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Ce document présente les travaux du groupe d’experts réunis par I'Inserm
dans le cadre de la procédure d’expertise collective, pour répondre aux ques-
tions posées par la Direction générale de la santé (DGS) et par la mission
interministérielle de lutte contre le cancer (MILC) maintenant relayée
par I'Institut national du cancer (INCA) sur le pronostic a long terme des
cancers.

I1 s’appuie sur les données scientifiques disponibles en date du premier semes-
tre 2005. Plus de 400 articles et documents ont constitué la base documentaire
de cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de I'Inserm a assuré la coordination de cette
expertise collective.
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Avant-propos

L’acces aux assurances des personnes traitées pour un cancer est un sujet qui
préoccupe les malades et les pouvoirs publics. Les difficultés rencontrées dans
ce domaine, par les patients et anciens patients, affectent leur vie sociale et
professionnelle. La convention du 19 septembre 2001, conclue entre I’Etat, les
représentants des malades, les établissements de crédits et d’assurances, et dont
le but est d’améliorer 'acces a I'assurance des personnes présentant un risque
de santé aggravé, prévoit un examen attentif et spécifique des demandes des
personnes concernées.

Pour aider a déterminer les « surprimes pour risques aggravés », il parait
nécessaire d’effectuer une mise A jour des connaissances sur 'espérance de
vie des patients soignés 2 un moment donné pour un cancer, prenant en
compte les principaux parameétres ayant un impact sur celle-ci (4ge, sexe,
stade du cancer, évolution des thérapeutiques...). La mise a disposition de
données récentes et validées de durée de vie pour les différentes localisations
est ainsi susceptible d’offrir une meilleure pertinence scientifique aux moda-

lités de tarification.

En 2004, la Mission interministérielle de lutte contre le cancer (MILC)! et
la Direction générale de la santé (DGS) ont sollicité I'Inserm pour réaliser,
selon la procédure d’expertise collective, une analyse détaillée des données
de la littérature nationale et internationale sur I'espérance de vie des
patients atteints de cancer et les principaux indices du pronostic. Cette
analyse est destinée a fournir des données sur le risque de déces (et non de
morbidité), fondées au plan scientifique, pour aider les prises de décisions
des professionnels de "assurance.

Pour répondre a cette demande, I'Inserm a donc mis en place un groupe plu-
ridisciplinaire d’experts compétents en santé publique et en clinique dans le
domaine du cancer. Ce groupe d’experts a structuré sa réflexion autour des
questions suivantes :

¢ Quelles sont les sources de données disponibles en population (registre des
cancers) en France, en Europe et dans le monde sur les survies a 5 ans,
10 ans, 15 ans et plus pour les différentes localisations tumorales ?

e Comment calculer une surmortalité annuelle  partir des données disponi-
bles en population ? Comment varie cette surmortalité annuelle chez les

1. Maintenant relayée par I'Institut national du cancer (INCA).
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hommes et les femmes et en fonction de I'Age au moment du diagnostic ?
Comment évolue cette surmortalité annuelle selon la période de diagnostic
c’est-a-dire des cohortes les plus anciennes aux cohortes les plus récentes ?

® Quels sont les facteurs pronostiques autres que 'age et le sexe intervenant
sur la surmortalité annuelle pour chaque type de cancer ? Quel est I'impact
des évolutions thérapeutiques sur les données de survie ?

Au cours de 9 séances de travail, le groupe d’experts a rassemblé les données
disponibles au plan national, européen et international sur la survie a long
terme. Il a défini les modalités d’analyse de ces données, de calcul de la sur-
mortalité annuelle, et de présentation des résultats afin de proposer pour
chaque localisation des éléments d’appréciation du sur-risque utiles aux
patients et aux professionnels concernés. Il convient de rappeler que, sur le
long terme, des données chiffrées n’existent pas pour des facteurs autres que
I'age, le sexe, la période de diagnostic et le stade. Enfin, les données de
survie présentées sont celles d’anciens patients et ne préjugent pas de 'évo-
lution du pronostic dans les années a venir. Il faut donc rester trés prudent
dans l'extrapolation des résultats. Prochainement, des données de survies
pour tous les cas recensés par les registres du cancer en France seront dispo-
nibles et viendront compléter ces résultats issus principalement de données
européennes ou nord-américaines.



1

Sources de données

Les informations sur la survie d’'une population ayant été diagnostiquée avec
une maladie cancéreuse proviennent de trois grands types de sources : les
études en population (registres et autres études en population), les séries
hospitalieres et les essais thérapeutiques.

Méme si les méthodes d’analyse utilisées sont assez semblables, ces trois
types d’études n’ont pas les mémes objectifs et ne refletent pas la méme
réalité ; elles doivent étre interprétées et utilisées de facon différente.

Registres de cancers en France et en Europe

Les seules bases de données constituées spécifiquement pour étudier la
pathologie cancéreuse dans la population sont les registres de cancers dont
les objectifs principaux sont de fournir des indicateurs épidémiologiques
(incidence, prévalence, survie...). Les études de la survie réalisées a partir de
données collectées par les registres peuvent étre utilisées pour apprécier
Iefficience globale du systéme sanitaire, c’est-a-dire 2 la fois la qualité de la
prise en charge et les habitudes de recours au systéme de soins qui condition-
nent en particulier la précocité du diagnostic. Ces études, en comparant plu-
sieurs périodes successives, donnent des informations sur I'amélioration des
performances du systéme de prise en charge.

En Europe, les premieres études en population ont été réalisées a partir des
registres des pays nordiques (Hakulinen, 1983) et de ceux d’Ecosse (Black,
1993). Une autre étude de grande ampleur utilisant les données collectées
par les registres d’Angleterre et du Pays-de-Galles de 1970 a 1990 a été
publiée a la fin des années 1990 (Coleman, 1999). Cette étude avait pour
objectif de comparer les survies non seulement entre les différentes régions

anglaises mais aussi en fonction du niveau socioéconomique des malades, et
d’étudier I'évolution de la survie de 1975 a 1995.

En Europe, I'information la plus compléte sur les survies provient de 1’étude
« Eurocare ». Ce projet, initié en 1990, avait pour objectif de décrire la
survie d’'une population ayant été diagnostiquée avec une maladie cancé-
reuse a partir de données fournies par les registres de cancers des pays euro-
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péens. Il a permis de produire en trois étapes des taux de survie pour
différents pays, tout d’abord pour les cas diagnostiqués dans la période
1978-1985 (Berrino, 1995), puis dans la période 1985-1989 (Berrino, 1999)
et enfin dans la période 1990-1994 (Sant, 2003). Toutes les données ont été
mises 2 jour au 1¢" janvier 2000 (tableau 1.1).

Tableau 1.1 : Recrutement de I"étude Eurocare

Eurocare 1 Eurocare 2 Eurocare 3
Période de diagnostic ~ 1978-1985 1985-1989 1990-1994
Nombre de cas 800 000 1296 063 2202 169
Nombre de registres 30 45 56 + 11 registres pédiatriques
Registres frangais 4 dont 3 spécialisés 5 dont 3 spécialisés 4 dont 2 spécialisés + 3 registres
pédiatriques

L’étude Eurocare dispose en 2005 des données provenant de 67 registres de
cancers de population issus de 20 pays. L’échantillon étudié représente une
proportion de la population différente dans chaque pays. A titre d’exemple,
pour la derniere période (1990-1994), cet échantillon représente 63 % de la
population en Angleterre, 24 % au Pays-Bas et 15 % en Italie. En France, par
manque de moyens pour réaliser le suivi des patients, 4 a 6 registres francais
répertoriant les données selon les localisations et les périodes ont pu fournir
des données pour I'étude Eurocare ce qui représente 2,9 a 5,6% de la popula-
tion. Cette proportion differe en fonction des localisations cancéreuses et en
fonction du caractere spécialisé ou non de certains registres. En France, une
étude en cours porte sur la survie de ’ensemble des cas recensés entre 1988 et
1997 (tableau 1.1I). Les résultats de cette étude seront disponibles en 2006.

L’étude Eurocare fournit les données de survie observée et attendue a partir
desquelles est calculée la survie relative. La survie relative est le rapport
entre le taux de survie observée dans le groupe des patients cancéreux et
celui attendu pour la méme période et dans la méme région dans une popu-
lation de méme Age et de méme sexe. Les différents cancers sont définis en
suivant les régles de la 10¢ révision de la Classification internationale des
maladies (CIM-10 ; Fritz, 2000). Dans ’étude Eurocare, les survies sont ana-
lysées par sexe, age, période de diagnostic et pays.

Dans le cadre des analyses de survie réalisées sur I’ensemble de la base
Eurocare, il n’est pas possible de présenter des études selon le stade du can-
cer. Les responsables des registres de cancer estiment que les informations
sur le stade collectées en routine ne sont pas suffisamment fiables et standar-
disées pour étre utilisées dans des études de survie. Malgré une volonté de
simplification, la classification en stades reste relativement compliquée. Elle
2 résulte d'un ensemble d’informations permettant de classer les différentes



Sources de données

dimensions de Pextension tumorale, et évaluation de ces dimensions est
elle-méme trés dépendante des explorations réalisées.

Tableau 1.1 : Liste des registres de cancers en France

Type de registre Région

Général Bas-Rhin, Calvados, Doubs, Haut-Rhin,Hérault, Isére,
La Réunion, Loire Atlantique, Manche, Martinique,
Somme, Tarn, Vendée

Digestif Calvados, Céte d'Or, Finistére
Gynécologique Cote dOr

Hématologique Céte d'Or, Gironde

Thyroide Marne et Ardennes

Registre national des leucémies de 'enfant National

Registre national des tumeurs solides de 'enfant ~ National

Réseau Francim Toulouse

L’amélioration de certaines techniques d’exploration permet de mieux
évaluer I'évolution d’une tumeur. Ce phénomene, connu sous le nom de
glissement de classification, a été décrit dans un article intitulé « le phé-
nomene de Will Rogers » (Feinstein, 1985). Dans ce travail portant sur les
cancers du poumon, 'auteur montre comment 'amélioration des techni-
ques permet de mettre en évidence, dés le diagnostic, des métastases qui,
jusque-la, passaient inapercues. En fonction des examens réalisés, les
mémes malades peuvent donc étre classés dans des stades plus ou moins
évolués. L’étude des survies par stade pour comparer deux périodes
différentes fait alors apparaitre une fausse amélioration du pronostic.
Depuis que ce phénomeéne a été mis en évidence, il est généralement
recommandé d’utiliser, dans toute comparaison de survie prenant en
compte les stades, des variables d’ajustement permettant de minimiser les
biais liés aux glissements de classification en relation avec 'amélioration
des techniques d’investigations. Le méme probléme se pose dans la compa-
raison de deux zones géographiques ayant des habitudes médicales ou des
moyens différents.

En prenant en compte ces problémes, certaines localisations cancéreuses fré-
quentes ont fait l'objet d’études spécifiques permettant de prendre en
compte le stade et le bilan diagnostique. Ces études (dites « Eurocare haute
résolution ») portent en particulier sur les cancers du sein, et les cancers
recto-coliques diagnostiqués en 1990. Elles ont été réalisées sur des sous-
échantillons représentatifs faisant 'objet d’enquétes complémentaires pour
mieux standardiser les informations collectées. Leurs résultats a long terme
ne sont pas encore publiés.

ANALYSE
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4

Autres données de population

Il existe d’autres registres dans le monde et il faut citer en particulier aux
Etats-Unis, le Surveillance Epidemiology and End Results program (SEER
program). Le SEER program est la meilleure source d’information sur I'inci-
dence des cancers et la survie des patients aux Etats-Unis (Ries, 2002). Ce
programme présente régulierement depuis 1973 les données provenant de 11
registres de population et de 3 registres hospitaliers couvrant environ 14 %
de la population des Etats-Unis. Les zones géographiques ont été choisies en
fonction de leur représentativité en particulier du point de vue ethnique,
mais aussi de leur capacité a réaliser un enregistrement de qualité. Ce pro-
gramme fournit des données de survie relative a 10 ans en fonction de
Iétendue de la tumeur. Trois stades sont ainsi définis: tumeur localisée ;
tumeur ayant un développement régional (ganglionnaire) ; tumeur ayant un
développement a distance (tumeur métastatique).

Données proches des données de population

Les études développées en France par certaines caisses d’Assurance maladie
occupent une situation intermédiaire entre les études en population et les regis-
tres hospitaliers. Elles englobent dans leur surveillance tous les patients appar-
tenant 2 différentes caisses d’Assurance maladie d’une zone donnée ayant fait
une demande d’exonération de ticket modérateur pour le traitement d’un
cancer (ALD 30)!. Les patients présents dans ces études ne sont donc pas sélec-
tionnés en fonction de leur lieu de prise en charge. Toutefois, on ne peut pas
considérer que ces patients sont représentatifs de ce qui se passe dans la popula-
tion car une fraction non négligeable des malades ne fait pas de demande
d’ALD. Bien que les études sur la représentativité des cas bénéficiaires de
I’ALD soient peu nombreuses, on s’accorde pour penser que certains types de
cas de cancer font moins souvent 'objet d’'une demande. Ces cas se situent aux
deux extrémes des pronostics. On trouve d’une part les cas de faible gravité
pour lesquels le traitement est court, et d’autre part, a 'opposé, les cas qui déce-
dent rapidement, leur cancer étant déja trés évolué ou bien les cas survenant
dans le contexte d’'une autre pathologie faisant elle-méme 'objet d’'une ALD.

Séries hospitalieres ou registres hospitaliers

Les registres hospitaliers sont rares en Europe mais ils sont plus fréquents aux
Etats-Unis ou le suivi des malades fait partie depuis longtemps des obliga-

1. ALD 30 : Affection de longue durée (n°30 pour le cancer).
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tions des hopitaux en matiére d’évaluation (Ederer et coll., 1961). Aux
Etats-Unis, le SEER program comportait dans sa forme initiale plusieurs
registres hospitaliers associés a des registres de population.

La France possede un des plus importants registres hospitaliers d’Europe :
I’Enquéte permanente cancer (EPC), qui regroupe des informations sur
I'ensemble des nouveaux cas de cancers traités dans les Centres de lutte
contre le cancer (CLCC). Depuis 1975, un systéme informatisé, mis en place
par la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC),
assure le recueil et le traitement des données provenant des 20 CLCC de
France. Les études de survie publiées a partir des données de I'EPC ne portent
que sur les cas entieérement pris en charge dans les centres anti-cancéreux
(FNCLCC, 1986 ; ENCLCC, 1993). Cette restriction est due au fait que les
informations portant sur les malades pris en charge secondairement sont peu
fiables, en particulier en ce qui concerne I'extension tumorale et la date de
diagnostic. La population de I'EPC, en particulier celle qui fait 'objet des
études de survie, est donc une population fortement sélectionnée dans son
recrutement et trés spécifique dans sa prise en charge ; elle ne peut donc étre
considérée comme le reflet de ce qui se passe en France. Le suivi des patients
de cette base, en cours d’actualisation, n’a pas pu étre pris en compte dans ce
travail.

Essais thérapeutiques

Les essais thérapeutiques ont pour objectif de tester de nouveaux traitements
ou de nouvelles stratégies thérapeutiques dont on espére montrer qu'’ils sont
plus efficaces ou plus efficients que ceux qui sont considérés comme les réfé-
rences. Une faible proportion de malades participe aux essais thérapeutiques :
elle varie selon les localisations et les structures de prises en charge. Dans le cas
des enfants, on constate une fraction beaucoup plus importante des patients
inclus dans des essais, ceci étant lié au fait que la prise en charge est trés géné-
ralement faite dans des centres pédiatriques spécialisés (Tejeda, 1996).

Les essais thérapeutiques ne permettent pas d’extrapoler les résultats obtenus
en terme de survie 2 I'ensemble de la population mais ils fournissent néan-
moins des données importantes quant aux paramétres intervenant dans le
pronostic. Ces patients font 'objet d’un suivi rigoureux permettant d’évaluer
de facon standardisée 1’évolution de leur maladie.

En France, les essais sont principalement réalisés par des structures spéciali-
sées au sein desquelles domine le secteur public ou assimilé (Centres de lutte
contre le cancer et Centres hospitalo-universitaires) méme si la prise en
charge des cancers s’effectue dans de nombreuses autres structures de soins.

Une autre limite de I'utilisation des informations fournies par les essais thé-
rapeutiques tient au fait que certains types de malades sont presque toujours
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exclus ; ce sont en particulier ceux présentant une comorbidité importante,
ainsi que les malades Agés.

En conclusion, les études en population apportent les données fondamen-
tales sur la survie moyenne au cours des périodes passées ; elles permettent
donc d’évaluer dans le temps I'impact des pratiques de soins sur la survie.
En complément des données des registres, les séries hospitalieres, bien que
soumises a des biais de sélection, peuvent fournir une évaluation plus fine
des facteurs pronostiques sur la survie. Les essais thérapeutiques donnent
pour leur part, des informations détaillées sur les gains en terme de survie
associés aux traitements les plus récents. Dans le cadre de I’expertise, les
données de population utilisées sont celles d’Eurocare, comprenant les don-
nées francaises disponibles. Prochainement, les données en population du
réseau francais des registres du cancer (Francim) et les données hospitalie-
res de 'Etude Permanente Cancer (EPC) pourront apporter des éléments
supplémentaires.
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Méthodologie

L’objectif de ce chapitre est de présenter la méthode retenue pour le calcul
d’estimations de l’excés de risque de mortalité annuel lié au cancer
lui-méme, a distance du diagnostic, c’est-a-dire aprés avoir survécu un
certain temps. Cette méthode a été retenue car elle s’est en effet avérée étre
immédiatement applicable de facon transversale a toutes les localisations en
utilisant les données de I'étude européenne de référence, I’étude Eurocare.

Pour certaines localisations cancéreuses, des données sur les facteurs pro-
nostiques sont disponibles et viennent compléter la présentation des esti-
mations de risque issues de 1’étude Eurocare.

Sources d’informations
pour calculer I'exces de risque annuel

Les données utilisées proviennent de I"étude Eurocare 3. Ces données ainsi
que les publications sont accessibles sous forme électronique et téléchargea-
bles sur le site http://www.eurocare.it. Les indicateurs disponibles sont :
la survie observée, la survie attendue et la survie relative pour chaque
année suivant le diagnostic, par pays et pour 'Europe (22 pays), la période
de diagnostic, la localisation, le sexe et la classe d’Ages au diagnostic. Par
ailleurs, cette base de données rend possible le calcul de certains indicateurs
spécifiques aux objectifs de I'expertise puisqu’elle fournit les effectifs de
patients, le nombre annuel de déces et de perdus de vue.

Pays retenus pour I'exploitation des données

Dans le cadre de cette expertise, les données francaises ont été enrichies
avec d’autres données issues de pays européens afin de fournir des estima-
tions plus précises de la surmortalité annuelle a long terme.

Les sept pays sélectionnés pour la qualité de leurs données ainsi que pour leur
similarité avec les données francaises sont : 'Espagne, I'ltalie, les Pays-Bas, la
Suisse, la Suéde, la Finlande et la Norvege.
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Les données retenues concernent les patients 4gés de moins de 75 ans au
moment du diagnostic. Pour le cancer de la prostate, la limite d’age au dia-
gnostic a été prolongée jusqu’a 84 ans.

Localisations cancéreuses étudiées

Dans le cadre de cette expertise, 22 localisations cancéreuses chez 'adulte et
9 localisations chez I'enfant ont été retenues. Les tableaux 2.1 et 2.II présen-
tent ces localisations chez I'adulte et 'enfant.

D’autres localisations sont également disponibles dans Eurocare 3 mais n’ont
pas été retenues dans le cadre de cette expertise.

Tableau 2.1 : Présentation des localisations étudiées chez I’adulte

Gynécologie ORL
Sein (femmes) Larynx
Ovaires Hypopharynx
Col utérin Oropharynx
Corps utérin Rhinopharynx
Digestif Mélanome
Colon Thyroide
Rectum Hémopathies malignes
Urologie Leucémies aigués lymphoides
Prostate Leucémies aigués myéloides
Testicule Leucémies chroniques lymphoides
Rein Leucémies chroniques myéloides
Poumon Maladie de Hodgkin

Lymphomes non hodgkiniens

Tableau 2.11 : Présentation des localisations étudiées chez I’enfant

Hémopathies malignes
Leucémies aigués lymphoides
Leucémies aigués myéloides
Maladie de Hodgkin
Lymphomes non hodgkiniens

Tumeurs du systéme nerveux central

Neuroblastome

Néphroblastome

Tumeurs des tissus mous

Tumeurs osseuses

Données extraites d’Eurocare 3
pour estimer I'exces de risque annuel de mortalité

Pour les huit pays sélectionnés (y compris la France) et pour chaque localisa-
tion retenue, les données présentées dans le tableau 2.1II ont été extraites de
I’étude Eurocare pour le calcul de I’estimation de I'exces de risque annuel.
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Tableau 2.111 : Données extraites de I’étude Eurocare 3 pour estimer I'exces
de risque annuel de mortalité

Cohorte de diagnostic (1983-1985 ; 1986-1988 ; 1989-1991 ; 1992-1994)

Sexe (hommes ; femmes)

Classe d'ages : 15-44 ; 45-54 ; 55-64 ; 65-74 (sauf pour la prostate : 15-54 ; 55-64 ; 65-74 ; 75-84)
Nombre d’années (1, 2,..., 12) depuis le diagnostic, chaque année représente un intervalle de temps
Nombre total de cas diagnostiqués

Nombre de cas en vie au début de l'intervalle (alive)

Nombre de déces au cours de l'intervalle (dead)

Nombre de sujets perdus de vue au cours de l'intervalle (lost)

Estimation par la méthode d’Hakulinen (1982) de la survie attendue par intervalle d'un an (esi)

L’étude Eurocare 3 fournit des données groupées et non individuelles. Les
estimations de la survie attendue par intervalle ne sont donc disponibles que
pour certains groupes définis par la cohorte de diagnostic, le sexe ou la classe
d’ages?.

La période de diagnostic influence principalement la survie dans les pre-
miéres années, et trés peu 'exces de risque annuel a distance du diagnostic
(Talbick et coll., 2004) comme cela a pu étre vérifié sur la plupart des don-
nées de I'étude Eurocare. Les données de toutes les périodes disponibles ont
donc été regroupées afin d’estimer plus précisément la surmortalité a dis-
tance éloignée du diagnostic.

Méthode « analyse période »

La méthode appelée « analyse période » (Brenner, 2002) prend en compte,
pour le calcul de la survie relative cumulée a long terme, la survie observée
pendant les premieres années suivant le diagnostic des périodes les plus
récentes. Elle est utile pour estimer la survie relative cumulée a long terme
car elle prend en compte les éventuelles améliorations de survie a court
terme susceptibles de se produire au cours du temps. Cependant, cette
méthode n’apporte pas d’information supplémentaire et donc de bénéfice
pour estimer le risque annuel a distance du diagnostic. Ceci peut étre illustré

dans le tableau 2.1V.

2. Lors de I'extraction des données, certaines réplications de lignes de données ont été constatées
et corrigées pour les calculs. Les estimations de la survie dans le dernier intervalle de temps
12-13 ans pour chaque cohorte de diagnostic n’étant pas fiables, elles n’ont pas été prises en
compte dans les calculs. 11
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Tableau 2.1V : Présentation des exces de risque annuels selon la méthode de
cohorte classique ou la méthode « analyse periode »

Année de suivi

Annéedu 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986
diagnostic

1977 0,61 0,81 0,91 0,96 0,95 0,90 0,95 1,00 0,98 0,97
1978 0,67 0,83 0,92 0,93 0,96 0,94 0,96 0,95 0,95
1979 0,67 0,79 0,90 0,94 0,95 0,94 0,92 0,96
1980 0,69 0,82 0,92 0,89 0,96 0,97 1,00
1981 0,77 0,78 0,90 0,88 0,94 0,94
1982 0,72 0,84 0,89 0,98 0,97
1983 0,73 0,82 0,92 0,91

1984 0,70 0,84 0,88
1985 0,74 0,81

1986 0,73

Survie relative par intervalle (Source : registre Finlandais-cancer du célon)

Méthode de cohorte classique Méthode « analyse période »
(cohorte 1977) (période 1986)
Survie a 5 ans 0,41 0,46
(0,61x0,81x0,91x0,96x0,95) (0,73%0,81x0,88x0,91x0,97)
Survie a 5 ans aprés avoir survécu 0,81 0,84
5ans (0,90%0,95x1,00x0,98x%0,97) (0,94x1,00%0,96x%0,95%0,97)
Survie a 10 ans 0,33 0,39
(0,61x0,81x0,91x0,96x0,95x0,90  (0,73x0,81x0,88%0,91x0,97x0,94
%0,95%1x0,98x0,97) x1x0,96x0,95x0,97)

Par exemple, pour la cohorte des patients diagnostiqués en 1977, la survie a
5 ans qui s’obtient par le produit des survies au sein de chaque intervalle
d’'un an pour les cinq premiéres années de suivi est égale 2 41 %. En compa-
raison, la survie a 5 ans en 1986, par la méthode période, est égale a 46 %.
Elle s’obtient par le produit des survies par intervalle d’un an des cing
années de diagnostic précédent.

La méthode « analyse période » permet d’estimer la survie a long terme en
utilisant les survies par intervalle correspondant aux années les plus récen-
tes, ce qui a un fort impact sur la survie relative cumulée a 5 ans ou 10 ans,
du fait des différences de survie dans les premieres années apres le diagnostic
suivant que ce dernier se situe en 1977 ou 1986. Ce n’est plus le cas dés lors
que l'on a survécu 5 ans. Au-dela de 5 ans, les survies par intervalle sont peu
différentes que 'année de diagnostic soit ou non récente.
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Il y a tout lieu de penser que les données de surmortalité a distance fournies
par I'étude Eurocare conservent un intérét en I'absence de données sur le stade
initial de la maladie. Ce dernier a un impact majeur sur la surmortalité pré-
coce, mais probablement beaucoup plus modéré, voire absent selon le site, sur
la surmortalité tardive.

Principes des méthodes d’évaluation de la surmortalité

La survie nette, par exemple a 10 ans, d'un groupe de patients est la probabi-
lité « nette » d’étre en vie 10 ans apres le diagnostic de cancer dans I'hypo-
these oti toutes les autres causes de déces seraient éliminées. Le complément 2
1 de la probabilité nette de survie est la probabilité nette d’étre décédé du
«seul » fait du cancer avant 10 ans ; cette probabilité traduit donc I'exces de
mortalité, équivalent de la surmortalité dans ce document, auquel est soumis
le groupe de patients.

Dans la mesure ot la probabilité nette de survie est difficile & estimer en raison
de P'impossibilité de garantir I'indépendance de la mortalité par cancer des
autres causes de déces, deux méthodes alternatives sont classiquement propo-
sées pour approcher la probabilité de survie corrigée pour les autres causes de
déces : la méthode de la survie spécifique et la méthode de la survie relative.

La méthode de la survie spécifique nécessite la connaissance de la cause de
déces. En effet, cette méthode ne comptabilise que les déces liés au cancer dans
le calcul de la survie et elle considere un déces d’une autre cause comme une
censure, c’est-a-dire une observation s’arrétant a la date de ce déces (date a
laquelle le déces par cancer ne s'était donc pas encore produit). Dans le cadre
d’études cliniques, au sein desquelles le recueil des données et le suivi des
patients sont réalisés de facon précise et planifiée, la cause de déces peut étre
connue. Cette méthode est donc souvent utilisée dans de telles situations. Elle
pose cependant deux questions majeures : la fiabilité de 'information relative a
la cause de déces (qui semble étre de meilleure qualité dans les années récen-
tes) et la difficulté de prise en compte des déces indirectement liés au cancer
(effets secondaires du traitement notamment). Quoiqu’il en soit, le recueil de
cette information est impossible au niveau d’un registre de population.

Clest donc la méthode de la survie relative qui est habituellement retenue
dans le cadre d’un registre de population et qui devrait étre privilégiée en
général dans la mesure ou la survie spécifique souffre inévitablement d’un
manque de comparabilité entre études et d'une grande part d’arbitraire dans
attribution du déces lié au cancer ou a ses conséquences. Cette méthode
ne nécessite pas la connaissance de la cause de déces. Une premiére approche
pour calculer la survie relative consiste a faire le rapport, en un temps donné t,
entre la probabilité de survie observée dans une population de sujets atteints
de cancer et la probabilité de survie attendue dans une population générale de

13
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sujets non atteints, de méme sexe, de méme groupe d’age, d'une méme région,
et au méme moment. On en déduit alors la surmortalité, complément a 1 de
cette derniére mesure. L’étude Eurocare utilise cette premiére approche pour le
calcul de la survie relative ; elle a été également utilisée pour réaliser les nou-
veaux calculs 2 partir des données Eurocare dans le cadre de cette expertise.

Il existe cependant une deuxiéme approche pour calculer la survie relative
(Esteve et coll., 1990 ; Estéve et coll., 1993 ; Dickman et coll., 2004). Cette
approche repose sur la modélisation statistique du taux de mortalité ajouté
par la maladie. Elle se place conceptuellement dans le cadre de I’estimation
des parametres d’'un modele de survie et évite la question de la correction de
I’hétérogénéité du groupe étudié pour les covariables influencant la survie,
question se posant de facon récurrente avec I'approche précédente. Clest la
méthode retenue pour I'analyse en cours des données du réseau frangais des
registres de cancers (réseau Francim). Ces estimations a 5 ans seront dispo-
nibles en 2006. Il est nécessaire de souligner I'importance de telles estima-
tions, qui pourront étre réalisées a plus long terme ensuite, dans le cadre
d’une mise a jour de cette expertise.

Dans ce document, la probabilité de déces par cancer a donc été calculée a
partir des données Eurocare. Elle est appelée par la suite « surmortalité » et
elle est exprimée en pourcentage. Elle a été déterminée de facon annuelle et
s'interprete de la fagon suivante : une surmortalité annuelle de 1 % entre 7 et
8 ans signifie qu’au temps t = 7 ans apres le diagnostic, la probabilité de décé-
der du cancer ou de ses conséquences dans 'année qui suit est 0,01.

Il est stirement utile de préciser ici que la probabilité de déces par cancer prend
en compte I'ensemble des cofacteurs ayant influencé la survenue du cancer.
Prenons 'exemple d'un cancer connu comme un cancer du fumeur : la survie
observée dans la population des patients atteints de ce cancer résulte du fait
d’avoir eu un cancer, mais aussi de la morbidité induite par le comportement
tabagique. Si cette survie observée est corrigée par la survie attendue afin
d’obtenir la survie relative, comme précisé précédemment, 'ensemble des fac-
teurs (cancer et comorbidité induite par le tabac) seront pris en compte.
Ainsi, il conviendra, dans toute évaluation du sur-risque de déces chez un
patient, de ne pas intégrer 2 nouveau la notion de tabagisme dans le calcul car
ce serait prendre en compte deux fois le méme facteur de risque.

Pour information, les taux de mortalité annuelle par sexe et par age de la
p p

population générale en France pour 'année 2002 sont présentés en annexe

(source Insee).

Méthodes d’estimations de I’exces de risque de mortalité

Cette partie présente les méthodes utilisées pour évaluer les différents indi-
cateurs nécessaires 2 ’estimation de I’excés de risque annuel de mortalité.
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Survie observée

La premiere étape consiste a estimer la survie observée par intervalle sur le
groupe de patients. Elle est notée osi, et pour l'intervalle j, est estimée de la
facon suivante :

‘ deadj
osi; = _
! arisk;
. , lost;
ou arisk; = lwe] - T] représente 'effectif des sujets a risque au cours de

lintervalle j, (estimé par la méthode actuarielle) et dead; représente le
nombre de déces au cours de l'intervalle j.

Survie attendue

Apres I'estimation de la survie observée, il convient d’estimer la proportion
de survie que I'on aurait observée pour la méme période, dans le méme pays,
région ou département dans une population de méme 4ge et de méme sexe ;
cette proportion est appelée survie attendue.

En ce qui concerne la survie attendue dans lintervalle j (esi), elle a été
construite comme une moyenne des estimations de chaque sous-groupe,
pondérée par le nombre de patients en vie au début de chaque intervalle.
Pour chaque intervalle de temps j et pour chaque sous-groupe k (k=1,..., K),
nous disposons des estimations de la survie attendue (esi;,). L’estimation glo~
bale (tout groupe confondu) de la survie attendue (esi;) dans Iintervalle j j est
obtenue de la maniére suivante :

K

Z atliveﬂ< X esig
k=1

K
Z alivejk
k=1

1. =
eS]

Survie relative

Les deux estimations, survie observée et survie attendue, permettent alors de
déduire une estimation de la survie relative pour chaque intervalle (rsi) qui
représente la probabilité de survie dans le cas ol le cancer en question est la
seule cause possible de déces (Ederer et coll., 1961 ; Hakulinen et coll.,

15
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1987). Elle se définit comme le rapport entre la survie observée et la survie
attendue :

Survie cumulée

A partir des probabilités annuelles depuis la date de diagnostic jusqu’a la fin
du suivi, les survies cumulées 2 J années sont définies comme le produit des
survies par intervalle de un an, depuis le premier jusqu’a la J¢ année. Elles
sont respectivement symbolisées par osc; (survie observée cumulée), esc; (sur-
vie attendue cumulée) et rsc; (survie relative cumulée) et définies par :

OSC] OSl €SC] €Sl TSC] TSl

:~
:~
:&.

Surmortalité

Le complément a 1 de la probabilité de survie relative représente la probabi-
lit¢ de décéder du cancer et traduit 'exces de risque de décéder par rapport a
un individu n’ayant pas présenté de cancer. Cette probabilité, dénommée
surmortalité (mri), est donnée pour chaque intervalle j par :

mri, = 1 —rsi.
J ]

Cet indicateur est approprié a I'objectif de 'expertise.

Ecarts-types

Les écarts-types des survies observée et relative par intervalle et cumulés ont
été calculés par la méthode de Greenwood (1926) de la facon suivante :

® osei : écart-type de la survie observée par intervalle

1
deadj ) 2
)

osei; = osi.X( - ;
) ] anskj(ans kj - deadj

® osec : écart-type de la survie observée cumulée (jusqu’a la fin de l'intervalle J)

1

J dead, :
z arisk. (ansk dead. )

]_l

OS@C] = OSC] X
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® rsei : écart-type de la survie relative par intervalle et de la surmortalité

osel.

® rsec : écart-type de la survie relative cumulée (jusqu'a la fin de 'intervalle J)

OS@CJ
TS@C] = ?CJ

L’estimation de I’écart-type des survies par intervalle fait intervenir le
nombre de déceés survenus durant 'intervalle. Or, si aucun décés n’est relevé
(c’est-a-dire que la survie observée dans 'intervalle est de 100 %), I’écart-
type des survies observée et relative par intervalle sera nul. Dans ce cas,
’écart-type obtenu pour I'intervalle précédent a été retenu.

Intervalle de confiance

L’intervalle de confiance a 95 % de la surmortalité dans chaque intervalle j a
été construit symétriquement par :

IC95%(mrij) = mrij + 1,96 X rseij

Présentation des résultats

Pour les huit pays regroupés (y compris la France) et pour chacune des loca-
lisations retenues, les estimations ont été calculées pour les regroupements
suivants :

® tout sexe, tout Age et toute cohorte ;

® par sexe : tout Age et toute cohorte ;

e par classe d’Ages : tout sexe et toute cohorte ;

e par cohorte de diagnostic : tout sexe et tout Age.

La surmortalité est présentée par des graphiques avec un intervalle de con-
fiance a2 95 %. Pour rendre les estimations de la surmortalité comparables
entre toutes les localisations, 'échelle a été limitée de —5 % a +15 %. Les
valeurs supérieures a 15 % ne figurent donc pas sur les graphiques mais sont
données dans les tableaux correspondants. Sur les graphiques, les points
situés au centre de chaque intervalle, correspondent a I'estimation de la sur-
mortalité annuelle moyenne. Ces points sont joints pour faire ressortir 'évo-
lution de la surmortalité au cours du temps. La taille de lintervalle de 17
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confiance dépend de leffectif au début de I'intervalle et donc varie forte-
ment d’une localisation a 'autre. Les estimations de la surmortalité annuelle
sont présentées dans les tableaux correspondants. Ces tableaux indiquent
également le nombre de patients diagnostiqués dans chaque groupe.

Pour certaines localisations, des données de survie a trés long terme (10, 15,
20 ans) ont été recensées dans la littérature. Elles ont alors été présentées en
complément des données fournies par I’analyse Eurocare. Dans ce cas, la sur-
mortalité annuelle i distance du diagnostic a été calculée en considérant les
taux annuels comme constants sur chaque intervalle de 5 ans. Ces taux
annuels ont ensuite permis de calculer des survies relatives par intervalle
d’'un an, et d’en déduire une surmortalité annuelle. Ce calcul, bien
qu’approximatif, a permis le plus souvent de confirmer 1’évolution de la sur-
mortalité annuelle i distance du diagnostic mise en évidence avec les don-
nées Eurocare jusqu'a 10 ans. Dans le cas ol les données sont issues de
calculs selon la méthode « analyse période », nous attendons des résultats
allant dans le méme sens que ceux des études de cohortes.

Des données de survie relative ou de surmortalité annuelle (données SEER
par exemple), lorsqu’elles sont disponibles, sont présentées selon le type his-
tologique, le stade, le grade ou encore le traitement.

Le stade est établi a I'aide de la classification TNM de I'International Union
Against Cancer’. Le principe du TNM consiste a décrire la tumeur en
fonction de 3 dimensions: sa taille (T), 'existence d’un envahissement
ganglionnaire (N) et I'existence de métastases (M). Ces trois éléments,
complétés par un nombre, indiquent I'étendue du cancer (niveau O a 4 pour
le T, 02 2 pour le N et 0 ou 1 pour le M). La classification pour une méme
tumeur peut étre double : d’'une part clinique, c’est ce que I'on appelle le
cTNM, d’autre part anatomopathologique ou post-chirurgicale et désignée
sous le nom de pTNM. Les informations du cTNM sont issues des examens
cliniques et paracliniques du bilan initial et orientent les choix thérapeuti-
ques. Les informations du pTNM proviennent de I'examen des piéces
opératoires ; elles donnent des indications pronostiques et permettent le
choix d’un traitement adjuvant. L'utilisation du systtme TNM permet une
description a la fois précise et condensée de I'extension de la tumeur. Mais
si cette présentation est parfaitement adaptée a la description d’un cas dans
un dossier clinique, elle est trop détaillée pour décrire ou analyser 1’évolu-
tion de groupes de malades. Un type de tumeur donné, décrit par 4 niveaux
de T, 3 niveaux de N et 2 niveaux de M, se distribuera en 24 catégories
TNM. Afin de pouvoir étre utilisées pour la description des résultats dans
des cohortes de taille moyenne, les catégories TNM (ou pTNM) peuvent
étre regroupées en stades (de [ a [V). La définition des stades est déterminée

3. www.uicc.org/
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par des considérations pronostiques ; elle varie en fonction des localisations
cancéreuses et évolue dans le temps. Il est fréquent que les registres de
cancer utilisent une description encore plus simplifiée en 3 niveaux :
le stade localisé (tumeur sans extension ganglionnaire ni métastase), le
stade régional (atteinte ganglionnaire sans métastase, N+) et le stade a dis-
tance (tumeur métastatique, M+).

Par ailleurs, 'examen anatomopathologique de la piece opératoire permet
également de déterminer le grade histo-pronostique de la tumeur. Le grade
se décline du grade I (tumeur bien différenciée avec peu de mitoses) au
grade III (tumeur trés proliférante avec de nombreuses atypies cellulaires).

Des évolutions dans la prise en charge thérapeutique, le développement de
nouveaux marqueurs pronostiques et des dépistages précoces sont également
signalés en tant qu’éléments susceptibles de réduire de maniére importante
la surmortalité annuelle pour certaines localisations dans les années a venir.

En conclusion, les estimations de surmortalité annuelle établies a partir des
données disponibles Eurocare sont effectuées pour chacune des localisations
étudiées tous stades confondus. Les estimations de la surmortalité annuelle a
distance du diagnostic peuvent étre considérées comme tout 2 fait pertinen-
tes dans la mesure ot il est constaté que la surmortalité annuelle 2 distance
du diagnostic est peu influencée par le stade de la tumeur au moment du dia-
gnostic. En revanche, les estimations de la surmortalité annuelle 2 proximité
du diagnostic sont fortement dépendantes du stade de la tumeur au moment
du diagnostic. Les données disponibles par stade ou pour des formes locali-
sées peuvent donc permettre d’établir des estimations de surmortalité
annuelle plus précises les premiéres années aprés le diagnostic pour certaines
des localisations.

Par ailleurs, les études menées dans des séries hospitalieres sont susceptibles
d’apporter un éclairage sur certains facteurs influencant la survie (nouveaux
traitements, impact de la chirurgie...).

Enfin, il faut préciser que les estimations présentées dans les chapitres ne
sont pas exclusivement francaises. Elles sont issues de données européennes
(incluant des données frangaises) ou de données américaines et doivent
donc étre interprétées avec une certaine prudence.
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Tous cancers

En France, en 2000, le nombre de nouveaux cas de cancer a été estimé au
total a prés de 280 000 dont 58 % chez ’lhomme. Le nombre de déces atteint
environ 150 000, dont 61 % survenant chez ’homme. En terme d’incidence,
4 localisations correspondent chacune a plus de 25 000 cas : il s’agit du cancer
du sein (pres de 42 000 cas), du cancer de la prostate (environ 40 000 cas),
des cancers colorectaux (36 000 cas) et des cancers du poumon (pres de
28 000 cas). Les cancers qui présentent ensuite une incidence supérieure
10 000 cas sont les cancers des levres, de la bouche et du pharynx (15 000 cas)
et les cancers de la vessie (11 000 cas). Les autres localisations correspon-
dent chacune 4 moins de 10 000 cas (Remontet et coll., 2003).

En terme de mortalité, 4 localisations correspondent chacune a plus de 10 000
déces par an : il sagit des cancers du poumon (27 000), des cancers colorectaux

(16 000), des cancers du sein (12 000) et des cancers de la prostate (10 000).

Chez ’homme, les cancers les plus fréquents sont les cancers de la prostate,
suivis des cancers du poumon, des cancers colorectaux et des cancers des
levres, de la bouche et du pharynx. En terme de mortalité, les cancers du
poumon occupent la premiére place.

Chez la femme, les 5 cancers les plus fréquents sont les cancers du sein, suivis
des cancers colorectaux, des cancers du corps utérin, des cancers du poumon
et des cancers de 'ovaire. En terme de mortalité, les cancers du sein et du
poumon occupent respectivement la premiére et seconde place. Les données
d’incidence et de mortalité en France sont présentées dans le tableau 3.1.

Survie relative a 5 ans

Si I'on considere tous les cancers (toutes les localisations disponibles) de 'étude
Eurocare, pour les huit pays retenus (735 358 patients), la survie relative a
5 ans pour la derniére cohorte diagnostiquée (1992-1994) est de 55,13 %.

