marseille

Marseille

Marseille

Marseille

Marseille

Marseille

Marseille

Marseille

Marseille

Martigues
Martigues

Nimes

Nimes
Salon-de-Provence
Salon-de-Provence
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Annexe 4 : Liste des laboratoires d’anatomopathologies et
laboratoires d’hématologies sollicités pour I'étude
d’exhaustivité

Laboratoires d’anatomopathologies

Publics :

Laboratoire d'anatomie pathologique-neuropathologique - Hopital de la Timone (Marseille)
Laboratoire d'anatomie pathologique - Hopital Nord (Marseille)

Laboratoire d'anatomie pathologique de I'Institut Paoli-Calmette (Marseille)

Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques de I'hdpital Saint Joseph (Marseille)

Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du centre hospitalier du Pays d'Aix (Aix-en-
Pce)

Service d’Anatomie et Cytologie Pathologigues CHRU de Nimes (Nimes)

Privés :

Prado pathologie (Marseille)

SCP Chollat-Namy Calvet Patte (Marseille)

Laboratoire d'Anatomie et de cytologie pathologique Pellegrin-Martin (Marseille)
SCP Gompel Sophia et Tortel Mariann (Marseille)

SudPath (La Ciotat)

SCM Docteurs Aubert et Severy (Martigues)

Centre d'Anatomie et Cytologie Pathologiques Niel (Martigues)

L'Anapath (Eguilles)

SCP Masset-Berthier (Arles)

Cabinet d'Anatomie Pathologique et de Cytologie (Cavaillon)

Centre d'Anatomo-Cytopathologique Histosud (Le Pontet)

Laboratoire Nemaupath (Nimes)

Cabinet d'Anatomie et Cytologie Pathologiques Valerie Laffay et Michéle Robert (Nimes)

Laboratoires d’hématologie

Laboratoire d’hématologie - Hopital de la Timone (Marseille)

Laboratoire d’hématologie de I'Institut Paoli-Calmette (Marseille)

Laboratoire d’hématologie de I'hdpital Saint Joseph (Marseille)

Laboratoire d’hématologie du Centre hospitalier du Pays d'Aix (Aix-en-Provence)
Laboratoire d’hématologie du Centre hospitalier de Martigues (Martigues)
Laboratoire d’hématologie du Centre hospitalier de Salon (Salon-de-Provence)
Laboratoire d’hématologie du Centre hospitalier Joseph Imbert (Arles)
Laboratoire d’hématologie du Centre hospitalier Henri Duffaut (Avignon)
Laboratoire d’hématologie du Centre hospitalo-universitaire de Nimes (Nimes)
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Annexe 5 : Liste des codes Adicap

Pathologie/ Pathologie/ Pathologie/
Appareil/Organe comportement comportement comportement

ucC A7A0 R7C6 V7TO
uUP A7Al R7C8 X7EO
uT A7A2 S7S0 X7E1
uv A7A3 S7TWO0 X7E2
UR A7A4 S7TW2 X7E3
A7A5 S7TW3 X7E4
A7C4 S7TW4 X7E6
A7C6 S7W6 XT7ES8
A7DO S7Z0 B7KO
A7FO S771 B7K1
A7F2 S772 B7K2
A7H6 S77Z3 B7K3
A7HS S774 B7K4
A7KO S776 B7K5
A7K2 U7A0 B7K6
A7K4 U7Al1 B7K7
A7K6 U7A2 B7K8
A7KS8 U7A3 B7K9
A7L2 U7Go B7LO
A7L4 U7G1 B7L2
A7L6 u7G2 B7L5
A7MO U7G3 E7TO
A7TM4 U7HO E7T1
A7TM4 U7H1 E7T2
A7TM5 U7H2 E7T3
A7S0 U7H3 E7T4
A7S2 U7KO E7T5
A7V0 U7K1 E7T6
A7V2 U7K2 E7T8
A7V4 U7K3 E7T9
A7V5 u7Lo E7V1
A7V8 u7L1 E7V2
A7TWO u7L2 E7V3
ATW?2 U7L3 E7V4
A7W4 U7NO E7V5
A7TW6 U7N3 E7V6
A7Y1 U7pP0 E7V7
L7AO0 U7P1 E7V8
Q7A0 u7p2 D7S5
R7CO U7P3 F7AO0
R7C5 V7AO0 F7A1
R7C6 V7TO F7A2
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Annexe 6 : Schéma de croisement des données prévu dans le