Les estimations de la survie relative & 5 ans obtenues a partir de la cohorte
des patients diagnostiqués entre 1992 et 1994 sont présentées pour chaque
localisation étudiée pour cette expertise dans le tableau 3.1I. Il s’agit actuel-
lement de la plus récente estimation disponible a partir des données de
’étude Eurocare 3.
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Tableau 3.1 : Taux d’incidence et de mortalité pour 100 000 personnes-
années en France standardisés sur la structure d’age de la population mondiale
(Remontet et coll., 2003)

Taux d'incidence Taux de mortalité

2000 Evolution* 2000 Evolution*
Type de cancer Homme Femme Homme Femme Homme Femme Homme Femme
Sein - 88,9 - +2,42 - 19,7 - +0,42
Prostate 75,3 - +5,33 - 15,9 - +0,17
Poumon 52,2 8,6 +0,58 +4,36 48,9 75 +0,67 +2,86
Colon-rectum 39,1 24,6 0,99 +0,83 15,8 8,9 0,76 -1,07
Levre-bouche- 32,2 47 -1,00 +1,73 10,4 1,3 2,14 -0,04
Pharynx
Vessie 18,3 2,3 +1,14 -0,50 6,3 1,1 0,18 0,12
Lymphome malin 13,3 78 +3,82 3,46 5,3 34 +3,87 +5,06
non hodgkinien
Rein 12,2 57 +2,70 +3,74 4.6 1,7 +1,08 +0,63
Foie 11,0 1,5 484 +3,38 12,8 2,0 +3,48 +0,44
(Esophage 9,3 1,5 2,13 +2,35 8,3 1,0 2,39 -0,56
Larynx 9,3 0,7 -1,66 0,00 45 0,3 -4,37 -1,48
Corps de l'utérus - 9,2 - +0,25 - 2,4 - -0,84
Ovaire - 9,0 - +0,55 - 54 - +0,93
Estomac 9,0 34 2,01 2,52 59 2,2 -3,67 -4,41
Leucémies 8,9 55 +0,04 0,00 5,1 3,0 -1,00 -0,82
Col de I'utérus - 8,0 - -2,88 - 1,9 - -4,44
Mélanome 7,6 9,5 +5,93 +4,33 1,6 1,1 +2,86 +2,19
de la peau
Systéme 74 6,4 +2,25 +3,01 42 2,9 +1,95 +2,90
nerveux central
Pancréas 58 3,2 1,27 +2,07 7,6 44 +0,41 +1,52
Leucémie aigué 43 3,2 +1,48 +0,92 2,6 1,7 -0,61 -0,17
Myélome multiple et 4,0 2,5 +2,65 +1,96 2,1 1,4 +0,85 +0,80
maladies immuno-
prolifératives
Leucémie 24 1,6 -1,52 -0,02 1,1 0,5 +0,66 +0,99
lymphoide
chronique
Thyroide 2,2 75 +2,89 +4,80 0,3 0,3 -1,37 -1,87
Maladie de Hodgkin 2,2 2,0 -1,37 -0,50 0,3 0,2 -5,08 -4,66
Mésothéliome 1,4 04 +4,76 +6,83 1,7 0,4 +2,84 +1,00
Tous cancers** 3494 226,3 +1,31 +1,36 187,4 83,1 0,34 -0,46

* Taux annuel moyen d’évolution en % entre 1980 et 2000 ; ** Les tumeurs de la peau autres que les mélanomes
sont exclues
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Tableau 3.1 : Survie relative (%) a 5 ans pour la cohorte 1992-1994 pour les
huit pays de I'étude Eurocare 3

Localisation Survie relative (%)
Tous cancers 55,13
Testicule 95,12
Thyroide 90,12
Mélanome 86,63
Corps utérin 84,54
Sein 83,92
Maladie de Hodgkin 83,67
Col utérin 73,04
Leucémies chroniques lymphoides 72,71
Prostate 70,17
Larynx 68,11
Rein 59,65
Lymphomes non hodgkiniens 58,09
Célon 56,08
Rectum 57,51
Rhinopharynx 49,42
Ovaires 44,87
Leucémies chroniques myéloides 43,88
Oropharynx 40,27
Leucémies aigués lymphoides 31,26
Leucémies aigués myéloides 29,61
Hypopharynx 25,37
Poumon 12,13

Surmortalité annuelle

Les estimations de la surmortalité annuelle (avec un intervalle de confiance
295 %) sont présentées de maniere globale dans le tableau 3.1II. Ces estima-
tions sont obtenues en prenant en compte tous les patients diagnostiqués
entre 1983 et 1994 dans I'étude Eurocare, pour toutes les localisations can-
céreuses et pour les huit pays retenus dans cette expertise. Le tableau met en
évidence une surmortalité annuelle qui diminue au cours du temps. Elle
varie de plus de 27 % entre 0-1 an a 2 % entre 11-12 ans. La figure 3.1 illus-
tre cette décroissance. Les effectifs étant tres importants, les intervalles de
confiance a 95 % sont de tres faible amplitude et peu visibles sur la
figure 3.1. La surmortalité annuelle est inférieure a 15 % dés la 2¢ année sui-
vant le diagnostic, puis elle est inférieure 2 5 % deés la 5¢ année pour attein-
dre environ 2 % lors de la 12¢ année.
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Le tableau 3.1V présente les estimations de la surmortalité annuelle (avec un
intervalle de confiance a4 95 %) en fonction du genre. La surmortalité
annuelle est plus faible chez les femmes que chez les hommes. Elle varie
d’environ 20 % entre 0-1 an 2 moins de 2 % entre 11-12 ans chez les fem-
mes. Chez les hommes, la surmortalité annuelle varie d’environ 33 % entre
0-1 an a un peu plus 2 % entre 11-12 ans. La figure 3.2 met en évidence une
différence entre les hommes et les femmes, plus marquée dans les premieres
années suivant le diagnostic.

Le tableau 3.V présente la surmortalité annuelle pour les classes d’ages
15-44 ans, 45-54 ans, 55-64 ans et 65-74 ans. La surmortalité annuelle aug-
mente de la classe d’Ages 15-44 ans a celle de 65-74 ans (pour toutes les
années apres le diagnostic). Pour la classe d’Ages 15-44 ans, elle varie de pres
de 12 % entre 0-1 an a un peu plus de 1 % entre 11-12 ans. Pour la classe
d’ages 65-74 ans, elle varie de plus de 33 % entre 0-1 an a plus de 3 % entre
11-12 ans. La figure 3.3 met en évidence que la surmortalité annuelle est
plus élevée pour la tranche d’ages 65-74 ans ; pour cette classe d’ages, elle est
inférieure 2 5 % au-dela de la 6 année et pour la classe d’Ages 15-44 ans, elle
est inférieure a 5 % deés la 4° année.

Le tableau 3.VI présente les données de surmortalité annuelle pour chacune des
quatre cohortes de diagnostic 1983-1985, 1986-1988, 1989-1991, 1992-1994.
Ces données indiquent que la surmortalité annuelle diminue de la cohorte la
plus ancienne a la cohorte la plus récente. La figure 3.4 illustre ce phéno-
mene, principalement observé dans les premiéres années suivant le diagnostic.

Enfin, pour chaque localisation cancéreuse des données récentes permettent
généralement d’évaluer la survie selon différents facteurs pronostiques au
cours des premieres années aprés le diagnostic. En effet, la surmortalité
annuelle pendant les premiéres années suivant le diagnostic est plus forte-
ment influencée par les différentes caractéristiques du cancer (type histolo-
gique, stade...), 'dge au diagnostic ou encore les modalités de traitement.
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Présentation des données de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 3.111 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre

1983 et 1994

Intervalle
(année)

Surmortalité [ICqg,]

(% annuel)

Global
(N=735 358)

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10-11
11-12

27,33 (27,23 ; 27,44]
13,53 (13,44 ; 13,63]

8,25[8,16 ; 8,34]
5,93[5,84 ; 6,01]
470[4,61;4,78]
3,83[3,74;3,91]
3,30[3,21; 3,39]
2,86[2,76 ; 2,95]
2,51 [2,41;2,62]
2,27[2,14;2,39]
2,16[2,02; 2,29]
1,99[1,84; 2,14]

Surmortalité (%)
5
1

Années

Tous cancers - Cohorte 1983-1994
—e—— Global [1C95%

Figure 3.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994 27
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Tableau 3.1V : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqg0,]

(% annuel)
Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=357 616) (N=377 742)
0-1 20,69 [20,55 ; 20,83] 33,71[33,55 ; 33,86]
1-2 10,42 [10,30 ; 10,54] 17,23 (17,07 ; 17,39]
2-3 6,86 [6,75 ; 6,96] 10,15[10,00; 10,30]
34 4,98 4,88 ; 5,08] 7,35(7,21;7,49]
4-5 3,98 (3,88 ; 4,07] 5,8815,74; 6,03]
5-6 3,24 (3,14 ; 3,33] 4,911[4,76 ; 5,06]
6-7 2,76 [2,65 ; 2,86] 4,39 4,22 ; 4,56)
7-8 2,451[2,34 ; 2,56 3,79[3,61;3,97]
8-9 2,16[2,04 ;2,28] 3,42[3,22;3,62]
9-10 1,95[1,82 ;2,08] 3,181[2,94; 3,41]
10-11 1,84[1,70;1,99] 3,11[2,86; 3,37]
11-12 1,79[1,62 ;1,95] 2,83[2,53; 3,12]

Surmortalité (%)
5 10 15
1 L 1

0
|

3 4 5 6 7 8 10 11 12
Années
Tous cancers - Cohorte 1983-1994
——e—— Hommes [IC95%] ——&—- Femmes [IC95%]

Figure 3.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la

cohorte 1983-1994
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Tableau 3.V : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICgg,]

(% annuel)
Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=89022) (N=114701) (N=215 240) (N=316 395)
0-1 11,97 [11,75;12,18] 20,44[20,20;20,67] 28,73[28,53;28,92] 33,36[33,19; 33,53]
1-2 8,06 (7,87 ; 8,25] 11,92 [11,70;12,13]  15,01[14,82;15,20]  15,30[15,13; 15,48]
2-3 5,251[5,09; 5,42] 7,13[6,95 ;7,32 9,03 [8,87; 9,20] 9,51[9,34 ;9,67
34 3,87[3,72; 4,02 5,00[4,83; 5,16] 6,27 [6,11; 6,42] 7,111[6,94 ;7,27
4-5 3,01[2,87; 3,15] 4,11[3,94; 4,27 5,03 4,87 ; 5,18] 5,60 [5,43 ; 5,76]
5-6 2,53[2,39; 2,67] 3,26 [3,10; 3,42 4,04 3,88 ; 4,19] 4,69 [4,51; 4,86]
6-7 2,03[1,89;2,17] 2,79[2,63;2,96] 3,49[3,32; 3,66] 4,19[3,99; 4,40]
7-8 1,76 [1,63 ; 1,90] 2,40[2,23; 2,57 2,94 2,77 ; 3,11] 3,76 [3,54 ; 3,98]
8-9 1,62[1,48;1,77] 2,07[1,89;2,24] 2,63[2,44;2,82] 3,31[3,06 ; 3,56]
9-10 1,24 11,09 ; 1,38] 2,06[1,85;2,27] 2,42 [2,21; 2,64] 3,03[2,72; 3,34]
10-11 1,31[1,15;1,47] 1,82[1,61;2,04] 2,31[2,08; 2,55] 2,95[2,60; 3,29]
11-12 1,12[0,95; 1,29] 1,53[1,29;1,77] 2,04 [1,77; 2,31] 3,11[2,68; 3,54]
15-44 ans 45-54 ans
n |
9 4
i -
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Tableau 3.VI : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Intervalle
(année)

Surmortalité [ICqs0,]
(% annuel)

Cohorte 1983-1985

(N=161046)

Cohorte 1986-1988

(N=185 730)

Cohorte 1989-1991

(N=190 667)

Cohorte 1992-1994

(N=197 915)

0-1
1-2
2-3
34
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10-11
11-12

29,68 29,45 ; 29,91]
15,08 [14,86 ; 15,30]

9,20 (8,99 ; 9,40]
6,55 [6,36 ; 6,74]
5,23 5,04 ; 5,42]
4,201[4,02; 4,39]
3,66 (3,48 ; 3,84]
2,97[2,79;3,15]
2,66 (2,48 ; 2,85]
2,26 [2,08 ; 2,45]
2,18[1,99; 2,37]
2,04[1,85;2,24]

28,64 [28,43 ; 28,85]
14,05[13,85 ; 14,25]

8,61[8,43;8,80]
6,15 (5,98 ; 6,32]
4,94 (4,77 ;5,10]
3,93[3,77;4,10]
3,35(3,19;3,51]
2,91[2,75;3,07]
2,40 (2,24 2,56]
2,27[2,11;243]
2,11[1,93; 2,30]
1,88[1,63;2,12]

26,69 [26,49 ; 26,90]
13,08 [12,90 ; 13,27]

7,91[7,74 ; 8,08]
5,76 5,60 ; 5,92]
442427 ; 457]
3,54 (3,39 ; 3,68]
2,99[2,84:3,13]
2,67[2,51;2,83]
2,45[2,23 : 2,66]

24,82 (24,63 ; 25,02]

12,33[12,15 ; 12,51]
7,57[7,41;7,73]
544529 ; 5,59]
428[4,12;4,44]
3,62[3,42;3,83]

30  Figure 3.4 : Evolution de la surmortalité annuelle par cohorte

20 30
! 1

Surmortalité (%)
10
1

i N

Tous cancers - Cohorte

— o — 1983-1985
mmgenem 19891991

— -4 — 1986-1988
—eo—— 1992-1994




4

Cancer du sein

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme dans les pays
occidentaux. Avec 42 000 nouveaux cas en 2000 en France, il représente
36 % des cas de cancers féminins (Remontet et coll., 2003).

Son incidence est en constante augmentation. Le taux d’incidence standardisé
sur la population mondiale est passé de 55,5/100 000 en 1980 a 88,9/100 000
en 2000 (Remontet et coll., 2003), soit une augmentation annuelle de
2,4 %. L’incidence croit avec I'age ; 75 % environ des cas incidents de can-
cers du sein surviennent apres I’age de 50 ans. L’Age médian au diagnostic est

de 61 ans.

Malgré I'augmentation d’incidence et grice aux progres réalisés dans le traite-
ment du cancer du sein, la mortalité apparait actuellement stabilisée, le taux
de mortalité étant de 19,7/100 000 en 2000. Le cancer du sein reste cepen-
dant au premier rang des causes de déces par cancer chez la femme, avec

11 637 déces observés en 2000 en France.

D’apres les données Eurocare, la survie relative a 5 ans, tous stades confon-
dus, pour les huit pays retenus, est de 83,9 % pour les femmes diagnostiquées
entre 1992 et 1994. La France se situe parmi les pays ayant le taux de survie
a 5 ans le plus élevé en Europe.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 4.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 4 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte toutes les patientes diagnostiquées entre 1983 et 1994 en Europe
(8 pays). La surmortalité annuelle atteint un maximum de 4,9 % entre 2 et
3 ans, puis diminue progressivement jusqu’a des taux de l'ordre de 2,35 %
apres 10 ans (figure 4.1).

Le tableau 4.1I rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenue pour
les différentes tranches d’Ages. Les taux de surmortalité annuelle sont trés
proches pour les 4 tranches d’Ages aussi bien pour les premieres années apres
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le diagnostic qu’a distance du diagnostic. Les profils de surmortalité annuelle
(figure 4.2) confirment cette similitude.

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes sont
présentées dans le tableau 4.1II. La cohorte la plus récente (1992-1994) pré-
sente les taux de surmortalité annuelle les plus faibles pour les premieres années
(seules évaluables a ce jour) apres le diagnostic. La surmortalité annuelle est de
2,5 % des la 7¢année pour les femmes diagnostiquées entre 1989 et 1991,
valeurs observées plus tardivement, entre 11 et 12 ans pour les cohortes 1983-
1985 (2,44 %) et 1986-1988 (2,19 %). La figure 4.3 montre bien une améliora-
tion de la survie au cours du temps pour ces différentes cohortes.

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Parmi les études européennes, deux études scandinaves permettent d’étudier
la survie a tres long terme. L'étude de Tejler et coll. (2004) présente la
survie a 15 ans de 7 892 femmes diagnostiquées en Suede entre 1986 (date
d’introduction du dépistage de masse) et 1999. Cette étude confirme que la
surmortalité annuelle 5 ans apres le diagnostic, tous stades confondus, conti-
nue a diminuer. Elle est de Pordre de 2,5 % entre 5 et 10 ans et voisine de
1 % entre 10 et 15 ans.

Les données finlandaises (Brenner et Hakulinen, 2004) portent sur 18 578
femmes Agées de moins de 50 ans, diagnostiquées de 1953 a 1999, et permet-
tent de présenter des résultats a trés long terme. Cette étude a utilisé 'ana-
lyse par période et prend donc en compte I"'amélioration de la survie dans les
périodes les plus récentes. Elle objective 'importante amélioration qui a pu
étre observée durant les dernieres décades : la survie 2 10 ans est en effet
passée de 50 % pour la période de diagnostic 1953-1959 a 70 % pour la
période 1983-1989.

Survie relative ou surmortalité annuelle a long terme
selon le stade

Une étude européenne portant sur 4478 patientes diagnostiquées en
1990-1992 (Sant et coll., 2003) a permis d’évaluer la survie a 5 ans selon le
stade des cancers. Les cas étudiés sont des échantillons représentatifs de
17 registres issus de 6 pays européens (Estonie, France, Italie, Pays-Bas,
Espagne et Royaume-Uni), combinés a 9 groupes régionaux de survie simi-
laire. Le tableau 4.1V représente les survies a 5 ans selon le stade.
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Tableau 4.1V : Survie a 5 ans selon le stade (d’apreés Sant et coll., 2003)

Stade Survie relative a 5 ans Distribution des stades
(%) (%)

T1NOMO 98 28,9

T2-3NOMO 87 18,6

T1-3N+MO 77 31,0

T4ANXMO 55 6,8

M1 18 6,2

Non déterminé 69 8,5

En France, des données analysées a partir des registres du Bas-Rhin, de la
Cote d’Or, de I'Hérault et de I'Isére, du Tarn, de la Somme, du Calvados et
du Doubs, retrouvent I'influence du stade comme facteur pronostique indé-
pendant (survie relative a 5 ans supérieure 2 93 % pour une tumeur pT1 ou

pNOMO) (Grosclaude et coll., 2001).

Le suivi a 5 ans de patientes traitées pour cancer du sein en Ile-de-France (293
patientes) et ayant fait 'objet d’'une déclaration d’affection longue durée pour
cancer (ALD 30) dans 'un des trois principaux régimes d’Assurance maladie
durant 'année 1994 (cohorte 1994-1999) a été publié récemment (Petri, Pré-
vention et épidémiologie des tumeurs en région Ile-de-France, 2004) : le taux
de survie relative & 5 ans tous stades confondus est de 82 %, un tiers des cas est
diagnostiqué a un stade précoce (TINOMO) et leur survie relative 2 5 ans est de
98 %, proche de la survie de la population de femmes de méme structure d’age.

Le registre des tumeurs de 'Hérault (2005) fournit les chiffres de survie rela-
tive a2 5 ans sur 1 707 cas incidents de cancer du sein diagnostiqués sur la
période 1995-1998. La survie relative a 5 ans est de 89 %, tous stades et tous
ages confondus. Les taux de survie relative a2 5 ans sont respectivement de

97 %, 91 %, 82 %, 29 % pour les stades I, II, III, IV.

Les deux études européennes (Tejler et coll., 2004 ; Brenner et Hakulinen,
2004) rapportent des données de survie a 5 ans et 10 ans selon le stade.
L’étude de Tejler et coll. (2004) indique une survie relative pour les stades
TINOMO de 96,3 % a 5 ans, de 89,7 % a 10 ans et de 89 % a 15 ans. La sur-
mortalité annuelle moyenne est de 'ordre de 1,4 % apres 5 ans et de moins
de 0,2 % apres 10 ans.

L’étude de Brenner et Hakulinen (2004) présente également des données de
survie a trés long terme selon le stade chez les femmes de moins de 50 ans
diagnostiquées depuis 1953. Les données de surmortalité annuelle moyenne
au-dela de 10 ans sont inférieures a 1 % pour les tumeurs localisées.

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon les stades. La répartition des cas de cancer du sein selon les
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stades - localisé, régional et a distance - est respectivement de 62,1 %, 29,6 %
et 5,7 %. A partir de ces données, il est possible de calculer une surmortalité
annuelle. Les données sont présentées pour tous Ages confondus lors du dia-
gnostic, pour une période de diagnostic de 1988 a 2001 (tableau 4.V).

Tableau 4.V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 0,00 1,90 33,60
1-2 0,00 5,10 27,56
2-3 0,90 5,59 23,70
34 0,81 5,46 20,71
4-5 1,02 5,05 17,87
5-6 0,92 4,31 15,06
6-7 0,93 4,37 12,32
7-8 0,84 3,19 9,55
89 0,95 3,43 9,32
9-10 0,75 2,96 10,27

Ces résultats portant sur des femmes américaines indiquent une surmortalité
annuelle de 0,75 % entre 9 et 10 ans pour le stade localisé correspondant au
stade TINOMO ; la surmortalité annuelle pour ce stade est proche ou infé-
rieure 2 1 % quelque soit la distance du diagnostic. Ces résultats sont pro-
ches de ceux des deux études européennes précédemment citées.

Influence des programmes de dépistage sur la survie

Deux éléments semblent avoir contribué a 'amélioration des taux de survie,
constante durant ces 20 derniéres années: la pratique du dépistage par
mammographie et les progres réalisés dans la prise en charge thérapeutique,
avec, en particulier, le développement de traitements adjuvants de plus en
plus efficaces et destinés a un nombre plus important de patientes.

Lefficacité des programmes de dépistage par mammographie a été établie
dans les années 1970 par de grands essais randomisés réalisés aux Etats-Unis
et en Suéde montrant une réduction de 30 % de la mortalité par cancer du
sein dans la population dépistée agée de plus de 50 ans. Il n’y a pas encore de
preuve de lefficacité du dépistage avant 50 ans.
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En France, le dépistage du cancer du sein a d’abord été un dépistage indivi-
duel qui s’est développé vers le milieu des années 1980. Il a fallu attendre la
période 1989-1991 pour que se mettent en place les premiers programmes
départementaux de dépistage organisé, avant sa toute récente généralisation
a ensemble du territoire national, en 2003.

Influence d’autres facteurs pronostiques
et des traitements sur la survie

Le stade clinique est complété lors de I'intervention par le stade pathologi-
que (pTNM) qui précise la taille macroscopique de la tumeur et I'envahisse-
ment histologique des ganglions retirés lors du curage ganglionnaire.
L’envahissement des ganglions axillaires est I'un des parametres majeurs
conditionnant I'indication d’un traitement adjuvant.

[’examen anatomopathologique de la piece opératoire permet de déterminer
le grade histo-pronostique de la tumeur - selon Scarff, Bloom et Richardson
(SBR), ou plus récemment selon Ellis et Elston (1991) -, et la présence des
récepteurs hormonaux. Le grade se décline du grade I, tumeur bien différen-
ciée avec peu de mitoses, au grade III, tumeur trés proliférante avec de nom-
breuses atypies cellulaires. Les indications thérapeutiques sont basées sur la
détermination du pronostic anatomo-clinique de la maladie.

La présence des récepteurs hormonaux détermine la sensibilité aux traite-
ments hormonaux. De trés nombreux autres marqueurs pronostiques ont été
étudiés dans le cancer du sein, mais ils n’ont pas encore franchi le seuil
d’une utilisation validée dans la pratique clinique.

Si le traitement locorégional, qui associe la chirurgie et la radiothérapie,
a progressé vers des traitements de moins en moins mutilants, les progres
proviennent surtout de la lutte précoce contre la dissémination métastatique
de la maladie au moyen des traitements adjuvants. Ceux-ci se sont généralisés
des que la tumeur est associée a des parameétres de mauvais pronostic.

Le concept de chimiothérapie adjuvante, apparu dans les années 1980, a été
évalué par de nombreux essais thérapeutiques de phase III et a fait 'objet de
plusieurs méta-analyses. Ces chimiothérapies ont progressé avec I'apparition
de nouveaux agents cytotoxiques, les anthracyclines dans les années 1980,
puis plus récemment les taxanes qui viennent d’obtenir 'autorisation de
mise sur le marché en situation adjuvante. L’hormonothérapie adjuvante,
qui a longtemps reposé sur le tamoxiféne, ou la castration, est actuellement
en pleine évolution avec I'arrivée des anti-aromatases de nouvelle généra-
tion qui bloquent la production endogene d’cestrogenes et dont lutilisation
prolongée au-dela de 4 ans a été validée. D’autres thérapeutiques récentes
comme l'utilisation des anticorps anti-HER2 vont également contribuer 2
améliorer le pronostic en situation adjuvante dans certaines populations.
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Cas particuliers des formes familiales

On estime qu’environ 5 % des cancers seraient des formes a prédisposition
génétique (Eisinger et Lefranc, 2005), soit environ 2 000 nouveaux cas par
an en France. La fréquence des personnes porteuses d’une mutation de
BRCAT1 ou BRCA2 varie de 1/200 a 1/900. On peut estimer que les femmes
porteuses d'une mutation BRCA ont de I'ordre de 40 a 80 % de risque de
développer un cancer du sein a 70 ans alors que ce risque est de 10 % dans la
population générale. Une augmentation du risque de cancer controlatéral
dans les 10 années suivant le diagnostic semble multipliée par 2 par rapport
au cancer du sein sporadique.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 4.1 : Surmortalité annuelle chez les femmes diagnostiquées entre

1983-1994

Surmortalité [ICg,]

(% annuel)

Intervalle Femmes
(année) (N=117 051)
0-1 3,20[3,08 ; 3,31]
1-2 4,45(4,32; 4,58]
2-3 4,91[4,77 ; 5,05]
3-4 4,40 (4,26 ; 4,54]
4-5 3,88[3,74 ; 4,02]
5-6 3,65[3,50 ; 3,81]
6-7 2,981(2,82; 3,14]
7-8 3,03[2,85 ; 3,20]
8-9 2,76 [2,57 ; 2,95]
9-10 2,572,35;2,80]
10-11 2,37[2,13; 2,61]
11-12 2,35[2,07; 2,63]
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Tableau 4.11 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqs.,]
(% annuel)

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=19 469) (N=30 427) (N=32749) (N=34 406)
0-1 2,05[1,84 ;2,25 2,13[1,96; 2,31] 3,36 [3,15; 3,57] 4,65[4,39;4,91]
1-2 4,48[4,18 ;4,78] 4,15[3,91; 4,38] 4,56 [4,31; 4,81] 4,60[4,33; 4,87
2-3 5,87[5,52; 6,21] 4,39[4,14; 4,63] 5,02 [4,76 ; 5,29] 4,711[4,43; 5,00]
3-4 5,42[5,07 ; 5,76] 4,00(3,75; 4,24] 4,50[4,23 ; 4,76] 4,05[3,77 ; 4,34]
4-5 4,76 [4,42 ;5,10 3,46 [3,22; 3,70] 3,87[3,61;4,13] 3,77 [3,46 ; 4,07]
5-6 4,34[3,99; 4,70] 3,25[2,99; 3,50] 3,53[3,25; 3,80] 3,69 3,32 ; 4,05]
6-7 3,29[2,94 ; 3,64] 2,61[2,35;2,88] 3,00[2,70; 3,29] 3,12[2,75; 3,50]
7-8 3,22[2,86; 3,59] 2,57[2,29; 2,85] 2,93[2,62 ; 3,25] 3,46 (3,04 ; 3,88]
8-9 2,98[2,59 ; 3,37] 2,20[1,91;2,49] 2,67 [2,33; 3,01] 3,29 (2,81 3,76]
9-10 1,95[1,58 ; 2,32] 2,33[1,98; 2,68] 2,79[2,38; 3,21] 3,06 [2,47 ; 3,65]
10-11 2,40[1,96; 2,83] 2,02 (1,66 ; 2,38] 2,54 2,10; 2,98] 2,56 (1,92; 3,21]
11-12 2,05[1,59;2,51] 1,79[1,39;2,19] 2,45[1,93; 2,96] 3,19[2,37; 4,01]
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Tableau 4.111 : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqs0,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985  Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=23 633) (N=28 816) (N=32 077) (N=32 525)
0-1 4,08 3,80 ; 4,36] 3,67 [3,43;3,91] 2,90[2,70; 3,11] 2,43[2,24 ;2,62
12 5,55 5,22 ; 5,87] 4,88[4,60 ; 5,15] 3,97[3,74 ; 4,21] 3,75[3,52 ; 3,98]
2-3 6,06 [5,71 ; 6,40] 5,32 [5,02 ; 5,62] 4471421472 4,19[3,95; 4,44]
3-4 5,50 [5,15 ; 5,85] 4,68 (4,38 ; 4,97] 4,20[3,94 ; 4,46] 3,59[3,35; 3,83]
45 4,67[4,33;5,02] 4,19[3,90 ; 4,48] 3,60[3,34 ; 3,85] 3,25[2,99 ; 3,51]
5-6 4,25[3,90; 4,59] 3,79[3,50; 4,08] 3,23 2,97 ; 3,48] 3,24 (2,85 3,62
6-7 3,66 (3,32 ; 4,00] 3,03[2,75;3,31] 248[2,24;2,71]
7-8 3,09[2,76 ; 3,43] 3,42[3,11;372] 2,56 [2,28 ; 2,83]
8-9 3,33[2,97 ; 3,68] 2,44[2,16;2,72] 2,49[2,12;2,87]
9-10 2,81[2,46;3,16] 2,3912,10;2,68]
10-11 2,67[2,31;3,03] 2,08[1,76 ; 2,40]
11-12 2,442,08 ; 2,80] 2,19[1,75; 2,64]
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Figure 4.3 : Evolution de la surmortalité annuelle par cohorte
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Cancer de Povaire

Avec pres de 4 500 nouveaux cas estimés en 2000 en France, le cancer de
I'ovaire se situe au 5¢ rang des cancers féminins ; le taux d’incidence stan-
dardisé sur la population mondiale a été estimé a 9/100 000 (Remontet

et coll., 2003).

L’incidence est plus faible dans les cohortes de femmes nées apres 1930.
Cependant, le taux d’incidence a légérement augmenté durant les deux der-
nieres décennies : le taux annuel moyen d’évolution est de +0,55 %.

L’age médian au diagnostic est de 65 ans et le pic d’incidence est observé
vers 75 ans. Par ailleurs, le taux annuel de mortalité a légérement aug-
menté au cours des 20 dernieres années : le taux annuel moyen d’évolution
est estimé a +0,93%. En 2000, le taux de mortalité standardisé était a 5,4/
100 000.

D’apres les données Eurocare, pour les femmes diagnostiquées entre 1992
et 1994, la survie relative a 5 ans est de 44,9 % pour tous les stades con-
fondus et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 5.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 4 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant
en compte toutes les patientes diagnostiquées entre 1983 et 1994 en Europe
(8 pays). La surmortalité annuelle est inférieure a 5 % dés la 6° année apres
le diagnostic. Elle devient inférieure a 2 % vers la 9¢ année et décroit
ensuite sensiblement (figure 5.1).

Le tableau 5.1I rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenue pour
les différentes tranches d’ages. La surmortalité annuelle précoce et tardive
pour les femmes de la classe d’Ages 15-44 ans est trés inférieure a celle des
femmes de la classe d’ages 65-74 ans. Pour la classe d’ages 15-44 ans, elle est
proche de 2 % dés la 5¢ année. L’age au diagnostic influence plus la surmor-
talité annuelle précoce que la surmortalité annuelle tardive (figure 5.2).
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Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 5.1II. Les taux de surmortalité annuelle dimi-
nuent légérement dans les cohortes les plus récentes pour les deux premieres
années suivant le diagnostic (figure 5.3).

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour I'évaluation de la surmortalité annuelle 2 trés long terme du cancer de
'ovaire, trois sources de données en population existent : les données améri-
caines du programme SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) du
National Institute of Cancer, et les données des registres nationaux finlandais
et suédois.

Pour les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire, diagnostiquées entre
1973 et 1998, Brenner (2002) a évalué la survie relative a 5, 10, 15 et 20 ans
a partir des données américaines du programme SEER ; ces estimations de
survie relative, calculées en utilisant la méthode «analyse période »
(qui prend en compte la survie observée pendant les premieres années sui-
vant le diagnostic des périodes les plus récentes), sont respectivement de
55 %, 49,3 %, 49,9 % et 49,6 %. D’aprés ces données, la surmortalité
annuelle moyenne devient nulle au-dela de 10 ans.

L’étude finlandaise de Brenner et Hakulinen (2001) indique des survies rela-
tives (calculées selon la méthode « analyse période ») a 5, 10, 15 et 20 ans
de 51,2 %, 46 %, 42 %, et 41,9 % respectivement. La surmortalité annuelle
moyenne pour la période 10-15 ans est de 'ordre de 0,8 % puis devient nulle
au-dela.

Dans 'étude suédoise de Talbick et coll. (2004), les survies relatives estimées
selon la méthode « analyse période » sont de 45,6 %, 39,1 % et 39,7 % a 5,
10 et 15 ans respectivement. Ces données sont comparables a la survie relative
a 5, 10 et 15 ans, observée pour les patients diagnostiqués durant la période la
plus récente ; elle est respectivement de 45,4 %, 35 % et 39,9 %. Il semble que
la surmortalité annuelle moyenne pour la période 10-15 ans est nulle.

Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

En France, dans 1’étude Petri (Ile-de-France, 2004), la survie relative a 5 ans
est de 44 % chez les femmes atteintes d’'un cancer de l'ovaire (cohorte
1994-1999). Les résultats sont tres imprécis pour les stades I, II et III (trop
peu de cas). Pour les patientes diagnostiquées au stade IV (69 cas), la survie
relative a 5 ans est de 25 %.
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La survie relative a 5 ans estimée a partir du registre des tumeurs de ’Hérault
(2005) chez les femmes atteintes de cancer de ovaire (ovaires et annexes)
est de 43 %, tous stades et tous Ages confondus. Pour les stades I, II, Il et IV,
elle est de 84 %, 59 %, 35 % et 22 % respectivement.

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon trois niveaux d’évolution du cancer de l'ovaire - localisé,
régional et a distance (métastases a distance de la localisation) - et un stade
non déterminé (informations insuffisantes dans la base pour déterminer le
stade). A partir de ces données, il est possible de calculer une surmortalité
annuelle (tableau 5.IV). La répartition des cas de cancer de I'ovaire selon les
stades - localisé, régional et a distance - est respectivement de 19,6 %, 6,2 %
et 67,7 %. Les résultats concernent les femmes, tous ages confondus et pour
une période de diagnostic comprise entre 1988 et 2001.

Tableau 5.1V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 1,9 13,5 32,1
1-2 1,9 9,3 249
2-3 1,8 7,6 22,9
34 14 6,5 178
4-5 0,86 2,0 15,8
5-6 1,52 41 12,1
6-7 1,21 2,4 8,0
7-8 1,11 3,6 59
8-9 0,68 25 44
9-10 0,91 1,9 2,0

Pour le cancer de 'ovaire localisé, la surmortalité annuelle diminue régulie-
rement et devient proche de 1 % lors de la 8¢ année.

Influence de facteurs pronostiques sur la survie

La plupart des tumeurs ovariennes sont des tumeurs épithéliales malignes :
elles représentent environ 80 % des tumeurs malignes de I'ovaire. Il existe
différents sous-types histologiques : les carcinomes séreux (46 %), muci-
neux (36 %), endométrioides (8 %) et a cellules claires (3 %). Le pronostic
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du cancer de I'ovaire est généralement sombre car il est souvent découvert
trop tard ; en effet, '’évolution tumorale est longtemps asymptomatique
avec des symptomes d’emprunt lorsque la tumeur a atteint un volume
important ou a disséminé. Cependant, le pronostic de certaines tumeurs est
bon méme si elles sont localement évoluées ; il s’agit des tumeurs 2 la limite
de la malignité (borderline) qui représentent 20 % des tumeurs épithéliales
communes.

Le pronostic des tumeurs ovariennes repose sur plusieurs types de facteurs
(Clark et coll., 2001) : les facteurs cliniques (stade d’extension générale-
ment selon la classification de la FIGO*, taille du résidu tumoral, age) et les
facteurs histologiques (grade et type). Des facteurs biologiques interviennent
également (Skirnisdottir et coll., 2004 ; Mor et coll., 2005). L’importance de
ces facteurs pronostiques varie en fonction des stades. De nombreux autres
marqueurs biologiques sont proposés mais ils ne sont pas encore validés en
pratique clinique. Un diagnostic précoce du cancer de I'ovaire est impératif
pour améliorer la survie ; il nécessite de développer des outils tels que les
marqueurs tumoraux (Mor et coll., 2005).

Associé a la chirurgie, le traitement médical adjuvant du cancer de I'ovaire
repose essentiellement sur la chimiothérapie. Les cancers épithéliaux ova-
riens sont relativement chimio-sensibles. Les principales molécules de chi-
miothérapie utilisées dans le traitement des cancers de I'ovaire sont les sels
de platine, les anthracyclines, les taxanes et les alkylants. L’hormonothéra-
pie et l'immunothérapie n’ont, pour linstant, qu'une place marginale
(FNCLCC, 2003). L’examen par la TEP-FDG (tomographie par émission de
positons) présente de bonnes performances pour le diagnostic de récidives

locales ou métastatiques (FNCLCC, 2003).

Cas particuliers des formes familiales

On estime qu’environ 5 % des cancers seraient des formes a prédisposition
génétique (Eisinger et Lefranc, 2005), soit environ 200 nouveaux cas par an.
La fréquence des personnes porteuses d’une mutation de BRCA1 ou BRCA2
varie de 1/200 a 1/900. On peut estimer que les femmes porteuses d’une
mutation BRCA ont de l'ordre de 10 a2 63 % de risque de développer un
cancer de l'ovaire a 70 ans alors que ce risque est de 1 % dans la population
générale. Ce risque est cependant assez différent selon qu'il s’agit d’une
mutation BRCA1 ou BRCAZ2, puisqu’il est de 'ordre de 20 4 60 % selon les
études pour BRCAL1 et de 6 2 27 % pour BRCAZ2.

4. Fédération internationale des gynécologues et obstétriciens.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 5.1 : Surmortalité annuelle chez les femmes diagnostiquées entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqys.,]
(% annuel)

Intervalle Femmes
(année) (N=21513)

0-1 23,33[22,76; 23,91]
1-2 21,73[21,08 ; 22,37]
2-3 14,85 [14,21 ; 15,48]
34 9,87[9,28 ; 10,46]
45 6,34 [5,80 ; 6,87]
5-6 4,59 4,07 ; 5,11]
6-7 415[3,59; 4,72]
7-8 2,62[2,11;3,13]
8-9 2,19[1,66 ;2,72]
9-10 1,80[1,22; 2,38]
10-11 1,771,14;2,39]
11-12 1,40[0,72; 2,08]
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Figure 5.1 : Surmortalité annuelle chez les femmes de la cohorte 1983-1994
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Tableau 5.11 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,]

% annuel

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=3157) (N=4542) (N=6 636) (N=7178)

0-1 10,35[9,29 ; 11,42] 15,70 [14,64 ;16,77)  22,68[21,66;23,71]  34,63[33,50 ; 35,76]
1-2 9,76 [8,66 ; 10,86] 17,96 [16,73;19,19]  25,10([23,89;26,30] 28,56 [27,22 ; 29,91]
2-3 7,26 (6,24 ; 8,28] 13,43[12,22 ; 14,64] 17,01 15,79 ; 18,23] 19,73[18,29 ; 21,17]
3-4 4,34[3,51;5,18] 9,91[8,76 ; 11,05] 11,73[10,56 ; 12,89] 12,73[11,32;14,13]
4-5 2,47[1,79; 3,14] 7,38[6,29 ; 8,47] 7,96 [6,87 ; 9,06] 7,14[5,85; 8,43]
5-6 2,05[1,39;2,72] 5,17 [4,14; 6,20] 5,42 (4,38 ; 6,46) 5,75[4,40;7,09]
6-7 2,03[1,31;2,76] 4,34 (3,26 ; 5,42] 5,09(3,95; 6,22 5,29(3,76; 6,81]
7-8 1,09 (0,52 ; 1,66] 3,09[2,10; 4,08] 3,51[2,45; 4,56) 2,82[1,40; 4,25]
8-9 1,33 10,66 ; 2,00] 2,69[1,66;3,72] 2,38[1,36; 3,40] 2,50[0,92 ; 4,08]
9-10 1,51[0,72;2,31] 2,23[1,12; 3,34] 1,3410,34 ; 2,34] 2,391[0,51; 4,26]
10-11 0,92[0,23; 1,60] 1,75[0,66 ; 2,83] 1,4310,33; 2,53] 3,68[1,41;5,96]
11-12 0,62[-0,04 ; 1,28] 1,47 10,30 ; 2,64] 1,35[0,10; 2,60] 2,71[0,10; 5,32

15-44 ans 45-54 ans

65-74 ans

Surmortalité (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T
6 7 8 9101112 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112
Années
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Tableau 5.111 : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqs.,]
(% annuel)

ANALYSE

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=5 249) (N=5501) (N=5287) (N=5 476)
0-1 25,91 (24,71, 27,12] 25,00 [23,84 ; 26,17] 22,78 [21,63 ; 23,93] 19,72[18,65 ; 20,79]
12 2311[21,75;24,47]  22,17[20,87;23,46]  21,93[20,63;2323]  19,90[18,70; 21,11]
2-3 14,03 [12,74;1533]  14,59[13,33;15,86] 15,17 [13,88;16,46] 1547 [14,24;16,71]
34 9,08(7,89; 10,26] 9,46 [8,30 ; 10,62] 9,96 (8,77 ; 11,15] 10,86 [9,68 ; 12,03
4-5 5,63[4,59 ; 6,66] 5,53[4,53; 6,52] 6,88 15,79 ; 7,97] 7,381[6,21; 8,55]
5-6 4,10[3,14 ; 5,06] 4,46 [3,51; 5,41] 4,44 13,49 ; 5,40] 6,00 [4,52; 7,47]
67 3,51[2,57 ; 4,44] 4,52[3,53; 5,51] 4,40[3,41; 5,38]
7-8 2,19[1,36 ; 3,01] 2,00[1,22;2,77] 3,881[2,82;4,95]
8-9 1,7710,96 ; 2,57 2,39[1,54; 3,23 2,60[1,35; 3,85]
9-10 1,65[0,83;2,47] 1,94[1,12;2,77]
10-11 1,77[0,91;2,63] 1,76[0,85 ; 2,67]
11-12 1,43[0,58 ;2,27 1,33[0,19; 2,47]
10
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Cancer du col de utérus

Avec pres de 3 400 nouveaux cas par an estimés en 2000 en France, le
cancer invasif du col de l'utérus se situe au 8¢ rang des cancers féminins
(Remontet et coll., 2003). Le taux d’incidence standardisé sur la population
mondiale a été estimé a 8/100 000 pour la France en 2000. L’incidence a
diminué pour toutes les cohortes de femmes nées apres 1930. L’incidence a
également diminué au cours des deux derniéres décennies : le taux annuel
moyen d’évolution est de -2,88 % entre 1980 et 2000. La diffusion des prati-
ques de dépistage explique en grande partie la modification du profil épidé-
miologique de ce cancer.

L’age médian au diagnostic est de 51 ans et le pic d’incidence est observé a
'age de 40 ans. Par ailleurs, le taux annuel de mortalité est faible (moins de
5/100 000) pour les femmes de moins de 70 ans. Globalement, le taux
annuel de mortalité a également diminué au cours des 20 derniéres années ;
le taux standardisé sur la population mondiale était estimé a 1,9/100 000 en

2000.