PMSI

DIM 27

g

protocole

Module importation

Importation

Création des
Variables

Création d'une clé

| Fusion Sélection cas

incidents 2012-2014

Fusion

Cas identifiés uniguement dans
le PMSI

Base des cas incidents 13

ACP

ACP1

ACP14

L

Module importation

Importation

Création des
Variables

Création d'une clé

Cas identifiés dans le PMS| et
ACP

Sont conserves les cas dont la
date de prélévement est cohérente
avec les dates du sé&jour

Cas identifiés dans ACP avec
code de résidence

Cas identifiés dans ACP sans
code de résidence
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Annexe 7 - Rappel sur la méthode capture-recapture

1. Principe

La méthode de capture-recapture permet, en épidémiologie, d’estimer le nombre total de cas
d’'une maladie donnée & partir de plusieurs sources, d’affiner la prévalence ou l'incidence a
partir d’études portant sur la population générale, d’évaluer la complétude d'un systéme de
surveillance et de fournir un intervalle de confiance sur le nombre de cas total [1-3].

Comme le montre, la Figure 1, la méthode permet, apres avoir identifiés les cas communs
entre ces sources, d'estimer sous certaines hypothéses, le nombre de cas présents dans
aucune des sources (Xooo)-

| FIGURE 1 |

Répartition des cas d’'une maladie recensés par trois sources A, B, C: Principe de la
méthode capture-recapture

No1o

Source B

Noo1

Source C Xooo ?

Les indices 1 et 0 correspondent a la présence (1) et I'absence des cas (0)
dans les sources respectives A, B et C.

2. Conditions d’application

La fiabilité des résultats dépend du respect de différentes conditions d’applications.
Identification des vrais cas: lidentification de faux cas par une source induit une
surestimation de nombre total de cas et une sous-estimation de I'exhaustivité pour chacune
des autres sources. Par ailleurs, une définition des cas différente selon les systemes induit
également une surestimation du total (N).

Identification de tous les vrais cas communs : une surestimation des cas communs
entrainera une sous-estimation du nombre total de cas et inversement. S'il n'existe pas
d’identifiant commun unique entre les différents systemes, I'identification des cas communs
est basée sur une combinaison de criteres.
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Méme période et méme zone d’étude: si I'une des sources considere une zone
géographique ou une période de I'étude différente de celles des autres systémes, les
estimations obtenues peuvent étre biaisées.

Homogeénéité de capture : tous les cas de la population étudiée ont la méme probabilité d’étre
identifiés par une méme source, méme si cette probabilité peut étre différente selon les
sources. Dans une source, la notification des cas ne doit pas étre liée a une ou plusieurs
caractéristiques individuelles.

Indépendance entre les sources : cette condition implique que les cas recensés dans une
source ne dépendent pas du fait qu’ils soient recensés ou non dans une autre source. Si
I'identification des cas par un systéme augmente la probabilité de capture par un autre
systeme, une dépendance positive sera constatée, entrainant une sous-estimation du nombre
total. A l'inverse, si l'identification des cas par une source diminue la capacité de capture par
une autre source, cela entrainera une surestimation causée par une dépendance négative.

Population d’étude close : aucun mouvement de population ne doit étre constaté sous peine
de biaiser le nombre de cas communs et donc la taille de la population.

Hook et al considére gu’homogénéité de capture et indépendance des sources sont liées aux
autres conditions applications [1]. La plupart du temps, le non-respect des trois derniéres
conditions d’application peut étre modélisé comme des variations de [I'hypothése
d’'indépendance, qui reste donc la condition premiére a considérer.

3. Estimation du nombre total de cas avec deux sources

L'estimation du nombre total de cas avec deux sources est possible sous I'hypothese
d’'indépendance entre les sources. Le Tableau 1 présente la répartition des cas selon leur
présence dans chacune des deux sources. Dans ce tableau, la présence dans une source est
codée avec l'indice 1 et I'absence par l'indice 0. La cellule correspondant au nombre de cas
identifiés par aucune des sources (neo) est celle a estimer.

| TABLEAU 11

Tableau de contingence a deux sources

Source A
Présent Absent Total
Présent ni1 No1 Ng
Source B
Absent N1o Noo
Total Na N=N11+ N10+ No1+ Noo

Sous I'hypothése d'indépendance des sources, les estimateurs de Lincoln-Petersen ou
estimateur du maximum de vraisemblance (Tableau 2) permettent d’estimer ngo ainsi que sa
variance [4]. Lorsque les effectifs sont faibles, Chapman et Wittes ont proposé d’autres
estimateurs ou estimateurs presque non biaisés (Tableau 2) [5]. Un intervalle de confiance
(IC) pour N se calcule dans les deux cas de la maniére suivante :

IC 95 % N=N+1,96x /Var(ﬁ)

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Observatoire des cancers du rein, de la vessie et des leucémies aigués (Revelal3) chez les
adultes des Bouches-du-Rhone. Analyse de I'exhaustivité, 2013-2014 / p. 64



, s Ny p
Le taux d'exhaustivité de la source A est PA:WA ou Na est le nombre de cas recensés dans la
source A et N le nombre de cas estimés.

| TABLEAU 2 |

Formules des estimateurs du nombre total de cas, méthode capture-recapture a deux
sources

Estimateur du maximum

Valeurs estimées de vraisemblance Estimateur presque non biaisé
Ngqy XN Ngy XN
Cellule vide Moo % ﬁ
11 11
_ Ny X N, Ny+1) X (Ng+1
Nombre de cas N SRR (Ny +1) x (N5 + 1) -1
Nnqq ng,+1
Variance du nombre de Var(W) Ny X Np X 1ng; Xnyq (Ny+1) X (N + 1) Xnp; X1y
cas n (n + DX (nqy +2)

4. Estimation du nombre total de cas avec plusieurs sources.

Avec trois sources, le Tableau 3 indique la répartition des cas selon leur présence ou non dans
les sources.

| TABLEAU 3 |

Tableau de contingence avec trois sources

Source A
Présent Absent
Source B Source B
Présent Absent Présent Absent
Source C Présent ni11 N101 No11 Noo1
Absent N1i10 N100 No1o Nooo

Les indices 1 et 0 correspondent a la présence (1) et I'absence des cas (0) dans les sources respectives A, B et C
4.1. Evaluation de la dépendance avec plus de 2 sources

Deux sources sont indépendantes si la probabilité moyenne d’apparaitre dans les cas
communs (pas) est égale au produit des probabilités moyennes d’apparaitre dans I'une des 2
sources (paxpe). En cas dinégalité, il existe une dépendance négative si la probabilité
moyenne est inférieure au produit des deux probabilités moyennes et une dépendance positive
dans le cas contraire. Une dépendance positive des sources tend a sous-estimer le nombre
total de cas et une dépendance négative des sources produira un estimateur sur estimé.

Lorsque la méthode capture-recapture est appliquée avec plus de deux sources, la
dépendance entre les sources peut étre évaluée et prise en compte pour I'estimation du
nombre total de cas. Wittes et al propose d’estimer N pour chaque combinaison des sources
deux a deux et d’évaluer la dépendance entre les sources en comparant les estimations. Si
un couple de sources donne une estimation trés différente des autres couples, une
dépendance entre ces deux sources peut étre suspectée [6-7].

L'indépendance entre deux sources peut étre testée avec un test du Chi2 appliqué sur un
tableau de contingence 2x2 a l'intérieur d’'une troisieme source. En outre, le calcul des rapports
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de cote (OR) permet d’indiquer le sens et la force des dépendances éventuelles. Si 'OR est
inférieur a 1, il existe une dépendance négative entre les sources. Si 'OR est supérieur a 1, il
existe une dépendance positive entre les sources.

4.2. Estimation du nombre total de cas a I'aide des modéles log-linéaires

L'estimation du nombre total de cas avec plus de deux sources permet de prendre en compte
la dépendance entre les sources. Ainsi, dans le cas d’'une étude réalisée a partir de trois
sources ou plus, la modélisation log-linéaire permet de prendre en compte les interactions
d’ordre n-1 entre les sources (n étant le nombre de sources), I'hétérogénéité de la population,
et d’avoir ainsi une meilleure estimation de la fraction non observée de la population.