D’apres les données Eurocare, pour les patientes diagnostiquées entre 1992
et 1994, la survie relative a 5 ans est de 73 %, tous les stades confondus et
pour les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 6.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 2 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte toutes les patientes diagnostiquées entre 1983 et 1994 en Europe
(8 pays). La surmortalité annuelle est inférieure a 5 % dés la 4¢ année apres
le diagnostic. Elle atteint une valeur proche de 2 % vers la 6¢année et
décroit jusqu’a environ 1 % a la 8¢ année (figure 6.1).

Le tableau 6.1 rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenue pour
les différentes tranches d’ages. Les femmes jeunes présentent une surmorta-
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lité annuelle trés inférieure a celle des femmes Agées. Pour la classe d’ages
15-44 ans, la surmortalité est de 'ordre de 1 % dés la 5¢ année et devient
négligeable au-dela (figure 6.2).

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 6.III. Elles ne font pas apparaitre une
influence notable de la période de diagnostic sur la surmortalité annuelle

(figure 6.3).

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Les données de surmortalité ou de survie 4 long terme sont rares. Cepen-
dant, pour I'évaluation de la surmortalité annuelle a trés long terme du
cancer du col de 'utérus, trois sources de données en population existent :
les données américaines du programme SEER (Surveillance Epidemiology and
End Results) du National Institute of Cancer, et les données des registres
nationaux finlandais et suédois.

Pour les patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus, diagnostiquées
entre 1973 et 1998, Brenner (2002) a évalué les survies relatives a 5, 10,
15 et 20 ans a partir des données américaines du programme SEER ; ces esti-
mations de survie relative, calculées en utilisant la méthode « analyse
période » (qui prend en compte la survie observée pendant les premieres
années suivant le diagnostic des périodes les plus récentes), sont respective-

ment de 70,5 % 64,1 %, 62,8 % et 60,0 %. L’estimation de la surmortalité
annuelle moyenne est de I'ordre de 0,9 % sur la période 15-20 ans.

L’étude finlandaise de Brenner et Hakulinen (2001) indique des survies rela-
tives (calculées selon la méthode « analyse période ») a 5, 10, 15 et 20 ans
de 70,7 %, 64,1 %, 60,5 %, et 60,6 % respectivement. La surmortalité
annuelle moyenne pour la période 10-15 ans est de I'ordre de 1 % et devient
nulle ensuite.

Dans I’étude suédoise de Talbick et coll. (2004), les survies relatives esti-
mées selon la méthode « analyse période » sont de 70,3 %, 66,2 % et 63,6 %
a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces données sont comparables a la survie
relative 2 5, 10 et 15 ans, observée pour les patients diagnostiqués durant la
période la plus récente ; elle est respectivement de 70,9 %, 67,4 % et 63,1 %
respectivement. La surmortalité annuelle moyenne est de 0,8 % au-dela de
10 ans.

Gatta et coll. (1999) ont publié des résultats sur la survie a 5 ans de pres de
41 000 femmes diagnostiquées dans dix pays d’Europe de 1978 a 1989. Dans
cette étude, la méthode utilisée pour I’estimation de la survie fait appel & un
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modele appelé « Cure Rate Model » : ce modele fournit une estimation du
pourcentage de patientes guéries d’une part et une estimation du taux de
mortalité des patientes non guéries d’autre part. Le pourcentage de patien-
tes guéries (c’est-a-dire ne présentant pas d’exces de mortalité par rapport a
la population générale) est de 55 %. Pour 'ensemble des patientes, 1’espé-
rance de vie rejoint celle de la population générale dés 8 ans apres le dia-
gnostic.

De fagon similaire aux données Eurocare, un effet de 'age au diagnostic se
manifeste avec une proportion de guérison atteignant 72 % chez les femmes
de 25-44 ans. Cette étude discute l'interprétation a donner a l'absence
d’amélioration de la survie dans certains pays d’Europe. En effet, les pays ot
le dépistage est pratiqué n’observent pas d’amélioration de la survie avec la
période de diagnostic ; ceci semble traduire Defficacité du dépistage qui
réduit I'incidence en détectant des formes non qualifiées comme malignes,
laissant apparaitre les formes les plus graves.

Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

En France, dans ’étude Petri (Ile-de-France, 2004), la survie relative a 5 ans
est de 66 % chez les patientes atteintes d’'un cancer du col de I'utérus
(cohorte1994-1999). Un tiers des cancers était en stade I au moment du dia-
gnostic avec un taux de survie relative a 5 ans de 84 %. Pour les patientes
présentant un cancer en stade II, III et [V, les taux de survie étaient respec-
tivement de 73 %, 68 % et 35 %.

Le Registre des Tumeurs de ’'Hérault (2005) fournit des données de survie
relative a 5 ans sur 196 cas incidents de cancer du col utérin diagnostiqués
sur la période 1995-1998. La survie a 5 ans est de 72 %, tous stades et tous
ages confondus. Pour les stades I, II, et III, elle est de 93 %, 75 % et 59 %

respectivement (absence de donnée pour le stade IV).

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon trois niveaux d’évolution du cancer du col de 'utérus - loca-
lisé, régional et a distance (métastases a distance de la localisation) - et un
stade non déterminé (informations insuffisantes dans la base pour détermi-
ner le stade). A partir de ces données, il est possible de calculer une surmor-
talité annuelle (tableau 6.IV). La répartition des cas de cancer du col de
'utérus selon les stades - localisé, régional et a distance - est respectivement
de 53,8 %, 32,1 % et 7,7 %. Les données présentées concernent les femmes,
tous Ages confondus et pour une période de diagnostic comprise entre 1988

et 2001.
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Tableau 6.1V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 1,6 16,0 56,1
1-2 2,4 18,2 40,3
2-3 1,9 12,2 24,0
34 1,3 85 17,1
4-5 0,9 53 13,9
5-6 0,9 4.2 49
6-7 1,0 2,8 59
7-8 0,4 37 3,9
8-9 08 2,6 0,0
9-10 0,6 1,3 0,0

Pour le cancer du col de 'utérus au stade localisé, la surmortalité annuelle
est inférieure ou égale 2 1 % deés la 4¢ année.

Influence de facteurs pronostiques sur la survie

Il existe deux types de cancer du col de l'utérus : le carcinome épidermoide
qui se développe a partir du revétement épithélial du col (95 % des cas) et
I'adénocarcinome qui se développe a partir du revétement glandulaire du col
(5% des cas). Des progrés conséquents ont été réalisés dans la prise en
charge des cancers du col de l'utérus lors de la derniére décennie et se tradui-
sent notamment par une augmentation de la survie.

Le pronostic des tumeurs du col de 1'utérus repose principalement sur les fac-

teurs suivants (FNCLCC, 2000) :
e |e stade, déterminé selon la classification FIGO ;
¢ le volume tumoral ;

e |'extension ganglionnaire : le nombre, le niveau supérieur de I'envahisse-
ment et la bilatéralité de l'atteinte ont également une valeur pronostique.
Par ailleurs, 'examen tomographie par émission de positons au [18F]-FDG
(TEP-FDG) s’avere un examen sensible pour le bilan d’extension ganglion-

naire (FNCLCC, 2003).

Il existe également d’autres facteurs pronostiques tels que I'Age, le type histo-
logique et les facteurs biologiques.
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Le traitement des tumeurs du col de l'utérus dépend du stade de la maladie.
Dans les cancers de stade précoce et en cas de tumeur de petite taille sans
envahissement ganglionnaire, le traitement comporte soit une chirurgie, soit
une radiothérapie, soit une association radiochirurgicale. Dans les formes
avancées, soit en raison d’un envahissement ganglionnaire, soit du fait d'une
extension locale, la radiothérapie externe, en association 2 la curiethérapie,

joue un role prépondérant (FNCLCC, 2000).
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 6.1 : Surmortalité annuelle chez les femmes diagnostiquées entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

Intervalle Femmes
(année) (N=14 361)

0-1 10,13 (9,63 ; 10,64]
1-2 10,76 [10,21 ; 11,31]
2-3 6,311[5,85;6,78]
34 4,09 [3,69; 4,50]
4-5 2,97 2,59 3,35]
5-6 2,28[1,92; 2,65]
6-7 1,90[1,51; 2,28]
7-8 1,44 1,07 ;1,81]
8-9 1,29[0,90; 1,68]
9-10 1,13[0,69 ; 1,57]
10-11 0,8310,39;1,27]
11-12 1,23[0,68 ; 1,77]
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Tableau 6.11 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqys.,]

% annuel

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=5619) (N=2 740) (N=2 823) (N=3179)
0-1 4,91[4,34 ; 5,48] 8,94 (7,86 ; 10,02] 12,54[11,29;13,80]  18,39[16,98; 19,80]
12 7,05 (6,36 ; 7,74] 11,05[9,80 ; 12,29] 12,78[11,43;14,14]  16,40[14,88 ; 17,92]
2-3 3,75[3,21; 4,28] 6,61 15,54 ;7,67] 7,54[6,36 ; 8,72] 10,92[9,47 ; 12,38]
34 2,27[1,84;2,71] 3,71[2,86 ; 4,57] 5,44 [4,36 ; 6,52] 7,89[6,49; 9,30]
45 1,42[1,06; 1,79] 327[2,42;4,12] 3,97 2,96 ; 4,97] 5,88 [4,49 ; 7,26]
5-6 1,01[0,68 ; 1,35] 2,19[1,42; 2,96] 3,73[2,68; 4,79 4,48[3,06 ; 5,90]
6-7 0,82[0,49; 1,16] 2,29[1,41;3,17] 2,29[1,31;3,27] 4,29[2,69; 5,89]
7-8 0,521[0,23; 0,81] 0,7710,15; 1,39] 2,76 1,66 ; 3,87] 3,64[1,96;5,31]
89 0,46 [0,16; 0,76] 1,13[0,36; 1,90] 2,41[1,25; 3,57] 2,92[1,11,;4,73]
9-10 0,32[0,02 ; 0,62] 0,80[-0,00; 1,60] 2,25[0,94 ; 3,55] 2,98[0,82;5,15]
10-11 0,25[-0,04 ; 0,55] 2,080,89; 3,27] 1,42[0,17 ; 2,67] 0,41[-1,59; 2,41]
11-12 0,14[-0,15;0,42] 0,53[-0,36 ; 1,42 2,95[1,24 ; 4,67] 3,83[0,91;6,75]

15-44 ans 45-54 ans

Surmortalité (%)

55-64 ans

65-74 ans

Années

Col utérin - Cohorte 1983-1994
—e—— Classe d'ages [IC 95%]
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Tableau 6.111 : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [IC95%)

ANALYSE

(% annuel)
Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=3649) (N=3 664) (N=3 565) (N=3483)
0-1 10,45 9,43 ; 11,47] 12,13[11,05; 13,22] 914[8,17:10,11]  872[7,75;9,68]
1-2 11,02[9,91; 12,13] 11,80[10,65 ; 12,95] 11,23[10,11;12,35] 8,96 (7,94 ; 9,99]
2-3 7,12[6,13; 8,11] 7,00[6,01;7,99] 5,57 [4,68 ; 6,46] 5,58[4,70 ; 6,46)
3-4 4,05[3,23 ; 4,87] 4,46 [3,60 ; 5,32] 4,01[3,21; 4,81] 3,86 3,08 ; 4,64]
4-5 2,84[2,11;3,58] 3,26 [2,48 ; 4,04] 2,63[1,93;3,32] 3,17[2,36 ; 3,98]
5-6 2,43[1,72; 3,14] 2,14[1,46;2,82] 2,05[1,40 ; 2,69] 2,70[1,69; 3,70]
6-7 2,06 [1,37 ; 2,75] 1,61[0,97 ; 2,24] 2,01[1,35;2,67]
7-8 1,38 [0,75;2,00] 1,54 (0,89 ;2,18] 1,38[0,73; 2,03]
8-9 1,37[0,73; 2,01] 1,13[0,53;1,73] 1,40 (0,53 ; 2,27]
9-10 0,991[0,39 ; 1,60] 1,28 0,64 ;1,91]
10-11 1,07 [0,44 ;1,71] 0,52[-0,07; 1,11]
11-12 1,06 [0,40; 1,71] 1,55 (0,55 ; 2,55]
|
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Cancer du corps de 'utérus

Avec pres de 5 000 nouveaux cas estimés en 2000 en France, le cancer du
corps de I'utérus se situe au 3¢ rang des cancers féminins ; le taux d’incidence
standardisé sur la population mondiale a été estimé 2 9,2/100 000 (Remontet
et coll., 2003). L’incidence diminue pour les cohortes récentes. Cependant,
le taux d’incidence est resté stable au cours des deux dernieres décennies.

L’age médian au diagnostic est de 69 ans et le pic d’incidence est observé
vers 75 ans. Par ailleurs, le taux annuel de mortalité est tres faible (moins de
2/100 000) pour les femmes de moins de 50 ans ; il augmente ensuite régulie-
rement avec I'Age. Globalement, le taux annuel de mortalité a légerement
diminué au cours des 20 dernieres années (-0,84 % par an) ; le taux de morta-
lité standardisé sur la population mondiale était estimé a 2,4/100 000 en 2000.

D’apres les données Eurocare, pour les patientes diagnostiquées entre 1992
et 1994, la survie relative a 5 ans est de 84,5 % pour tous les stades confon-
dus et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 7.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance a 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte toutes les patientes diagnostiquées entre 1983 et 1994 en Europe
(8 pays). La surmortalité annuelle, proche de 6 % durant la premiére année
apres le diagnostic, décroit régulierement pour atteindre 1 % lors de la
6¢ année et un taux proche de zéro les années suivantes (figure 7.1).

Le tableau 7.1I rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenue pour
les différentes tranches d’ges. La surmortalité annuelle devient inférieure a
2 % dés la 3¢ année et négligeable au-dela de 8 ans pour la tranche d’ages
15-44 ans. L’Age au diagnostic influence la surmortalité annuelle précoce et
trés faiblement la surmortalité annuelle tardive (figure 7.2).

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 7.1II. La période de diagnostic n’influence
pas les taux de surmortalité annuelle (figure 7.3).
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Surmortalité annuelle a trés long terme
(tous stades confondus) : autres données

Pour I'évaluation de la surmortalité annuelle a tres long terme du cancer du
corps de l'utérus, trois sources de données en population existent : les don-
nées américaines du programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer, et les données des registres nationaux
finlandais et suédois.

Pour les patientes atteintes d’un cancer du corps de I'utérus, diagnostiquées
entre 1973 et 1998, Brenner (2002) a évalué les survies relatives a 5, 10, 15
et 20 ans a partir des données américaines du programme SEER ; ces estima-
tions de survie relative, calculées en utilisant la méthode « analyse période »
(qui prend en compte la survie observée pendant les premiéres années sui-
vant le diagnostic des périodes les plus récentes), sont respectivement de

84,3 % 83,2 %, 80,8 % et 79,2 %. L’estimation de la surmortalité annuelle
moyenne est inférieure a 0,5 % dés la 5¢ année.

L’étude finlandaise de Brenner et Hakulinen (2001) indique des survies rela-
tives (calculées selon la méthode « analyse période ») a 5, 10, 15 et 20 ans
de 82,4 %, 80,4 %, 77,4 %, et 73,9 % respectivement. La surmortalité
annuelle moyenne au-dela de 10 ans est de Pordre de 0,7 %.

Dans I’étude suédoise de Talbick et coll. (2004), les survies relatives esti-
mées selon la méthode « analyse période » sont de 82,3 %, 79,1 % et 77,0 %
a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces données sont comparables a la survie
relative 2 5, 10 et 15 ans, observée pour les patients diagnostiqués durant la
période la plus récente; elle est respectivement de 83,4 %, 75,9 % et
77,7 %. La surmortalité annuelle moyenne au-dela de 10 ans est de 0,6 %.

Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

En France, dans ’étude Petri (Ile-de-France, 2004), la survie relative a 5 ans
est de 76 % chez les patientes atteintes d'un cancer du corps de I'utérus
(cohorte 1994-1999). Les patientes présentant un cancer en stade I ont un
taux de survie a 5 ans de 99 % ; pour les stades II et III, elle est respective-
ment de 82 % et 67 %, et chute 2 42 % lorsqu'il s’agit d’un stade IV.

Le registre des tumeurs de ’'Hérault (2005) fournit de données de survie
relative 2 5 ans sur 228 cas incidents de cancer du corps utérin diagnostiqués
sur la période 1995-1998. La survie a 5 ans est de 77 %, tous stades et tous
ages confondus. Les données par stade sont respectivement de 95 %, 60 %,
47 % et 11 % pour les stades I, II, III et IV respectivement.

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative par
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année selon trois niveaux d’évolution du cancer du corps de l'utérus - localisé,
régional et 2 distance (métastases a distance de la localisation) - et un stade
non déterminé (informations insuffisantes dans la base pour déterminer le
stade). A partir de ces données, il est possible de calculer une surmortalité
annuelle (tableau 7.IV). La répartition des cas de cancer du corps de I'utérus
selon les stades - localisé, régional et a distance - est respectivement de 72,4 %,
14,7 % et 8,5 %. Les données présentées concernent les femmes, tous Ages con-
fondus et pour une période de diagnostic comprise entre 1988 et 2001.

Tableau 7.1V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 08 12,1 43,8
1-2 1,2 1,1 29,2
2-3 1,0 79 20,1
34 0,6 56 12,3
4-5 05 35 7.2
5-6 05 4,1 4,2
6-7 0,2 1,6 2,0
7-8 0,7 1,5 4,5
89 0,0 1,1 0,0
9-10 0,7 0,3 0,0

Pour le cancer du corps de 'utérus au stade localisé, la surmortalité annuelle
est de 'ordre de 0,5 % des la 4¢ année apres le diagnostic.

Influence de facteurs pronostiques sur la survie

Le carcinome endométrioide est le plus fréquemment observé (environ 80 %
des cas). Les variantes de ce carcinome sont les formes sécrétoires et les
formes a cellules claires.

Le pronostic des tumeurs du corps de I'utérus repose sur les facteurs suivants
(FNCLCC, 2001): le stade, déterminé selon la classification FIGO ;
le grade et la différenciation histologique ; I'atteinte ou non du col de
I'utérus ; la profondeur d’atteinte du myometre, I'atteinte ganglionnaire
pelvienne...

Les facteurs de bon pronostic correspondent notamment a un grade bas et
une invasion du myomeétre faible tandis que les facteurs de mauvais pronos-
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tic correspondent a une invasion du myometre supérieure a 2/3 (FNCLCC,

2001).

La prise en charge des cancers du corps de I'utérus repose dans la majorité
des cas sur la chirurgie qui sert de traitement et de moyen de stadification
(Narducci et coll., 2003). En fonction de certains facteurs pronostiques, la
chirurgie est parfois suivie d’'une radiothérapie.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 7.1 : Surmortalité annuelle chez les femmes diagnostiquées entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqse,]
(% annuel)

Intervalle Femmes
(année) (N=23 897)
01 6,10 5,77 ; 6,43]
1-2 5,26 [4,94 ; 5,58]
2-3 3,32 [3,04; 3,60]
34 2,04[1,79 ;2,28]
4.5 1,58[1,34;1,82]
5-6 1,33[1,08 ; 1,58]
6-7 0,8910,62;1,15]
7-8 0,9810,69;1,27]
8-9 0,531[0,24 ; 0,82]
9-10 0,28 [-0,04 ; 0,61]
10-11 0,9310,52; 1,33]
11-12 0,5110,07; 0,95]

Surmortalité (%)

Années

Corps utérin - Cohorte 1983-1994
——e— Global [IC95%)]
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Tableau 7.11 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqs0,]
(% annuel)

66

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=1018) (N=4 489) (N=9 140) (N=9 250)
0-1 3,24[2,13; 4,35] 2,99 [2,47 ; 3,51] 5,00 [4,52 ; 5,47] 9,05([8,41;9,68]
1-2 2,23[1,28; 3,18] 2,73[2,22 ; 3,24] 5,13[4,64; 5,63] 7,111[6,49; 7,73]
2-3 1,23[0,50; 1,97] 2,07[1,61;2,53] 2,99 2,57 ; 3,40] 4,66 [4,09; 5,23]
3-4 1,99 (1,07 ;2,91] 1,05[0,69 ; 1,41] 1,59[1,25;1,93] 3,13[2,60 ; 3,66]
4-5 0,53[-0,01;1,07] 0,801[0,46;1,14] 1,53[1,17 ; 1,88] 2,29[1,76; 2,82]
5-6 1,07 [0,31;1,83] 0,67[0,32; 1,01] 1,06 (0,72 ; 1,40] 2,16 1,58 ; 2,74]
6-7 0,55[-0,09 ; 1,20] 0,6210,25;0,99] 1,01[0,63; 1,40] 0,97 [0,36 ; 1,57]
7-8 0,28 [-0,26 ; 0,82] 0,531[0,15;0,90] 1,27[0,85;1,70] 1,05[0,38;1,72]
8-9 0,70[-0,10; 1,49] 0,04[-0,25; 0,34] 0,61[0,20;1,01] 0,791[0,04 ; 1,54]
9-10 -0,01[-0,44 ; 0,43] 0,191-0,20; 0,57] 0,23[-0,20; 0,67] 0,51[-0,39; 1,41]
10-11 -0,00[-0,48 ; 0,48] 0,76 [0,21; 1,30] 0,79[0,25; 1,33] 1,53[0,42; 2,63]
11-12 0,33[-0,50; 1,16] 0,66 [0,05 ; 1,26] 0,221[-0,33;0,77] 0,981[-0,31; 2,28]
15-44 ans 45-54 ans
i |
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Figure 7.2 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994
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Tableau 7.111 : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=5431) (N=6011) (N=6 121) (N=6 334)
0-1 7,051[6,33;7,78] 6,92 (6,23 ; 7,60] 5,48 14,86 ; 6,09] 5,11[4,52; 5,70]
1-2 5,411[4,72; 6,09] 5,4714,82 ;6,12 5,37 [4,74 ; 6,01] 4,8414,24 ; 5,44]
2-3 3,00[2,43; 3,58] 3,60[3,02;4,18] 3,68[3,11;4,26] 2,97[2,45; 3,48]
3-4 2,03[1,51;2,55] 2,03[1,54;2,53] 2,32111,81;2,82] 1,78[1,33;2,23]
4-5 1,93[1,40; 2,46] 1,211[0,76 ; 1,65] 1,47 11,01 ;1,93] 1,76 [1,25;2,27]
5-6 1,23[0,74;1,72] 1,56 [1,07 ; 2,05] 1,39[0,92; 1,86] 0,981[0,39; 1,57]
6-7 0,7410,28 ; 1,20] 1,24[0,76 ;1,71] 0,6810,26; 1,10]
7-8 1,08[0,57 ; 1,59] 0,66[0,21; 1,11] 1,24[0,70;1,77]
89 0,6810,18; 1,17] 0,37 [-0,07 ; 0,80] 0,57 [-0,07 ; 1,21]
9-10 0,28[-0,20 ; 0,75] 0,29[-0,16; 0,74]
10-11 0,72[0,18 ; 1,26] 1,15[0,55; 1,75]
11-12 0,35[-0,18 ;0,87] 0,8110,03; 1,58]

o
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Cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est devenu depuis quelques années le cancer le plus
fréquent de I'homme 4gé de plus de 50 ans. Il représente la deuxieéme cause
de déces chez ’homme apres 50 ans en Europe et aux Etats-Unis (apres le
cancer du poumon). L'incidence du cancer de la prostate a augmenté de
facon majeure durant les deux derniéres décennies. En France, on estime 2
40 000 le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués durant I'année
2000 ; 'incidence standardisée sur la structure d’Age de la population mon-

diale est de 75,3/100 000 en 2000. L’Age médian au diagnostic est de 74 ans.

En 2000, la mortalité était supérieure a 10 000 déces ce qui représente
11 % des causes de déces par cancer. Le taux de mortalité standardisé sur la
population mondiale est de 15,9/100 000 en 2000. Depuis 10 ans, la morta-
lité semble en diminution sensible en France (Remontet et coll., 2003).

La survie relative a 5 ans estimée 2 partir des données Eurocare de la cohorte
la plus récente (1992-1994), pour les huit pays retenus, est de 70,2 %.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 8.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 4 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte tous les patients 4gés de moins de 84 ans, diagnostiqués entre 1983
et 1994 pour les huit pays retenus en Europe. La surmortalité annuelle
atteint un maximum de 10 % entre 1 et 2 ans, puis diminue et stagne a des
taux de 6 % a partir de la 9° année (figure 8.1).

Le tableau 8.II rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenue pour
les différentes tranches d’Ages. Le cancer de la prostate est un cancer qui

N

apparait & un Age avancé. Pour s’adapter a cette particularité, les classes
d’ages retenues sont: 15-54 ans, 55-64 ans, 65-74 ans, 75-84 ans. On
observe un maximum a 16 % pour la tranche d’dges 15-54 ans lors de la
2¢ année et des taux de 6-7 % a partir de la 6° année pour toutes les tranches
d’ages. Pour les différentes tranches d’ages, les profils de surmortalité
annuelle sont proches a partir de la 5¢ année (figure 8.2).
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Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 8.1II. Elles indiquent une diminution des
taux de surmortalité annuelle pour la cohorte la plus récente (1992-1994).
En effet, dans le premier intervalle, la surmortalité annuelle de la cohorte la
plus ancienne est de 10,01 % alors qu’elle est de 6,15 % pour la cohorte la
plus récente. La figure 8.3 illustre cet effet cohorte important qui signifie
une amélioration de la survie au cours des premieres années suivant le dia-
gnostic.

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

A partir de données du registre national des cancers suédois, Sandblom et
coll. (2000) rapportent des données de survie a long terme pour des patients
diagnostiqués entre 1974 et 1986. Pour tous les patients, tous Ages et tous
traitements confondus, la survie relative spécifique au cancer de la prostate

est de 68,9 %, 53,7 %, 44,8 % et 34,2 % a 5, 10, 15 et 20 ans respectivement.
La surmortalité annuelle moyenne est de 'ordre de 5 % entre 15 et 20 ans.

Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

Sandblom et coll. (2000) ont étudié la survie relative a long terme chez une
cohorte de patients suédois atteints de cancer de la prostate. Dans le cas de
tumeurs localisées, les survies relatives sont de 92 %, 81,7 %, 73,4 % et
62,2% a 5, 10, 15 et 20 ans respectivement. La surmortalité annuelle
moyenne est de 'ordre de 3 % entre 15 et 20 ans. Pour des patients agés de
moins de 70 ans, les survies relatives a 5, 10, 15 et 20 ans sont trés légere-
ment supérieures.

Sandblom et coll. (2000) ont également estimé la survie relative a 10 ans
selon le grade de la tumeur chez des patients atteints de tumeurs localisées.
Pour des tumeurs localisées de grade 1, la survie relative a 10 ans est de
90 %, de 74 % pour les tumeurs de grade 2 et de 59 % pour les tumeurs de
grade 3. Le grade de la tumeur apparait donc comme un facteur pronostique
important qui influence la survie a 10 ans.

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillince Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon deux niveaux d’évolution du cancer de la prostate - localisé
et a distance (métastases a distance de la localisation) - et un stade non
déterminé. A partir de ces données, il est possible de calculer une surmorta-
lit¢ annuelle (tableau 8.IV). La répartition des cas de cancer de la prostate
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selon le stade - localisé et a distance - est respectivement de 84,3 % et
7,2 %. Les données présentées concernent les hommes, tous dges confondus
et pour une période de diagnostic comprise entre 1988 et 2001.

Tableau 8.1V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle (année) Stade localisé Stade a distance
(M+)
0-1 0 20,00
1-2 0 24,78
2-3 0 20,97
34 0 16,63
4-5 0 15,66
5-6 0 14,97
6-7 0 11,97
7-8 0 12,00
8-9 0,7 10,00

9-10 1,41 11,11

Ces résultats montrent que la surmortalité annuelle pour des cancers locali-
sés durant les 8 années qui suivent le diagnostic est nulle.

Influence des programmes de dépistage sur la survie

L’augmentation de I'incidence est indissociable de I’évolution des techniques
de diagnostic et de l'utilisation de I'antigéne spécifique de prostate (PSA) en
dépistage. Les pays ot le dépistage de masse est recommandé présentent une
augmentation importante de I'incidence dans les années qui suivent la mise
en place du programme (Etats-Unis, Canada). Cette pratique est a 'origine
du diagnostic de cas peu évolués, relevant d’un traitement ou d’une seule sur-
veillance. Ceci doit étre pris en compte dans I'interprétation des courbes de
survie car ce phénomene conduit 4 une amélioration de la survie mesurée sur
I’ensemble des cas. Cette amélioration de la survie moyenne est due a trois
phénomenes plus ou moins associés : un diagnostic de plus en plus précoce
qui allonge la durée entre diagnostic et déces, une plus grande efficacité de la
prise en charge de ces cas et une surreprésentation des cas faiblement évolu-
tifs dans les nouveaux cas diagnostiqués. Si le dépistage se généralise en
France, ce phénomene déja visible s’amplifiera.
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Influence de facteurs pronostiques sur la survie

Actuellement, la guérison ne peut étre envisagée que pour les stades locali-
sés de la maladie. Le traitement est déterminé par 'extension de la maladie
au diagnostic. Pour les tumeurs intra-prostatiques, les traitements de réfé-
rence sont la chirurgie (prostatectomie totale), la radiothérapie externe et la
curiethérapie. Pour les tumeurs dépassant la capsule prostatique, 1’associa-
tion d'une radiothérapie externe et d’'une hormonothérapie représente la
prise en charge optimale. Si la tumeur est métastatique, ’'hormonothérapie
constitue alors la base du traitement.

Les trois principaux facteurs pronostiques isolés a partir des analyses multi-
factorielles et susceptibles de prédire, avant tout traitement, le risque de
récidive tumorale et la survie globale des patients sont :

e le taux sérique de l'antigéne spécifique de prostate ou PSA (Zagars
et coll., 1994 ; Hanks et coll., 1995 ; Pound et coll., 1997) ;

¢ le stade tumoral (Ohori et coll., 1994 ; Zagars et coll., 1994 ; Gerber
et coll., 1996) ;

¢ le degré de différenciation de la tumeur, reflété par le score anatomo-

pathologique de Gleason (Albertsen et coll., 1995 ; Hanks et coll., 1995).

Ces analyses de facteurs pronostiques ont été menées au début des années
1990 apres 'avenement des dosages sériques du PSA. Plus récemment, plu-
sieurs travaux ont cherché a définir les modalités pratiques d’utilisation de
ces facteurs pronostiques pour guider la prise en charge quotidienne des
patients.

Une premiére approche a reposé sur I'établissement de groupes pronostiques
permettant, en fonction des facteurs pronostiques, une prédiction de la
survie sans récidive biologique et de la survie globale.

Dans une population de 2 117 hommes traités par prostatectomie, trois grou-
pes distincts de patients ont été identifiés selon le pronostic (bon, intermé-
diaire, ou mauvais). Ces trois groupes ont des taux de survie sans récidive
biologique a 10 ans de 83 %, 46 % et 29 % respectivement (D’amico et coll.,
2001). Les caractéristiques cliniques et biologiques définissant les trois grou-
pes sont détaillées dans le tableau 8.V.

Tableau 8.V : Survie sans récidive biologique a 10 ans pour les trois groupes
pronostiques définis par D’amico et coll., 2001

Groupes Stade TNM Score PSA (ng/ml) Survie
(classification 1992) de Gleason a 10 ans (%)
Faible T1c, T2a <6 <10 83
Intermédiaire T2b 7 10-20 46
Elevé >T2c >8 >20 29
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Ces résultats ont été secondairement validés sur la survie globale spécifique
dans une cohorte de 7316 patients traités par prostatectomie ou
radiothérapie ; les risques relatifs sont multipliés par 5 et 14 respectivement
pour les groupes de pronostic intermédiaire ou mauvais par rapport au
groupe de bon pronostic (tableau 8.VI).

Tableau 8.VI : Risque relatif de mortalité des groupes pronostiques définis
par D’amico et coll., 2003

Groupes Mortalité spécifique (RR) Mortalité spécifique (RR)
apreés chirurgie apres radiothérapie

Faible 1,1 1,0

Intermédiaire 49 5,6

Elevé 14,2 14,3

Une deuxiéme approche a reposé sur I’établissement de nomogrammes ayant
pour objectif une prédiction de la survie sans récidive biologique ; cette
approche prend en compte le poids de chaque facteur pronostique et consi-
dere chaque facteur pronostique dans sa continuité. Un score de points est
ainsi attribué a chaque patient, auquel correspond une probabilité de survie
sans récidive. Ainsi, des nomogrammes ont été publiés dans différents cas :
avant prostatectomie avec les trois facteurs pronostiques classiques (Kattan
et coll., 1998), apres prostatectomie (Kattan et coll., 1999), avant radiothé-
rapie externe conformationnelle (Kattan et coll., 2000) et avant curiethéra-

pie (Kattan et coll., 2001).
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 8.1 : Surmortalité annuelle chez les hommes diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Hommes
(année) (N=100 771)
0-1 8,17[7,95; 8,39]
1-2 9,801[9,55 ; 10,05]
2-3 8,88[8,62;9,15]
3-4 8,14 (7,86 ; 8,43]
4-5 7,39(7,08 ; 7,70]
5-6 7,24(6,88 ;7,61]
6-7 7,3416,90 ; 7,79]
7-8 7,37 (6,86 ; 7,87]
8-9 6,78[6,19;7,37]
9-10 6,67 [5,93;7,42]
10-11 6,63[5,77 ; 7,49]
11-12 6,36 [5,29 ; 7,43]
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Tableau 8.11 : Surmortalité annuelle par classe d’ages* de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,,]
(% annuel)

Intervalle 15-54 ans 55-64 ans 65-74 ans 75-84 ans
(année) (N=1518) (N=13 671) (N=42 601) (N=42 981)
0-1 7,64 (6,25 ;9,03] 5,98 [5,53; 11,08] 6,62 6,32 ; 6,91] 10,57 [10,17 ; 10,96]
1-2 15,93 (13,97 ; 17,89] 10,49 [9,91; 11,06] 9,19[8,84 ; 9,54] 9,97 [9,53; 10,41]
2-3 14,93 (12,83 ;17,02 9,55[8,96 ; 10,15] 8,44 (8,08 ; 8,81] 8,87[8,39; 9,36]
34 11,51[9,45; 13,57] 8,10[7,50 ; 8,70] 7,79(7,40; 8,17] 8,48(7,94;9,02]
4-5 9,65[7,52; 11,79] 7,51[6,87 ;8,15 6,83 (6,42 ;7,25] 7,96 (7,33 ; 8,58]
5-6 6,51[4,42 ; 8,60] 6,84 (6,14 ; 7,54] 6,97 [6,48 ; 7,45] 7,88(7,13;8,63]
6-7 8,82[6,11; 11,53] 6,411[5,61;7,22] 7,37 (6,76 ;7,97] 7,80[6,83 ; 8,76]
7-8 5,32[2,87;7,76] 6,16 (5,29 ; 7,03] 7,28 6,60 ; 7,96] 8,52 (7,36 ; 9,67
8-9 5,68 (2,82 ; 8,54] 5,98 (4,98 ; 6,97 6,76 [5,97 ; 7,55] 7,57 6,13 9,00]
9-10 5,79[2,26 ;9,32 5,54 (4,36 ; 6,73] 6,48 (5,49 ; 7,47 8,32 (6,38 ; 10,25]
10-11 7,20[2,94 ; 11,46) 5,16 (3,86 ; 6,46] 6,99 (5,83 8,16] 7,29 (4,92 ; 9,65]
11-12 6,79[1,66;11,91] 4,64 (3,12 ; 6,16] 6,94 [5,47 ; 8,41] 7,2414,07 ;10,42

* Le cancer de la prostate est un cancer qui apparait a un age avancé, les classes d'ages ont été modifiées pour
s'adapter & cette particularité

Surmortalité (%)

15-54 ans 55-64 ans
65-74 ans 75-84 ans

Années

Prostate - Cohorte 1983-1994
—e—— Classe d'ages [IC 95%]
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Tableau 8.111 : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

ANALYSE

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=20 370) (N=23990) (N=25 821) (N=30 590)
0-1 10,01 [9,49; 10,53] 9,16 (8,70 ; 9,63] 8,22[7,79 ; 8,66] 6,151[5,78 ; 6,51]
12 12,02[11,42;12,62]  10,16[9,64 ; 10,68] 9,7719,28 ; 10,26] 8,16 (7,74 ; 8,58]
2-3 11,11 [10,46 ; 11,76] 9,85[9,28 ; 10,41] 8,771[8,24;9,29] 6,93[6,49 ;7,37
34 9,16 (8,47 ; 9,85] 9,33[8,72;9,95] 7,99[7,43 ; 8,55] 6,8516,37;7,32]
4-5 8,59 (7,84 ;9,33] 7,85(7,20 ; 8,50] 7,44 16,84 ; 8,04] 6,10 [5,55 ; 6,65]
5-6 8,21(7,39;9,02] 6,90 [6,21 ; 7,60] 7,4216,76 ; 8,07] 6,26 [5,47 ; 7,05]
6-7 8,00[7,11; 8,88] 6,97 [6,21;7,72] 7,22[6,51;7,93]
7-8 8,37(7,38;9,35] 7,34 16,50 ; 8,17] 6,52 [5,68 ; 7,35]
8-9 7,09 (6,04 ; 8,15] 6,50 [5,61;7,39] 6,78 [5,58 ; 7,98]
9-10 6,99 (5,83 8,14] 6,44 5,46 ; 7,41]
10-11 6,50 [5,25 ; 7,76] 6,72 [5,54 ; 7,90]
11-12 6,49 [5,12;7,87] 6,13[4,43;7,83]
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Tumeurs germinales du testicule

Les tumeurs germinales du testicule représentent 1 2 2 % des cancers de
I’homme et 95 % des tumeurs malignes du testicule. L’incidence standardi-
sée sur la population mondiale est estimée en France a 2,42/100 000 pour les
tumeurs séminomateuses et 1,95/100 000 pour les tumeurs non séminoma-
teuses (Hedelin et Remontet, 2002). 11 s’agit de la tumeur la plus fréquente
chez ’homme 4gé de 20 a 35ans. L'incidence est en augmentation
réguliere : elle a été multipliée par un facteur de 3 a 4 lors des 50 dernieres
années (Liu et coll., 2000). Par ailleurs, les progres thérapeutiques majeurs
réalisés au cours des 30 dernieres années ont permis de diminuer considéra-
blement la mortalité ; son taux, standardisé sur la population mondiale, est
passé de 0,75 a 0,25/100 000 entre 1975 et 2000 en France (Hedelin et
Remontet, 2002).

Le pic d’incidence se situe entre 25 et 35 ans. L’age de survenue présente
cependant des variations en fonction du type histologique. Les tumeurs ger-
minales du testicule non séminomateuses sont pratiquement toujours des
tumeurs de I'adulte jeune, alors que les tumeurs germinales du testicule sémi-
nomateuses peuvent également s’observer aprés la cinquantaine.

D’apres I’étude Eurocare, la survie relative a 5 ans des patients de la cohorte
la plus récente (1992-1994) est de 95,12 % pour les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 9.1 donne les estimations de la surmortalité annuelle avec un inter-
valle de confiance 4 95 %. Ces données prennent en compte tous les patients dia-
gnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (huit pays). La surmortalité est
inférieure a 0,5 % ou égale a zéro deés la 3¢ année suivant le diagnostic (figure 9.1).

Le tableau 9.1 rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue pour
les différentes tranches d’ages. La surmortalité annuelle est en moyenne plus
élevée pour la tranche d’Ages 65-74 ans, en particulier durant les trois premie-
res années apres le diagnostic. Cependant, il faut noter une augmentation des
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intervalles de confiance pour les classes d’ages les plus élevées, le nombre de
patients étant réduit par rapport aux classes d’Ages les plus jeunes (figure 9.2).

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 9.1II. La surmortalité annuelle est plus faible
dans les trois premiéres années suivant le diagnostic pour la cohorte la plus
récente (1992-1994). Pour les 4 cohortes, les courbes représentant la sur-

mortalité annuelle se rejoignent des la 4¢ année pour atteindre un plateau
autour de 0 % (figure 9.3).

Survie relative ou surmortalité annuelle a long terme
selon le stade

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon trois stades du cancer (localisé, régional, a distance) et un
stade non déterminé (pas assez d’informations dans la base pour établir le
stade). A partir de ces données, il est possible de calculer une surmortalité
annuelle (tableau 9.1V). La répartition des cas de tumeurs germinales du tes-
ticule selon les stades - localisé, régional et a distance - est respectivement de
69,1 %, 18,7 % et 10,7 %. Les données sont présentées pour tous Ages con-
fondus lors du diagnostic et pour une période de diagnostic de 1988 a 2001.

Tableau 9.1V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 0,20 1,30 15,10
1-2 0,40 1,22 9,54
2-3 0,20 0,92 4,30
34 0,00 0,00 0,82
4-5 0,00 0,10 0,27
5-6 0,00 0,10 0,28
6-7 0,00 0,31 1,52
7-8 0,30 0,62 1,54
8-9 0,10 0,00 0,57
9-10 0,00 0,73 0,00

Ces résultats confirment qu’aprés 3 ans suivant le diagnostic la surmortalité
annuelle est nulle ou inférieure 2 1 % quelque soit le stade au diagnostic.
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Pour le stade localisé, la surmortalité annuelle est égale a zéro ou proche de
zéro dés la premiére année apres le diagnostic.

De nombreux travaux confirment que le pronostic des tumeurs localisées,
séminomateuses ou non séminomateuses, est excellent : les taux de guérison
rapportés dans la littérature sont de 'ordre de 99 % (Warde et coll., 2002 ;
Culine, 2004 ; Jones et coll., 2005).

Le stade localisé est défini par I'absence de métastase macroscopique décela-
ble sur le bilan tomodensitométrique et la normalité (ou la normalisation au
décours de l'orchidectomie) des marqueurs tumoraux sériques. Le stade
métastatique est défini par la mise en évidence de métastases macroscopi-
ques lors du bilan tomodensitométrique et/ou la persistance d’une élévation
des marqueurs tumoraux sériques au décours de 'orchidectomie.

Pour les tumeurs métastatiques, une classification pronostique internationale
a été établie (International germ cell cancer collaborative group, 1997). Cette
classification permet d’estimer la survie attendue & 5 ans aprés traitement
adapté en fonction de la connaissance de deux principaux facteurs
pronostiques : I'existence ou non de métastases viscérales extra-pulmonaires
(hépatiques, osseuses ou cérébrales) et le niveau d’élévation des marqueurs
tumoraux sériques (tableau 9.V).

Influence de la prise en charge thérapeutique sur la survie

Selon les principes de la prise en charge thérapeutique décrits par Mottet
et coll. (2004), le traitement de référence est 'orchidectomie. Ce geste chirur-
gical permet de réaliser 'exérese de la tumeur primitive et de préciser le type
histologique. Les traitements complémentaires dépendent des résultats du
bilan d’extension tomodensitométrique et des dosages des marqueurs tumo-
raux sériques (alpha-foetoprotéine et hormone chorionique gonadotrope).

Pour les tumeurs séminomateuses localisées, le traitement complémentaire
de référence demeure une radiothérapie prophylactique des aires ganglion-
naires lombo-aortiques et éventuellement iliaques homolatérales. Pour les
tumeurs non séminomateuses localisées, trois approches sont proposées :
la surveillance simple, le curage ganglionnaire lombo-aortique ou la chimio-
thérapie adjuvante. La décision est prise en fonction des caractéristiques his-
tologiques de la tumeur primitive et de la préférence du patient.

Pour les tumeurs métastatiques, les traitements complémentaires reposent
soit sur la radiothérapie des aires ganglionnaires lombo-aortiques et iliaques
homolatérales dans le cas de tumeurs séminomateuses de faible volume
tumoral, soit sur la chimiothérapie. Le nombre total de cycles de chimiothé-
rapie nécessaire est déterminé par le site des métastases et le niveau d’éléva-
tion des marqueurs tumoraux sériques.
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Tableau 9.V : Survie attendue a 5 ans selon les groupes pronostiques (classifi-
cation pronostique internationale des stades métastatiques des tumeurs
germinales du testicule, d’apres IGCCCG, 1997)

Groupe pronostique  TGT non séminomateuse TGT séminomateuse Survie a 5 ans (%)

Bon AFP<1 000 ng/ml Absence de métastases 90
et viscérales non pulmonaires
HCG<5 000 Ul/ml
et
LDH<1,5N
et
absence de métastases viscérales
extra-pulmonaires

Intermédiaire 1000<AFP<10 000 ng/ml Présence de métastases 75
et viscérales non pulmonaires
5000<HCG<50 000 Ul/ml
et
1,5N<LDH<10N
et
absence de métastases viscérales
extra-pulmonaires

Mauvais AFP>10 000 ng/ml Pas de forme de mauvais 50
ou pronostic
HCG>50 000 Ul/ml
ou
LDH>10N
ou
présence de métastases viscérales
extra-pulmonaires

TGT: tumeurs germinales du testicule, AFP : alpha-foetoprotéine ; HCG : hormone chorionique gonadotrope ;
LDH : lactate déshydrogénase
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 9.1 : Surmortalité annuelle chez les hommes diagnostiqués entre

1983 et 1994

Intervalle
(année)

Surmortalité [ICqs0,]

(% annuel)

Hommes
(N=6905)

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10-11
11-12

2,80[2,39;3,21]
178[1,44:2,12]
0,63[0,39; 0,86]
0,33[0,13;0,53]
0,33[0,12; 0,54]
0,03[-0,14;0,21]
0,23[:0,00 ; 0,47]
0,3210,05; 0,58]
0,09[-0,15; 0,34]
0,03[-0,24; 0,31]
-0,18 [-0,41 ; 0,05]
0,09[-0,27 ; 0,45]

Surmortalité (%)
5 10 15
1 1

0
L

Années

Testicule - Cohorte 1983-1994
——e— Global [IC95%)]

Figure 9.1 : Surmortalité annuelle chez les hommes de la cohorte 1983-1994 85
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Tableau 9.11 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqs,]
(% annuel)

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=5 629) (N=733) (N=370) (N=173)
0-1 2,02[1,64;2,40] 4,19[2,66;5,72] 5,02 (2,53 ;7,52] 18,10 [11,85; 24,36]
1-2 1,81[1,45;2,18] 1,23[0,26 ;2,19] 1,84[-0,02; 3,71] 3,20[-1,10;7,49]
2-3 0,58 [0,35; 0,81] 0,64 [-0,17 ; 1,44] 0,95[-0,71 ; 2,60] 1,78[-2,32 ; 5,87]
34 0,37[0,18;; 0,57] 0,46 [-0,30; 1,23] 0,34 [-1,55; 0,88] -0,72[-4,10; 2,65]
4-5 0,28 [0,09 ; 0,46] 0,16 [-0,52 ; 0,84] 1,26 [-0,66 ; 3,17] 1,06 [-3,32 ; 5,44]
5-6 0,01[-0,12;0,13] 0,02 [-0,65 ; 0,69] 0,73[-1,17 ; 2,63] -0,63[-4,85; 3,59]
6-7 0,03[-0,12;0,18] 0,721-0,35;1,80] 0,70 [-1,46 ; 2,86] 5,73[-1,64;13,10]
7-8 0,28 [0,05 ; 0,51] -0,10[-0,88; 0,69] 0,76 [-1,58 ; 3,10] 4,29 [-3,64 ;12,23
8-9 0,07 [-0,12;;0,27] 0,53[-0,69;1,75] -0,64 [-2,60; 1,32 0,30[-7,49 ; 8,08]
9-10 0,05[-0,16; 0,27] 0,481-0,93;1,90] 0,41[-2,50; 3,32] -7,80[-15,66 ; 0,05]
10-11 0,08 [-0,25; 0,09] -1,04 [-2,46 ; 0,37] 0,24 [-3,15; 2,67] -0,05[-11,15; 11,05]
11-12 0,32 [-0,05 ; 0,69] -0,62 [-1,66 ; 0,42] -1,94[-4,10; 0,22] -3,30[-13,69 ; 7,08]
15-44 ans 45-54 ans
10 |
-]
5
o e ——— - __&H_‘_.%{__
W
:-a_é 55-64 ans 65-74 ans
£ ?
& o
e

Années

Testicule - Cohorte 1983-1994
—e—— Classe d'ages [IC 95%]

Figure 9.2 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994
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Tableau 9.111 : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqg,,]

ANALYSE

(% annuel)
Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=1401) (N=1681) (N=1887) (N=1936)
0-1 4,16 [3,07 ; 5,26] 3,20[2,32; 4,09] 1,94 1,27 ; 2,61] 2,30[1,60; 3,01]
1-2 3,12[2,13;4,10] 2,04[1,30;2,78] 1,39[0,80; 1,98] 0,99 (0,48 ; 1,50]
2-3 0,881[0,27 ; 1,49] 0,621[0,14; 1,10] 0,521[0,09; 0,94] 0,57[0,15; 0,99]
34 0,640,08; 1,20] 0,22[-0,16 ; 0,60] 0,23[-0,12;0,58] 0,29 [-0,06 ; 0,65]
4-5 0,141-0,28 ; 0,56] 0,54 10,06 ; 1,02] -0,12[-0,34; 0,10] 0,80[0,27 ; 1,33]
5-6 0,04[-0,35;0,43] 0,07 [-0,27 ; 0,41] 0,08[-0,23 ; 0,40] -0,14[-0,44; 0,16]
67 0,18[-0,27; 0,63] 0,32[-0,11;0,75] 0,19[-0,17; 0,55]
7-8 0,33[-0,18;0,84] 0,581[0,08 ; 1,09] 0,02[-0,32; 0,36]
89 -0,02[-0,42; 0,38] 0,04[-0,31;0,39] 0,33[-0,26 ; 0,93]
9-10 -0,04[-0,44 ; 0,36] 0,09[-0,29; 0,47]
10-11 -0,24[-0,57 ; 0,09] -0,13[-0,46 ; 0,20]
11-12 -0,16[-0,53; 0,21] 0,50[-0,23; 1,24]

Surmortalité (%)

Années

Testicule - Cohorte
—-—— 1983-1985 —-+— 1986-1988
--=-g---- 1989-1991 —— 1992-1994

Figure 9.3 : Evolution de la surmortalité annuelle par cohorte 87
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Cancer du rein

Avec pres de 8 300 nouveaux cas estimés en 2000 en France, le cancer du
rein représente 3 % de I’ensemble des cancers incidents (Remontet et coll.,
2003). Les taux d’incidence standardisés sur la population mondiale sont de
12,2/100 000 chez ’lhomme et de 5,7/100 000 chez la femme : le sex-ratio est
de 2,1 (Remontet et coll., 2003). L’incidence augmente entre les cohortes
de naissance les plus anciennes et les plus récentes.

Durant les deux derniéres décennies, le taux d’incidence a globalement aug-
menté par an de 2,70 % chez ’homme et de 3,74 % chez la femme. Le taux
annuel de mortalité n’a augmenté que tres légerement durant ces deux der-
nieres décennies. Les taux de mortalité standardisés sur la population mon-

diale sont de 4,6/100 000 chez 'homme et 1,7/100 000 chez la femme.

L’age médian au diagnostic est de 67 ans chez 'homme et de 70 ans chez la
femme ; le pic d’incidence est observé vers 70 ans.

D’apres les données Eurocare, pour les patients diagnostiqués entre 1992 et
1994, la survie relative a 5 ans est de 59,7 % pour tous les stades confondus et
les huit pays retenus. Dans le cadre de I'’étude Eurocare, la dénomination
« cancer du rein » comprend les tumeurs du parenchyme rénal et celles des
voies excrétrices urinaires (sauf la vessie), dans des proportions de I'ordre de
80 % et 20 % respectivement.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 10.I donne les estimations de la surmortalité annuelle globale avec
un intervalle de confiance a 95 %. Ces données prennent en compte tous les
patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (huit pays). La surmor-
talité annuelle est inférieure 2 5 % dés la 5¢ année puis diminue réguliere-
ment pour atteindre environ 2 % entre 10 et 12 ans aprés le diagnostic

(figure 10.1).

Le tableau 10.1I présente les estimations de la surmortalité annuelle en fonc-
tion du genre. Il n'y a pas de différence au niveau des surmortalités annuelles
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précoce et tardive chez les hommes et les femmes. L’évolution de la surmorta-
lité annuelle est similaire entre les hommes et les femmes (figure 10.2) ; dans
ces deux cas, elle atteint 2 % au-dela de la 10° année.

Le tableau 10.III rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’ages. L’Age au diagnostic influence a la fois la
surmortalité annuelle précoce et la surmortalité annuelle tardive. La sur-
mortalité annuelle est proche de 2 % deés la 6¢ année pour la classe d’ages
15-44 ans alors qu’elle reste supérieure a 2 % pour les trois autres classes d’ages

(figure 10.3).

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 10.IV. La période de diagnostic influence la
surmortalité annuelle précoce (figure 10.4).

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour I’évaluation de la surmortalité annuelle 2 trés long terme du cancer du
rein, trois sources de données en population existent : les données américai-
nes du programme SEER (Swrveillance Epidemiology and End Results) du
National Institute of Cancer, et les données des registres nationaux des can-
cers finlandais et suédois.

Pour les patients atteints d’'un cancer du rein (parenchyme et voies excrétrices
supérieures) diagnostiqués entre 1973 et 1998, Brenner (2002) a évalué la
survie relative a 5, 10, 15 et 20 ans a partir des données américaines du pro-
gramme SEER ; ces estimations de survie relative, calculées en utilisant la
méthode « analyse période » (qui prend en compte la survie observée pendant
les premieres années suivant le diagnostic des périodes les plus récentes), sont
respectivement de 61,8 %, 54,4 %, 49,8 % et 47,3 %. L’estimation du taux de
surmortalité annuel moyen est de 1,7 % entre 10 et 15 ans et de 'ordre de 1 %
entre 15 et 20 ans.

Brenner et Hakulinen (2001) ont également estimé la survie relative a trés
long terme de patients atteints de cancer du rein, a partir de données du
registre national des cancers finlandais. Pour des patients diagnostiqués
entre 1985 et 1997, les survies relatives & 5, 10, 15 et 20 ans, estimées a
partir de la méthode « analyse période », sont de 58,3 %, 50,3 %, 46,1 % et
42,5 % respectivement. L’estimation du taux de surmortalité annuel moyen
est de 'ordre de 1,7 % entre 10 et 20 ans.

Pour des patients atteints d’un cancer du rein (rein excepté le bassinet du
rein), diagnostiqués entre 1965 et 1996, Talbick et coll. (2004) ont évalué
les survies relatives 2 5, 10 et 15 ans a partir des données du registre national
des cancers suédois. En utilisant la méthode « analyse période », les auteurs
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ont estimé les survies relatives a 51,7 %, 40,5 %, 36,0 % a 5, 10 et 15 ans
respectivement. Ces données sont comparables a la survie relative a 5, 10 et
15 ans, observée pour les patients diagnostiqués durant la période la plus
récente ; elle est respectivement de 54,1 %, 42,0 % et 32,5 % respective-
ment. L’estimation du taux de surmortalité annuelle est de 'ordre de 2,3 %
sur la période 10-15 ans apres le diagnostic.

Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

Dans ’étude Petri (Ile-de-France, 2004), les survies relatives a 5 ans sont
respectivement de 69 % et 67 % chez les hommes et chez les femmes
atteints d'un cancer du rein. Pour les patients atteints d'un cancer du rein
en stade I, le taux de survie a 5 ans est de 100 % ; pour les patients dia-
gnostiqués au stade III, le taux de survie relative est de 71 % ; il chute a
17 % pour les patients présentant un stade IV (absence de stade II dans ces
données).

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon trois stades du cancer - localisé, régional et a distance
(métastases a distance de la localisation) - et un stade non déterminé (infor-
mations insuffisantes dans la base pour déterminer le stade). A partir de ces
données de survie relative, il est possible de calculer une surmortalité
annuelle selon le stade du cancer du rein (rein et bassinet) (tableau 10.V).

Tableau 10.V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 29 16,3 67,8
1-2 23 12,1 44,1
2-3 1,8 7,7 26,1
3-4 2,0 5,7 19,5
4-5 1,8 52 10,3
5-6 1,6 41 1,5
6-7 1,5 4,5 71
7-8 1,4 2,9 338
8-9 1,4 3,3 2,6
9-10 2,1 42 54
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La répartition des cas de cancer du rein selon les stades - localisé, régional et
a distance - est respectivement de 50,3 %, 21,4 % et 22,4 %. Les résultats
concernent les hommes et les femmes, tous 4ges confondus et pour une
période de diagnostic comprise entre 1988 et 2001.

Pour le stade localisé, ces résultats mettent en évidence une surmortalité
annuelle de 'ordre de 1,5 % a partir de la 6¢ année.

Influence d’autres facteurs pronostiques

L’étude de Damhuis et coll. (1998) a été réalisée a partir des données Euro-
care de 45 registres dans 17 pays européens (24 000 patients). Outre de gran-
des variations de survie relative entre les pays (pour lesquelles I'hypothese de
différences de distribution du stade est évoquée, mais non démontrée dans
cette étude), cette étude rapporte une amélioration de la survie relative a
5 ans avec le temps et un effet important de 1’Age au diagnostic (survie rela-
tive 2 5ans de 63 % pour la classe d’age 15-44 ans, contre 36% pour les
patients de plus de 75 ans, tous stades confondus, pour la période de diagnos-
tic relativement ancienne de 1985-1989).

Pour les patients de stades localisés, les trois principaux facteurs pronosti-
ques isolés a partir des analyses multifactorielles et susceptibles de prédire la
survie globale sont le stade TNM de la maladie, 1'état général (échelle
OMS) et le degré de différenciation de la tumeur, reflété par le score anato-
mopathologique de Fithrman (Zisman et coll., 2001 ; Frank et coll., 2005 ;
Patard et coll., 2005). La prise en compte concomitante de ces trois facteurs
pronostiques indépendants a permis 1’établissement d’'un nomogramme pre-
nant en compte le poids de chaque facteur pronostique dans sa continuité
(Sorbellini et coll., 2005), et d’une classification en groupes pronostiques
établie 2 partir de patients traités 2 'Université de Los Angeles (Zisman
et coll.,, 2001). Les patients de bon pronostic ont été définis par un stade
TINOMO, un grade 1 ou 2 et un OMS 0, ceux de mauvais pronostic par une
taille T4 ou une taille T3 associée a un grade >1 et un OMS 21, les patients
ne répondant pas a ces critéres étant de pronostic intermédiaire (Zisman
et coll., 2001). Dans une population de validation indépendante de ce
modele (3 119 patients), la survie relative a 5 ans était respectivement de
92 %, 67 % et 44 % pour les patients de bon, intermédiaire et mauvais pro-
nostics (Patard et coll., 2004).

Le traitement est déterminé par l'extension de la maladie au diagnostic.
Pour les tumeurs de stades localisés, le traitement de référence est la chirur-
gie (néphrectomie totale ou éventuellement partielle en fonction de la taille
et de la localisation de la tumeur). Pour les tumeurs d’emblée métastatiques,
la néphrectomie est envisagée pour les patients jeunes conservant un bon
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état général. Au cours des derniéres années, le traitement général était
essentiellement basé sur 'immunothérapie (interféron-a et interleukine-2).
L'efficacité limitée et la toxicité liées a ce traitement ont progressivement
amené 2 restreindre ses indications aux patients en bon état général et pré-
sentant un nombre limité de sites métastatiques. La proportion de patients
métastatiques guéris par I'immunothérapie est trés faible, inférieure a2 10 %.
Le développement récent de traitements ciblant la néo-angiogenése et cer-
taines molécules intra-cellulaires impliquées dans la carcinogenése ouvre des
perspectives intéressantes pour les patients qui ne sont pas candidats a
I'immunothérapie.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 10.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=24 150)
0-1 26,21 (25,63 ; 26,78]
1-2 11,98 [11,46 ; 12,49]
2-3 7,59[7,12; 8,06]
3-4 5,44 15,00 ; 5,88]
4.5 459 4,14 ;5,04]
5-6 3,44 12,98 ; 3,90]
6-7 3,21[2,69; 3,73]
7-8 3,74 (3,16 ; 4,33]
8-9 3,07 [2,44 ; 3,69]
9-10 3,13[2,38 ; 3,88]
10-11 1,97 [1,21;2,72]
11-12 2,66[1,71; 3,60]
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Figure 10.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994 95
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Tableau 10.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-

tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]

(% annuel)
Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=9 032) (N=15117)
0-1 25,49 [24,58 ; 26,41] 26,63 [25,90 ; 27,36]
1-2 11,60 [10,79 ; 12,41] 12,22 [11,56 ; 12,89]
2-3 7,67[6,94 ; 8,41] 7,56 (6,94 ; 8,17
34 5,27 [4,59 ; 5,94] 5,57 4,98 ; 6,15]
4.5 4,25[3,59;4,92] 4,82[4,22; 543
5-6 3,30 (2,63 ; 3,98] 3,56[2,94 ;4,17
6-7 3,21[2,44 ; 3,98] 3,241[2,54;3,93]
7-8 3,22 (2,39 ; 4,05] 4,13[3,32;4,92]
8-9 2,52 (1,64 ; 3,39 3,45[2,59 ;4,32
9-10 3,15[2,04 ; 4,25] 3,17[2,15; 4,19]
10-11 1,33[0,31;2,34] 2,44[1,37 ; 3,50]
11-12 2,0410,76 ; 3,33] 3,06 (1,74 ; 4,38]

Surmortalité (%)
5 10
1 1
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Figure 10.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la

cohorte 1983-1994
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Tableau 10.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqyg,]
(% annuel)

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=1640) (N=3756) (N=8 049) (N=10705)

0-1 15,53 [13,77 ;17,30] 20,51 [19,21; 21,82] 25,64 [24,66 ; 26,61] 30,36 [29,45 ; 31,27]
1-2 8,38 (6,90 ; 9,86] 10,60 [9,47 ; 11,73] 12,10[11,23; 12,97] 13,16 [12,30 ; 14,03]
2-3 4,49(3,32; 5,66) 6,06 [5,11;7,01] 8,18[7,37 ; 8,99] 8,43[7,61;9,25]
34 3,38[2,32; 4,43] 3,68[2,88; 4,48] 5,61[4,86 ; 6,35] 6,59 [5,77 ; 7,41]
4-5 2,59[1,61;3,57] 4,14 (3,26 ; 5,03] 4,54 13,80 ; 5,28] 5,35[4,50 ; 6,20]
5-6 1,83[0,93;2,72] 2,93[2,09; 3,77] 3,55[2,80 ; 4,30] 4,03(3,13; 4,93]
6-7 2,26 (1,17 ; 3,35] 3,54 [2,51; 4,56] 3,26 [2,42; 4,09] 3,26 [2,23; 4,28]
7-8 1,7910,75; 2,83] 3,79[2,67; 4,91] 2,76 1,90 ; 3,61] 5,381[4,12 ; 6,64]
8-9 1,34 10,33 ; 2,35) 2,42 1,37 ; 3,48] 2,77[1,81;3,72] 4,44 13,02 ; 5,87]
9-10 0,981[-0,07 ; 2,03] 2,85[1,54; 4,16] 3,20[2,01; 4,38] 4,09(2,33; 5,84]
10-11 1,89[0,44 ; 3,34] 1,4910,34 ; 2,63] 2,11[0,92; 3,29] 2,22[0,38; 4,05]
11-12 1,57[0,02; 3,13] 2,71 [1,11; 4,31] 2,87[1,37; 4,36] 2,82[0,50; 5,13]

Figure 10.3 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994
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Tableau 10.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICg,]

(% annuel)
Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=5 266) (N=6 126) (N=6 265) (N=6 493)
0-1 30,72[29,44;32,01]  27,96[26,81;29,12]  25,11[24,00;26,22]  21,95[20,91 ; 23,00]
1-2 14,78 [13,55 ; 16,01] 12,92 11,85 ; 13,98] 10,96 [9,99 ; 11,94] 10,10[9,19; 11,00]
2-3 8,88(7,75;10,01] 7,86 (6,89 ; 8,82] 7,681[6,76 ; 8,59] 6,42 5,60 ; 7,24]
3-4 5,64 [4,61;6,67] 5,96 [5,03 ; 6,88] 5,18[4,34 ; 6,03] 5,11[4,32;5,91]
4-5 4,88(3,86;5,91] 5,39[4,45; 6,33 3,93[3,12;4,74] 4,26 [3,40;5,12]
5-6 4,14[3,12;517) 3,88[2,99; 4,77 2,65[1,90; 3,41] 3,19[2,12; 4,26]
6-7 4,16 [3,09 ; 5,23] 3,21[2,33;4,10] 2,53[1,75;3,31] -
7-8 3,88[2,77 ; 4,98] 4,01[3,03; 4,99] 3,33[2,37 ; 4,29]
8-9 3,25[2,14 ; 4,36] 3,08[2,13; 4,04] 2,76 [1,51;4,01]
9-10 3,63[2,44 ; 4,81] 2,74[1,76 ; 3,71] -
10-11 1,86 (0,78 ; 2,94] 2,06[1,00;3,11]
11-12 2,95[1,71;4,19] 2,15[0,70; 3,59]
=
o
=2
]
'S
g
E
A= Y
N
RS meant e e N =2
[
T T T T T T T T T T T T T
0 1] 2 3 4 7 8 9 10 11 12

Rein - Cohorte
— o—— 1983-1985 — -4 — 1986-1988
mmmg---= 1989-1991 —a— 1992-1994
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Cancer du colon

Parmi les cancers colorectaux recensés en 2000, 65 % sont localisés au
niveau du cbdlon (Remontet et coll., 2003). Le cancer colorectal, cancer le
plus fréquent en France, représente pres de 15 % de I'ensemble des cancers
et sa fréquence continue d’augmenter. On estime a prés de 36 000 le nombre
de nouveaux cas par an.

L’estimation de I'incidence du cancer du colon a été faite en France a partir
des données des registres (Parkin et coll., 1997 ; Menegoz et coll., 1998 ;
Benhamiche et coll., 1999). Les taux d’incidence du cancer du cdlon varie
chez '’homme entre 45,8/100 000 (Bas-Rhin) et 25,9/100 000 (Manche), et
chez la femme entre 28,4/100 000 (Haut-Rhin) et 17,4/100 000 (Somme).
Le cancer du colon est caractérisé par une prédominance masculine avec un
sex-ratio voisin de 1,5. Il est rare avant 50 ans (5,9 % des cas en Cote d’Or)
et son incidence augmente ensuite rapidement avec I’Age.

La proportion de cas diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et
70 ans chez les hommes et les femmes. L’age moyen au moment du diagnos-
tic est de 69,5 ans chez ’homme et 72,8 ans chez la femme. L’incidence est
identique pour les deux sexes jusqu’a 65 ans puis le cancer devient prédomi-
nant chez ’homme.

D’aprés les données Eurocare, pour les patients diagnostiqués entre 1992 et
1994, la survie relative a 5 ans est de 56,1 % pour tous les stades confondus
et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’aprés Eurocare

Le tableau 11.I donne les estimations de la surmortalité annuelle globale
avec un intervalle de confiance a 95 %. Ces données prennent en compte
tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (huit pays). La
surmortalité annuelle est inférieure & 5 % dés la 5¢ année. Elle diminue
ensuite régulierement et atteint moins de 1 % entre 9 et 12 ans apres le dia-
gnostic (figure 11.1).
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Le tableau 11.II présente les estimations de la surmortalité annuelle en
fonction du genre. La surmortalité annuelle est presque similaire entre les
hommes et les femmes. La courbe de surmortalité annuelle des femmes est
située légerement en dessous de celle des hommes (figure 11.2). Cepen-
dant, les données chez les hommes et les femmes ne sont pas statistique-
ment différentes ; dans ces deux cas, elle atteint environ 1 % lors de la
9¢ année.

Le tableau 11.1II rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’ages. L’age au diagnostic influence trés peu la
surmortalité annuelle précoce et n’influence pas la surmortalité annuelle tar-

dive (figure 11.3).

Les données de surmortalité annuelle concernant les quatre différentes
cohortes sont présentées dans le tableau 11.IV. La période de diagnostic
influence la surmortalité annuelle précoce (figure 11.4).

Surmortalité annuelle a trés long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour I'évaluation de la surmortalité annuelle 2 trés long terme du cancer du
cdlon, trois sources de données en population existent : les données améri-
caines du programme SEER (Swrveillance Epidemiology and End Results) du
National Institute of Cancer, et les données des registres nationaux des can-
cers finlandais et suédois.

Pour les patients atteints d'un cancer du c6lon, diagnostiqués entre 1973 et
1998, Brenner (2002) a évalué la survie relative a 10, 15 et 20 ans a partir
des données américaines du programme SEER ; ces estimations de survie
relative, calculées en utilisant la méthode « analyse période » (qui prend en
compte la survie observée pendant les premieres années suivant le diagnostic
des périodes les plus récentes), sont respectivement de 55,4 %, 53,9 % et
52,3 %. L’estimation du taux annuel moyen de surmortalité est de I'ordre de
0,6 % sur la période 15-20 ans.

Brenner et Hakulinen (2001) ont également estimé la survie relative a trés
long terme de patients atteints de cancer du colon, a partir de données du
registre national des cancers finlandais. Pour des patients diagnostiqués
entre 1985 et 1997, la survie relative a 10, 15 et 20 ans, estimée a partir de
la méthode « analyse période », est de 55,6 %, 54,2 % et 53,5 % respective-
ment. L’estimation du taux annuel moyen de surmortalité est de I'ordre de
0,3 % sur la période 15-20 ans.

Pour des patients atteints d'un cancer du colon, diagnostiqués entre 1965 et
1996, Talbick et coll. (2004) ont évalué la survie relative 2 5, 10 et 15 ans a
partir des données du registre national des cancers suédois. En utilisant la



Cancer du colon

méthode « analyse période », les auteurs ont estimé la survie relative a
56,6 %, 48,7 %, 47,1 % a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces données sont
comparables a la survie relative a 5, 10 et 15 ans, observée pour les patients
diagnostiqués durant la période la plus récente ; elle est respectivement de
56,8 %, 47,7 % et 44,5 %. L’estimation de la surmortalité annuelle moyenne
est de 'ordre de 0,7 % sur la période 10-15 ans.

Les données, issues de ces différentes études indiquent que la surmortalité
annuelle a distance du diagnostic - période entre 15-20 ans - est extréme-
ment faible, entre 0,3 % et 0,6 %.

Survie relative ou surmortalité annuelle a long terme
selon le stade

En France, le registre de la Cote d’Or fournit des données de survie relative
selon les stades (TNM) du cancer du cdlon sur une période de 10 ans. Les
survies relatives a 5 ans pour les patients diagnostiqués aux stades I, II, III et
IV sont respectivement de 93,9 %, 73,5 %, 47,5 % et 4,4 %. Les survies rela-
tives 2 10 ans sont de 83,15 %, 66,15 % et 37,8 % pour les stades I, II, III.
Les résultats concernent les hommes et les femmes, tous 4ges confondus et
pour une période de diagnostic comprise entre 1990 et 2000. L’estimation de
la surmortalité annuelle moyenne entre 5 et 10ans est de l'ordre de
1 % pour le stade I, et de 2 % pour le stade II.

Influence d’autres facteurs pronostiques et des traitements
sur la survie

Entre 1975 et 1990, le pronostic s’est amélioré et le nombre de cancers
guéris est passé de 1 sur 3 a 1 sur 2. Ces progres sont dus au développement
de la coloscopie ; cet examen conduit 2 un diagnostic et donc a une prise en
charge plus précoce et a 'augmentation de la proportion des cancers résé-
qués (92 % pour cancer du cdlon en 2000 d’apres les données du réseau fran-
cais des registres sur 12 départements). Ces progres sont également la
conséquence de la diminution de la mortalité opératoire: 11 % pour la
période 1976-1979 et 3 % pour la période 1996-2000 (Arveux et coll.,
1997 ; Faivre-Finn et coll., 2002). Depuis 1990, les progres sont plus modes-
tes. Il est encore trop tot pour évaluer les bénéfices liés a 'apparition de trai-
tements adjuvants ou palliatifs efficaces.

Le risque de cancer colorectal est multiplié par 2 ou 3 chez les sujets ayant
des antécédents personnels de cancer colorectal ou d’adénome supérieur a
1 cm et chez les apparentés au 1¢* degré de sujets atteints d’un cancer colo-
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rectal. Il est également élevé en cas de rectocolite hémorragique (RCH) ou
de maladie de Crohn étendue au moment du diagnostic. Le risque est trés
élevé dans le cas des formes héréditaires : polypose adénomateuse familiale
(PAF) et carcinome colorectal héréditaire non polyposique (HNPCC).
Dans ces familles, prés d’'un individu sur deux sera atteint d’un cancer colo-
rectal.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 11.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre

1983 et 1994

Intervalle
(année)

Surmortalité [ICqgs0,]

(% annuel)

Global
(N=52 720)

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10-11
11-12

24,20 [23,82 ; 24,57]
14,12[13,76 ; 14,49]

9,2418,89; 9,58]
6,13[5,81; 6,45]
4441413 4,75]
2,88[2,57;3,19]
2,20[1,87; 2,53]
146[1,13:1,79]
1,16[0,80 ; 1,53]
0,91[0,49; 1,34]
1,14[0,66 ; 1,62]
0,40[-0,13;0,93]

Surmortalité (%)

Années

Célon - Cohorte 1983-1994
—e—— Global [IC95%

Figure 11.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994 103
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Tableau 11.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqg0,]

(% annuel)
Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=25 595) (N=27 125)
0-1 23,17 [22,64 ; 23,70] 25,18 (24,64 ; 25,72]
1-2 13,77 [13,27 ; 14,28] 14,48 (13,95 ; 15,01]
2-3 8,95[8,48 ; 9,41] 9,55 (9,04 ; 10,06]
34 5,81[5,39; 6,23] 6,47 [5,99 ; 6,96]
45 3,80[3,41;4,19] 5,15 4,66 ; 5,64]
5-6 2,68[2,30; 3,07] 3,14 (2,66 ; 3,62]
6-7 1,83[1,43;2,24] 2,681[2,14; 3,22
7-8 1,33[0,92;1,73] 1,70[1,15;2,25]
8-9 1,31[0,86;1,77] 1,08[0,49 ;1,67
9-10 0,88 10,36 ; 1,40] 1,07 0,36 ; 1,78]
10-11 0,81[0,24;1,38] 1,67 [0,85; 2,49]
11-12 0,64 [-0,01;1,30] 0,11[-0,75;0,98]

Surmortalité (%)
5 10 15
1 ]

0
|

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12
Années

Céolon - Cohorte 1983-1994
—s—— Hommes [IC95%] ——&—- Femmes [IC95%]

Figure 11.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la
104  cohorte 1983-1994



Cancer du colon

Tableau 11.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqs0,]

(% annuel)

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=3 116) (N=6 353) (N=15715) (N=27 536)

0-1 18,96 [17,58 ; 20,34] 20,90[19,89;21,91]  23,28[22,60 ; 23,95] 26,11 [25,57 ; 26,66]
1-2 12,83[11,52; 14,15] 14,50[13,51;1549]  14,17[13,52; 14,82] 14,17 [13,63 ; 14,70]
2-3 8,69(7,50; 9,88] 10,181[9,25; 11,10] 9,52[8,92;10,13] 8,89[8,38 ; 9,39]
34 4,46 [3,53; 5,39 5,63 [4,86 ; 6,40] 6,31[5,76 ; 6,87 6,38 (5,88 ; 6,87]
4-5 3,36 [2,51; 4,22 4,46 [3,73;5,20] 4,821[4,28 ; 5,36) 4,36 [3,87 ; 4,85)
5-6 2,02[1,29; 2,76) 2,96 2,29 ; 3,63] 2,74[2,25; 3,24 3,09 (2,58 ; 3,60]
6-7 1,88 (1,09 ; 2,66] 2,37 1,67 ; 3,06] 2,19[1,66 ; 2,71] 2,21[1,64;2,78]
7-8 1,03[0,39; 1,67] 1,56 (0,92 ; 2,20] 1,3410,84 ; 1,84] 1,5910,99;2,19]
8-9 0,73[0,12;1,34] 1,14[0,50; 1,78] 0,771[0,25; 1,28] 1,55[0,86 ; 2,24]
9-10 0,76 [0,03; 1,48] 1,10[0,37 ; 1,84] 0,79[0,18; 1,40] 0,971[0,15;1,79]
10-11 1,44 0,46 ; 2,41] 0,45[-0,20; 1,11] 1,93[1,15;2,71] 0,68 [-0,23 ; 1,59]
11-12 0,23 [-0,40; 0,85] 1,49[0,50 ; 2,48] 0,02 [-0,68 ; 0,73] 0,33[-0,75; 1,42]

15-44 ans 45-54 ans

Figure 11.3 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité (%)

55-64 ans

65-74 ans

Célon - Cohorte 1983-1994
—e—— Classe d'ages [IC 95%]
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Tableau 11.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICgs,]

(% annuel)
Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=11327) (N=13 364) (N=13 528) (N=14 501)
0-1 26,70[25,85 ; 27,54] 2538[24,61;26,14]  23,82[23,08;24,56]  21,51[20,81;22,20]
1-2 15,41 [14,57 ; 16,24] 14,84[14,09;1558]  13,78[13,07;1449]  12,88[12,22; 13,54]
2-3 9,60 [8,82; 10,38] 9,63[8,92; 10,33 8,811[8,15;9,48] 9,03 (8,40 ; 9,66]
34 6,80 6,06 ; 7,55] 5,63 [5,00 ; 6,26] 6,521[5,88;7,15] 5,72[5,15; 6,30]
4-5 4,25[3,57 ; 4,93] 5,01[4,38; 5,65] 4,10[3,52 ; 4,68] 4,36 [3,75 ; 4,96]
5-6 2,42[1,79; 3,04] 3,411[2,81;4,01] 2,51[1,98; 3,03 3,26 [2,50; 4,02]
6-7 2,11[1,48;2,74] 2,37[1,80; 2,94] 2,11[1,58; 2,64] -
78 1,62[0,98 ; 2,25] 1,33[0,79;1,87] 1,430,86 ; 2,00]
89 1,15[0,52 ;1,79] 1,26[0,70; 1,83] 0,931[0,19; 1,67]
9-10 0,861[0,22; 1,51] 0,96 0,38 ; 1,53] -
10-11 1,18[0,48;1,88] 1,08[0,41;1,74]
11-12 0,381-0,30;1,07] 0,38[-0,47 ;1,22]
=3
(351
E8 1
)
s
s
E
53
9p]
e e e L S T TS0t SR s ST

Années

Cdlon - Cohorte
— o—— 1983-1985 — & — 1986-1988
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Cancer du rectum

Parmi les cancers colorectaux recensés en 2000, 25 % sont localisés au
niveau du rectum (Remontet et coll., 2003).

L’estimation de I'incidence des cancers du rectum a été faite en France a
partir des données des registres (Parkin et coll., 1997 ; Menegoz et coll.,
1998 ; Benhamiche et coll., 1999). Les taux d’incidence se situent chez
’homme entre 29,3/100 000 (Bas-Rhin) et 19,4/100 000 (Hérault), et
chez la femme entre 15,5/100 000 (Calvados) et 10,3/100 000 (Loire-
Atlantique).

D’aprés les données Eurocare, pour les patients diagnostiqués entre 1992 et
1994, la survie relative a 5 ans est de 57,5 % pour tous les stades confondus
et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 12.I donne les estimations de la surmortalité annuelle globale
avec un intervalle de confiance a 95 %. Ces données prennent en compte
tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (huit pays). La
surmortalité annuelle est inférieure a 5 % dés la 6¢ année puis diminue régu-
licrement et atteint moins de 2 % entre 9 et 12 ans apres le diagnostic
(figure 12.1).

Le tableau 12.11 présente les estimations de la surmortalité annuelle en
fonction du genre. L’évolution de la surmortalité annuelle est presque simi-
laire entre les hommes et les femmes. La courbe de surmortalité annuelle
des femmes est située légérement en dessous de celle des hommes
(figure 12.2). Les données ne sont significativement différentes qu’entre la
3¢ et la 6¢ année. Chez les femmes, elle atteint moins de 2 % au-dela de la
8¢ année.

Le tableau 12.1I1 rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’Ages. L’Age au diagnostic influence peu a la
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fois la surmortalité annuelle précoce et la surmortalité annuelle tardive

(figure 12.3).

Les données de surmortalité annuelle concernant les quatre différentes
cohortes sont présentées dans le tableau 12.IV. La période de diagnostic
influence la surmortalité annuelle précoce (figure 12.4).

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour I’évaluation de la surmortalité annuelle 2 trés long terme du cancer du
rectum, trois sources de données en population existent : les données améri-
caines du programme SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) du
National Institute of Cancer, et les données des registres nationaux des can-
cers finlandais et suédois.

Pour les patients atteints d'un cancer du rectum, diagnostiqués entre 1973 et
1998, Brenner (2002) a évalué la survie relative a 10, 15 et 20 ans a partir
des données américaines du programme SEER ; ces estimations de survie
relative, calculées en utilisant la méthode « analyse période » (qui prend en
compte la survie observée pendant les premiéres années suivant le diagnostic
des périodes les plus récentes), sont respectivement de 55,2 %, 51,8 % et
49,2 %. L’estimation du taux annuel moyen de surmortalité est de 1'ordre de
1,0 % sur la période 15-20 ans.

Brenner et Hakulinen (2001) ont également estimé la survie relative 2 tres
long terme de patients atteints de cancer du rectum, a partir de données du
registre national des cancers finlandais. Pour des patients diagnostiqués
entre 1985 et 1997, les survies relatives a 10, 15 et 20 ans, estimées 2 partir
de la méthode « analyse période », sont de 48,1 %, 48,2 % et 47,9 % respec-
tivement. L’estimation du taux annuel moyen de surmortalité est de I'ordre
de 0,1 % sur la période 15-20 ans. Des la 10¢ année apres le diagnostic, le
taux annuel moyen de surmortalité est quasiment nul.

Pour des patients atteints d'un cancer du rectum, diagnostiqués entre
1965 et 1996, Talbick et coll. (2004) ont évalué la survie relative a 5, 10 et
15 ans a partir des données du registre national des cancers suédois. En utili-
sant la méthode « analyse période », les auteurs ont estimé les survies relati-
ves a 55,1 %, 42,9 %, 40,0 % a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces données
sont comparables a la survie relative a 5, 10 et 15 ans, observée pour les
patients diagnostiqués durant la période la plus récente ; elle est respective-
ment de 56,7 %, 43,7 % et 39,9 %. L’estimation du taux annuel moyen de
surmortalité est de 'ordre de 1,4 % sur la période 10-15 ans.

Les données issues de ces différentes études montrent que la surmortalité
annuelle a distance du diagnostic - période entre 15-20 ans - est extréme-
ment faible, de Pordre de 1 %.
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Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

En France, le registre de la Cote d’Or fournit des données de survie relative
selon les stades (TNM) du cancer du rectum sur une période de 10 ans. Les
survies relatives a 5 ans pour les patients diagnostiqués aux stades I, II, III et
IV sont respectivement de 86,7 %, 61,1 %, 36,0 % et 5,6 %. Les survies rela-
tives 4 10 ans sont de 76,3 % et de 40,9 % pour les stades I et Il respective-
ment. Les résultats concernent les hommes et les femmes, tous Ages
confondus et pour une période de diagnostic comprise entre 1990 et 2000.
L’estimation de la surmortalité annuelle moyenne entre 5 et 10 ans est de
2,5 % pour le stade I et de 7,7 % pour le stade II.

Influence d’autres facteurs pronostiques et des traitements
sur la survie

Des progres importants entre 1975 et 1990 sont dus au développement de la
coloscopie ; cet examen conduit 4 un diagnostic et une prise en charge plus
précoces, a 'augmentation de la proportion des cancers réséqués (85 % pour
le cancer du rectum en 2000 d’aprés les données du réseau francais des
registres sur 12 départements) et a la diminution de la mortalité opératoire
(11 % pour la période 1976-1979, 3 % pour la période 1996-2000) (Arveux
et coll., 1997 ; Faivre-Finn et coll., 2002).
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 12.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqs,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=34990)

0-1 18,13 [17,71; 18,56]
1-2 14,16 [13,72; 14,59]
2-3 11,60 [11,16; 12,04]
34 8,47 8,04 ; 8,90]
4-5 6,44 6,02 ; 6,87
5-6 5,01 [4,56 ; 5,45]
6-7 3,46[3,00; 3,93]
7-8 2,20 (1,74 ; 2,65]
8-9 2,11[1,60; 2,62
9-10 1,44 10,87 ; 2,02]
10-11 1,89[1,24 ; 2,55]
11-12 1,00[0,28; 1,71]

Surmortalité (%)
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1 L 1

0
|
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Figure 12.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994 111
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Tableau 12.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,,]

(% annuel)
Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=14 635) (N=20 355)
0-1 17,25[16,62 ; 17,89] 18,77 [18,21; 19,34]
1-2 13,16 [12,53 ; 13,80] 14,91 [14,31 ; 15,50]
2-3 10,97 [10,33 ; 11,60] 12,11 [11,50; 12,72]
3-4 7,71[7,11;8,31] 9,10[8,50; 9,71]
4-5 5,56 [4,98 ; 6,13] 7,20(6,59; 7,82]
5-6 4,27 3,69 ; 4,85] 5,68(5,03; 6,33]
6-7 3,01[2,41;3,61] 3,93(3,24 ; 4,62]
7-8 2,11[1,53;2,70] 2,34[1,66; 3,02]
8-9 1,70[1,07 ; 2,33] 2,56 (1,77 ; 3,34]
9-10 1,0810,38;1,77] 1,8710,97 ; 2,77]
10-11 1,3410,55; 2,13] 2,53[1,49; 3,58]
11-12 1,19[0,28 ; 2,10] 0,92[-0,18;2,03]

Surmortalité (%)
5 10 15
1 ]

0
|
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6
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Figure 12.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la

cohorte 1983-1994
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Tableau 12.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg0,]

ANALYSE

(% annuel)

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=1816) (N=4 493) (N=11001) (N=17 680)

0-1 14,48[12,85;16,11] 14,90 (13,84 ; 15,95] 16,24 (15,53 ; 16,96] 20,56 (19,92 ;21,19]
1-2 12,63 (10,96 ; 14,30] 14,45[13,32 ; 15,59] 13,98[13,24 ; 14,72] 14,37 13,73 ; 15,02]
2-3 10,43 (8,78 ; 12,08] 12,04 10,90 ; 13,19] 11,30 (10,55 ; 12,05] 11,82 [11,15; 12,50]
34 7,62[6,10;9,15] 8,38 (7,33 ; 9,44] 7,94 (7,24 ; 8,64] 8,99 8,31 ; 9,66]
4-5 5,55 [4,14 ; 6,96] 6,65 [5,62 ; 7,68] 6,58 [5,87 ; 7,28] 6,40 (5,72 ;7,07]
5-6 4,66 [3,24 ; 6,09] 5,05 [4,04 ; 6,06] 5,24 4,52 ; 5,97 4,86 4,15 ; 5,58]
6-7 3,45[2,06 ; 4,84] 2,85[1,94;3,77] 3,74 13,00 ; 4,49] 3,45[2,66 ; 4,24]
7-8 1,780,69 ; 2,88] 2,64 (1,70 ; 3,58] 2,21[1,52;2,90] 2,10[1,30; 2,91]
8-9 2,27 10,96 ; 3,59] 1,65[0,76 ; 2,54] 2,27 [1,50; 3,05] 2,11[1,18; 3,04]
9-10 0,19[-0,48 ; 0,85] 2,001[0,90; 3,11] 1,63[0,78 ; 2,49] 1,29[0,20 ; 2,38]
10-11 0,74[-0,29 ;1,77 1,971[0,78 ; 3,15] 1,11[0,24 ;1,99] 2,81[1,48;4,14]
11-12 0,32[-0,59 ; 1,23] 0,71[-0,34 ;1,76] 1,1410,11;2,17] 1,12[-0,37 ; 2,61]

15-44 ans 45-54 ans

55-64 ans 65-74 ans

Surmortalité (%)
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Tableau 12.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqge,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=7921) (N=8 684) (N=8 948) (N=9 437)
0-1 20,39[19,46;21,32]  19,17[18,30;20,04]  17,53[16,71;18,36] 15,87 [15,09; 16,64]
1-2 15,67 [14,70;16,64]  15,09[14,19;1599]  1391[13,06;14,76] 12,37 [11,59; 13,16]
2-3 12,86[11,86;13,86]  1250[11,58;1343]  11,28[10,42;12,14]  10,17[9,38; 10,96]
34 8,79(7,83;9,74] 8,81[7,92;9,70] 8,55[7,71; 9,39] 7,89(7,11; 8,66]
4-5 7,37[6,41;8,33] 6,53 (5,67 ;7,39] 6,27 [5,47 ; 7,08] 5,70[4,89; 6,51]
5-6 4,84[3,95; 5,74] 5,17 4,33 ; 6,02] 5,49[4,68; 6,31] 4,04[3,04 ; 5,03]
6-7 4,10[3,20; 5,01] 3,441[2,65;4,23] 2971[2,25;3,70]
7-8 1,64[0,86 ;2,43 2,59[1,81; 3,36] 2,27[1,48;3,07]
8-9 2,71[1,81;3,61] 1,4410,71 ;2,17 2,32[1,23; 3,42]
9-10 1,09[0,27 ;1,91] 1,75[0,95 ; 2,55]
10-11 1,49[0,59;2,39] 2,30[1,34; 3,26]
11-12 1,09[0,18;1,99] 0,82[-0,34;1,98]

&
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Cancer du poumon

En France, le nombre de nouveaux cas de cancers primitifs bronchiques
apparus en 2000 est d’environ 23 000 chez ’homme et 4 600 chez la femme.
Ce cancer se situe par sa fréquence au deuxiéme rang chez ’homme et au
quatrieme rang chez la femme (Remontet et coll., 2003).