Le modele log-linéaire permet d'étudier les relations entre plusieurs variables qualitatives
croisées dans un tableau de contingence. Il représente le logarithme népérien de la fréquence
attendue d’une cellule du tableau comme une combinaison linéaire d’effets principaux et
d’interaction. Son application dans la méthode capture-recapture est basée sur I'hypothése
d’absence d’interaction entre les 3 sources. En effet, le tableau de contingence a une cellule
structurellement vide correspondant a I'absence de notification de cas dans les différentes
sources. Le modéle log-linéaire utilise toutes les cellules non vides afin d’'estimer les effectifs
attendus, y compris celui correspondant a une absence totale de notification. La présence
d’une cellule vide dans le tableau de contingence rend impossible I'ajustement du modéle en
tenant compte de l'interaction d’ordre maximum entre toutes les sources.

Ainsi, le modéle saturé pour trois sources est le suivant :
— A B C AB AC _9BC
In(Fuk) - 6+Ai +/11 +Ak+lij +Aik +Ajk

Fix correspond & la fréquence attendue pour la cellule ijk du modéle considéré. A7, A7, Ay

correspondent aux effets principaux de la présence dans chaque source. AﬁB,A{‘kC, A]Bkc sont

les termes d’interactions d’'ordre 2 de la présence dans chacune des deux sources indiquées.
Ici, i, j et k varient tous les trois de 0 a 1.

Avec trois sources huit modeles peuvent étre construits : le modele simple sans interactions
assumant l'indépendance des sources, les modeles avec 2 sources indépendantes et le
modele avec dépendance des sources. Le nombre de modeles possible augmente
rapidement avec le nombre de sources : 113 modéles pour 4 sources et 6 893 pour 5 sources,
par exemple.

4.2.1. Validité et choix d’'un modeéle

L'estimation de l'adéquation du modéle aux données peut étre fait par des méthodes non
Bayésiennes, plus simples, et Bayésiennes, plus complexes non exposeées ici.

Il s’agit de choisir I'estimateur dérivé du modele jugé le plus optimal c’est-a-dire, celui qui
présente la déviance (G?) la plus faible et un test de la déviance non significatif. La sélection
du modele repose sur le principe de parcimonie, le modéle le plus simple est généralement
retenu. Deux critéres d'information basés sur une fonction de la déviance sont principalement
utilisés, le critéere d'information d’Akaike (AIC) et le critére d’information Bayésien (BIC) :

AIC=G? —-2xddI (avec ddl : nombre de degrés de liberté)

BIC= G2 — (logNobs/2mx)(ddl) oli Nobs €St le nombre de cas observés
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Le modéle s'adaptant aux connaissances épidémiologiques et ayant les plus faibles AIC ou
BIC pourra étre retenu [1]. Hook et al suggere qu’il vaut mieux se référer au BIC qui serait plus
performant dés que I'on a plus de 46 cas mais beaucoup d’études utilisent 'AIC. En cas de
dépendance entre 2 sources, Hook et al recommande de sélectionner plutét un modele
contenant l'interaction de ces 2 sources.

Le modéle retenu fournit une estimation du nombre de cas notifiés dans aucune source (000),
puis celle de N grace a la relation N=Nobs + fiyg,. LeS intervalles de confiances des estimateurs
du nombre total de cas peuvent étre calculés d’'apres les formules de Bishop [8] ou basés sur
la déviance [9].

4.2.3 Prise en compte de I'hétérogénéité de capture

L’hétérogénéité de capture est fréquente en épidémiologie humaine. Les sources de données
ou listes utilisées ont souvent a 'origine une autre finalité que la détection de cas. Le PMSI
par exemple est un recueil de données a vocation médico-économique. Le processus de
sélection peut varier d’'une liste a l'autre et étre responsable d’'une variabilité des probabilités
de capture.

L’effet temps (noté t) ou liste dans les modeéles utilisés en épidémiologie entraine une variabilité
de la probabilité au sein des différentes occasions de capture. Certains auteurs suggerent qu’il
existe dans tous les cas une variabilité de capture a I'échelle de l'individu (notée h). Enfin, une
hétérogénéité dite de comportement (notée b) induite par la premiére capture, la probabilité
de capture étant différente apres la premiere capture.

Cela permet de définir différents modeéles prenant en compte la variation de capture: MO (pas
de source de variation, Mt, Mh, Mb et des sources de variations combinées Mth, Mbh et Mtbh.