En 2000, I'age médian lors du diagnostic d'un cancer du poumon est de
67 ans chez ’homme et de 68 ans chez la femme ; ce cancer reste rare avant
"age de 40 ans. Cependant, de plus en plus ‘’hommes et de femmes jeunes
développent des cancers bronchiques du fait de la généralisation et de la pré-
cocité du tabagisme chez les jeunes.

Chez ’homme, le taux d’incidence augmente modérément, alors que chez la
femme, cette augmentation est trés importante. L’augmentation concerne
I’ensemble des cohortes chez les femmes et plus particulierement les cohor-
tes les plus récentes.

Dans les pays occidentaux, les cancers bronchiques sont la premiere cause de
mortalité par cancer chez I'homme. Chez la femme, ils représentent la troi-
sitme cause de mortalité par cancer, aprés le cancer du sein et le cancer
colorectal. En Europe, la mortalité masculine liée aux cancers bronchiques a
atteint un pic voire a entamé une baisse, 4 I’exception de la Hongrie, de la
France et de ’Espagne. En revanche, la mortalité augmente chez les femmes.
En France, le taux annuel moyen d’évolution de la mortalité est de 0,67 %
chez les hommes et de 2,86 % chez les femmes.

D’apres les données de I'étude Eurocare, Iestimation de la survie relative a
5ans est de 12,13 % pour des patients diagnostiqués entre 1992 et 1994,
pour tous les stades confondus et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 13.1 donne les estimations de la surmortalité annuelle globale
avec un intervalle de confiance a 95 %. Ces données prennent en compte
tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (8 pays). La
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surmortalité annuelle, élevée la premiere année (plus de 60 %), diminue
rapidement. Dés 5 ans apres le diagnostic, elle est de I'ordre de 7 %. La
figure 13.1 illustre cette décroissance rapide de la surmortalité annuelle.

Le tableau 13.1I présente les estimations de la surmortalité annuelle en fonc-
tion du genre. Cing ans apres le diagnostic, la surmortalité annuelle est plus
faible chez la femme que chez ’homme. Elle continue a diminuer pour
atteindre 3-4 % a partir de 10-12 ans suivant le diagnostic (figure 13.2).
Cependant, entre 6 et 9 ans, les intervalles de confiance sont confondus.

Le tableau 13.11I rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’ages. Les patients 4gés de moins de 45 ans lors
du diagnostic présentent la surmortalité annuelle tardive la plus faible ; elle
est inférieure 2 moins de 2 % a partir de 10-12 ans suivant le diagnostic. La
figure 13.3 met en évidence une diminution de la surmortalité annuelle plus
importante pour les tranches d’ages 15-54 ans.

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 13.1V ; il n’y a aucune différence entre elles

(figure 13.4).

Surmortalité annuelle a trés long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour I’évaluation de la surmortalité annuelle 2 trés long terme du cancer du
poumon, trois sources de données en population existent : les données amé-
ricaines du programme SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) du
National Institute of Cancer, et les données des registres nationaux des can-
cers finlandais et suédois.

Pour les patients atteints d'un cancer du poumon et des bronches, diagnosti-
qués entre 1973 et 1998, Brenner (2002) a évalué la survie relative a 10,
15 et 20 ans a partir des données américaines du programme SEER ; ces esti-
mations de survie relative, calculées en utilisant la méthode « analyse
période » (qui prend en compte la survie observée pendant les premieres
années suivant le diagnostic des périodes les plus récentes), sont respective-
ment de 10,6 %, 8,1 % et 6,5 %. L’estimation du taux annuel moyen de sur-
mortalité est de 'ordre de 4,4 % pour la période 15-20 ans.

Brenner et Hakulinen (2001) ont également estimé la survie relative a trés
long terme de patients atteints de cancer du poumon, 2 partir de données du
registre national des cancers finlandais. Pour des patients diagnostiqués
entre 1985 et 1997, les survies relatives a 10, 15 et 20 ans, estimées 2 partir
de la méthode « analyse période », sont de 6,6 %, 4,9 % et 3,7 % respective-
ment. L’estimation du taux annuel moyen de surmortalité est de I'ordre de
5,6 % pour la période 15-20 ans.
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Pour des patients atteints d’'un cancer du poumon, diagnostiqués entre 1965
et 1996, Talbick et coll. (2004) ont évalué la survie relative a 5, 10 et
15 ans a partir des données du registre national des cancers suédois. En utili-
sant la méthode « analyse période », les auteurs ont estimé les survies relati-
ves a2 11,9 %, 7,6 % et 6,9 % a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces données
sont comparables a la survie relative 4 5, 10 et 15 ans, observée pour les
patients diagnostiqués durant la période la plus récente ; elle est respective-
ment de 12,9 %, 7,2 % et 6,7 %. L’estimation de la surmortalité annuelle
moyenne est de 'ordre de 1,9 % sur la période 10-15 ans.

Survie relative ou surmortalité annuelle a long terme
selon le stade

En France, dans ’étude Petri (Ile-de-France, 2004), la survie relative a 5 ans
est de 22 % chez les hommes et chez les femmes (le cancer de la trachée et le
cancer des bronches sont groupés avec le poumon dans cette étude). Pour les
patients atteints d’un cancer en stade I, le taux de survie a 5 ans est de 47 %,
32 % pour le stade II et 22 % pour le stade III. Le taux de survie chute 2 5 %
pour les patients présentant un stade IV.

La survie relative a 5 ans, estimée a partir du Registre des Tumeurs de
I’Hérault (2005) (929 cas recensés dans 'Hérault en 2002), est de 55 % et
29 % chez les hommes atteints d’'un cancer du poumon (poumon, bronches
et trachée) en stade I et stade II respectivement. Ce taux chute & 10 % et
4 % pour les hommes atteints d’'un cancer en stade III (30 % des cas) et
stade IV (49 % des cas) respectivement. Chez la femme, la survie relative 2
5 ans est de 80 % pour le stade 1; elle chute & 16 %, 10 % et 2 % pour les
stades II, III et IV respectivement. Le taux de survie a 5 ans chez la femme
(80 %) est nettement supérieur au taux de survie chez ’lhomme (55 %) pour
les cancers de stade I.

Aux FErtats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon trois stades du cancer - localisé, régional et a distance
(métastases a distance de la localisation) - et un stade non déterminé (infor-
mations insuffisantes dans la base pour déterminer le stade). A partir de ces
données de survie relative, il est possible de calculer une surmortalité
annuelle selon le stade du cancer du poumon et des bronches (tableau 13.V).
La répartition des cas de cancer du poumon selon les stades - localisé, régio-
nal et a distance - est respectivement de 15,9 %, 36,0 % et 38,7 %. Les
résultats concernent les hommes et les femmes, tous 4ges confondus et pour
une période de diagnostic comprise entre 1988 et 2001.
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Tableau 13.V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 20,2 51,6 81,2
1-2 17,2 42,4 68,1
2-3 12,4 25,8 45,0
34 838 15,9 27,3
4-5 7.2 1,5 20,8
5-6 6,3 8,4 15,8
6-7 5,0 78 12,5
7-8 48 7,7 71
89 43 6,7 77
9-10 43 54 16,7

Ces résultats montrent que la surmortalité annuelle liée a des cancers loca-
lisés se stabilise autour de 4,3 % entre la 7 ¢ et la 10¢ année suivant le dia-
gnostic.

Influence d’autres facteurs pronostiques sur la survie

La classification OMS des carcinomes broncho-pulmonaires date de 1999
(3¢ édition). Cette classification morphologique repose essentiellement sur
des criteres de microscopie optique standard. Pour certaines tumeurs, des
informations complémentaires peuvent étre fournies par 'immunohistochi-
mie. La plupart des tumeurs sont le plus souvent faciles a classer selon les
différents types histologiques. Cependant, dans certains cas liés & I’absence
de différenciation de la tumeur ou a son hétérogénéité, cette classification
ne peut étre utilisée.

La classification OMS retient quatre types histologiques principaux a coté
de types histologiques plus rares. Ces quatre types principaux sont issus de la
transformation maligne des cellules épithéliales bronchiques :

® les carcinomes épidermoides ou malpighiens sont les plus fréquents
(50 % des cas). IIs sont liés au tabagisme et se développent volontiers sur les
gros troncs bronchiques. Leur diagnostic est basé sur la présence de kératini-
sation et de jonctions intercellulaires ;
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® les adénocarcinomes (30 % des cas) sont reconnus grace a I'observation de
structures glandulaires et/ou papillaires ou grice a la mise en évidence de
mucines par histochimie. Ils forment un groupe de tumeurs hétérogénes en
terme de morphologie, profil évolutif et histogenese ;

® les carcinomes a petites cellules (CPC) (15 % des cas) sont des tumeurs
proximales, médiastino-hilaires cliniquement trés agressives, se présentant
plus de 6 fois sur 10 sous une forme métastatique. Ce type histologique est
trés chimiosensible. Les cellules malignes sont de petite taille et présentent
une différenciation neuroendocrine ;

® les carcinomes a grandes cellules (5 % des cas) sont des tumeurs indiffé-
renciées a cellules de grande taille. Leur développement est proximal ou
périphérique. Les progrées de I’anatomopathologie (immunomarquage,
microscopie électronique) ont réduit I'importance de cette catégorie en met-
tant en évidence des criteres de différenciation invisible en histologie con-

ventionnelle.

La consommation des cigarettes dites légeres (plus faible teneur en nicotine)
entraine une modification des habitudes tabagiques: l'inhalation de Ia
fumée est alors plus profonde et de ce fait I'exposition aux carcinogénes
s'étend des voies aériennes supérieures jusqu’au fond des alvéoles pulmonai-
res. Ce phénomene, ajouté a des carcinogénes différents présents dans ces
cigarettes, explique une modification des types de Iésions malignes : les can-
cers proximaux (épidermoides et a petites cellules) deviennent moins fré-
quents que les adénocarcinomes périphériques.

Fry et coll. (1999) présentent des survies relatives a 10 ans établies sur
713 043 patients diagnostiqués entre 1985 et 1995 aux Etats-Unis pour les
4 types histologiques. Pour les carcinomes épidermoides ou malphigiens
(squameux), la survie relative a 10 ans est de 8 % ; elle est de 10 % pour les

adénocarcinomes, de 2 % pour les carcinomes a petites cellules et de 6 %
pour les carcinomes a grandes cellules.

Dans la pratique, il reste trés commode et trés utilisé sur le plan clinique
et pronostique de réduire le nombre important de types ou sous-types histo-
logiques 2 deux groupes principaux de pronostic et de prise en charge
différents : d’'une part les carcinomes bronchiques a petites cellules (CPC)
et d’autre part les carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules
(CBPNPC). Cette classification simple est utilisée en pratique par les clini-
ciens.

Pour les carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBPNPC),
des survies a 5 ans apres le diagnostic (enregistrement initial) ont été établies
en fonction des stades cliniques (cTNM) et pathologiques (pTNM) par
le IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) qui rassem-
ble 50 454 cas de cancers du poumon (Asie, Australie, Europe, Amérique

du nord) (tableau 13.VI).
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Tableau 13.VI : Survie relative a 5 ans selon le stade pathologique et le stade
clinique, d’apres I'lASLC staging project (communication personnelle)

Stade I1A [3] 1A 1B A 1B %
pathologique  (TINO) (T2NO) (TIN1)  (T2N1, T3NO) (T3N1, TIN2, (T4NO, T4N1, TAN2)
p(TNM) T2,N2, T3,N3)

Survie 71 54 53 41 28 18 18
ab5ans (%)

Stade clinique IA 1B Il A B vV
¢(TNM)

Survie a 5 ans (%) 63 40 32 20 8 2

Pour les carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBPNPC),
la survie des patients qui ont survécu 5 ans apres résection complete est esti-

mée 2 91 % a 10 ans (Okada et coll., 2003).

Pour les carcinomes bronchiques a petites cellules (CPC), des taux de survie
a 2 ans et 5 ans apres le diagnostic (enregistrement initial) ont été établis
par le IASLC (2005) pour le stade localisé et le stade étendu : ils sont res-
pectivement de 20 % et de 6 % a2 2 ansetde 13 % etde 1 % a 5 ans.

La surmortalité annuelle résiduelle 2 long terme est liée au cancer du
poumon lui-méme, mais également a d’autres facteurs de risque des patients.
La surmortalité annuelle chez la femme serait liée a la prédominance d’adé-
nocarcinome et a des formes non liées au tabac.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 13.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre

1983 et 1994

Surmortalité [ICqs0,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=84 382)
0-1 62,64 [62,31 ; 62,97]
1-2 45,07 [44,51 ; 45,64]
2-3 25,26 [24,57 ; 25,95]
3-4 15,66 [14,96 ; 16,36)
4-5 10,72[10,03 ; 11,41]
5-6 7,75[7,05; 8,46)
6-7 6,54 [5,77 ;7,32)
7-8 6,24 (5,40 ; 7,07)
8-9 5,15[4,26 ; 6,05]
9-10 5,64 4,54 ; 6,74]
10-11 6,03[4,79; 7,28]
11-12 6,35[4,85;7,85)
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Tableau 13.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqs,]
(% annuel)

124

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=16 923) (N=67 459)
0-1 61,62 60,88 ; 62,35] 62,90 (62,53 ; 63,27]
1-2 42,20 [40,98 ; 43,42] 45,84 [45,20 ; 46,48]
2-3 22,25 20,87 ; 23,63] 26,15 (25,36 ; 26,95]
34 14,61 (13,26 ; 15,97] 16,00[15,19; 16,81]
4-5 10,37[9,04 ; 11,71] 10,86 10,07 ; 11,67]
5-6 5,30 [4,11; 6,48] 8,51(7,67 ;9,36
6-7 5,48[4,10 ; 6,86] 6,92 6,00 ; 7,84]
7-8 570(4,18;7,22] 6,46 [5,48 ; 7,45]
8-9 3,82[2,32;5,32] 5,63[4,55;6,71]
9-10 5,66 [3,61;7,71] 5,70 4,40 ; 7,00]
10-11 3,04[1,18;4,89] 7,03[5,51; 8,56]
11-12 4,04[1,70; 6,38] 7,20 [5,36 ; 9,04]
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Figure 13.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes et de la

cohorte 1983-1994
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Tableau 13.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,,]

% annuel
Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=3 051) (N=10897) (N=30 144) (N=40 290)
0-1 55,63 [53,86 ; 57,40] 58,08[57,15; 59,01] 60,92 [60,36 ; 61,48] 65,76 [65,29 ; 66,24]
1-2 38,80 (36,19 ; 41,42] 44,04 [42,58 ; 45,49] 44,20[43,28;45,12] 46,87 [45,99 ; 47,75]
2-3 15,47 [12,97 ; 17,96] 22,56 [20,90 ; 24,21] 25,01[23,91;26,11] 27,74 [26,61 ; 28,87]
3-4 8,24 [6,15;10,32] 13,09 [11,55 ; 14,63] 15,06 [13,98 ; 16,14] 18,46 [17,24 ; 19,68]
4-5 6,58 [4,54 ; 8,62] 8,11[6,71;9,51] 10,4119,35; 11,47] 12,98 [11,70 ; 14,26]
5-6 3,74[1,98; 5,50] 5,65 [4,31; 6,98] 7,811[6,74; 8,89] 9,51[8,14;10,89]
6-7 1,80[0,37 ; 3,23] 5,43(3,95;6,91] 6,73 15,56 ; 7,90] 7,99 6,38 ; 9,59]
7-8 3,11[1,21;5,01] 4,67 (3,18 6,17] 6,23 [4,99; 7,47] 8,02 (6,22 ; 9,82]
8-9 2,3810,53; 4,24] 4,05[2,47 ; 5,62] 6,18 4,79 ;7,57] 5,16 [3,22; 7,10]
9-10 3,31[0,81;5,81] 4,65[2,70; 6,61] 6,52 [4,84; 8,21] 5,66 [3,18; 8,15]
10-11 1,72[-0,33; 3,77] 5,06 [2,87 ; 7,25] 7,431[5,49;9,37] 5,95 (3,07 ; 8,83]
11-12 1,66 [-0,68 ; 4,00] 5,22[2,66 ;7,77 7,18 [4,89; 9,46] 7,64 [3,90; 11,38]
15-44 ans 45-54 ans
1
g =)
Q O e —_——= —_— e, -
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Figure 13.3 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994
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Tableau 13.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

Intervalle
(année)

Cohorte 1983-1985
(N=19 068)

Cohorte 1986-1988
(N=21801)

Cohorte 1989-1991
(N=21708)

Cohorte 1992-1994
(N=21805)

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10-11

11-12

61,98[61,28 ; 62,69]
46,15[44,96 ; 47,35]
27,05 [25,56 ; 28,55]
16,40 (14,88 ; 17,93]
11,70 10,18 ; 13,21]
7,87[6,43;9,32]
7,45 (5,94 ; 8,96]
6,60 [5,06 ; 8,15]
5,62[4,05;7,18]
5,38 (3,74 ;7,01]
6,14 4,34 7,94]
6,53[4,59 ; 8,47]

62,83 (62,18 ; 63,49]
4554 [44,41 ; 46,66]
25,62 [24,24 ; 27,00]
15,37 (13,99 ; 16,75]
10,46 (9,12 ; 11,79]
7,271599 ; 8,54]
6,61[5,30;7,92]
6,49[5,11;7,87]
5,08 [3,72; 6,44]
5,85 (4,36 ; 7,34]
5,91 (4,18 ;7,64]
6,03 (3,67 ; 8,38]

63,34 62,69 ; 64,00]
45,00 [43,87 ; 46,14]
23,90 [22,55 ; 25,25
15,43[14,07; 16,79]
10,81[9,48 ; 12,14]
8,20 (6,89 ; 9,50]
5,73 (4,50 ; 6,97]
5,55 [4,14 ; 6,96]
450269 ; 6,32]

62,32 [61,67 ; 62,98]
4375[42,64 ; 44,86
24.71[23,39 ; 26,04]
15,55 14,22 ; 16,89]
9,95 (8,57 ; 11,33]
7,58[5,83 ; 9,34]
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Figure 13.4 : Evolution de la surmortalité annuelle par cohorte
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Cancer du larynx

Avec 4 226 nouveaux cas estimés en 2000 en France, le cancer du larynx
représente 1,5 % de I'ensemble des cancers incidents (Remontet et coll.,
2003). Les taux d’incidence standardisés sont de 9,3/100 000 chez ’homme
et de 0,7/100 000 chez la femme : le sex-ratio est de 13,3 (Remontet et coll.,
2003). L’incidence diminue entre les cohortes de naissance les plus ancien-
nes et les plus récentes.

Durant les deux derniéres décennies, le taux d’incidence a diminué de
1,66 % par an chez '’homme alors qu’il est resté identique chez la femme.
De méme, le taux annuel de mortalité a diminué tres régulierement, de
facon plus marquée chez ’lhomme que chez la femme. Les taux de mortalité

standardisés sont de 4,5/100 000 chez ’homme et de 0,3/100 000 chez la

femme.

L’age médian au diagnostic est de 62 ans chez 'homme et de 64 ans chez la
femme ; le pic d’incidence est observé vers 60 ans.

D’apres les données Eurocare, pour les patients diagnostiqués entre 1992 et
1994, la survie relative a 5 ans est de 68,11 % pour tous les stades confondus
et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 14.I donne les estimations de la surmortalité annuelle globale
avec un intervalle de confiance a 95 %. Ces données prennent en compte
tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (huit pays).
La surmortalité annuelle est inférieure a 5 % des la 5¢ année puis elle dimi-
nue pour atteindre environ 3,5 % entre 6 et 12 ans apres le diagnostic
(figure 14.1).

Le tableau 14.1I présente les estimations de la surmortalité annuelle en fonc-
tion du genre. La surmortalité annuelle est légerement plus faible chez les
femmes durant les premiéres années suivant le diagnostic (avec néanmoins
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chevauchement des intervalles de confiance). Au-dela, ’évolution de la sur-
mortalité annuelle semble similaire entre les hommes et les femmes
(figure 14.2). Le faible effectif de femmes atteintes de cancer du larynx ne
permet pas de confirmer la tendance vers une plus faible surmortalité
annuelle chez les femmes.

Le tableau 14.11I rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’Ages. L’Age au diagnostic influence 2 la fois la
surmortalité annuelle précoce et la surmortalité annuelle tardive. La sur-
mortalité annuelle est inférieure a 2 % deés la 8¢ année pour la classe d’ages
15-44 ans puis tend vers O %. Elle reste supérieure 2 2 % pour les trois autres
classes d’Ages entre 8 et 12 ans (figure 14.3).

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 14.IV. La période de diagnostic n'influence
que tres légerement le taux de surmortalité annuelle précoce (figure 14.4).

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour I’évaluation de la surmortalité annuelle 2 trés long terme du cancer du
larynx, deux sources de données en population existent : les données améri-
caines du programme SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) du
National Institute of Cancer, et les données du registre national des cancers
suédois.

Pour les patients atteints d’'un cancer du larynx, diagnostiqués entre 1973
et 1998, Brenner (2002) a évalué la survie relative a 10, 15 et 20 ans a
partir des données américaines du programme SEER ; ces estimations de
survie relative, calculées en utilisant la méthode « analyse période » (qui
prend en compte la survie observée pendant les premieres années suivant le
diagnostic des périodes les plus récentes), sont respectivement de 56,7 %,
45,8 % et 37,8 %. L’estimation du taux annuel moyen de surmortalité est
de Pordre de 4,2 % et de 3,8 % sur les périodes 10-15 ans et 15-20 ans res-

pectivement.

Pour des patients atteints d’un cancer du larynx, diagnostiqués entre 1965 et
1996, Talback et coll. (2004) ont évalué la survie relative a 5, 10 et 15 ans a
partir des données du registre national des cancers suédois. En utilisant la
méthode « analyse période », les auteurs ont estimé les survies relatives a
69,4 %, 57,4 %, 49,1 % a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces données sont
comparables 2 la survie relative a 5, 10 et 15 ans, observée pour les patients
diagnostiqués durant la période la plus récente ; elle est respectivement de
68,3 %, 56,2 % et 48,1 %. L’estimation de la surmortalité annuelle moyenne
est de Pordre de 3 % entre 10 et 15 ans.
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Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

En France, I’étude Petri (2004) rassemble des données de survie a 5 ans ; ces
données peuvent étre globales, par stade et/ou par 4ge.

Dans I’étude Petri, la survie relative a 5 ans dans le cas du cancer du larynx
est de 57 % chez les hommes et de 55 % chez les femmes. Pour les patients
atteints d’'un cancer du larynx en stade I, le taux de survie relative 4 5 ans est
de 82 % ; il passe respectivement a 73 %, 25 % et 46 % pour les patients
présentant un stade II, IIT et IV.

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon trois stades du cancer - localisé, régional et a distance
(métastases a distance de la localisation) - et un stade non déterminé (infor-
mations insuffisantes dans la base pour déterminer le stade). A partir de ces
données de survie relative, il est possible de calculer une surmortalité
annuelle selon le stade du cancer du larynx (tableau 14.V). La répartition
des cas de cancer du larynx selon les stades - localisé, régional et a distance -
est respectivement de 50,0 %, 41,8 % et 3,8 %. Les résultats concernent les
hommes et les femmes, tous ages confondus et pour une période de diagnos-
tic comprise entre 1988 et 2001.

Tableau 14.V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 33 18,6 49,7
1-2 41 18,2 35,8
2-3 43 10,8 22,3
34 39 9,1 14,3
4-5 2,9 7,2 74
5-6 2,8 74 11,6
6-7 2,4 5,0 1,7
7-8 2,9 6,6 6,9
89 30 6.8 5,0
9-10 30 6,3 17,0

Ces résultats montrent que pour le stade localisé du cancer du larynx la
surmortalité annuelle est relativement stable sur toute la période (environ

3 %).
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Influence des localisations sur la survie

Des travaux réalisés sur les données issues d’Eurocare 2 (Berrino et coll.,
1998) ont montré des différences de survie en fonction de la localisation
anatomique exacte du cancer du larynx. Les cancers de la glotte sont de
meilleur pronostic que les autres cancers du larynx (RR<0,5 par rapport
aux autres sous-localisations). Le mauvais pronostic des cancers de la
partie haute du larynx est a rapprocher de celui des cancers de ’hypopha-
rynx et doit étre mis en rapport avec les facteurs de risque de ces cancers
(intoxication alcoolo-tabagique) qui sont de plus a 'origine d’une comor-
bidité importante.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 14.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre

1983 et 1994

Surmortalité [ICqse,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=9 694)
0-1 10,98 [10,31; 11,65]
1-2 10,37 [9,66 ; 11,08]
2-3 7,19[6,52 ; 7,86)
3-4 5,57[4,93;6,22]
4-5 4,33[3,69; 4,97
5-6 3,65[2,98;4,32]
6-7 3,91[3,14; 4,68]
7-8 3,02[2,24 ; 3,80]
8-9 3,18[2,30; 4,07]
9-10 2,74[1,73;3,76]
10-11 4,02[2,79; 5,24]
11-12 3,56 [2,15; 4,96]
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Tableau 14.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqge,]

(% annuel)

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=770) (N=8921)
0-1 9,75(7,56 ; 11,94] 11,06 [10,35; 11,76]
1-2 8,941(6,70; 11,19] 10,49 19,74 ; 11,23]
2-3 6,73 4,61 8,84] 7,2216,52;7,92]
34 6,25 4,09 ; 8,41] 5,49 4,82 ;6,17]
4-5 3,14 (1,34 ; 4,95] 4,42 3,74 ;5,10]
5-6 2,76 (0,87 ; 4,64] 3,67 (2,97 ; 4,38]
6-7 1,21[-0,49; 2,91] 4,00[3,26 ; 4,91]
7-8 3,00 (0,66 ; 5,33] 3,00[2,18;3,82]
8-9 1,94[-0,38 ; 4,26) 3,31[2,37; 4,25]
9-10 4,2910,92 ; 7,66] 2,54 (1,48 ; 3,60]
10-11 3,06 [-0,36 ; 6,47] 4,01[2,71;5,31]
11-12 2,21[-1,56;5,99] 3,55 [2,07; 5,04]
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Tableau 14.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqse,]
(% annuel)

ANALYSE

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=522) (N=1738) (N=3914) (N=3 520)
0-1 7,66 (5,35 ;9,97] 9,70[8,27 ; 11,13] 10,26[9,24;11,27] 12,96 [11,72; 14,20]
1-2 9,36 (6,72 ; 11,99] 10,00 [8,47 ; 11,53] 10,06 [8,99; 11,14] 11,10 [9,80 ; 12,40]
2-3 6,45[4,10 ; 8,80] 7,48(6,04 ; 8,92] 6,86 [5,87 ; 7,86] 7,56 (6,30 ; 8,82]
34 5,44 (3,18 ;7,71] 5,11[3,82; 6,40] 4,934,00; 5,86] 6,68 5,37 ; 7,99]
4-5 1,65[0,24 ; 3,06] 3,93[2,71;5,15] 3,99(3,06; 4,92] 5,56 [4,19; 6,92]
5-6 2,81[0,92;4,71] 2,62[1,50;3,75] 4,283,25;5,32] 3,64[2,23;5,04]
67 1,84[0,13; 3,55] 3,32[1,97 ; 4,67 4,33[3,16; 5,51] 4,22 [2,53;5,91]
7-8 2,02[0,15; 3,89] 1,8810,70 ; 3,06] 2,12[1,08; 3,16] 5,54 3,56 ; 7,53]
89 1,511-0,30; 3,33] 2,50[1,07 ; 3,94] 3,85[2,52;5,19] 3,08[1,00;5,17]
9-10 1,38[-0,61; 3,38] 1,4110,01;2,80] 3,18[1,66; 4,70] 3,62[0,97 ; 6,28]
10-11 0,94 1-0,93; 2,81] 4,29 [2,11; 6,46] 4,59 2,75 ; 6,44] 3,82[0,75; 6,90]
11-12 -0,45[-2,32;1,42] 2,85[0,65; 5,05] 3,69[1,64;5,75] 5,75[1,65; 9,86]
15-44 ans 45-54 ans

65-74 ans
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Tableau 14.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

Cohorte 1983-1985

(N=2 143)

Cohorte 1986-1988

(N=2717)

Cohorte 1989-1991
(N=2 472)

Cohorte 1992-1994

(N=2 362)

12,16 10,66 ; 13,66]
11,89 (10,28 ; 13,50]

7,54 (6,05 ; 9,02]
6,46 (4,97 ; 7,96]
4221283 ;5,60]
3,83[2,42;5,23]
4,02[2,53;5,52]
2,80 (1,37 ; 4,24]
3,03[1,50 ; 4,55]
2,05[0,57 ; 3,52]
3,57 (1,83 ;5,30]
3,56 (1,74 ; 5,38]

11,66 (10,36 ; 12,96]

10,45[9,10; 11,80]
7,21[5,94 ; 8,48]
5,68 (4,44 ; 6,91]
450[3,29;572]
3,90[2,68;5,12]
2,89[1,71;4,07]
2,761,554 ; 3,98]
3,61[2,26 ; 4,96]
3,27 1,88 ; 4,66]
4,42[2,69;6,15]
3,50 (1,30 ;5,71]

9,46[8,20; 10,72]
10,04[8,67; 11,41]
7,00(5,72 ; 8,29]
5,17 (3,95 ; 6,40]
3,98(2,80;5,17]
339[2,21;457]
4,88[3,51;6,25]
3,54[2,11;4,98]
2,52(0,75; 4,28]

10,72 19,38 ; 12,07]

9,28[7,92; 10,65]
7,06 (5,74 ; 8,38]
5,12[3,87 ; 6,37]
462323 ;6,02]
3,33 [1,61;5,06]

Intervalle
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0-1
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Cancer de ’hypopharynx

Les tumeurs de ’hypopharynx correspondent aux codes C12.x (sinus piri-
forme) et C13.x (région rétro-crico-arythénoidienne et hypopharynx pro-

prement dit) de la CIM-O 2.

En se référant aux données de la période 1980-1993 (Ménégoz et coll.,
2002), on peut estimer que ces tumeurs représentent environ seulement
25 % de I'ensemble des 12 990 cas de nouveaux cancers de la bouche et du
pharynx diagnostiqués chez les hommes en France en 2000 (Remontet
et coll., 2003), soit 3 248 nouveaux. Chez les femmes, ce cancer est nette-
ment plus rare ; il représente environ 5 % des 2 400 nouveaux cas de cancers
de la bouche et du pharynx en 2000, soit 120 nouveaux cas.

Une étude menée sur la période 1980-1993 montre une diminution signifi-
cative des taux d’incidence et de mortalité chez les hommes mais ne met pas
en évidence de diminution de I'incidence. Chez les femmes, une augmenta-
tion significative des taux de mortalité est mise en évidence. En revanche,
aucune évolution de I'incidence n’est observée (Ménégoz et coll., 2002).

L’incidence commence véritablement & augmenter aprés 35 ans et culmine
entre 55 et 65 ans, puis elle décroit assez rapidement. L’Age médian lors du
diagnostic est proche de 60 ans pour les hommes et pour les femmes.

D’aprés les données Eurocare, pour les patients diagnostiqués entre 1992 et
1994, la survie relative a 5 ans est de 25,4 % pour tous les stades confondus
et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 15.] donne les estimations de la surmortalité annuelle globale
avec un intervalle de confiance a 95 %. Ces données prennent en compte
tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (huit pays). La
surmortalité annuelle est supérieure 2 20 % pendant les trois premieres
années apres le diagnostic. Puis, elle est proche de 10 % et relativement
stable & partir de la 5¢ année apres le diagnostic (figure 15.1).
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Le tableau 15.1I présente les estimations de la surmortalité annuelle en fonc-
tion du genre. La surmortalité annuelle est supérieure chez les hommes.
A partir de la 5° année apres le diagnostic, la surmortalité annuelle chez
les hommes fluctue autour de 10 % alors qu’elle est proche ou inférieure a
5 % chez les femmes (figure 15.2). Cependant, I'effectif étant faible, il y a un
recouvrement important des intervalles de confiance.

Le tableau 15.11I rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’Ages. L’age au diagnostic influence a la fois la
surmortalité précoce et la surmortalité tardive. La surmortalité annuelle est
plus élevée pour la tranche d’Ages 65-74 ans surtout les premieres années
apres le diagnostic (figure 15.3).

Les données de surmortalité annuelle concernant les quatre différentes
cohortes sont présentées dans le tableau 15.IV. La période de diagnostic
n’influence pas le taux de surmortalité annuelle précoce (figure 15.4).

Influence des localisations sur la survie

Le mauvais pronostic des cancers de ’hypopharynx est généralement attri-
bué au diagnostic tardif de ces tumeurs qui du fait de leur localisation anato-
mique tardent 4 donner des symptdmes. Pour les mémes raisons, il existe des
différences pronostiques entre les sous-localisations. Des travaux réalisés sur
les données issues d’Eurocare 2 (Berrino et coll., 1998) ont montré que les
cancers de la région rétro-crico-arythénoidienne sont de plus mauvais pro-
nostic que les autres localisations hypopharyngées.
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Cancer de ’hypopharynx

Présentation des données de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 15.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICgs0,]

(% annuel)
Intervalle Global
(année) (N=2 887)
0-1 37,02[35,22 ; 38,82]
12 34,34 32,08 ; 36,60]
2-3 20,36 [17,92; 22,81]
34 16,07 [13,50 ; 18,63]
4-5 12,211[9,58 ; 14,84]
5-6 11,32 8,38 ; 14,27]
6-7 7,74 14,80 ; 10,69]
7-8 8,011[4,73; 11,29]
89 7,311[3,59; 11,02]
9-10 9,11 4,22 ; 13,99]
10-11 8,70[3,19; 14,21]
11-12 10,85 [3,75; 17,95]
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Tableau 15.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=272) (N=2 594)
0-1 30,62 [25,04 ; 36,19] 37,21[35,31; 39,12]
1-2 22,84 116,36 ; 29,32] 34,96 [32,56 ; 37,36]
2-3 17,12[10,08 ; 24,21] 19,57 [17,00 ; 22,14]
34 7,52[1,72;13,32] 16,77 [14,01 ; 19,53]
4-5 5,31[-0,26 ; 10,89] 12,63 19,77 ; 15,48]
5-6 3,87[-1,85;9,60] 11,36 (8,20 ; 14,52]
6-7 4,501[-1,93;10,92] 8,25[5,01; 11,49]
7-8 0,96 [-3,77 ; 5,70] 8,49[4,87;12,12]
8-9 1,60[-4,34 ; 7,53] 7,85[3,72;11,98]
9-10 2,63[-6,25; 11,51] 8,29 [3,17; 13,42]
10-11 3,34 [-6,64 ;13,31] 9,69 [3,45; 15,92]
11-12 4901[-7,54 ;17,33 11,09 [3,14; 19,04]
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Cancer de ’hypopharynx

Tableau 15.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,,]

ANALYSE

(% annuel)
Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=202) (N=713) (N=1142) (N=830)
0-1 33,49 [26,95 ; 40,02] 31,46 [28,01; 34,90] 37,10 [34,25 ; 39,96] 42,69 [39,20 ; 46,18]
1-2 27,83 120,14 ; 35,51] 34,71 (30,43 ; 39,00] 35,66 [32,04 ; 39,28] 33,82 (29,29 ; 38,35]
2-3 15,12 (7,68 ; 22,56] 15,47 11,36 ; 19,58] 22,87 (18,82 ; 26,92] 23,58 [18,31; 28,84]
3-4 15,61[7,34 ; 23,89] 15,60 [11,07 ; 20,13] 16,43 [12,26 ; 20,61] 16,22 [10,67 ; 21,78]
4-5 4,75[-0,88 ; 10,38] 11,00 [6,56 ; 15,43] 13,22 (8,84 ; 17,59] 14,94 (8,74 ; 21,15]
5-6 1,62 [-2,24 ; 5,47] 9,36 [4,60 ; 14,12] 9,61[5,13; 14,09] 21,54 [13,30; 29,79]
6-7 11,83[1,77; 21,89] 5,98[1,61;10,35] 8,24 (3,38 ; 13,09] 7,55[-0,18 ; 15,27]
7-8 8,82[-1,17;18,82] 2,49[-0,89;5,87] 17,32[10,39 ; 24,26] -2,05[-6,81; 2,70]
8-9 3,62[-4,25;11,49] 6,39[1,05; 11,73] 12,95 (5,18 ; 20,71] 0,61[-6,81;8,03]
9-10 0,54 [-8,42 ;7,34 7,14[0,12;14,17] 13,44 [3,71; 23,17] 11,44 [-1,91; 24,78]
10-11 10,01 [-3,87 ; 23,89] 10,87 [1,74;19,99] 4,84 [-3,66 ; 13,35] 9,72 [-5,73 ; 25,16]
11-12 6,32[-6,80 ; 19,44] 7,17[-2,11;16,45] 13,67 [0,11; 27,24]
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Tableau 15.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Intervalle

(anné:

e)

Surmortalité [ICqg0,]
(% annuel)

Cohorte 1983-1985
(N=669)

Cohorte 1986-1988
(N=730)

Cohorte 1989-1991
(N=767)

Cohorte 1992-1994
(N=721)

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10-11
11-12

37,19 (33,4 ; 40,94]
34,11 [29,41 ; 38,81]
21,53 [16,36 ; 26,69]
19,57 [13,83 ; 25,30]
10,74[5,48 ; 16,01]
11,08[5,38 ; 16,79]
6,21[1,19; 11,23]
8,66 2,74 ; 14,57]
9,93 (3,27 ; 16,59]
6,681[0,37; 13,00]
7,80[0,74 ; 14,86]
10,99 [2,46 ; 19,52]

38,20 [34,69 ; 41,89]
34,18 [29,63 ; 38,73]
20,08 [15,17 ; 24,99]
16,87[11,61; 22,13]
12,37 7,14 17,61]
13,95[8,03; 19,88]
9,15[3,56 ; 14,73]
6,85[1,42; 12,28]
6,77[1,05; 12,48]
11,48 [4,08 ; 18,87]
9,87[1,12; 18,63]
10,33[-2,37 ; 23,04]

34,50 [31,06 ; 37,95]
34,88 30,57 ; 39,19]
21,01 [16,31 ; 25,70]
14,99 [10,25 ; 19,74]
13,78[8,72 ; 18,84]
7,01[2,69; 11,33]
7,79[3,07;; 12,51]
8,481[2,79; 14,16]
348(-2,83;9,78]

38,26 34,64 ; 41,89]
34,11 [29,56 ; 38,66]
18,82 14,02 ; 23,63]
13,21[8,42; 18,00]
11,47[5,99 ; 16,94]
17,20 [7,37 ; 27,03]
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Cancer de 'oropharynx

Les tumeurs de I'oropharynx abordées dans ce chapitre correspondent aux
codes C09.x (amygdale et loge amygdalienne) et C10.x (sillon glosso-épiglo-
tique et oropharynx proprement dit) de la CIM-O 2. En se référant aux
données de la période 1980-1993 (Ménégoz et coll., 2002), on peut estimer
que ces tumeurs représentent environ 25 % de 'ensemble des 12 990 nou-
veaux cas de cancers de la bouche et du pharynx diagnostiqués chez les
hommes en France en 2000 (Remontet et coll., 2003,) soit 3 248 nouveaux
cas. Chez les femmes, ce cancer est moins fréquent, il représente environ
20 % des 2 400 nouveaux cas de cancers de la bouche et du pharynx en
2000, soit 480 nouveaux cas.

Une étude portant sur la période 1980-1993 montre une diminution des
taux de mortalité chez les hommes mais ne met pas en évidence de diminu-
tion significative de I'incidence. Chez les femmes, aucune évolution signifi-
cative n’est mise en évidence (Ménégoz et coll., 2002).

L’'incidence commence véritablement a augmenter aprés 35 ans et culmine
entre 55 et 60 ans, puis elle décroit assez rapidement. L’Age médian est
proche de 60 ans pour les hommes et pour les femmes.

D’apres les données Eurocare, pour les patients diagnostiqués entre 1992 et
1994, la survie relative a 5 ans est de 40,3 % pour tous les stades confondus
et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 16.I donne les estimations de la surmortalité annuelle globale
avec un intervalle de confiance a 95 %. Ces données prennent en compte
tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (8 pays). La
surmortalité annuelle est inférieure 2 5 % a partir de la 9¢ année apres le dia-
gnostic (figure 16.1).

Le tableau 16.1I présente les estimations de la surmortalité annuelle en fonc-
tion du genre. La surmortalité annuelle apparait supérieure chez les hommes.
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Cependant, le faible effectif de femmes atteintes de cancer de I'oropharynx
ne permet pas d’affirmer cette plus faible surmortalité annuelle chez les
femmes (figure 16.2).

Le tableau 16.11I rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’Ages. La surmortalité annuelle est plus faible
pour la tranche d’Ages 15-44 ans. Elle n’est pas significativement différente
de zéro deés la 6¢ année pour la classe d’ages 15-44 ans. La surmortalité
annuelle est fluctuante pour les autres classes d’Ages au-dela de la 4¢ année
(figure 16.3). Les intervalles de confiance sont trés importants.

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 16.IV. La période de diagnostic influence
légerement le taux de surmortalité annuelle précoce (figure 16.4).

Influence des localisations sur la survie

Des travaux réalisés sur les données issues d’Eurocare 2 (Berrino et coll.,
1998) ont montré des différences de survie en fonction de I'origine anatomi-
que exacte du cancer de oropharynx. Les cancers de I'amygdale et de la
loge amygdalienne sont de meilleur pronostic que les autres localisations
oropharyngées. Ces différences sont probablement dues a la précocité du
diagnostic et a la possibilité d’un traitement chirurgical.
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Cancer de ’oropharynx

Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 16.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=3177)

0-1 27,02 25,44 ; 28,61]
1-2 25,89 (24,04 ; 27,74]
2-3 16,06 [14,21;17,91]
3-4 11,01 19,23 ; 12,80]
4-5 10,19 (8,28 ; 12,10]
5-6 5,84 (4,07 ;7,61]
6-7 5,95[3,87; 8,03]
7-8 5,94 [3,66 ; 8,21]
8-9 4,54[2,16;6,92]
9-10 2,7610,31;5,21]
10-11 5,15[1,92 ; 8,37]
11-12 4,7910,99 ; 8,59]
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Tableau 16.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes
diagnostiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICgs0,]
(% annuel)

144

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=543) (N=2630)
0-1 18,54 (15,20 ; 21,88] 28,67 [26,90 ; 30,45]
1-2 18,43 14,70 ; 22,16] 27,36 [25,26 ; 29,46]
2-3 9,45 (6,24 ; 12,66] 17,76 [15,59 ; 19,93]
3-4 9,76 (6,29 ; 13,23] 11,1919,14 ; 13,25]
4-5 9,17 [5,44 ;12,89] 10,51[8,29 ; 12,72]
5-6 3,48[0,56 ; 6,41] 5,96 [3,91; 8,01]
6-7 3,31[0,03; 6,59] 6,67 [4,16;9,17]
7-8 3,17[-0,33 ; 6,67] 6,09 [3,41; 8,76]
8-9 1,36 [-1,75; 4,48] 4,98 2,07 ;7,88]
9-10 0,47 [-2,76 ; 1,82] 4,091[0,85; 7,33]
10-11 0,88[-2,83;4,60] 6,61[2,44;10,79]
11-12 1,91[-3,23; 7,04] 4,26 [-0,24 ; 8,77]
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Cancer de "oropharynx

Tableau 16.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

ANALYSE

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=287) (N=853) (N=1219) (N=818)
0-1 19,35 [14,75 ; 23,96] 22,69[19,85; 25,54] 28,46 [25,86 ; 31,05] 32,24 (28,89 ; 35,59]
1-2 23,05[17,55 ; 28,55] 25,04 [21,67 ; 28,40] 27,28 [24,22 ; 30,34] 25,92 [22,00 ; 29,85]
2-3 8,90[4,61;13,18] 16,20 [12,85 ; 19,54] 17,93 [14,77 ;21,10] 16,20 [12,14 ; 20,26]
3-4 6,10[2,27 ; 9,93] 8,93[6,03; 11,83] 11,63[8,61; 14,65] 15,34 10,86 ; 19,81]
4-5 4,05[0,65; 7,45] 6,99 [4,15; 9,83] 13,03[9,55 ; 16,50] 13,59 8,66 ; 18,52]
5-6 3,181[-0,18 ; 6,54] 6,45[3,41 ; 9,50] 7,12[3,90 ; 10,34] 4,38[0,13 ; 8,63]
6-7 0,75[-1,38 ; 2,88] 7,28[3,58 ; 10,99] 7,09 (3,28 ; 10,90] 5,51[0,18; 10,84]
7-8 0,87[-1,53; 3,27 6,02[2,24 ; 9,79] 10,03 5,36 ; 14,70] 2,33[-2,73;7,39]
8-9 2,38[-1,40;6,17] 7,13[2,54 ;11,73] 4,08[0,03; 8,14] 3,03[-3,15;9,20]
9-10 2,95[-1,62;7,51] 3,01[-0,93; 6,95 2,47[-1,83;6,77] 2,67 [-4,95 ;10,30]
10-11 5,491[-1,00; 11,97] 5,90[0,45; 11,34] 7,32[0,72 ;13,92 -0,40[-7,58 ; 6,78]
11-12 -0,43[-6,92 ; 6,06] 1,98 [-2,43; 6,40] 10,15[1,08 ; 19,22] 7,24 [-4,93 ;19,41]
15-44 ans 45-54 ans
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Tableau 16.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=659) (N=803) (N=835) (N=880)
0-1 32,05 (28,40 ; 35,70] 25,81[22,70; 28,93] 26,26 [23,20 ; 29,33] 25,10 (22,16 ; 28,03]
12 29,18[24,80;33,56]  24,75[21,13;28,36]  26,31[22,71;29,91]  24,31[20,92; 27,70]
2-3 18,03[14,33;2353]  17,92[14,13;21,71]  1577[12,20;19,35]  12,87[9,72; 16,01]
34 10,56 [6,37 ; 14,74] 9,36 [6,01; 12,70] 9,85[6,53; 13,17] 13,71[10,20; 17,21]
4-5 12,61(7,81; 17,41] 11,77 (7,90 ; 15,65] 11,27 [7,55; 14,99] 5,54 2,57 ; 8,50]
5-6 7,71[3,35; 12,08] 4,291,36;7,22) 5,90[2,75; 9,05] 6,16 [1,95; 10,36]
6-7 8,69 (3,87 ; 13,50] 4,20[1,17 ;7,23 5,91[2,55;9,27] -
7-8 4,9410,73;9,15] 8,00[4,08 ; 11,93] 4,10[0,59; 7,60]
8-9 3,241-0,61;7,09] 3,65[0,40 ; 6,89] 8,30[2,08 ; 14,52]
9-10 4,97[0,41;9,54] 1,30 [-1,42; 4,01] -
10-11 6,39[1,21; 11,58] 4,20[0,13;8,27]
11-12 4,38[-0,55;9,32] 5,33[-0,56 ; 11,21]
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Cancer du rhinopharynx

Le cancer du rhinopharynx (ou nasopharynx) correspond au code C11.x de la
CIM-O 2. Ce cancer est relativement rare et ne représente qu’'une faible pro-
portion des cancers de 'ensemble « [évre, bouche et pharynx ». II se différen-
cie des autres tumeurs de la sphere ORL par le fait que son apparition n’est pas
liée a une intoxication alcoolo-tabagique, mais qu’en revanche elle est fré-
quemment associée a une infection antérieure par le virus d’Epstein-Barr.

En se référant aux données de la période 1980-1993 (Ménégoz et coll., 2002),
on peut estimer que ce cancer ne représente environ que 2,3 % de ’ensemble
des 12 990 nouveaux cas de cancers de la bouche et du pharynx diagnostiqués
chez les hommes en France en 2000 (Remontet et coll., 2003), soit 299 nou-
veaux cas. Chez les femmes, bien que ce cancer soit légérement moins fré-
quent, il représente environ 6,4 % des 2 400 nouveaux cas de cancers de la
bouche et du pharynx en 2000, soit 154 nouveaux cas.

Une étude portant sur la période 1980-1993 ne montre pas de variation des
taux d’incidence ou de mortalité, que ce soit chez les hommes ou chez les
femmes (Ménégoz et coll., 2002).

Ce cancer survient chez le sujet jeune. L’incidence est de 0,5/100 000 entre
15 et 40 ans puis augmente jusqu’a environ 2/100 000 entre 40 et 75 ans.
L’dge médian est de 52 ans pour les hommes et de 49 ans pour les femmes.

D’apres les données Eurocare, pour les patients diagnostiqués entre 1992 et
1994, la survie relative a 5 ans est de 49,4 % pour tous les stades confondus
et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 17.1 donne les estimations de la surmortalité annuelle globale
avec un intervalle de confiance a 95 %. Ces données prennent en compte
tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (8 pays). La
surmortalité annuelle est d’environ 5 % a partir de la 6¢ année apres le dia-
gnostic (figure 17.1).
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Le tableau 17.11 présente les estimations de la surmortalité annuelle
en fonction du genre. La surmortalité annuelle est supérieure chez les hom-
mes, principalement durant les premiéres années suivant le diagnostic

(figure 17.2).

Le tableau 17.11I rassemble les résultats de la surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’Ages. L’age au diagnostic influence a la fois la
surmortalité annuelle précoce et la surmortalité annuelle tardive. Pour
toutes les classes d’ages, la surmortalité annuelle n’est pas significativement
différente de zéro a partir de la 8¢ année. Néanmoins, la précision est faible
car les intervalles de confiance sont trés importants (figure 17.3).

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 17.IV. La période de diagnostic n’influence
pas le taux de surmortalité annuelle précoce (figure 17.4), les intervalles de
confiance se rapportant aux différentes courbes se recoupent.

Influence de la morphologie des tumeurs
et des traitements sur la survie

Des travaux réalisés a partir de données issues d’Eurocare 2 (Jiong et coll.,
1998) ont porté sur la survie des sujets atteints de tumeurs du rhinopharynx
en fonction de la morphologie de ces dernieres. Les formes les plus fréquen-
tes en Europe sont les carcinomes épidermoides (48 %) puis les tumeurs
indifférenciées (39 %). Contrairement a ce qu'il est observé fréquemment
pour d’autres cancers, ce sont les formes indifférenciées qui ont le meilleur
pronostic (RR=0,82 ; ajusté sur I'Age et le sexe). Les auteurs expliquent cette
différence par la plus grande sensibilité des tumeurs indifférenciées a la
radiothérapie et a la chimiothérapie qui sont les traitements standards
compte tenu de la topographie de ces cancers qui rend la chirurgie difficile.

BIBLIOGRAPHIE

JIONG L, BERRINO F, COEBERGH J. Variation in survival for adults with nasopharyn-
geal cancer in Europe. European ] Cancer 1998, 34 : 2162-2166

MENEGOZ F, MACE-LESEC’H ], RAME P, REYT E, BAUVIN E et coll. Les cancers de la
levre, de la cavité buccale et du pharynx en France : Incidence, mortalité et tend-

ance (période 1975-1995). Bull Cancer 2002, 89 : 419-429

REMONTET L, BUEMI A, VELTEN M, JOUGLA E, ESTEVE J. Evolution de I'incidence et
de la mortalité par cancer en France de 1978 a 2000. Invs 2003 : 217 p



Cancer du rhinopharynx

Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 17.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=1074)

0-1 18,51 [16,10; 20,91]
1-2 16,84 [14,24 ; 19,44]
2-3 14,29 (11,58 ; 16,99]
34 9,88(7,32; 12,45)
4-5 7,35[4,86 ; 9,84]
5-6 5,60[3,13; 8,07]
6-7 7,47 (4,38 ;10,57]
7-8 6,00[2,87;9,13]
8-9 1,581[-0,82; 3,97]
9-10 2,96 [-0,30 ; 6,22]
10-11 0,93[-1,87; 3,74]
11-12 3,75[-0,76 ; 8,26]

Surmortalité (%)
5 10 15
1 L 1

0
|

Années

Rhinopharynx - Cohorte 1983-1994
——e—— Global [IC95%

Figure 17.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994 149
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Tableau 17.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-

tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqys.,]

(% annuel)

Intervalle
(année)

Femmes
(N=275)

Hommes
(N=795)

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10-11
11-12

16,17 [11,72; 20,62]
13,99[9,31 ; 18,68]
6,56 [2,77; 10,35]
5,38 1,69 ; 9,07]
345[0,12;6,77]
153 1,13 ; 4,20]
4,7410,34;9,14]
6,87 1,32 12,43]
0,52[-2,48 ; 3,52]
2,29[-2,23 ; 6,80]
-1,08[-5,60; 3,43]
1,24[-5,77 ; 3,28]

18,91 [16,08 ; 21,73]
16,65 [13,61 ; 19,70]
15,69 [12,39 ; 18,99]
10,62 (7,46 ; 13,77
8,21[5,08;11,33]
6,86[3,58; 10,13]
7,98[4,07; 11,89]
4,701,10;8,31]
2,14[-1,13;542]
3,34[-1,08;7,76]
0,84[-2,96 ; 4,65]
2,46[-2,97 ;7,89]

Surmortalité (%)
5 10 15
1 ]

0
|

5 6 7
Années

——eo—— Hommes [IC95%)]

Rhinopharynx - Cohorte 1983-1994
——a—- Femmes [IC95%]

Figure 17.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la

cohorte 1983-1994
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Tableau 17.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,]

ANALYSE

(% annuel)
Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=247) (N=222) (N=330) (N=275)
0-1 7,98 [4,56 ; 11,39] 16,29 [11,36 ; 21,21] 18,79 [14,44 ; 23,15] 29,71 24,04 ; 35,37]
1-2 11,37(7,20 ; 15,53] 16,99 [11,48 ; 22,49] 18,68[13,78;23,58] 20,95 [14,65; 27,26]
2-3 11,85(7,34; 16,37] 14,21 (8,52 ; 19,91] 19,59 [14,01 ; 25,17] 9,91 4,18 ; 15,64]
34 10,70 [6,08 ; 15,31] 5,75[1,52 ;9,98] 9,63 (4,80 ; 14,45] 13,49 [6,63 ; 20,35]
4-5 5,19[1,57; 8,82 4,65[0,56 ; 8,74] 10,05 [4,70 ; 15,40] 10,15 [3,04 ; 17,26]
5-6 4,46 10,82 ; 8,11] 7,49[2,08 ; 12,89] 5,56 (0,70 ; 10,41] 5,08[-1,54; 11,69]
6-7 5,44 [1,05;9,83] 6,92 [1,03; 12,80] 7,41[1,30; 13,53] 11,87 [2,41; 21,32]
7-8 4,141-0,04 ; 8,31] 3,62[-1,26 ; 8,51] 6,46[-0,01;12,92]  1252[1,32;23,71]
8-9 -0,24 [-4,42 ; 3,94] 1,04 [-2,65 ; 4,74] 5,501[-1,76 ; 12,77] 0,21[-7,69; 8,12]
9-10 3,14[-1,49;7,77] 1,41[-3,14; 5,96] 2,70[-4,22 ;9,62] 5,54[-7,06 ; 18,14]
10-11 1,89[-2,29 ; 6,08] 1,61[-3,46; 6,69] 2,57 [-9,50; 4,36] 3,50[-10,24 ; 17,23]
11-12 -0,28 [-4,46 ; 3,90] 2,50 [-4,45 ; 9,45) 4121[-5,21;13,45]

Surmortalité (%)

15-44 ans

55-64 ans

45-54 ans

65-74 ans

T T 7 T

T T 7T T T
7 8 9101112 0 1 2 3 4
Années

L

Tt
5 6 7 8 91011 12

Rhinopharynx - Cohorte 1983-1994
—eo—— Classe d'ages [IC 95%]

Figure 17.3 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994 151
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Tableau 17.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=253) (N=291) (N=286) (N=244)
0-1 19,42 [14,37 ; 24,47] 17,95[13,38 ; 22,52] 18,03 [13,43 ; 22,63] 18,77 13,73 ; 23,81]
1-2 14,06 [8,98 ; 19,15] 19,29 [14,05 ; 24,52] 18,76 [13,56 ; 23,96] 14,46[9,34 ; 19,58]
2-3 18,11 [12,03 ; 24,20] 11,90(7,00; 16,80] 15,47 [10,04 ; 20,89] 11,80(6,63 ; 16,97]
34 11,44[5,70 ; 17,18] 9,43[4,61; 14,25] 8,80 [4,00; 13,60] 10,08 [4,83; 15,33]
4-5 6,30[1,35; 11,25] 6,45[2,02 ; 10,88] 6,89[2,25; 11,54] 10,31[4,15; 16,48]
5-6 8,78[2,93; 14,63] 4,72[0,59; 8,85] 1,90[-1,23; 5,02] 9,97 [1,48 ; 18,46]
6-7 5,65[0,30; 11,00] 8,47[3,13;13,81] 7,89[2,61;13,17] -
7-8 5,04[-0,39 ; 10,47] 8,71[2,96 ; 14,45] 3,44[-1,14;8,03]
8-9 1,78 2,52, 6,08] 1,60(-1,89; 5,08] 1,06 [-3,85; 5,97]
9-10 1,80[-2,68 ; 6,27] 3,91[-0,75; 8,56] -
10-11 3,37[-2,04;8,79] -1,67[-6,33; 2,99]
11-12 5,21[-1,19; 11,60] 1,07 [-4,10; 6,24]
S -
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Cancer de la thyroide

Avec 3 711 nouveaux cas estimés en 2000 en France, le cancer de la thyroide
représente 1 % de I'ensemble de nouveaux cas de cancers (Remontet et coll.,

2003).

L’incidence du cancer de la thyroide est en augmentation au cours des deux
dernieres décennies. Pour ’homme, le taux d’incidence standardisé sur la
population mondiale était de 1,2/100 000 en 1980 et de 2,12/100 000 en 2000,
soit une augmentation annuelle moyenne de 2,89 %. Pour la femme, le taux
d’incidence standardisé sur la population mondiale est passé de 2,7/100 000 en
1980 a 7,5/100 000 en 2000 soit une augmentation annuelle moyenne de
4 80 % (Remontet et coll., 2003). Le sex-ratio est de 0,3.

Le risque de développer un cancer de la thyroide selon la cohorte de nais-
sance augmente ; cet effet cohorte prononcé est observé aussi bien chez les
hommes que chez les femmes, avec une accélération a partir de la cohorte de
1928. La mortalité selon la cohorte de naissance montre une diminution du
risque de déces par cancer de la thyroide.

L’age médian au diagnostic est de 51 ans chez la femme et de 52 ans chez
I’homme. L'incidence diminue a partir de 65 ans chez les femmes et a partir
de 75 ans chez les hommes.

Malgré l'augmentation d’incidence, la mortalité diminue régulierement, le
taux annuel moyen d’évolution est de -1,37 % chez les hommes et de -1,87 %
chez les femmes.

D’apres Eurocare, la survie relative a 5 ans dans le cas des cancers de la thy-
roide, tous stades confondus, est de 90,1 % pour les patients diagnostiqués
entre 1992 et 1994 et pour les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 18.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 2 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
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compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (8 pays).
La surmortalité annuelle est a 1,65 % dés la 2¢ année apres le diagnostic ; elle
continue a diminuer pour se stabiliser 2 0,5 % a la 5¢ année (figure 18.1).

Le tableau 18.I présente les données de surmortalité annuelle chez les
hommes et les femmes. La surmortalité annuelle est environ deux fois plus
élevée chez les hommes que chez les femmes dans les premiéres années suivant
le diagnostic ; cette différence s'amenuise au cours du temps (figure 18.2).

Le tableau 18.III rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’Ages. Pour la tranche d’ages 15-44 ans, la sur-
mortalité annuelle est de 0,71 % entre O et 1 an, et diminue rapidement
pour atteindre zéro. Le profil de la tranche d’Ages 45-54 ans est trés similaire
(figure 18.3). Pour les classes d’Ages de 55-64 ans et 65-74 ans, la surmorta-
lité est egalement proche de zéro dans la partie finale de la courbe.

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 18.IV. Les estimations de surmortalité
annuelle apparaissent plus faibles pour la derniere cohorte 1992-1994 durant
les deux premiéres années suivant le diagnostic (figure 18.4).

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour I’évaluation de la surmortalité annuelle & trés long terme du cancer de
la thyroide, deux sources de données en population existent : les données
américaines du programme SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
du National Institute of Cancer, et les données du registre national des can-
cers suédois.

Pour les patients atteints d'un cancer de la thyroide, diagnostiqués entre
1973 et 1998, Brenner (2002) a évalué la survie relative a 5, 10, 15 et 20 ans
a partir des données américaines du programme SEER. En utilisant la
méthode « analyse période » (qui prend en compte la survie observée pen-
dant les premiéres années suivant le diagnostic des périodes les plus récen-
tes), les estimations de survie relative sont respectivement de 96 %, 95,8 %,
94 %, 95,4 %. L'estimation de la surmortalité annuelle moyenne est proche
de zéro sur 'ensemble de la période.

Pour des patients atteints d'un cancer de la thyroide, diagnostiqués entre
1960 et 1998, Talbick et coll. (2004) ont évalué la survie relative a 5, 10 et
15 ans a partir des données du registre national des cancers suédois. En uti-
lisant la méthode « analyse période », les auteurs ont estimé les survies rela-
tives a 83,8 %, 81,7 %, 85,1 % a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces
données sont comparables a la survie relative a 5, 10 et 15 ans, observée
pour les patients diagnostiqués durant la période la plus récente ; elle est
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respectivement de 85,2 %, 84,4 % et 81,7 %. L’estimation de la surmorta-
lité annuelle moyenne est proche de zéro sur 'ensemble de la période. Ces
résultats sont similaires a4 ceux obtenus avec les données américaines. Ils
montrent qu'il n’y a pas de surmortalité a long terme liée aux cancers de la
thyroide.

Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

En France, dans ’étude Petri (Ile-de-France, 2004), la survie relative a 5 ans
est de l'ordre de 95 % chez les hommes et chez les femmes atteints d’un
cancer de la thyroide. L’analyse selon le stade montre que la majorité des cas
sont diagnostiqués au stade I, et que la survie relative a 5 ans est de 98 %. Le
peu de cas diagnostiqués en stades II, III et IV ne permet pas d’obtenir des
données de survie suffisamment précises. En revanche, I'analyse de la survie
selon 'anatomopathologie permet de montrer le bon pronostic des formes
papillaires (survie relative a2 5 ans de 100 %) ; trop peu de données sur les
formes vésiculaires (7 cas) ne permettent pas d’obtenir des données de survie
suffisamment précises.

Aux FErtats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon trois stades du cancer - localisé, régional, et a distance
(métastases a distance de la localisation) - et un stade non déterminé (infor-
mations insuffisantes dans la base pour déterminer le stade). A partir de ces
données, il est possible de calculer une surmortalité annuelle selon le stade
du cancer de la thyroide (tableau 18.V). La répartition des cas de cancer de
la thyroide selon les stades - localisé, régional et a distance - est respective-
ment de 55,1 %, 36,5 % et 5,5 %. Les résultats concernent les hommes et les
femmes, tous Ages confondus et pour une période de diagnostic comprise

entre 1988 et 2001.

Ces résultats mettent en évidence une surmortalité annuelle nulle dés la
deuxiéme année apres le diagnostic pour le stade localisé. Pour les autres sta-
des, la surmortalité diminue trés rapidement et atteint zéro dans tous les cas
entre 6 et 8 ans apres le diagnostic.

Influence d’autres facteurs pronostiques
et des traitements sur la survie

Les cancers thyroidiens les plus fréquents sont dérivés du thyrocyte (sécré-
tant de la thyroglobuline, TG) ou cellule vésiculaire (folliculaire dans
les pays anglophones). Le groupe dominant (plus de 80 % des cas) est
représenté par les cancers différenciés : cancers papillaires et cancers vési-
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culaires. Les cancers peu différenciés (environ 2 % des cas) et indifférenciés
ou anaplasiques (4-5 %) sont plus rares. Il existe par ailleurs (7 % des cas)
des cancers dérivés de la cellule C (sécrétant de la calcitonine, CT) ou can-
cers médullaires dont un quart est héréditaire. Le dépistage précoce avec
chirurgie prophylactique des formes familiales aboutit & une guérison de
100 %. Les cancers anaplasiques sont plus fréquents chez les sujets de plus

de 60 ans.

Les éléments du pronostic reposent sur le type histologique, I'Age au diagnos-
tic (plus ou moins de 45 ans), la taille de la tumeur (plus ou moins de 3 cm),
le statut locorégional (confiné ou non a la glande), la présence ou non de
métastases ganglionnaires, et I'existence ou non de métastases a distance.

Tableau 18.V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 0,50 2,60 30,1
1-2 0,00 0,62 6,01
2-3 0,00 0,41 4,26
34 0,00 0,31 2,38
4-5 0,00 0,31 3,58
5-6 0,00 0,31 0,00
6-7 0,00 0,10 1,69
7-8 0,00 0,31 0,52
89 0,00 0,00 0,00
9-10 0,00 0,63 0,00

Pour un sujet de moins de 45 ans, présentant une tumeur de moins de 3 cm,
différenciée, sans envahissement ganglionnaire et sans métastase ganglion-
naire ou a distance, la survie est de 100 % a 20 ans.

Entre la période 1978-1982 et la période 1999-2001, le registre de Champa-
gne-Ardennes a constaté une augmentation trés forte de la fréquence
(29,1 % 2 43 %) de microcancers papillaires (O 2 1 cm), parallelement a une
diminution significative des tumeurs de grand diametre (52,5% a 40,9%
pour les tumeurs inférieures a 4 cm et 17,7 % a 15,9 % pour les tumeurs de
plus de 4 cm ou avec extension extra-capsulaire).

Les survies relatives a 5 ans selon les stades I, I, III, IV (American Joint Com-
mittee on Cancer, AJCC) pour le cancer papillaire chez des patients diagnosti-
qués entre 1985 et 1990 sont de 100 %, 100 %, 94 % et 48 % respectivement.
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Pour le cancer vésiculaire, les survies relatives a 5 ans sont de 99 %, 99 %,
82 % et 47 %. Les survies relatives 2 5 ans sont également estimées selon le
grade histologique (tableau 18.VI) (Hundhal et coll., 1998).

Tableau 18.VI : Survie relative a 5 et 10 ans en fonction du sous-groupe
histologique et du grade histologique (d’aprés Hundahl et coll., 1998)

Survie relative a 5 ans/10 ans (%)
(nombre de patients)

Sous-groupe histologique Grade histologique 1 Grade histologique 2 Grade histologique 3
Papillaire 98/86 (2365) 93/73 (760) 70/68 (254)
Vésiculaire 97/47 (878) 85/65 (200) 59/52 (167)

Nz

L’influence des stratégies thérapeutiques sur la survie est difficile a établir
méme avec une étude randomisée prospective car 'évolutivité du cancer
thyroidien est faible et les survies sont trés prolongées. Par ailleurs, les proto-
coles de traitement varient d’une équipe a I'autre.

Pour le cas particulier des cancers indifférenciés, la durée de survie n’est pas
modifiée par la chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapie seule. En
fait, seuls les protocoles associant plusieurs modalités de traitement peuvent
améliorer le controle tumoral local évitant les déces par asphyxie.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 18.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983-1994

Surmortalité [ICyg,]

(% annuel)
Intervalle Global
(année) (N=9 819)
0-1 7,631[7,08;8,17]
1-2 1,65[1,34 ;1,97
2-3 1,11[0,83; 1,38]
34 0,8310,56 ; 1,09]
4-5 0,7110,45;0,97]
5-6 0,3810,13; 0,63]
6-7 0,6710,35; 0,99]
7-8 0,90 [0,54 ; 1,26]
8-9 0,4410,10;0,79]
9-10 0,49 10,08 ; 0,90]
10-11 0,6110,15;1,07]
11-12 0,48 [-0,03; 0,99]

Surmortalité (%)

Années

Thyroide - Cohorte 1983-1994
——e— Global [1C95%)]
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Tableau 18.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=7393) (N=2 424)
0-1 5,99 5,42 ; 6,55] 12,63 [11,25; 14,02]
1-2 1,26 [0,95; 1,57 2,97 [2,11; 3,83]
2-3 0,68[0,42; 0,94] 2,56 [1,72 ; 3,40]
3-4 0,65[0,39;0,91] 1,52[0,77 ; 2,26]
4-5 0,51[0,26; 0,77] 1,37[0,61;2,13]
5-6 0,22[-0,02 ; 0,47] 1,00 [0,24 ; 1,76]
6-7 0,63[0,30; 0,96] 0,85[0,03 ; 1,68]
7-8 0,63[0,28; 0,98] 1,64 0,63 ; 2,65]
8-9 0,31[-0,03; 0,65] 0,981[-0,02 ; 1,98]
9-10 0,42[-0,00; 0,84] 0,93[-0,21;2,07]
10-11 0,50[0,03;0,97] 1,21[-0,08 ; 2,50]
11-12 0,60[0,04;1,16] 0,27 [-0,96 ; 1,50]

10 15
]

Surmortalité (%)
5
1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12
Années

Thyroide - Cohorte 1983-1994
—s—— Hommes [IC95%] ——&—- Femmes [IC95%]

Figure 18.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la
160  cohorte 1983-1994
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Tableau 18.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,]

ANALYSE

(% annuel)
Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
(année) (N=4 229) (N=1914) (N=1850) (N=1826)
0-1 0,71[0,44 ; 0,98] 3,62[2,75 ; 4,49] 11,69 10,18 ; 13,21] 24,06 [22,01 ; 26,11]
1-2 0,28[0,10; 0,47] 1,25[0,67 ; 1,82] 2,77 1,84 ; 3,69] 5,19[3,76 ; 6,63]
2-3 0,18[0,02 ; 0,34] 0,75[0,26 ; 1,24] 1,87 [1,04; 2,70] 3,81[2,43;5,19]
3-4 0,25[0,06 ; 0,43] 0,40[-0,01; 0,81] 1,89 [1,03; 2,75] 2,19[0,91; 3,46]
4-5 0,05[-0,08 ; 0,19] 0,54 10,08 ; 1,01] 1,39 (0,56 ; 2,22] 2,55[1,13;3,97]
5-6 0,06 [-0,08 ; 0,21] -0,04 [-0,37; 0,28] 0,74[-0,05 ; 1,54] 1,85[0,36 ; 3,34]
6-7 0,13[-0,06 ; 0,31] 0,441-0,12;0,99] 1,57 0,50 ; 2,64] 2,15[0,35; 3,94]
7-8 0,13[-0,07; 0,33] 0,9410,22 ; 1,67] 1,50 (0,38 ; 2,63] 3,36 [1,24 ; 5,48]
8-9 0,12[-0,09; 0,34] 0,621[-0,09; 1,33] 1,35[0,14 ;2,57 0,27 [-1,68 ; 2,22]
9-10 0,19[-0,08 ; 0,47] 1,23[0,22 ; 2,24] -0,12[-1,17;0,94] 1,63 [-1,06 ; 4,31]
10-11 -0,07 [-0,24 ; 0,09] 1,4210,28 ; 2,55] 1,29[-0,24 ; 2,82] 1,57 [-1,42 ; 4,57)
11-12 0,16 [-0,16 ; 0,48] 0,92[-0,24 ;2,07] 1,62 [-0,27 ; 3,51] -0,65 [-3,69; 2,40]
15-44 ans 45-54 ans
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Tableau 18.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICyge,]

(% annuel)
Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=2 119) (N=2 465) (N=2 464) (N=2771)
0-1 8,481[7,23;9,72] 9,06(7,88; 10,24] 7,011[5,95; 8,06] 6,25[5,31;7,19]
1-2 2,33[1,55;3,11] 1,57[0,96 ;2,19] 1,90 1,25 ; 2,55] 1,00[0,52 ; 1,48]
2-3 1,15[0,52 ;1,78] 0,9910,45; 1,53 1,08[0,53;1,63] 1,19[0,68; 1,71]
34 1,09[0,45;1,72] 0,61[0,12; 1,10] 0,66[0,17;1,15] 0,96 [0,47 ; 1,46]
4-5 0,46 [-0,08 ; 1,00] 0,93[0,38; 1,48] 0,64[0,14;1,13] 0,77[0,25; 1,29]
5-6 0,19[-0,31; 0,69] 0,29[-0,16;0,73] 0,43[-0,04 ; 0,89] 0,68[0,02 ; 1,34]
6-7 0,7310,11; 1,35] 1,00[0,42;1,59] 0,30[-0,16;0,76]
7-8 1,24[0,52 ; 1,96] 0,63[0,09;1,17] 0,85[0,23; 1,47]
8-9 0,77[0,11; 1,42] 0,37 [-0,14; 0,87] 0,05[-0,57 ; 0,66]
9-10 0,76 [0,09; 1,43] 0,27 [-0,24 ; 0,77]
10-11 0,80[0,10; 1,49] 0,41[-0,19;; 1,00]
11-12 0,41[-0,23; 1,05] 0,57[-0,27 ; 1,41]
=
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Mélanomes cutanés

Le mélanome est une tumeur maligne des mélanocytes qui atteint la peau
dans 90 % des cas. Les 10 % restants concernent les atteintes muqueuses,
neuro-méningées ou de primitif inconnu.

En 2000, on estimait & 7 200 le nombre de cas de mélanomes cutanés inva-
sifs diagnostiqués en France. Ce chiffre représentait 2,6 % de ’ensemble des
cancers incidents. Ce cancer est a la fois un peu plus fréquent et précoce
chez la femme que chez 'homme. Le taux d’incidence standardisé sur la
population mondiale est de 9,5/100 000 chez la femme et de 7,6/100 000
chez 'lhomme. L’Age médian au diagnostic est de 56 ans chez la femme et de
58 ans chez ’lhomme (Remontet et coll., 2003).

Concernant les tendances chronologiques, un homme né en 1953 a 10 fois
plus de risque d’étre atteint d’'un mélanome cutané qu’'un homme né en
1913, alors que pour les femmes ce facteur multiplicatif est de 6. Le risque de
déces est multiplié par 2,7 chez les hommes et par 2,1 chez les femmes. Ces
évolutions incitent a penser que I"augmentation de I'incidence est en grande
partie liée au diagnostic de tumeurs de meilleur pronostic car les progres thé-
rapeutiques ne suffisent pas a expliquer cette dissociation entre évolution de
I'incidence et de la mortalité.

Pour la France, on estime a environ 24 000 le nombre de personnes vivantes
ayant eu un mélanome cutané depuis moins de 5 ans ; parmi ces personnes,

14 650 ont moins de 65 ans (Pisani et coll., 2002).

D’apres 1'étude Eurocare, la survie relative a 5 ans, obtenue a partir de la
cohorte la plus récente des patients diagnostiqués entre 1992 et 1994 et pour
les huit pays retenus, est de 86,63 %.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 19.1 donne les estimations de la surmortalité annuelle avec
un intervalle de confiance & 95 %. Ces estimations sont obtenues en
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prenant en compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en
Europe (8 pays). La surmortalité annuelle maximum est de I'ordre de 4 %
lors de la 2¢ année, puis diminue pour atteindre des valeurs inférieures a 1 %.
D’apres la figure 19.1, la courbe de surmortalité annuelle se situe en-dessous
de la valeur de 2 % a partir de la 5¢ année.

Le tableau 19.1I présente les estimations de surmortalité annuelle pour les
hommes et les femmes. Chez les femmes, la surmortalité est toujours infé-
rieure 2 3 %, elle est maximale durant la seconde année (2,78 %). Apres
3 ans, elle devient inférieure & 2 % et passe en dessous de 1 % entre la 8¢ et
la 9¢ année. Chez les hommes, la surmortalité est maximale durant la
seconde année (6,05 %). Apres 2 ans, elle devient inférieure a 2 % et passe
en dessous de 1 % apres la 10¢ année. Les courbes correspondantes sont pré-
sentées en figure 19.2.

Le tableau 19.1II présente les données de surmortalité annuelle obtenue
pour les différentes tranches d’Ages. La surmortalité est plus faible chez
les sujets jeunes. Chez les sujets de moins de 44 ans, elle devient inférieure a
2 % apres la 4° année et a moins de 1 % apres la 10¢ année. Pour les sujets
les plus agés, la surmortalité annuelle est plus importante dans la phase
initiale mais diminue plus rapidement ; elle passe en dessous de 1 % a partir
de la 8¢ année. Les courbes correspondantes sont présentées dans la
figure 19.3.

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 19.IV. Une diminution de la surmortalité
annuelle est observée de la cohorte la plus ancienne a la cohorte la plus
récente durant les premiéres années suivant le diagnostic (environ 1 % par
année durant les 3 premieres années). Au-dela de la 5¢ année, I'amélioration
est moins nette. La figure 19.4 illustre cet effet pour les premieres années
apres le diagnostic.

Surmortalité annuelle a trés long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour I’évaluation de la surmortalité annuelle a trés long terme des mélano-
mes cutanés, deux sources de données en population existent : les données
américaines du programme SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
du National Institute of Cancer, et les données des registres nationaux des
cancers suédois et finlandais.

Pour des patients atteints d’'un mélanome cutané, diagnostiqués entre 1973
et 1998, Brenner (2002) a évalué la survie relative a 5, 10, 15 et 20 ans a
partir des données américaines du programme SEER. En utilisant la
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méthode « analyse période » (qui prend en compte la survie observée pen-
dant les premiéres années suivant le diagnostic des périodes les plus récen-
tes), les survies relatives a 5, 10, 15 et 20 ans sont de 89,0 %, 86,7 %, 83,5 %
et 82,8 % respectivement. L’estimation de la surmortalité annuelle moyenne
est de 0,17 % pour la période 15-20 ans.

Pour des patients atteints d’'un mélanome cutané, diagnostiqués entre 1960
et 1998, Brenner et Hakulinen (2001) ont évalué la survie relative a 10, 15
et 20 ans a partir des données du registre national des cancers finlandais ; en
utilisant la méthode « analyse période », ces estimations sont respective-
ment 79,3 %, 78,3 % et 76,1 %. L’estimation du taux moyen de surmortalité
annuelle est de 0,56 % pour la période 15-20 ans.

Pour des patients diagnostiqués entre 1965 et 1996, Talbick et coll.
(2004) ont évalué la survie relative a 5, 10 et 15 ans 2 partir des données
du registre national des cancers suédois. En utilisant la méthode « analyse
période », les auteurs ont estimé les survies relatives a 87,9 %, 84,1 % et
76,9 % a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces données sont comparables a
la survie relative a 5, 10 et 15 ans, observée pour les patients diagnostiqués
durant la période la plus récente ; elle est respectivement de 87,3 %,
79,4 %, 74,9 %. L’estimation de la surmortalité annuelle moyenne est de

1,16 % sur la période 10-15 ans.

Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

Aux FErtats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon trois stades du cancer - localisé, régional, a distance (métas-
tases a distance de la localisation) - et selon un stade non déterminé (pas
assez d’informations dans la base de données pour établir le stade). A partir
de ces données, il est possible de calculer une surmortalité annuelle
(tableau 19.V). La répartition des cas de cancer de mélanome cutané selon
les stades - localisé, régional et a distance - est respectivement de 82,0 %,
10,2 % et 3,5 %. Les données sont présentées pour tous dges confondus lors
du diagnostic, pour une période de diagnostic de 1988 a 2001.

Pour le stade localisé, la surmortalité annuelle est nulle dés la premiere
année apres le diagnostic.
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Tableau 19.V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle Stade localisé Stade régional Stade a distance
(année) (N+) (M+)
0-1 0,00 7,50 60,70
1-2 0,40 13,19 35,37
2-3 0,90 1,71 22,05
3-4 0,81 8,04 17,17
4-5 0,61 5,21 9,76
5-6 0,51 4,05 4,73
6-7 0,41 3,54 1,42
7-8 0,31 2,97 7,19
89 0,10 0,54 4,65
9-10 0,00 1,63 6,50

Influence sur la survie de facteurs pronostiques
intervenant au moment du diagnostic

Les facteurs pronostiques classiquement retenus dans le mélanome au
moment du diagnostic initial sont : le type histologique selon la classifica-
tion révisée de Sidney de 1972 (McGovern et coll., 1986), I'épaisseur de la
tumeur selon l'indice de Breslow (Breslow, 1970), le niveau de Clark
(Clark et coll., 1969), la présence d’une ulcération, la présence de phénome-
nes de régression, la localisation, I’'atteinte ganglionnaire et 'Age des sujets.
L'indice de Breslow (Breslow, 1970) est le facteur pronostique le plus
robuste depuis 30 ans car son role est confirmé par toutes les études.

En définitive, la derniére classification pronostique de ’AJCC (American
Joint Committee on Cancer) établie a partir de 17 600 dossiers de mélanome
n’a retenu en analyse multivariée de la survie que 'indice de Breslow, la
notion d’ulcération, le niveau de Clark égal a IV pour les tumeurs <1 mm,
l'atteinte ganglionnaire (en distinguant le nombre, l'envahissement
microscopique ou macroscopique). Le type histologique, le sexe et la loca-
lisation n’ont pas d’influence en regard des autres criteres (Balch et coll.,
2001). Les mélanomes des sujets 4gés sont plus épais et ont un pronostic
plus réservé que ceux des sujets plus jeunes (McHenry et coll.,, 1992 ;

Chamberlain et coll., 2002).
La classification TNM et la classification pronostique de '’AJCC/UICC

(Union internationale contre le cancer) basées sur les mémes données sont
aujourd’hui unanimement retenues pour les études cliniques et
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thérapeutiques ; elles sont aussi retenues par les cliniciens pour la prise en
charge des patients et 'actualisation des référentiels qui reposaient sur la
Conférence de consensus (1995) et sur les Standards options et recomman-

dations (SOR) (1998).

Influence sur la survie de facteurs pronostiques
intervenant au cours de I’évolution

Les facteurs pronostiques qui interviennent au cours de I’évolution de la
pathologie sont en particulier les facteurs pronostiques de récidives.

Il faut noter que toutes les données descriptives sur les récidives sont extraites
d’études anciennes. Il est fort probable que ces données changent avec la géné-
ralisation de la technique de recherche du ganglion sentinelle et avec I'évolu-
tion naturelle ou induite de I'incidence par type et par stade des mélanomes.

La technique du ganglion sentinelle est une technique relativement récente
(Morton et coll.,, 1992). Une premiere étude avec un recul de 38 mois
(médiane) semble montrer que I'exérése du ganglion sentinelle au moment
du diagnostic initial influence la répartition des premieres récidives (Statius
Muller et coll., 2002). Parmi les 18 % de récidives, 52 % avaient une réci-
dive locale ou en transit, 9 % une récidive sur I'aire ganglionnaire régionale
et 34 % des récidives a distance. Bien que cette technique semble modifier
I'évolution du mélanome, elle n’a cependant pas encore montré une
influence sur la survie globale (3 essais en cours: le Multicenter selective
adenectomy trial, le Sun belt melanoma trial et le Florida melanoma trial).

Plusieurs études issues de pays différents s’accordent pour constater que la
tres forte augmentation de 'incidence du mélanome se fait au profit essen-
tiellement des mélanomes a extension superficielle de faible épaisseur (Hall
et coll.,, 1999 ; Czarnecki et Meehan, 2000; Marks, 2002). Ceci va donc
constituer un sous-groupe largement majoritaire de mélanomes « fins »
(< 0,75 mm) dont le comportement est marqué par une faible évolutivité. Le
risque de récidive est estimé entre 3,3 et 7,2 % (Shaw et coll., 1987 ; McKin-
non et coll., 2003 ; Schmid-Wendtner et coll., 2003). La répartition des sites
de récidives est sensiblement identique dans le groupe de mélanomes « fins »
(Schmid-Wendtner et coll., 2003). Le délai libre sans récidive semble un
peu plus allongé avec une médiane de 49 mois (McKinnon et coll., 2003).