Plusieurs estimateurs permettant de prendre en compte I'hétérogénéité des sources ont été
développés. Les plus utilisés sont Chao, Poisson2 et Darroch. Le modéle de Chao estime la
borne inférieure du nombre total de cas par la méthode des moments. Les estimateurs de
Darroch et Poisson ajoutent une variable d’hétérogénéité dans la matrice qui correspond a
une fonction des historiques de capture. Pour les modéles de Chao et Poisson 2, les
probabilités de captures sont positives, celles du modele de Darroch peuvent étre négatives.

Il peut aussi exister une hétérogénéité de capture liée a certaines caractéristiques des cas qui
modifient leur probabilité de capture. Cette situation est fréquente lorsque I'on s’intéresse a
des cas de cancers. Ce type d’hétérogénéité est identifié par des modéles stratifiés sur la ou
les variables d’'intéréts de maniére a analyser des sous-groupes de cas avec une probabilité
de capture plus homogene. Dans notre étude, I'analyse a été stratifiée sur I'age, le sexe et la
zone de résidence des cas. Certains auteurs utilisent également un modéle de régression
logistique pas a pas incluant les covariables identifiées par la stratification, d’autres un modéle
de régression loglinéaire avec covariables.
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Annexe 8 - R-capture

L'analyse de R-Capture dans ce contexte consiste dans un premier temps a réaliser une
matrice agrégée de I'historique de capture pour chague unité « capturée », soit chaque cas de
cancer dans notre étude. Chaque ligne de la matrice correspond a un historique de capture et
chaque colonne a une source potentielle de capture, la derniére colonne donnant le nombre
de cas agrégé répondant a chaque historiqgue de capture possible comme illustrée dans le
Tableau 1.

A partir de cette matrice, douze modeéles sont ensuite ajustés, ils correspondent aux modéles
de détection homogene (MO0), de détection hétérogene avec les estimateurs Chao, Poisson2,
Gamma 3.5 ou Darroch (Mh), des modéles en fonction du temps ou liste (Mt), ou d’autres
modéles (Mb) qui attribue une probabilité différente aux individus aprés leur premiére capture
(fixée aléatoirement ici) et ceux combinant plusieurs caractéristiques (Mtb et Mth).

| TABLEAU 11

Exemple de matrice agrégée de I'historique de capture par les 3 sources de I'étude :
Revelal3, PMSI et ACP

Cas Cas Cas Nombre
Revelal3 ACP PMSI de cas
1 0 0 -

0 1 0 -

1 1 0 -

0 0 1 -

1 0 1 -

0 1 1 -

1 1 1 -

Les indices 1 et 0 correspondent a la présence (1) et I'absence des cas (0)
respectivement dans les trois sources citées

Evaluation de I'hétérogénéité de capture
La fonction descriptive permet de décrire les fréquences de capture-recapture suivantes :

fi le nombre de cas capturé par i fois

u; le nombre de cas capturé la premiére fois par la liste i
vi le nombre de cas capturé la derniére fois par la liste i
n; le nombre de cas capturé par la liste i

Si le nombre n; varie pour chacune des listes, il existe un effet lié & la source.

L’hétérogénéité de capture des cas peut étre évaluée a partir des graphes des
log (fl/(f)) et des log(u;) en fonction des i listes.

Une courbe converse ou pas complétement linéaire est en faveur d’'une hétérogénéité de
capture.

Choix du modéle le mieux ajusté
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La fonction closedep permet de produire les douze modeles de capture-recapture décrit
précédemment avec les différents estimateurs. Le choix du modele le mieux ajusté est
empirique et se fait a partir de plusieurs critéres :

Minimisation de la déviance jugée a partir des criteres d'information AIC et le BIC. Pour
les modeles basés sur I'estimateur de Chao, une faible déviance signifie la présence
d’'une hétérogénéité mais pas que la limite minimale estimée est non biaisée.
Précision de I'estimation de N

Deux outils sont disponibles dans le package Rcapture pour aider au choix du modéle :

La fonction boxplot.closedep permet de construire le graphe des boxplot des résidus
de Pearson, le modéle le mieux ajusté étant celui avec les résidus les plus proches de
Zéro.

La fonction uifit permet de comparer les valeurs observées et les valeurs prédites par
chaque modéle permettant de choisir celui qui produit les valeurs prédites les plus
proches des valeurs observées.

Le modéle retenu a cette étape est introduit dans la fonction closedpMS.t qui permet de tester
les interactions entre les sources ou listes. Le choix du modeéle est fait sur les critéres suivants :

Respect du critére de parcimonie

Prise en compte de la dépendance des sources en retenant le modéle avec l'interaction
correspondante

Minimisation de la déviance jugée a partir des criteres d’information AIC et le BIC. Pour
les modéles basés sur I'estimateur de Chao, une faible déviance signifie la présence
d’'une hétérogénéité mais pas que la limite minimale estimée est non biaisée.
Précision de I'estimation de N

Estimation du nombre total de cas

La fonction closedpCl.t produit un estimateur du hombre de cas total et son erreur standard.
Deux types d'intervalles de confiance peuvent étre calculés :

un intervalle de confiance symétrique assumant la normalité de la distribution ;

un intervalle de confiance basé sur la valeur de N maximisant la vraisemblance
multinomiale, il est asymétrique. La fonction profileCl permet de faire un graphe de
distribution des profils de vraisemblance.
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Annexe 9 : Analyse de sensibilité avec I'estimateur de Chao

Estimation de I'exhaustivité et intervalle de confiance a 95% de chaque source pour les
tumeurs urothéliales selon le modéle log-linéaire de Chao, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Source Exhaustivité (%) 1C95%

Revelal3 84,2 83,8-84,5
PMSI 91,7 91,3-92,1
ACP 87,0 86,6 — 87,4
3 sources 98,0 96,2 — 99,9

Estimation de I'exhaustivité et intervalle de confiance a 95% de chaque source pour les
cancers du rein selon le modele log-linéaire de Chao, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Source Exhaustivité (%) 1C95%

Revelal3 84,7 83,7 -85,7
PMSI 87,7 86,7 — 88,8
ACP 81,7 80,7 — 82,7
3 sources 98,6 97,5-99,8

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Observatoire des cancers du rein, de la vessie et des leucémies aigués (Revelal3) chez les
adultes des Bouches-du-Rhone. Analyse de I'exhaustivité, 2013-2014 / p. 71



Annexe 10 : Analyse stratifiée des tumeurs urothéliales

Nombre de tumeurs urothéliales et du taux d’exhaustivité stratifiés en fonction de la classe d’age et la
zone de résidence et du sexe, Bouches-du-Rhéne, 2013-2014

Secteur de sexe  Classe d'ge Nombre de cas signalés Casinclus N (95% IC) Exhaustivité du systeme
résidence REVELA13  ACP DIM total REVELA13 ACP DIM
moins de 65 ans 89 92 95 100 100,6 (98,4-102,8) 88,5(86,6-90,4) 91,5(89,5-93,5  94,4(92,4-96,5)
Hommes  65-85ans 257 %6 277 25 2956(293,8-2974) 86,9(86,4-87,5) 90,0(89,4-90,5) 93,7(33,1-94,3)
MARSEILLE plus de 85ans 45 49 51 53 53,0(52,6-53,4) 84,9(84,3-856) 92,4(91,8-932) 96,2(955-96,9)
moinsde 65ans 34 30 3 38 380(376-384) 895(885-904) 789(78,1-79,8) 947(938-957)
Femmes 65-85ans 63 66 61 72 720(71,8-72,2) 875(87,3-87,7) 91,6(91,4-91,9) 84,7(84,5-85,0)
plus de 85ans 22 24 23 25 25,0(24,8-25,2) 88,0(87,3-88,7) 96,0(952-96,8) 92,0(91,3-92,7)
moins de 65ans 114 105 122 127 128,5(124,7-132,2) 88,7(86,2-91,4) 81,7(79,4-84,2)  94,9(92,3-97,8)
Hommes  65-85ans 267 w1 306 331,8(324,3-339,2) 80,5(787-82,3) 82,6(80,8-845)  87,7(858-89,7)
HORS MARSEILLE plus de 85ans 55 63 64 72 757(67,7-83,7) 72,7(657-812) 83,2(753-93,1) 84,5(76,5-94,5)
moinsde 65ans 26 % 2% 28 281(273-289) 925(%0,0-952) 89,0(865-916) 92,5(90,0- 952
Femmes 65-85ans 56 61 63 7 T37(696-778 759(72,0-805) 82,8(734-87,6) 855(81,0-905)
plus de 85ans 19 27 29 30 30,5(28,1-32,9) 62,3(57,7-67,6) 88,5(82,1-96,1) 95,1(88,1-103,2)
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