Influence de I’évolution de la classification sur la survie

La notion de mélanome « fin » a évolué au cours des années. Jusqu’en 2001,
les mélanomes étaient classés en mélanome <0,75 mm, de 0,75 2 1,5 mm, de
1,5 4 4 mm et >4 mm. La nouvelle classification TNM a modifié la réparti-
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tion des groupes de mélanomes en mélanomes <1 mm, de 1,01 a 2 mm, de
2,01 2 4 mm et >4 mm (Balch et coll., 2003). Cette modification risque de
faire évoluer la notion de mélanome « fin ».

En effet, I'évolution des mélanomes <0,75 mm et des mélanomes de 0,75 a
1 mm est sensiblement différente. Une étude réalisée a partir des données de
population du registre australien de Nouvelle Galle du Sud met en évidence
les survies observées suivantes : 97,3 % a 10 ans puis 95,5 % a 15 ans pour
des tumeurs d’une épaisseur inférieure & 0,6 mm, 95 % a 10 ans puis 94,4 %
a 15 ans pour des tumeurs d’une épaisseur comprise entre 0,61 et 0,80 mm,
et 93 % a 10 ans puis 90,9 % a 15 ans pour des tumeurs d'une épaisseur com-
prise entre 0,81 et 1 mm (McKinnon et coll., 2003). Un autre étude austra-
lienne (registre de I’Australie du Sud) présente des chiffres de survie a
10 ans trés proches : 98 % pour des tumeurs <0,5 mm, 96,6 % entre 0,51 mm

et 0,75 mm, 91,5 % entre 0,76 et 1 mm (SACR, 2000).

Depuis ces derniéres années, une autre tendance se dégage : le nombre de
mélanomes « épais » et donc de mauvais pronostic est stabilisé en valeur
absolue. De plus, on observe surtout un vieillissement des patients ayant
un mélanome « épais » ainsi qu'une augmentation du nombre de mélano-
mes nodulaires au dépend des mélanomes de Dubreuilh et des mélanomes
acro-lentigineux (McHenry et coll., 1992 ; Chamberlain et coll., 2002 ;
Crocetti et Carli, 2003 ; Murray et coll., 2005).
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Mélanomes cutanés

Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 19.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre

1983 et 1994

Surmortalité [ICgs.,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=29 441)
0-1 3,68[3,44 ;3,92
1-2 4,31[4,05; 4,57
2-3 3,43[3,18; 3,69]
34 2,76[2,52;2,99]
4-5 2,18[1,95;2,41]
5-6 1,68 [1,44; 1,91]
6-7 1,58 [1,31;1,84]
7-8 1,04 (0,79 ;1,30]
8-9 0,93[0,65;1,21]
9-10 0,91[0,58 ; 1,24]
10-11 0,90[0,54 ; 1,25]
11-12 0,66 [0,26 ; 1,05]
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Tableau 19.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

172

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=15 248) (N=14193)
0-1 2,11[1,85;2,37] 5,38 4,96 ; 5,79]
1-2 2,78[2,48 ; 3,07] 6,05 [5,60 ; 6,50]
2-3 2,33[2,05;2,61] 4,77 14,33 ;5,20
34 1,67 [1,42;1,93] 4,12[3,69; 4,54]
4-5 1,72[1,45; 1,99] 2,81[2,40;3,21]
56 1,28[1,01; 1,55] 2,25[1,84 ;2,67]
6-7 1,40[1,09 ; 1,70] 1,87[1,42;2,32]
7-8 1,04[0,74 ; 1,34] 1,13[0,69 ; 1,56]
89 0,61[0,31;0,91] 1,45[0,94 ; 1,96]
9-10 0,63 10,27 ; 0,99] 1,41[0,80;2,01]
10-11 1,16[0,72;1,60] 0,63[0,04 ; 1,22]
11-12 0,66[0,20;1,12] 0,72[0,01;1,42]

Surmortalité (%)

Années

——e—— Hommes [IC95%

Mélanome - Cohorte 1983-1994
——a—- Femmes [1C95%]

Figure 19.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la

cohorte 1983-1994
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Mélanomes cutanés

Tableau 19.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqyg,]

ANALYSE

% annuel

Intervalle 15-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans

(année) (N=9 451) (N=6 403) (N=6 751) (N=6 836)

0-1 2,13[1,83;2,43] 3,36[2,89; 3,82 4,51[3,96 ; 5,05] 5,35[4,70 ; 6,00]
1-2 2,98(2,63; 3,34] 3,76 [3,26 ; 4,25] 5,22[4,62; 5,82 5,911[5,21 ; 6,62]
2-3 2,42[2,09;2,75] 3,45[2,96 ; 3,95] 3,96 [3,40; 4,53] 4,47(3,78 ; 5,16)
3-4 2,18[1,87;2,50] 2,45[2,01;2,89] 3,13[2,59 ; 3,66] 3,64 (2,95 ; 4,33]
4-5 1,77 1,47 ;2,07 2,51[2,04;2,97] 2,14[1,63; 2,64] 2,57[1,87; 3,27]
5-6 1,53[1,23;1,83] 1,89 (1,44 ;2,34] 2,06 [1,51;2,61] 1,28[0,58 ; 1,99]
6-7 1,15[0,85; 1,44] 1,4110,95; 1,86] 1,64 1,06 ; 2,23] 2,55 1,64 ; 3,46]
7-8 1,15[0,84 ; 1,45 1,17 10,71 ;1,63] 1,31[0,72;1,91] 0,32[-0,53; 1,16]
8-9 1,03[0,71;1,34] 0,82[0,36; 1,28] 1,08 0,44 ;1,72 0,67[-0,34 ; 1,68]
9-10 0,96 [0,60 ; 1,32] 0,98[0,41;1,55] 0,82[0,08; 1,55] 0,82[-0,46 ;2,10]
10-11 1,02[0,62 ; 1,41] 1,25[0,59 ; 1,92] 0,32[-0,42;1,07] 0,92 [-0,54 ;2,37
11-12 0,72[0,33;1,12] 0,12[-0,41; 0,65] 0,68[-0,25;1,61] 1,29[-0,52 ; 3,10]

15-44 ans

45-54 ans

55-64 ans 65-74 ans
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Tableau 19.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqge,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=5984) (N=7193) (N=8014) (N=8 250)
0-1 4,39 (3,82 ; 4,97] 4,211[3,69; 4,72] 3,34[2,89; 3,78] 3,03[2,61;3,45]
1-2 5,59 4,94 ; 6,25] 4,69[4,13;5,24] 3,52(3,05; 3,98] 3,83[3,36 ; 4,31]
2-3 4,37[3,75; 4,99 3,67[3,14;4,19] 2,96 2,51 3,42] 3,04 (2,59 ; 3,49]
3-4 2,97 [2,41:352] 334 12,82 3,86] 2,65[2,20 ; 3,09] 2,221,81;2,64]
4-5 3,02[2,44 ; 3,59] 1,93[1,48;2,39] 1,94[1,52; 2,35] 2,01[1,55; 2,46]
5-6 1,98[1,46 ; 2,50] 1,80[1,35;2,26) 1,29[0,91; 1,67] 1,80[1,21;2,40]
6-7 1,69[1,18;2,21] 1,62[1,17 ;2,08] 1,45[1,05; 1,86]
7-8 1,29[0,80; 1,79] 1,02 0,60 ; 1,44] 0,85[0,44 ; 1,26]
8-9 1,02 0,53 ; 1,50] 0,76[0,35;1,17] 1,09 [0,51 ; 1,66]
9-10 0,75[0,28 ; 1,23] 1,04 10,58 ; 1,49]
10-11 1,10[0,57 ; 1,62] 0,70[0,22;1,18]
11-12 0,5710,07; 1,06] 0,811[0,15;1,48]
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Leucémies aigués lymphoides
(lymphoblastiques)

La leucémie aigué lymphoblastique (LAL) représente environ 20 % des leu-
cémies de 'adulte ; elle est plus fréquemment observée chez '’homme que
chez la femme.

D’apres le registre des hémopathies malignes de Cote d’Or, le taux d’inci-
dence standardisé des leucémies aigués lymphoblastiques est de 1,72/100 000
sur la période 1980-2001. Les LAL sont néanmoins essentiellement des leu-
cémies de 'enfant ; avant 15 ans, le taux d’incidence standardisé est en effet

de 3,94/100 000.

Si la survie des LAL de l'enfant est bonne (survie relative de pres de
80 % actuellement a 5 ans), le pronostic est beaucoup plus péjoratif chez
'adulte : la survie relative sur la période 1980-1997 est de 50 % (IC 95 %
[40-59]) a 5 ans et de 43 % (IC 95 % [33-54]) a 10 ans, d’apres le registre de
Cote d'Or.

D’aprés les données Eurocare, pour les patients diagnostiqués entre 1992 et
1994, la survie relative a 5 ans est de 31,3 % pour tous les stades confondus
et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 20.I présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 2 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe
(8 pays). La surmortalité annuelle relativement élevée durant les premiéres
années apres le diagnostic décroit rapidement jusqu’a 3 % lors de la 6¢ année
et continue 2 diminuer pour atteindre une valeur moyenne qui n’est pas sta-
tistiquement différente de zéro apres la 8¢ année (figure 20.1).

Le tableau 20.1I présente les données de la surmortalité annuelle obtenue
chez les femmes et les hommes. Ces données sont trés proches, légérement

175

ANALYSE



Cancers - Pronostics a long terme

176

plus faibles chez les femmes. Les deux courbes se superposent avec de grands
intervalles de confiance (figure 20.2).

Le tableau 20.1II rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenus
pour les tranches d’ages 15-44 ans et 45-64 ans. Dans la classe d’ages
15-44 ans, a partir de la 6° année, il n’existe plus de surmortalité annuelle
significative (figure 20.3). La courbe de surmortalité annuelle pour la classe
d’ages 45-64 ans est systématiquement plus élevée mais on ne peut pas con-
clure car les intervalles de confiance sont trés importants.

Le tableau 20.IV présente les estimations de surmortalité annuelle pour les
4 différentes cohortes. Les taux de surmortalité annuels apparaissent identi-
ques pour les différentes cohortes. La figure 20.4 confirme 'absence d’effet
cohorte.

Impact des traitements sur la survie a court terme

Les stratégies thérapeutiques utilisées chez I'adulte ont suivi ’évolution des
traitements des LAL de 'enfant. Cependant, leurs résultats ne sont pas aussi
bons que ceux obtenus chez ’enfant. Les taux de rémission compléte sont de
I'ordre de 75 2 91 % mais les taux de survie a 5 ans restent médiocres allant
de 28 249 % selon les études. Si le taux de survie sans rechute est peu satis-
faisant, un plateau est néanmoins observé ; il n’est plus observé de surmorta-
lité apreés 5 ans de rémission compléte chez I'adulte jeune.

Indiquée dans les rechutes de LAL au risque standard et en premiére ligne
dans les LAL de mauvais pronostic (essentiellement des LAL porteuses du
chromosome Philadelphie), I'allogreffe apparentée ou a partir d’'un donneur
non apparenté permet d’obtenir des résultats comparables (Kiehl et coll.,
2004). La survie sans événement 3 5 ans est estimée a 28 %.
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Leucémies aigués lymphoides (lymphoblastiques)

Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 20.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqse,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=1172)

0-1 33,68 [30,96 ; 36,40]
1-2 30,45 (27,17 ; 33,74]
2-3 16,56 [13,35; 19,77]
34 10,39 (7,48 ; 13,31]
4-5 8,10 (5,27 ; 10,93]
5-6 3,02[1,00; 5,05]
6-7 2,10[0,19;4,02]
7-8 4,14[1,44;6,84]
8-9 1,27[-0,53 ; 3,08]
9-10 0,33[-1,03; 1,69]
10-11 1,22[-0,96 ; 3,40]
11-12 1,76 [-1,12; 4,64]
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Tableau 20.1I : Surmortalité annuelle chez
diagnostiqués entre 1983 et 1994

les femmes et

Surmortalité [ICqg,,]

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=454) (N=702)
0-1 31,80 (27,50 ; 36,09] 33,40 (29,89 ; 36,91]
1-2 31,63 [26,31; 36,94] 27,86 [23,71; 32,01]
2-3 15,14 (10,08 ; 20,19] 14,56 [10,63 ; 18,48]
34 6,46 [2,65; 10,28] 11,19[7,33; 15,08]
4-5 8,99 [4,22 ; 13,76] 5,56 [2,47 ; 8,64]
5-6 4,1210,37; 7,88] 2,38 (0,06 ; 4,70]
6-7 -0,27 [-4,02 ; 3,48] 2,271-0,23 ; 4,76]
7-8 -0,28[-4,03 ; 3,48] 5,35[1,55;9,15]
8-9 -0,32[-4,08 ; 3,43] 0,61[-1,07 ; 2,30]
9-10 1,53[-2,14; 5,21] -0,31[-1,99; 1,38]
10-11 3,941-1,91;9,80] -0,29[-1,97 ; 1,40]
11-12 -0,23[-6,07 ; 5,62 3,20 [-1,51;7,91]

0

=

Surmortalité (%)
5
1

0
|

Leucémie aigué lymphoide - Cohorte 1983-1994

——e—— Hommes [[C95%] ——a—- Femmes [IC95%)]
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Tableau 20.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle

15-44 ans 45-64 ans

(année) (N=807) (N=365)

0-1 27,70 [24,61; 30,79] 46,99 [41,83 ; 52,16]
1-2 30,64 [26,88 ; 34,40] 29,84 [23,09 ; 36,60]
2-3 14,87 [11,37 ; 18,36] 22,12 14,64 ; 29,59]
3-4 9,57[6,43 ;12,71 13,51 6,26 ; 20,77]
4-5 6,64 (3,78 ; 9,50] 13,93 (5,80 ; 22,07]
5-6 2,74 10,65 ; 4,83] 4,22[-1,59;10,02]
6-7 0,85[-0,51 ; 2,20] 7,83[-0,58 ; 16,24]
7-8 4,05[1,21;6,90] 4,64 [-3,37 ; 12,66)
8-9 0,47[-0,74 ; 1,68] 6,30 [-4,10; 16,70]
9-10 -0,16[-1,38; 1,05] 3,43[-6,28; 13,14]
10-11 0,73[-1,03; 2,49] 472(-7,73;17,18]
11-12 2,15[-1,04 ; 5,34] -1,90[-14,36 ; 10,56]
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Figure 20.3 : Surmortalité annuelle par classes d’ages de la cohorte 1983-1994
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Tableau 20.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Cohorte 1986-1988
(N=324)

Cohorte 1989-1991
(N=299)

Cohorte 1992-1994
(N=298)

34,35 [29,16 ; 39,55]
32,66 26,29 ; 39,03]
11,05[5,80 ; 16,30]
10,09[4,73 ; 15,46]
8,60 3,30 ; 13,90]
1,65[-1,09; 4,39]
2,741-0,72 ; 6,20]
2,86[-0,74 ; 6,47)
-0,40 [-4,00; 3,21]
0.71[-1,49 ; 2,91]
2,40 [1,44 ; 6,24]
-0,36[-4,19; 3,48]

34,23 (28,83 ; 39,64]
23,89 (17,87 ; 29,91]
17,45[11,26 ; 23,63]
15,17 8,62 ; 21,72]
7,86[2,48;13,24]
1,95 [-1,07; 4,97]
-0,26[-3,28 ; 2,76]
6,61[0,80; 12,42]
4,43[-1,95;10,82]

30,07 [24,84 ; 35,30]

34,07 [27,55 ; 40,59]

20,28[13,38 ; 27,17]
7,39[2,30 ; 12,48]
8,16[2,20; 14,11]
4,47[-1,91;10,86]

Intervalle Cohorte 1983-1985
(année) (N=251)
0-1 36,45 [30,47 ; 42,43
1-2 30,96 [23,55 ; 38,36]
2-3 18,04 [10,59 ; 25,49]
3-4 7,97 2,11 ;13,83]
4-5 7,61[1,53; 13,69]
5-6 5,56 [-0,05; 11,18]
6-7 4,36 [-0,84 ; 9,55]
78 3,10[-1,53;7,73]
8-9 1,52 [-1,96 ; 5,00]
9-10 -0,28[-3,76 ; 3,20]
10-11 -0,311[-3,78 ; 3,17
11-12 3,33[-1,63; 8,29]
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Leucémies aigués myéloides

Les leucémies aigués myéloides (LAM) forment un ensemble de pathologies
trés hétérogenes. L'incidence de ce groupe de maladies est de ordre de 3,4/
100 000 par an (SEER, 2002). En 2002, aux Etats-Unis, I'incidence a été esti-
mée a 10 600 nouveaux cas. Ces mémes données se retrouvent dans les autres
pays occidentaux. En France notamment, d’aprés le registre des hémopathies
malignes de Cdte d’Or, le taux d’incidence standardisé est de 2,4/100 000.

Il s’agit le plus souvent d’'une affection du sujet 4gé ; 'Age médian est de 64 ans
et environ 60 % des patients sont 4gés de plus de 60 ans. Elle est plus fréquem-
ment observée chez ’lhomme que chez la femme (Godwin et Smith, 2003).

D’apres les données Eurocare, la survie relative a 5 ans des patients de la
cohorte la plus récente (1992-1994) est de 29,61 %, pour tous les stades con-
fondus et les huit pays retenus. D’apres le registre de Cote d’Or, la survie
relative sur la période 1980-1997 est de 16 % (IC 95 % [0-45]) a 5 ans et de
12 % (IC 95 % [0-42]) a 10 ans.

La leucémie a promyélocytes (M3) est une variété rare de leucémie aigué qui
se différencie des autres leucémies notamment par son pronostic excellent.

Son incidence est variable selon les pays: 0,6 nouveau cas par million
d’habitants en Italie (Avvisati et coll., 1991), 2,7/100 000 aux Etats-Unis
(Douer, 2003) et 0,46/100 000 en France d’apres le registre des hémopathies
malignes de Cote d’Or. Cette affection survient plus fréquemment chez les
sujets originaires de la péninsule ibérique (et par extension, dans les popula-
tions hispanophones du nouveau monde) et chez les sujets présentant une
surcharge pondérale (Estey et coll., 1997). Elle survient chez I'adulte avec
un 4ge médian de 40-45 ans : 10 % des patients ont plus de 60 ans. Le taux
de survie relative rapporté par le registre de Cote d’Or est de 61 % (IC 95 %
[37-78]) a 5 ans et identique a 10 ans.

Surmortalité annuelle tous types confondus d’apres Eurocare

Le tableau 21.I présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance a4 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
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compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe
(8 pays). La surmortalité annuelle décroit rapidement pour atteindre 5 % a
partir de la 5¢ année apres le diagnostic et continue a diminuer pour atteindre
une surmortalité annuelle qui tend vers zéro aprés la 11¢ année (figure 21.1).

Le tableau 21.1I présente les données de surmortalité annuelle chez les
femmes et les hommes. Les deux courbes de surmortalité annuelle se superpo-
sent (figure 21.2) ; il n’y a pas de différence entre les hommes et les femmes.

Le tableau 21.1II rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenus
pour les tranches d’ages 15-44 ans et 45-64 ans. Dans la classe d’ages
15-44 ans, a partir de la 6° année, il n’existe plus de surmortalité annuelle
significative (figure 21.3). Les surmortalités annuelles pour la classe d’ages
45-64 ans sont plus élevées. Elles atteignent une valeur moyenne de 2,5 %
entre 7 et 12 ans.

L’analyse de la surmortalité annuelle en fonction des 4 différentes cohortes
(tableau 21.IV et figure 21.4) étudiées dans Eurocare montre une diminu-
tion de la surmortalité annuelle pour les cohortes les plus récentes.

Surmortalité annuelle a trés long terme
(tous types confondus) : autres études

Pour des patients atteints de leucémie aigué myéloide, diagnostiqués entre
1960 et 1998, Talbick et coll. (2004) ont évalué les survies relatives a 5,
10 et 15 ans a partir des données du registre national des cancers suédois,
tous Ages confondus. En utilisant la méthode « analyse période » (qui prend
en compte la survie observée pendant les premieres années suivant le dia-
gnostic des périodes les plus récentes), ces estimations sont de 15,5 %,
11,5 % et 4,7 % a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces données sont compa-
rables a la survie relative a 5, 10 et 15 ans, observée pour les patients dia-
gnostiqués durant la période la plus récente ; elle est respectivement de
18,2 %, 12,8 %, et 7,8 %. Ces données indiquent que 15 ans apres le dia-
gnostic, la survie n’atteint pas un plateau. La surmortalité annuelle moyenne
estimée entre 10 et 15 ans est de 9,4 %.

Impact du statut cytogénétique et des traitements sur la survie

Le pronostic varie selon le statut cytogénétique de la tumeur. A 3 ans, les
survies observées sont respectivement de l'ordre de 58 %, 43 %, et 15 %
pour les stades favorable, intermédiaire et défavorable (Slovak et coll.,
2000). Au-dela de 3 ans, le risque de déces apparait négligeable et équiva-
lent dans les trois groupes.
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L’impact du traitement sur la survie est fonction de deux facteurs: I'age
(au-dela de 70 ans, le traitement ne peut étre que symptomatique) et le
statut cytogénétique.

L'impact du traitement par I'acide tout-trans rétinoique (associé a la chimio-
thérapie classique) sur la survie est étudié pour la leucémie a promyélocytes
(Fenaux et coll., 2000) dans un essai récent (European APL group). Les résul-
tats indiquent un avantage sur la survie par I'adjonction d’un traitement par
I'acide tout-trans rétinoique : a 3 ans, un taux de survie globale de 75 % est
observé alors qu'il est de 55 % pour le groupe avec chimiothérapie exclusive.
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Présentation des données de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 21.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983-1994

Surmortalité [ICqg,,]

(% annuel)
Intervalle Global
(année) (N=3 258)
0-1 47,30 [45,57 ; 49,02]
1-2 33,94 [31,68 ; 36,21]
2-3 19,90 [17,53 ; 22,28]
34 13,27 10,99 ; 15,55]
4-5 7,59 [5,58 ; 9,60]
5-6 4,65 (2,83 ; 6,47]
6-7 3,02[1,25;4,78]
7-8 1,64[0,14;3,13]
8-9 3,04 10,94 ;5,14]
9-10 2,7510,33;5,17]
10-11 1,82[-0,48 ; 4,12]
11-12 0,58 [-1,39 ; 2,56]

Surmortalité (%)
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Figure 21.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1993-1994

185

ANALYSE



Cancers - Pronostics a long terme

186

Tableau 21.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983-1994

Surmortalité [ICgs,]

(% annuel)
Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=1493) (N=1747)
0-1 45,70 [43,17 ; 48,24] 48,12 [45,76 ; 50,48]
1-2 33,17 29,89 ; 36,44] 33,86 [30,72 ; 37,00]
2-3 20,59 [17,12 ; 24,06] 18,73 15,50 ; 21,96]
3-4 13,33[10,01 ; 16,66] 12,86 [9,75 ; 15,97]
4-5 5,78[3,18 ; 8,38] 8,65[5,73; 11,57
5-6 3,42[1,12;5,72) 5411[2,71;8,10]
6-7 4,07 [1,21;6,92] 2,11[-0,06 ; 4,29]
7-8 1,28 [-0,63; 3,19] 1,02 [-0,83; 2,88]
8-9 2,981[-0,00;5,97] 3,17[0,17; 6,16]
9-10 5,57[0,87; 10,27] -1,12[-4,12;1,88]
10-11 0,72[-1,66 ; 3,09] 2,741-0,99 ; 6,48]
11-12 -0,53[-2,90; 1,85] 1,50 [-2,16 ; 5,17]

Surmortalité (%)
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Figure 21.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la

cohorte 1983-1994




Leucémies aigués myéloides

Tableau 21.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,]

Intervalle Cohorte 15-44 ans Cohorte 45-64 ans
(années) (N=1229) (N=2029)
0-1 37,04 [34,34 ; 39,75] 53,55 [51,36 ; 55,73]
12 30,37 [27,12 ; 33,62] 36,93(33,80 ; 40,07]
2-3 16,96 [13,76 ; 20,16] 22,63 (19,16 ; 26,09]
3-4 11,97 [8,91 ; 15,03] 14,56 [11,18; 17,94]
45 5,60 [3,21;7,99] 9,69[6,45 ; 12,93]
5-6 2,16[0,46 ; 3,86] 7,39[4,09 ; 10,69]
6-7 1,10[-0,35 ; 2,56] 5,20[1,84 ; 8,56]
7-8 1,23[-0,37 : 2,82] 2,11[-0,54 ; 4,76]
8-9 2,68[0,19;5,18] 3,49[-0,03; 7,00]
9-10 2,96 [-0,11 ; 6,03] 2,48[-1,40 ; 6,36]
10-11 -0,23[-3,30; 2,83] 4,681[-0,72;10,07]
11-12 0,95[-1,39 ; 3,29] -0,04 [-3,51 ; 3,43
15-44 ans 45-64 ans

Surmortalité (%)
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Figure 21.3 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994
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Tableau 21.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle 1983-1985 1986-1988 1989-1991 1992-1994
(année) (N=770) (N=861) (N=813) (N=814)
0-1 5323[49,69;56,78]  52,33[48,07;5568]  42,66[39,23;46,08]  41,00[37,61 ; 44,40]
12 38,78[33,70:43,86]  3570[30,09;40,40]  31,47[27,20:3574]  31,22[27,03; 35,41]
23 26,02[20,94:32,89]  19,60[14,77:2462]  19,02[14,62:2342]  16,27[12,20; 20,33]
34 20,07[13,70; 26,44]  12,12[7,55 ; 16,69] 1577[11,21:2033]  7,83[4,52: 11,14]
45 9,95[452;1537]  10,73[6,03; 15,42] 5,63[2,39 ; 8,88] 546[2,21;8,71]
56 3,01[:0,50 ; 6,51] 4,4610,99 ;7,92] 6,06 [2,58 ; 9,53] 4,02[0,18 ; 7,86]
6-7 1,24[-1,37 ; 3,84] 3,3410,16; 6,52] 3,7810,82; 6,75]
7-8 1,23[-1,44 : 3.91] 0,67 1,27 ; 2,61] 2,85[-0,12; 5,83]
89 4,23[:0,04 ; 8,49] 4,27[0,63:7,91] -0,68 [-3,66 ; 2,30]
9-10 2,32[1,19; 5,83] 3,07 0,25 ; 6,39]
10-11 2,39[-1,28 ; 6,05] 1,28[1,56 ; 4,11]
1-12 0,18[-2,03 ; 2,40] 1,23[-2,56 ; 5,03]
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Leucémie lymphoide chronique

Avec 2 171 nouveaux cas estimés en 2000, la leucémie lymphoide chroni-
que (LLC) représente 35 % de ’ensemble des leucémies et 0,8 % de 'ensem-
ble des cancers. Cette maladie était responsable de 1 112 déces en 2000. Les
leucémies lymphoides chroniques sont inexistantes chez I'enfant et I'inci-
dence commence a augmenter a partir de 45 ans ; 'dge médian est de 70 ans
environ.

D’aprés le registre des hémopathies malignes de Cote d’Or, le taux d’inci-

dence standardisé des LLC est de 3,1/100 000 sur la période 1980-2001.

D’apres le registre de Cote d’Or, la survie relative sur la période 1980-1997
est de 84 % (IC 95 % [78-91]) a 5 ans et de 65 % (IC 95 % [52-78]) a 10 ans.

D’aprés les données Eurocare, la survie relative a 5 ans est de 72,7 % pour la
cohorte la plus récente (1992-1994), pour tous les stades confondus et les
huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus d’apres Eurocare

Le tableau 22.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 4 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe
(8 pays). Il persiste une surmortalité annuelle fluctuant entre 5 et 10 % tout
au long de la période de suivi (figure 22.1).

Le tableau 22.II rassemble les résultats de surmortalité annuelle pour les
hommes et les femmes. Les estimations de surmortalité annuelle sont supé-
rieures chez ’lhomme pour toutes les années apres le diagnostic. La courbe
représentant la surmortalité annuelle des femmes est en dessous de celle des
hommes sur la plus grande partie de I'intervalle de temps. Les deux courbes
se recoupent sur les trois derniéres années ; il est cependant difficile de con-
clure compte tenu de la taille de plus en plus importante des intervalles de
confiance (figure 22.2).

Le tableau 22.1II présente les résultats obtenus pour les différentes tranches
d’ages. Les profils de surmortalité annuelle sont assez similaires pour les diffé-
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rentes tranches d’ages (figure 22.3). Cependant, une augmentation de la sur-
mortalité est constatée pour les tranches d’ages les plus élevées ; les taux de
surmortalité annuelle aprés 8 ans avoisinent 7 % avant 65 ans et 10 % apres

65 ans.

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 22.IV. La figure 22.4 montre une légere
baisse de la surmortalité annuelle pour la cohorte la plus récente
(1992-1994) dans les deux premieres années suivant le diagnostic.

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour des patients atteints de leucémie lymphoide chronique, diagnostiqués
entre 1960 et 1998, Talbick et coll. (2004) ont évalué la survie relative a 5,
10 et 15 ans a partir des données du registre national des cancers suédois,
tous Ages confondus. En utilisant la méthode « analyse période » (qui prend
en compte la survie observée pendant les premiéres années suivant le dia-
gnostic des périodes les plus récentes), ces estimations sont de 63,3 %,
41,6 % et 23,5 % a 5, 10 et 15 ans respectivement ; ces résultats sont pro-
ches des taux de survie observée (68,4%, 41,5 % et 30,6 % respectivement).
Les auteurs mettent en évidence que 15 ans apres le diagnostic, la survie
n’atteint pas un plateau. La surmortalité annuelle moyenne estimée entre

10 et 15 ans est de 10,8 %.

Survie selon le stade pronostique

La leucémie lymphoide chronique recouvre plusieurs réalités pronostiques :
un contingent non négligeable de patients atteints de LLC se caractérise par
une espérance de vie équivalente 2 celle de sujets témoins d’Age comparable.

Les stades pronostiques A, B, C sont définis selon la classification de Binet
(1981) de la fagon suivante :

¢ le stade A: pas d’anémie, pas de thrombopénie, moins de trois sites
impliqués ;
¢ le stade B: pas d’anémie, pas de thrombopénie, trois sites ou plus
impliqués ;

¢ le stade C : anémie (Hb inférieure 2 10 g) et/ou thrombopénie (plaquettes
inférieures 2 100 000/mm?).

En France, le registre de la Cote d’Or fournit des données de survie relative
a 5 et 10 ans selon les stades (tableau 22.V).
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Tableau 22.V : Survie relative selon le stade pronostique, d’apres les données
du registre de la Cote d’Or

Stade pronostique Survie relative a 5 ans Survie relative a 10 ans
(% - [IC 95 %) (% - [IC 95 %))

Stade A 89 [84-94] 74 [65-83]

Stade B 78[65-91] 53 [31-75]

Stade C 89 [53-83] 37 [17-57]

Le caractére muté ou non pour les génes des immunoglobulines et les ano-
malies caryotypiques s'imposent aujourd’hui comme des critéres pronosti-
ques majeurs qui prédominent par rapport au seul stade clinique. En effet,
chez les patients sans mutation somatique des génes des immunoglobulines
des lymphocytes tumoraux, I'évolution de la maladie est moins favorable
(Damle et coll., 1999 ; Hamblin et coll., 2000 ). De méme, les anomalies
cytogénétiques suivantes : +12, del(11q), del(17p) (Dohner et coll., 2000)
sont des facteurs pronostiques péjoratifs. Il faut noter que le caryotype est
effectué en routine alors que la recherche du caractére muté ou non muté de
la séquence des génes des immunoglobulines est encore trés expérimentale.
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Présentation des données de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 22.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqys.,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=5 480)

0-1 8,01[7,21;8,81]
1-2 5,50 [4,75 ; 6,24]
2-3 6,23 [5,42 ; 7,05]
34 6,78 15,89 ; 7,67
4-5 7541655 ; 8,53]
5-6 8,67 [7,51;9,84]
6-7 8,80 [7,44 ;10,16]
7-8 8,17 16,70 ; 9,63]
8-9 7,94 16,29 ; 9,59]
9-10 9,67[7,59; 11,76]
10-11 6,81[4,70; 8,92]
11-12 9,99 (7,23 ; 12,74]
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Figure 22.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994 193
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Tableau 22.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-

tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=1992) (N=3 488)

0-1 6,44 [5,27 ;7,62] 8,92(7,85;9,98]
1-2 4,85[3,74 ; 5,96] 5,86 [4,87 ; 6,86]
2-3 5,75[4,52 ; 6,98] 6,51[5,43;7,59]
3-4 4,49 [3,31;5,67] 8,23(7,00; 9,46]
4-5 6,72[5,26 ; 8,18] 8,09[6,75; 9,43]
5-6 6,94 [5,30 ; 8,58] 9,91[8,31; 11,51]
6-7 6,24 [4,41,8,07] 10,58 [8,67 ; 12,48]
7-8 6,62[4,60 ; 8,63] 9,43[7,38; 11,49]
8-9 5,95[3,76 ; 8,13] 9,57 7,18 ; 11,95]
9-10 7,35[4,58 ;10,13] 11,58 [8,59 ; 14,57]
10-11 8,16 4,96 ; 11,35] 5,55[2,78; 8,33]
11-12 12,78[8,39; 17,17] 7,86 [4,34; 11,38]

Surmortalité (%)
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Figure 22.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la
cohorte 1983-1994
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Tableau 22.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 15-44 ans Cohorte 45-54 ans Cohorte 55-64 ans Cohorte 65-74 ans
(année) (N=151) (N=637) (N=1672) (N=3020)

0-1 2,46[-0,11; 5,03] 2,2110,95; 3,46] 7,28 5,93 ; 8,62] 9,96 [8,75; 11,17]
1-2 0,47[-0,86 ; 1,81] 4,36 [2,66 ; 6,06] 5,07 [3,84 ; 6,31] 6,311[5,18 ; 7,44]
2-3 3,90[0,67;7,12] 4,25[2,52 ;5,99] 4,72 [3,47 ;5,97] 7,80[6,52 ; 9,08]
34 5,49[1,63;9,34] 4,1112,35;5,87] 5,72[4,33;7,12] 8,26 [6,86 ; 9,65]
4-5 3,67[0,30;7,03] 6,98 [4,65 ; 9,30] 7,07 [5,45 ; 8,68] 8,30 [6,76 ; 9,84]
5-6 4,92 (0,88 ; 8,96] 6,851[4,30; 9,41] 8,71[6,77;10,65] 9,50(7,68 ; 11,32]
6-7 7,18[1,85; 12,50] 9,11 5,86 ; 12,35] 7,68 15,54 ;9,82 9,66 7,50 ; 11,83]
7-8 -0,32[-5,64 ; 5,01] 6,09 [3,10; 9,08] 7,0414,79;9,29] 10,56 [8,07 ; 13,05]
8-9 10,81[3,53; 18,10] 5,64 2,45 ; 8,83 6,56 [4,11;9,02] 9,65 [6,77 ; 12,54]
9-10 8,93[1,17; 16,69] 6,49 12,59 ;10,39] 9,84 16,50 ; 13,17] 10,92 7,32 ; 14,52]
10-11 4,02 [-1,96; 10,00] 1,64 [-0,96 ; 4,25) 5,56 [2,48 ; 8,65] 10,78 [6,62 ; 14,94]
11-12 -0,42 [-6,40 ; 5,56] 11,05 (5,27 ;16,83]  11,35[6,92; 15,79] 9,56 [4,54 ; 14,58]
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Tableau 22.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqse,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=1 426) (N=1410) (N=1244) (N=1400)
0-1 10,07 [8,34 ; 11,79] 8,53[6,91;10,15] 6,85 (5,27 ; 8,44] 6,43[4,98 ; 7,88]
1-2 5,52[4,01;7,02] 6,59 [5,01; 8,16] 5,80[4,22 ; 7,38] 4,15[2,83; 5,46)
2-3 6,10[4,46 ;7,73] 6,67 [5,00 ; 8,34] 6,33 [4,62 ; 8,04] 5,87 [4,34;7,41]
3-4 7,21[5,39; 9,04] 6,16 [4,44 ;7,87] 7,44 15,54 ;9,34] 6,39 [4,72; 8,05]
4-5 7,481[5,52 ; 9,44] 7,84 (5,88 ; 9,80] 6,78 (4,83 ; 8,74] 8,00(5,92; 10,07
5-6 9,081[6,86 ; 11,29] 9,69[7,46 ; 11,93 7,32[5,20 ; 9,44] 8,21[5,28 ; 11,14]
6-7 9,03[6,66 ; 11,40] 8,16 5,89 ; 10,43] 9,25[6,81; 11,68]
7-8 7,27 [4,89 ; 9,65] 8,57[6,11;11,03] 8,76 5,94 ; 11,58]
8-9 6,63[4,16;9,10] 9,281[6,58 ; 11,98] 7,79[3,97 ; 11,62
9-10 10,69 [7,66 ; 13,72] 8,63[5,78; 11,48]
10-11 6,18[3,38 ; 8,98] 7,55[4,33;10,77]
11-12 12,12[8,51; 15,72] 5,92[1,88;9,96]
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Leucémies myéloides chroniques

D’apres le registre des hémopathies malignes de Cote d’Or, le taux d’'incidence
standardisé des leucémies myéloides chroniques (LMC) est de 0,9/100 000 sur
la période 1980-2001. Sa fréquence augmente avec I'dge et 'Age médian est de
53 ans. Le sex-ratio est de 1,1 a 1,2.

D’apres le registre de Cote d’Or, la survie relative sur la période 1980-1997
estde 52 % (IC 95 % [42-63]) a 5 ans et de 29 % (IC 95 % [18-40]) 4 10 ans.

D’apres les données Eurocare, la survie relative a 5 ans des patients de la
cohorte la plus récente (1992-1994) pour les huit pays retenus est de 43,9 %.

Surmortalité annuelle tous stades confondus d’apres Eurocare

Le tableau 23.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 2 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (8 pays).
La surmortalité annuelle diminue régulierement mais reste autour de 10 %
entre la 8¢ et la 12¢ année (figure 23.1).

Le tableau 23.11 présente les données de surmortalité annuelle pour les
hommes et les femmes. Les taux sont supérieurs chez les hommes dans les pre-
micres années suivant le diagnostic. Apres la 4¢ année, I'évolution de la sur-
mortalité annuelle chez les hommes et les femmes est quasiment similaire

(figure 23.2).

Le tableau 23.11I rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenus pour
différentes tranches d’Ages. La cohorte 15-44 ans présente les taux de surmor-
talité les plus faibles. Pour cette classe d’Ages, on observe une baisse réguliere
des taux de surmortalité qui atteignent environ 5 % entre la 8¢ et la 12¢ année
(figure 23.3). Pour les autres classes d’ages, les taux de surmortalité annuelle
sont plus élevés durant les premiéres années apres le diagnostic (de 15 a 30 %).

Les intervalles de confiance sont trés importants a distance du diagnostic.

L’analyse par cohorte (tableau 23.IV et figure 23.4) met en évidence une
baisse de la surmortalité annuelle pour les cohortes les plus récentes, en parti-
culier sur la période 0-5 ans.
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Impact des nouveaux traitements sur la surmortalité

La diminution des surmortalités annuelles observées avec la cohorte Euro-
care de 1992-1994 par rapport aux cohortes plus anciennes illustre I'impact
des évolutions thérapeutiques. Les évolutions encore plus récentes vont
modifier fondamentalement le pronostic de la LMC. Actuellement, la sur-
mortalité annuelle reste élevée a distance du diagnostic en relation avec la
transformation de la LCM en leucémie aigué.

Les nouveaux médicaments de la famille des anti-tyrosine kinases pour le
traitement de la LMC semblent améliorer considérablement la survie. Le
premier membre de cette famille de médicaments est le glivec (imatinib). A
27 mois, les taux de survie observée sans progression de la maladie sont res-
pectivement de 90 % avec I'imatinib, et de 75 % avec une thérapie combi-
née interféron et cytarabine (O’Brien, 2003). Cependant, certains patients
ne répondent pas A ce traitement.

D’autres traitements, actuellement en cours de mise en ceuvre, permettront
vraisemblablement d’augmenter le nombre de répondeurs et la qualité de la
réponse.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 23.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=2 526)

01 20,83 19,20 ; 22,46]
1-2 19,06 [17,26 ; 20,85]
2-3 16,84 [14,91 ; 18,76]
34 16,20 [14,10; 18,30]
45 16,53 [14,14 ; 18,92]
5-6 15,76 [13,00; 18,52]
6-7 18,57 [15,02 ; 22,11]
7-8 12,08 [8,57 ; 15,58]
89 10,27 [6,38 ; 14,17]
9-10 9,32 [4,57 ; 14,07]
10-11 12,02 6,01 ; 18,04]
11-12 8,66 [1,83; 15,48]
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Figure 23.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994
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Tableau 23.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-

tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqyg,]
(% annuel)

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=1014) (N=1509)
0-1 16,52 (14,18 ; 18,86] 23,60 [21,38; 25,82]
1-2 16,32 [13,75; 18,88] 20,86 [18,40; 23,33]
2-3 14,02 (11,36 ; 16,68] 18,88 (16,17 ; 21,59]
3-4 15,11 [12,11; 18,11] 16,14 [13,26 ; 19,01]
4-5 17,09 [13,56 ; 20,62] 14,98 (11,80 ; 18,16]
5-6 16,63 [12,52 ; 20,75] 14,01[10,37 ; 17,66]
6-7 14,74 110,07 ; 19,41] 17,55 12,60 ; 22,51]
7-8 10,11 [5,51; 14,71] 11,07 [6,20 ; 15,95]
8-9 7,981(3,09; 12,87] 6,75[1,89; 11,60]
9-10 10,50 [3,81 ; 17,20] 4,431-0,93;9,78]
10-11 10,59 [2,65 ; 18,53] 11,37 [2,67 ; 20,06]
11-12 6,87 [-1,25; 14,98] 6,04 [-4,18 ; 16,26]
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Figure 23.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la
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Tableau 23.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqyg,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 15-44 ans Cohorte 45-54 ans Cohorte 55-64 ans Cohorte 65-74 ans
(année) (N=656) (N=426) (N=607) (N=837)

0-1 14,67 [11,95; 17,39] 15,64 [12,14;19,13]  19,23[16,01;22,45] 29,68 [26,44 ; 32,92]
1-2 17,80 [14,62 ; 20,99] 15,38 [11,58;19,19]  18,02[14,49;21,55] 23,58 19,87 ; 27,30]
2-3 13,00 9,90 ; 16,10] 15,01[10,89;19,13]  16,88[13,03;20,72]  22,42[18,15;26,70]
34 11,99 8,77 ; 15,21] 11,11 (7,14 ; 15,08] 18,89 [14,46;23,33] 23,08 [18,07 ; 28,08]
4-5 9,61[6,39; 12,82] 16,87 [11,70;22,04] 20,50 [15,27;25,73] 22,26 [16,34 ; 28,19]
5-6 9,956,33; 13,58] 15,90 [9,87 ; 21,93] 20,54 [14,24;26,84]  21,03[13,75;28,31]
6-7 12,64 [8,04 ; 17,25) 17,96 [9,98 ; 25,94] 23,61[15,48;31,73]  26,70[16,78 ; 36,61]
7-8 7,16[3,15; 11,16] 12,56 [4,51;20,62]  14,53[6,39; 22,67] 22,72 10,60 ; 34,83]
8-9 4,4910,82; 8,16] 7,491-0,23;1522]  15,38[5,07 ; 25,68] 29,58 [12,60 ; 46,57]
9-10 4,481-0,03 ; 8,99] 12,62 0,36 ; 24,89] 18,91 [5,04 ; 32,79] 8,80[-10,71; 28,30]
10-11 11,04 [3,66 ; 18,41] 8,30[-3,82;20,41] 2557652 ; 44,62] -6,88 [-26,48 ; 12,71]
11-12 417[1,86;10,21]  24,28[2,86 ; 45,70] 9,90[-13,70;33,50]  -7,72[-27,46 ; 12,03]

15-44 ans 45-54 ans

55-64 ans 65-74 ans
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Figure 23.3 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994
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Tableau 23.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqg0,]
(% annuel)

Cohorte 1983-1985
(N=621)

Cohorte 1986-1988
(N=675)

Cohorte 1989-1991
(N=595)

Cohorte 1992-1994
(N=635)

24,32 20,84 ; 27,80]
23,01 [19,04 ; 26,98]
18,93 [14,64 ; 23,22]
21,62 [16,59 ; 26,65]
24,66 18,69 ; 30,63]
24,10[17,21 ; 30,99]
19,33[11,83 ; 26,83]
11,54 [4,45 ; 18,62]
12,83[4,88 ; 20,78]
14,09[5,18 ; 22,99]
10,54 1,58 ; 19,51]
8,271-0,73; 17,27]

20,15 [17,03 ; 23,28]
16,25[12,99 ; 19,52]
18,54 [14,77 ; 22,31]
17,03[12,94 ; 21,11]
17,65 [13,06 ; 22,24]
19,46 [14,19; 24,73]
22,11 [15,93 ; 28,29]
15,99 9,66 ; 22,32]
8,87[3,24; 14,49]
6,18[1,03; 11,33]
13,04 [4,97 ; 21,11]

21,96 [18,54 ; 25,37]
18,84 15,14 ; 22,53]
14,38 10,64 ; 18,12]
14,20[10,15 ; 18,25]
13,11[8,85 ; 17,38]
9,37[5,30; 13,44]
14,80 (9,64 ; 19,95]
8,44 (3,53 ; 13,35]
9,70 [2,64 ; 16,76]

17,09 [14,06 ; 20,13]
18,63[15,17 ; 22,08]
15,47 [11,86 ; 19,07]
12,82[9,12 ; 16,52]
11,74[7,46 ; 16,01]
9,18[3,57; 14,79]

Intervalle
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Maladie de Hodgkin

La maladie de Hodgkin représente 0,5 % de I'ensemble des cancers incidents
pour 'année 2000 ; elle se situe par sa fréquence au 18¢ rang chez 'homme
et au 20° rang chez la femme. Elle touche 'adulte avec deux pics de fré-
quence, 'un autour de 30 ans, I'autre apres 60 ans (Remontet et coll., 2003).

Cette maladie se situe au 23¢ rang des déces par cancer et représente 0,1 %
de ’ensemble des déces par cancer. Le taux d’incidence diminue légérement
chez ’homme et chez la femme : le taux d’incidence standardisé sur la popu-
lation mondiale passe de 2,9/100 000 en 1980 a 2,0/100 000 en 2000 chez
’homme (taux annuel moyen=-1,37) et de 2,1/100 000 a 2,0/100 000 chez
la femme (taux annuel moyen=- 0,50).

La mortalité diminue régulierement chez I’homme et la femme. Cette baisse
correspond 2 un taux annuel moyen d’évolution de — 5,08 chez ’lhomme et de
— 4,66 chez la femme. Les progres thérapeutiques liés a la mise en place d’'une
stratégie adaptée a I'étendue initiale de la maladie et combinant radiothéra-
pie et chimiothérapie expliquent 'amélioration observée du taux de survie.

D’apres les données de la cohorte 1992-1994 d’Eurocare, le taux de survie a
5 ans tous stades confondus pour les huit pays retenus est de 83,7 %.

Surmortalité annuelle tous stades confondus d’apres Eurocare

Le tableau 24.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 2 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe
(8 pays). La surmortalité annuelle, 1égérement supérieure a 5 % la 2¢ année,
est inférieure a 2 % apres la 6¢ année (figure 24.1).

Le tableau 24.11 présente les données de surmortalité annuelle chez les
hommes et les femmes. La surmortalité annuelle est légérement plus élevée
chez les hommes dans les premiéres années suivant le diagnostic alors que
cette différence disparait au-dela de la 8¢ année (figure 24.2).

Le tableau 24.11I rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenus pour
différentes tranches d’ages. La cohorte 15-44 ans présente les taux annuels les
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plus faibles ; ils sont inférieurs a2 3 % des les premieéres années apres le dia-
gnostic, et se situent autour de 1 % apres 5-6 ans. La cohorte 65-74 ans révele
les taux de surmortalité annuelle les plus élevés (figure 24.3).

Concernant les 4 différentes cohortes Eurocare, les données de surmortalité
annuelle sont présentées dans le tableau 24.IV. Une baisse de la surmortalité
annuelle est constatée pour la cohorte la plus récente (figure 24.4).

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

Pour les patients atteints de maladie de Hodgkin, diagnostiqués entre 1973
et 1998, Brenner (2002) a évalué les survies relatives a 5, 10, 15 et 20 ans a
partir des données américaines du programme SEER (Surveillance Epidemio-
logy and End Results) du National Institute of Cancer. Ces estimations de
survie relative sont respectivement de 81,0 %, 73,9 %, 66,2 % et 57,4 %.
L’estimation de la surmortalité annuelle moyenne entre 15 et 20 ans est de
l'ordre de 2,66 %. En utilisant la méthode « analyse période » (qui prend en
compte la survie observée pendant les premiéres années suivant le diagnostic
des périodes les plus récentes), ces estimations sont : 85,1 %, 79,8 %, 73,8 %
et 67,1 %. Dans ce cas, I'estimation du taux moyen de surmortalité annuelle
entre 15 et 20 ans est de 1,9 %.

Pour des patients atteints d’'une maladie de Hodgkin, diagnostiqués entre
1965 et 1996, Talbick et coll. (2004) ont évalué la survie relative a 5, 10 et
15 ans a partir des données du registre national des cancers suédois. En utili-
sant la méthode « analyse période », les auteurs ont estimé les survies relati-
ves a 80,8 %, 72,7 % et 56,3 % a 5, 10 et 15 ans respectivement. Ces
données sont comparables a la survie relative a 5, 10 et 15 ans, observée
pour les patients diagnostiqués durant la période la plus récente ; elle est res-
pectivement de 81 %, 73,3 % et 67 %. L’estimation du taux annuel moyen
de surmortalité est de I'ordre de 1,7 % sur la période 10-15 ans.

Survie relative a 5 ans selon le stade

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
a 5 ans selon trois niveaux d’évolution de la maladie de Hodgkin - localisé,
régional et 2 distance (métastases a distance de la localisation) - et un stade
non déterminé (tableau 24.V). La répartition des cas de la maladie de
Hodgkin selon les stades - localisé, régional et a distance - est respective-
ment de 25,7 %, 36,4 % et 33,9 %. Les résultats concernent les hommes et
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les femmes, tous Ages confondus et pour une période de diagnostic comprise

entre 1988 et 2001.

Tableau 24.V : Survie relative a 5 ans selon le stade de diagnostic d’apres les
données SEER (1988-2001)

Stade de diagnostic Survie relative a 5 ans (%)
Stade localisé 89,4
Stade régional 89,1
Stade a distance 73,8
Tous stades 83,6

Impact des traitements sur la survie

Le risque a long terme de développer un second cancer aprés une maladie
de Hodgkin demeure un probléme chez les patients traités par radiothérapie
avec ou sans chimiothérapie. Plusieurs études ont estimé ce risque
(Abrahamsen et coll., 2002 ; Ng et coll., 2002). Apres 15 et 20 ans, 'exces
de risque de second cancer est respectivement de I'ordre de 2 et 4 % (par
personne et par année) et il continue d’augmenter au-dela de 15-20 ans.

La survie a 5 ans apres le développement d’un second cancer est proche de
40 %. Le risque de déces par second cancer ou maladie cardiovasculaire
continue d’augmenter aprés 10 ans. Trente ans apres le diagnostic de la
maladie de Hodgkin, les patients présentent un risque plus élevé de déces
lié aux effets secondaires du traitement.

L’analyse des causes de déces tardifs - essentiellement des cancers et des
insuffisances coronariennes dans le champ d’irradiation - a permis de modi-
fier les modalités de lirradiation dans le traitement des formes localisées ; la
taille des champs d’irradiation et les doses administrées ont été réduites.
Durant ces deux derniéres années, les essais thérapeutiques en cours testent
'abandon de la radiothérapie dans les formes de bon pronostic.
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 24.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Global
(année) (N=6 137)
0-1 8,26 [7,54 ; 8,97]
1-2 5,29 (4,68 ; 5,91]
2-3 3,30[2,78; 3,82
34 3,68[3,12; 4,23]
4-5 2,45[1,95;2,95]
5-6 2,35[1,83;2,88]
6-7 1,76 [1,23 ;2,28
7-8 1,46 (0,95 ; 1,98]
8-9 1,66 [1,07 ; 2,25]
9-10 1,03[0,44 ; 1,63
10-11 2,22 1,41 3,08]
11-12 1,41[0,61;2,20]
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Figure 24.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994
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Tableau 24.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-

tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqys.,]
(% annuel)

Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=2562) (N=3569)
0-1 6,66 [5,67 ; 7,65] 9,25[8,26 ; 10,24]
1-2 4,66 [3,78 ; 5,54] 5,75[4,89; 6,60]
2-3 3,02[2,27 ; 3,76) 3,43[2,71;4,14]
3-4 3,23[2,45;4,01] 3,93[3,15; 4,70]
4-5 2,23[1,53;2,93] 2,63[1,94; 3,32
5-6 2,12[1,39; 2,86] 2,54[1,81; 3,28]
6-7 1,39[0,70; 2,08] 2,00[1,25;2,75]
7-8 0,92[0,29; 1,55] 1,7410,99 ; 2,49]
8-9 1,56 (0,73 ; 2,39] 1,63[0,82;2,44]
9-10 0,81[0,03;1,59] 1,24 10,39 ;2,10]
10-11 2,22[1,03; 3,40] 1,78 10,76 ; 2,80]
11-12 1,23[0,13;2,32] 1,3910,33 ; 2,45]

Surmortalité (%)
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Figure 24.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la

cohorte 1983-1994
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Tableau 24.111 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 15-44 ans Cohorte 45-54 ans Cohorte 55-64 ans Cohorte 65-74 ans
(année) (N=3 887) (N=692) (N=752) (N=806)

0-1 2,32[1,83;2,80] 7,411[5,41;9,42] 16,89 [14,13 ; 19,66] 30,19 [26,87 ; 33,50]
1-2 2,83[2,29; 3,37] 7,28 5,20 ; 9,36] 9,76 7,28 ; 12,24] 15,35 (12,04 ; 18,65]
2-3 2,13[1,65;2,61] 3,44 (1,87 ;5,02] 5,69 3,55 ; 7,83] 9,97 6,78 ; 13,16]
34 2,49[1,97;; 3,02] 4,12[2,38 ;5,87 7,10 [4,67 ; 9,53] 9,57[6,16 ; 12,97]
4-5 1,66 [1,21;2,12] 2,0210,63; 3,41] 4,74 12,50 ; 6,98] 8,03 [4,46 ; 11,59]
5-6 1,58 1,11 ; 2,06] 2,59 10,94 ; 4,24] 3,74 11,50 ; 5,98] 8,51[4,42 ;12,59]
6-7 1,11[0,66 ; 1,55] 2,46 10,64 ;4,29 3,81[1,30; 6,33] 5,22[0,92 ; 9,52]
7-8 0,94 (0,50 ; 1,37] 2,4710,52 ; 4,42 2,25[-0,07 ; 4,57 5,38[0,57 ; 10,19]
8-9 1,01[0,52; 1,49] 3,51[1,02; 6,00] 2,10[-0,44 ; 4,64] 6,78 (0,95 ; 12,62]
9-10 0,44 (0,03 ; 0,85] 3,6710,77 ; 6,58] 0,17 [-2,17 ; 2,50] 6,28 [-0,54 ; 13,10]
10-11 1,29[0,63 ; 1,95] 4,80[1,34; 8,26] 3,90[-0,11;7,91] 9,86 (0,95 ; 18,77]
11-12 1,10[0,39; 1,80] 0,52 [-1,61 ; 2,66] 2,16[-2,00; 6,32] 10,11 [-1,59 ; 21,81]

15-44 ans

45-54 ans

55-64 ans 65-74 ans
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Figure 24.3 : Surmortalité annuelle par classe d’ages de la cohorte 1983-1994 209
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Tableau 24.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqys.,]

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=1366) (N=1654) (N=1556) (N=1561)
0-1 11,4319,69; 13,17] 8,91(7,48 ;10,33 7,79[6,41;9,16] 5,27 [4,11; 6,42]
1-2 6,911[5,41;8,42] 5,41[4,20; 6,63] 4,01[2,93;5,09] 5,10[3,92 ; 6,27]
2-3 4,64 (3,32 ; 5,96) 3,89[2,80; 4,98] 2,60(1,68; 3,53 2,32[1,45;3,18]
3-4 4,85(3,46; 6,24] 3,73[2,63; 4,82 3,47[2,41;4,53] 2,92[1,95; 3,88]
4-5 2,92[1,76; 4,09] 2,96 [1,93; 3,98] 2,05[1,17;2,92] 1,87[0,97 ; 2,78]
5-6 3,71[2,41;5,02] 3,24[2,15; 4,33] 1,03[0,33;1,72] 1,12[0,13; 2,11]
6-7 1,92 10,88 ; 2,95] 2,10[1,16; 3,04] 1,30[0,53 ;2,07
7-8 2,0810,99; 3,17] 1,28[0,47 ; 2,08] 1,11[0,29;1,92]
8-9 1,56 [0,56 ; 2,56] 2,11[1,14; 3,09] 0,871[-0,14; 1,88]
9-10 0,8710,02;1,72] 1,16 [0,35; 1,98]
10-11 2,24 1,07 ; 3,41] 2,20 1,07 ; 3,32]
11-12 1,45[0,43 ; 2,47] 1,33[0,08 ; 2,59
0
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Lymphomes malins
non hodgkiniens

Avec 9 908 nouveaux cas estimés en 2000, le lymphome malin non hodg-
kinien représente 3,6 % de la totalité des cancers et se situe par sa fré-
quence au 6¢ rang chez 'homme et chez la femme. Le taux d’incidence
standardisé sur la population mondiale est de 13,3/100 000 chez '’homme
et de 7,8/100 000 chez la femme. L’Age médian est de 64 ans chez
’lhomme et de 70 ans chez la femme. Au cours des deux dernieres décen-
nies, l'incidence est en augmentation (5 % par an) a la fois chez ’homme
et chez la femme : ce phénomeéne s’observe uniquement dans ce type
d’hémopathie.

Ce cancer se situe au 7¢ rang des déces par cancer et représente 3,5 % de
I’ensemble des déces par cancer. Les taux de mortalité standardisés sont esti-
més respectivement a 5,3/100 000 et 3,4/100 000 chez 'homme et la femme.

Estimée a partir des données Eurocare de la cohorte la plus récente
(1992-1994), la survie relative a 5 ans est de 58,1 % pour tous les stades
confondus et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus d’apres Eurocare

Le tableau 25.1 présente les estimations de surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 4 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (huit
pays). La surmortalité annuelle supérieure a 20 % la premiére année apres le
diagnostic décroit fortement au cours des premieres années. Elle atteint une
valeur de l'ordre de 5 % a la 6° année et devient ensuite inférieure a 4 %

(figure 25.1).

Le tableau 25.1I présente les estimations de la surmortalité annuelle en fonc-
tion du genre. La surmortalité annuelle est légerement plus faible chez les
femmes que chez les hommes. Cette différence est plus marquée dans les pre-
miéres années suivant le diagnostic (figure 25.2).
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Le tableau 25.1II présente la surmortalité annuelle pour les classes d’ages
15-44 ans, 45-54 ans, 55-64 ans et 65-74 ans. La surmortalité annuelle aug-
mente de la classe d’Ages 15-44 ans a celle de 65-74 ans (pour toutes les
années apres le diagnostic). Pour la classe d’Ages 15-44 ans, elle varie de plus
de 17 % entre 0-1 an 2 moins de 2 % entre 11-12 ans. Pour la classe d’ages
65-74 ans, elle varie de plus de 30 % entre O-1 an & moins de 5 % a 10 ans.
Pour la classe d’Ages 65-74 ans, elle est inférieure a 5 % au-dela de la
7¢ année alors qu’elle est inférieure a 5 % des la 3¢ année pour la classe
d’Ages 15-44 ans. La figure 25.3 met bien en évidence 'augmentation de la
surmortalité annuelle des tranches d’ages les plus jeunes aux tranches d’ages
les plus élevées.

Le tableau 25.1V présente les données de surmortalité annuelle pour cha-
cune des 4 cohortes de diagnostic 1983-1985, 1986-1988, 1989-1991,
1992-1994. Ces données indiquent que la surmortalité annuelle diminue de
la cohorte la plus ancienne a la cohorte la plus récente. La figure 25.4 illus-
tre ce phénomene, principalement observé dans les premieres années sui-
vant le diagnostic.

Surmortalité annuelle a long terme tous stades confondus :
autres études

Pour les patients atteints de lymphomes malins non hodgkiniens, diagnosti-
qués entre 1973 et 1998, Brenner (2002) a évalué les survies relatives a 5,
10, 15 et 20 ans a partir des données américaines du programme SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results) du National Institute of Cancer.
Ces estimations de survie relative sont respectivement de 53,4 %, 43,4 %,
37,0 % et 30,8 %. L’estimation du taux annuel de surmortalité entre 15 et
20 ans est de l'ordre de 3,6 %. En utilisant la méthode « analyse période »
(qui prend en compte la survie observée pendant les premiéres années sui-
vant le diagnostic des périodes les plus récentes), ces estimations sont :
57,8 %, 46,3 %, 38,3 % et 34,3 %. Dans ce cas, I'estimation du taux de sur-

mortalité annuelle entre 15 et 20 ans est de Pordre de 2,2 %.

Pour des patients atteints d'un lymphome non hodgkinien diagnostiqués
entre 1965 et 1996, Talbick et coll. (2004) ont évalué la survie relative a
5, 10 et 15 ans a partir des données du registre national des cancers sué-
dois. En utilisant la méthode « analyse période », les auteurs ont estimé les
survies relatives a 54,6 %, 40,5 % et 32,5 % a 5, 10 et 15 ans respective-
ment. Ces données sont comparables a la survie relative a 5, 10 et 15 ans,
observée pour les patients diagnostiqués durant la période la plus récente ;
elle est respectivement de 54,8 %, 42 % et 33,5 %. L’estimation du taux
annuel moyen de surmortalité est de l'ordre de 4,3 % sur la période
10-15 ans.
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Survie relative a 5 ans et 10 ans selon le stade ou le grade

En France, le registre de la Cote d’Or fournit des données de survie rela-
tive 2 5 et 10 ans (tableau 25.V) pour les patients diagnostiqués a diffé-
rents grades. La survie relative tous grades est de 60 % a 5 ans et de 49% a
10 ans. La survie relative a 5 ans et 10 ans est respectivement de 80 % et
de 74 % pour un grade bas. Les résultats concernent les hommes et les fem-

mes, tous Ages confondus et pour une période de diagnostic comprise entre
1980 et 1997.

Tableau 25.V : Survie relative a 5 et 10 ans selon le grade en Cote d’Or
(1980-1997)

Grade Survie relative Survie relative
a5ans (%) a10ans (%)
Bas grade (34 %) 80 [74-86] 74 [66-82)
Moyen et haut grade (55 %) 52 [47-58] 41 [35-47]
Autre (11 %) 40 [28-50] 28 [17-39]
Tous grades 60 [56-65] 49 [44-55]

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
a 5 ans selon trois niveaux d’évolution du lymphome non hodgkinien - loca-
lisé, régional et a distance (métastases a distance de la localisation) - et un
stade non déterminé (tableau 25.VI). La répartition des cas de lymphome
non hodgkinien selon les stades - localisé, régional et a distance - est respec-
tivement de 31 %, 13,2 % et 45,7 %. Les résultats concernent les hommes et
les femmes, tous Ages confondus et pour une période de diagnostic comprise

entre 1988 et 2001.

Tableau 25.VI : Survie relative a 5 ans selon le stade au diagnostic d’apres les
données SEER (1988-2001)

Stade du diagnostic Survie relative a 5 ans
(%)

Stade localisé 68,8

Stade régional 61,7

Stade a distance (16%) 449

Tous stades 56,3
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Survie relative a 5 ans et 10 ans selon le type de lymphome
et d’autres facteurs pronostiques

Il existe plusieurs types de lymphomes (E-H selon la classification de 'OMS).
La répartition des différents types est présentée dans le tableau 25.VII.

Tableau 25.VII : Répartition des différents types de lymphomes non hodgki-
niens (d’aprés The non-hodgkin’s lymphoma classification project, 1997)

Types de lymphomes non hodgkiniens Répartition
des cas (%)
Lymphomes diffus a grandes cellules 30,6
Lymphomes folliculaires 22,1
Lymphomes B des zones marginales 7,6
Lymphomes périphériques a cellules T 7,0
Lymphomes B a petites cellules 6,7
Lymphomes a cellules du manteau 6,0
Lymphomes B a grandes cellules primaires du médiastin 2,4
Lymphomes anaplasiques & grandes cellules 2,4
(type T ou phénotype nul)
Lymphomes B de haut grade de type Burkitt 2,1
Lymphomes B ganglionnaire des zones marginales 1,8
Lymphomes lymphoblastiques T précurseur 1,7
Lymphomes lymphoplasmocytaires 1,2
Lymphomes B spléniques des zones marginales <1
Lymphomes de Burkitt <1
Autres 7,0

Lymphome B non hodgkinien agressif

Ce lymphome représente 1/3 des lymphomes non hodgkiniens. Parmi les
lymphomes agressifs, le plus fréquent est le lymphome diffus a grande cellule
(qui représente 35 % de tous les lymphomes non hodgkiniens).

L’index pronostique international (IPI) est établi & partir de 5 facteurs : I'age
(supérieur a 60 ans), le stade clinique (III ou IV), un index de performance
(égale ou supérieur a 2), un taux de LDH (élevé) et I'atteinte d’au-moins de
2 sites extra-nodaux. Cet index constitue un modele prédictif particuliere-
ment significatif 2 court terme du devenir des patients atteints d’'un lym-
phome agressif. Quatre groupes IPI sont définis : faible risque (0 facteur) ;
faible risque intermédiaire (1 facteur); haut risque intermédiaire
(2 facteurs) ; haut risque (3 facteurs ou plus) avec des taux de survie globale
a 5ans de 73 %, 51 %, 43 %, 26 % respectivement (Shipp et coll., 1993).

Cet index est en pratique courante simplifié en IPI ajusté a 1'age (adjusted



Lymphomes malins non hodgkiniens

age IPI). Il ne comporte alors que 3 facteurs de risque : le stade clinique,
I’état général et le taux de LDH.

En France, chez les sujets de moins de 60 ans sans facteur de risque de I'IPI
ajusté, la survie globale 2 5 ans est de 80 % (Reyes et coll., 2005). Chez les
patients de moins de 60 ans ayant 2 ou 3 facteurs de ’aalP], la survie globale
a 8 ans est de 64 % (Haioun et coll., 2000).

L’avénement de nouvelles thérapeutiques (rituximab®) associées a la chi-
miothérapie améliore la survie a court terme (Coiffier et coll., 2002). Chez
le sujet de plus de 60 ans avec un facteur ou plus de I'aalPI, on observe un
taux de survie globale de 59 % a 4 ans contre 47 % pour le groupe contrdle
n’ayant pas recu cette molécule (p=0,01).

Lymphome de Burkitt

Ce type de lymphome représente 2 % des lymphomes de 'adulte. Le taux
de survie globale est de 81 % a 5 ans chez des patients dépourvus d’atteinte
neurologique et sans présentation leucémique (van Imhoff et coll., 2005) et
de 52 % a 3 ans dans une cohorte de patients incluant des malades avec
une atteinte neurologique et/ou une présentation leucémique (Rizzieri

et coll., 2004).

Dans cette maladie, les récidives apparaissent précocement, généralement
durant les 3 années suivant la fin du traitement (Kasamon et Swinnen,
2004 ; Rizzieri et coll., 2004). Apres ce délai, la surmortalité annuelle est
négligeable.

Lymphome B indolent

Il s’agit de lymphomes a petites cellules dont le type le plus fréquent est
le lymphome folliculaire (22 % de I'ensemble des lymphomes). Ces affec-
tions concernent surtout le sujet 4gé. Le taux de survie globale 2 5 ans et
10 ans du lymphome folliculaire est de 70 % (Solal-Celigny et coll., 2004)
selon l'index FLIPI (Follicular lymphoma international prognostic index)

(tableau 25.VIII) : Age (supérieur 2 60 ans), stade (3-4), taux de LDH
(élevé), atteinte nodale (supérieure a 4), hémoglobine (inférieure a 12 g/dl).

Tableau 25.VIII : Survie observée a 10 ans en fonction des facteurs pronosti-
ques de l'index FLIPI

Risque faible Risque intermédiaire Haut risque
0 ou 1 facteur 2 facteurs 3 facteurs ou plus
Survie observée 70,7 % 50,9 % 35,5 %
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Les taux de survie énoncés ci-dessus sont antérieurs a l'introduction des
anticorps monoclonaux en thérapeutique.

Lymphomes T

Représentant 7 % des lymphomes non hodgkiniens en France, ils sont a
’exception des lymphomes anaplasiques, associés 2 un plus mauvais pronos-
tic que les lymphomes B. Leur survie a 5 ans est de I'ordre de 30 % environ

(tableau 25.IX) contre plus de 60 % pour les lymphomes anaplasiques
(Gisselbrecht et coll, 1998).

Tableau 25.1X : Survie observée pour les patients atteints de lymphome T non
anaplasique (d’apres Gisselbrecht et coll., 1998 ; Lopes-Guillermo et coll.,
1998 ; Rudiger et coll., 2002)

Type de traitement Survie observée a 5 ans (%)

CHOP (cyclophosphamide, adriamycine, vincristine et prednisone) 26,32
96 patients ; 144 patients

ACVBP 35
(doxorubicine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine, et prednisone)

228 patients

COPADEM * 40
CYVE

(étoposide/cytarabine (dose élevée)

77 patients

ESHAP 36 (a2ans)
(étoposide, cisplatine, aracytine (dose élevée), méthylprednisolone)

58 patients

* traitement décrit dans Blay et coll., 1995
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Présentation des données de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 25.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICgs.,]

(% annuel)
Intervalle Global
(année) (N=25002)
0-1 22,61[22,08 ; 23,15]
1-2 12,05 [11,56 ; 12,54]
2-3 7,71[7,27 ; 8,16]
34 6,40 [5,96 ; 6,83]
4-5 6,24 [5,77 ; 6,70]
5-6 5,15 [4,66; 5,63]
6-7 5,13[4,57 ;5,70]
7-8 4,27 [3,69; 4,84]
8-9 4,39[3,73; 5,05)
9-10 4,18[3,39; 4,98]
10-11 3,57[2,73;4,41]
11-12 3,97 (2,94 ;5,01]
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Tableau 25.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]

220

(% annuel)
Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=10 880) (N=14122)
0-1 20,89 20,11 ; 21,67] 23,95 (23,22 ; 24,67]
1-2 11,01 [10,32; 11,71] 12,91 12,23 ; 13,59]
2-3 7,16 (6,54 ;7,78] 8,20 [7,58 ; 8,83]
3-4 5,61[5,02;6,21] 7,111[6,48;7,74]
4-5 5,83[5,19; 6,48] 6,62 [5,95; 7,28]
5-6 4,64 (3,98 ; 5,30] 5,67 [4,96 ; 6,37]
6-7 4,99[4,21;5,77] 5,35 (4,54 ; 6,15]
7-8 3,983,20 ; 4,77 4,62 [3,78 ; 5,46]
89 3,75[2,88 ;4,62 5,08 [4,09; 6,07]
9-10 4,20 (3,10 5,30] 4,28 [3,13; 5,42]
10-11 3,80[2,62;4,97] 3,50 (2,30 ; 4,69]
11-12 424277 ;5,71 3,80[2,34 ; 5,26]
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Figure 25.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la

cohorte 1983-1994
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Tableau 25.111 : Surmortalité annuelle par classes d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqyse,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 15-44 ans Cohorte 45-54 ans Cohorte 55-64 ans Cohorte 65-74 ans
(année) (N=4 439) (N=4 253) (N=6 789) (N=9 521)
0-1 17,31[16,19 ; 18,43] 15,48 (14,38 ;16,59]  20,39[19,40;21,37]  30,01[29,05; 30,97]
1-2 10,40 [9,40 ; 11,39] 10,38[9,36; 11,40  11,49[10,59;12,39]  14,42[13,48 ; 15,35]
2-3 4,29[3,58 ; 5,00] 6,09 [5,23 ; 6,96] 8,417,55 ; 9,26] 10,21[9,29 ; 11,14]
3-4 3,99[3,29 ; 4,69] 4,47 [3,68 ; 5,25] 7,27[6,42 ;8,12] 8,50 7,56 ; 9,45]
45 3,34[2,66 ; 4,02] 5,45 [4,55 ; 6,36] 6,97 [6,06 ; 7,88] 8,23[7,20 ; 9,26]
5-6 2,54 [1,89; 3,20 4,39 (3,48 ; 5,31] 5,93 4,98 ; 6,88] 7,03[5,90; 8,16]
6-7 2,67[1,92; 3,42 4,06 3,03 ; 5,08] 5,63 (4,54 ; 6,71] 7,686,28 ;9,08]
7-8 2,35[1,60; 3,09] 4,18 [3,06 ; 5,29] 5,49 (4,32 ; 6,66] 4,90(3,49; 6,31]
8-9 2,47[1,62; 3,32 4,62 [3,30; 5,93] 5,62 (4,27 ; 6,97] 4,82 (3,16 ; 6,48]
9-10 2,241,227 ; 3.21] 3,83[2,36; 5,31] 6,19 4,49 ; 7,88] 4,34 [2,28 ; 6,40]
10-11 2,14[1,12;3,17] 2,37[1,02;3,73] 4,96 [3,19;6,72] 4,7812,39;7,17]
11-12 1,72[0,64 ; 2,81] 2,60[0,96 ; 4,24] 5,47 3,25 ; 7,69] 6,76 [3,57 ; 9,94]
15-44 ans 45-54 ans
0 |
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Tableau 25.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [IC95%)
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=4371) (N=6 100) (N=7 001) (N=7 530)
0-1 2598[24,64:27,32]  2326[22,17;2435]  21,64[20,64;22,63] 21,04[20,09;21,99]
12 13,10[11,85;14,34]  1245[11,44;1346]  1257[11,64;1350] 10,70[9,86 ; 11,53]
2-3 8,28[7,14;9,43] 8,38(7,44 ;9,32] 6,785,99 ; 7,58] 7,73[6,94 ; 8,53]
34 6,64 [5,52 ; 7,75] 7,35[6,41 ; 8,30] 6,59 [5,77 ; 7,42) 5,36 [4,64 ; 6,09]
4-5 7,01[5,82; 8,21] 6,611[5,66 ; 7,57] 6,01[5,17 ; 6,84] 5,65[4,81; 6,50]
5-6 6,69[5,45; 7,93] 5,31[4,38 ; 6,24] 4,58[3,78 ;5,37 4,34[3,31;5,38]
6-7 5,75[4,51; 6,98] 5,04 4,08 ; 5,99] 4,88[4,03;5,72) -
7-8 4,66 [3,45 ; 5,87] 4,21[3,27; 5,15] 4,04[3,13; 4,96]
8-9 4,09 (2,88 ; 5,30] 3,97[3,01;4,93] 5,391[4,02 ; 6,77]
9-10 4,40[3,10; 5,69] 4,04 [3,03; 5,05] -
10-11 3,83[2,53;5,13] 3,35[2,25 ; 4,45]
11-12 4,56[3,14;5,98] 3,14[1,64; 4,63]
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Tous cancers de Penfant

Le cancer de I'enfant est rare (moins de 1 % de I’ensemble des cancers). Le
taux standardisé d’incidence annuelle est estimé a 132/10° enfants Agés de
04 14 ans (Désandes et coll., 2004), ce qui signifie que pres de 1 500 nou-
veaux cas de cancers sont observés en France chaque année. Dans la moitié
des cas, le cancer survient avant I’Age de 6 ans et un enfant sur 500 déve-
loppe un cancer avant I'age de 15 ans. Néanmoins, les progres thérapeuti-
ques des 30 derniéres années ont permis d’obtenir aujourd’hui une guérison
de plus des deux tiers des cas. Ainsi en France, on peut estimer qu’actuelle-
ment, une personne sur 850 Agées de 20 a 45 ans a survécu a un cancer traité
dans I’enfance, ce qui correspond a plus de 25 000 personnes.

A la différence des cancers de I'adulte, qui sont essentiellement des carcino-
mes, les types histologiques des cancers de I’enfant sont trés hétérogenes.

Les cancers les plus fréquents sont les leucémies, avec 450 nouveaux cas
chaque année. Contrairement a ce que I’on observe chez ’adulte, on ne ren-
contre pas de leucémie lymphoide chronique chez ’enfant. La grande majo-
rité des cas (80 %) sont des leucémies aigués lymphoides (lymphoblastiques)
(LAL) et les leucémies aigués myéloides (myéloblastiques) (LAM) ne repré-
sentent que 17 % des cas. Les 3 % de cas restants se répartissent en leucé-
mies myéloides chroniques et leucémies myélomonocytaires subaigués. La
distribution selon 1'Age montre un pic d’incidence des LAL vers 2-3 ans

(Clavel et coll., 2004).

Les tumeurs cérébrales arrivent en second rang par leur fréquence, avec
environ 300 nouveaux cas par an. Il s’agit essentiellement d’astrocytomes, de
tumeurs neuro-ectodermiques primitives, d’épendymomes et de tumeurs
infratentorielles plutot bien différenciées a 'inverse de I’adulte chez qui pré-
dominent les gliomes de haut grade et les méningiomes.

En 3¢ position viennent les lymphomes avec environ 190 cas par an;
56 % sont des lymphomes non hodgkiniens qui touchent les enfants vers
2-3 ans alors que la maladie de Hodgkin apparait plus tard avec une inci-
dence augmentant particulierement apres 1'Age de 10 ans.

Parmi les autres tumeurs solides, les tumeurs embryonnaires sont majoritaires :
neuroblastomes, néphroblastomes, rétinoblastomes, hépatoblastomes, qui sur-
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viennent dans les premieres années de vie. Les sarcomes osseux et des tissus
mous sont plus rares et surviennent chez 'enfant plus grand.

Le tableau 26.1, issu des données de 6 registres pédiatriques régionaux (Désandes
et coll., 2004), montre la répartition de ces cancers et leur incidence.

Tableau 26.1 : Taux d’incidence brut, standardisé sur la population mondiale
et cumulé chez les 0-14 ans (1990-1999)

Nombre % Taux d'incidence (/108/an) Sex-
de cas Ratio

brut  standardisé cumulé

I. Leucémies 1277 30,2 39,9 42,3 604,5 1,1
Leucémies aigués lymphoides 995 235 31,1 33,1 471,0 1,2
Leucémies aigués myéloides 227 54 7,1 75 107,5 0,8
Leucémies myéloides chroniques 30 0,7 0,9 0,9 141 1,1
Autres types de leucémies 11 0,3 0,3 0,4 52 0,6
Leucémies non précisées 14 0,3 0,4 0,4 6,6 1,0
Il. Lymphomes et tumeurs 525 12,4 16,4 15,6 2443 2,2
réticulo-histiocytaires

Maladie de Hodgkin 187 44 58 53 86,5 1,8
Lymphomes malins non hodgkiniens 155 3,7 48 47 72,2 2,0
Lymphome de Burkitt 151 3,6 47 4,6 70,5 33
Tumeurs lympho-réticulaires diverses 19 0,4 0,6 0,7 9,1 1,7
Lymphomes non précisés 13 0,3 0,4 04 6,1 1,2
lll. Tumeurs du systéme nerveux central 922 21,8 28,8 29,1 433,3 1,1
Ependymomes 127 3,0 4,0 43 60,5 0,8
Astrocytomes 384 9,1 12,0 11,9 179,9 11
Tumeurs neuroectodermiques 176 42 55 5,6 82,8 1,8
primitives

(Autres gliomes 109 2,6 34 3,4 51,0 1,0
Autres types de tumeurs 103 2,4 3,2 3,2 48,3 1,1
du systéme nerveux central

Tumeurs du systeme nerveux central 23 0,5 0,7 0,7 10,8 0,4
non précisées

IV. Tumeurs du systéme nerveux 385 9,1 12,0 14,1 186,1 1,2
sympathique

Neuroblastomes et ganglioneuroblastomes 377 8,9 11,8 13,9 182,3 1,2
Autres types de tumeurs 8 0,2 0,3 0,2 3,7 1,7
du systéme nerveux sympathique

V. Rétinoblastomes 99 2,3 3,1 3,7 48,0 1,3
VI. Tumeurs rénales 256 6,0 8,0 9,1 122,6 0,7
Tumeur de Wilms, sarcomes rhabdoides 248 59 78 8,8 118,9 0,6
Carcinomes rénaux 8 0,2 0,3 0,2 3,7 1,7
Tumeurs rénales non précisées 0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Nombre % Taux d'incidence (/108/an) Sex-
de cas Ratio
brut  standardisé cumulé
VII. Tumeurs hépatiques 42 1,0 1,3 1,5 20,2 2,2
Hépatoblastomes 35 0,8 1,1 1,3 16,9 2,2
Carcinomes hépatiques 7 0,2 0,2 0,2 3,2 2,5
Tumeurs hépatiques non précisées 0 0,0 0,0 0,0 0,0
VIIl. Tumeurs malignes osseuses 233 55 73 6,6 107,8 1,3
Ostéosarcomes 114 2,7 3,6 3,1 52,5 1,7
Chondrosarcomes 4 0,1 0,1 0,1 1,8 1,0
Sarcome d’Ewing 103 24 32 3,0 479 0,9
Autres types de tumeurs malignes 7 0,2 0,2 0,2 3,2 1,3
0SSeuses
Tumeurs malignes osseuses 5 0,1 0,2 0,1 2,3 1,5
non précisées
IX. Sarcomes des tissus mous 230 54 7,2 74 108,4 1,6
Rhabdomyosarcomes et sarcomes 130 31 41 43 61,4 1,7
embryonnaires
Fibrosarcomes et neurofibrosarcomes 21 0,5 0,7 0,7 9,9 1,1
Sarcome de Kaposi 1 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0
Autres types de sarcomes des tissus mous 53 1,3 1,7 1,7 25,0 1,8
Sarcomes des tissus mous 25 0,6 0,8 0,7 11,6 1,8
non précisés
X. Tumeurs germinales, 142 3,4 44 45 66,9 0,9
trophoblastiques et gonadiques
Tumeurs germinales du systeme nerveux 51 1,2 1,6 1,5 23,7 1,7
central
Autres types de tumeurs germinales 29 0,7 0,9 1,1 141 0,6
non gonadiques
Tumeurs germinales gonadiques 49 1,2 15 15 22,9 0,8
Carcinomes gonadiques 5 0,1 0,2 0,1 2,3 0,0
Autres types de tumeurs gonadiques 8 0,2 0,3 0,3 38 0,6
malignes
XI. Carcinomes et tumeurs épithéliales 116 2,7 3,6 3,3 53,6 1,0
malignes
Carcinomes surrénaliens 6 0,1 0,2 0,2 2,9 2,0
Carcinomes de la thyroide 40 0,9 1,3 1,1 18,5 0,8
Carcinomes du nasopharynx 12 0,3 0,4 0,3 55 3,0
Mélanomes malins 13 0,3 0,4 0,4 6,0 0,4
Carcinomes cutanés 11 0,3 0,3 0,3 5,1 1,2
Autres types de carcinomes 34 0,8 1,1 1,0 15,7 1,1
XIl. Autres types de tumeurs malignes 7 0,2 0,2 0,2 33 1,3
Autres tumeurs malignes 5 0,1 0,2 0,2 2,4 1,5
Tumeurs malignes non précisées 2 0,0 0,1 0,1 0,9 1,0
Tous cancers 4234 100,0 1324 137,5 1998,8 1,2
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Survie a 5 ans

D’apres les données Eurocare 3 portant sur la période 1990-1994, le taux de
survie 2 5 ans (standardisé sur 'Age) des cancers de I'enfant tous types con-
fondus est de 71,8 % (Gatta et coll., 2003). Mais les variations selon les pays
sont importantes : de 45 % en Estonie 2 90 % en Islande. D’une maniere
générale, la survie se situe autour de 60-70 % dans les pays de I’Est alors
qu’elle est supérieure a 75 % en Suisse, en Allemagne et dans les pays nordi-
ques (Danemark excepté). La France se situe dans la moyenne européenne
avec un taux de survie 2 5 ans de 72,8 %.

La survie des cancers de 'enfant s’est considérablement améliorée au cours
des 30 dernieres années, passant de 44 % dans les années 1970 a 74 % dans
les années 1990 (Steliarova et coll., 2004). Ces progres s’observent pour tous
les types de cancers mais ils sont toutefois moins marqués pour les tumeurs
solides que pour les hémopathies. La publication récente d’Eurocare 3 sur
I’évolution de la survie des cancers de I'enfant entre 1983 et 1994 (Gatta
et coll., 2005) confirme ces données et montre que le risque de déces dimi-
nue d’environ 5 % par an en moyenne. L’amélioration des résultats est le
fruit de P'organisation centralisée de la recherche clinique multicentrique
incluant plus de 70 % des patients dans des essais thérapeutiques et des
études observationnelles (Bleyer et coll., 2002).

Le tableau 26.1I montre les taux de survies brutes a 5 ans calculés a partir des
données Eurocare 3 de l'ensemble des pays européens pour la période
1990-1994, pour les types les plus fréquents de cancers de I'enfant.

Tableau 26.11 : Survies a 5 ans pour la cohorte 1990-1994 calculées a partir
des données Eurocare 3 de I’ensemble des pays européens

Type de cancer Survie a 5 ans (%)
Tous cancers 73,24
Leucémie aigué lymphoblastique 81,60
Leucémie aigué 47,50
non lymphoblastique

Maladie de Hodgkin 95,30
Lymphome de Burkitt 83,10
Lymphome malin non hodgkinien 80,00
Tumeurs du systeme 63,90
nerveux central

Neuroblastome 58,20
Néphroblastome 83,70
Tumeurs osseuses 64,80
Tumeurs des tissus mous 65,40
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Surmortalité pour tous les cancers et tous les pays
de I'étude Eurocare

Les données Eurocare sur les cancers de I'enfant fournissent les taux de
survie avec un délai de suivi maximum de 7 ans. Comme pour les localisa-
tions de I'adulte, la surmortalité par intervalle d’'une année au cours des
7 années de suivi a été calculée pour les types de cancer cités ci-dessus. Elle
est appelée « surmortalité », comme pour les cancers de I’adulte mais en fait,
il ne s’agit pas de surmortalité puisque c’est la survie observée qui est utilisée
et non la survie relative. En réalité, chez 'enfant, ces deux indicateurs sont
trés proches, la mortalité dans la population générale étant tres faible.

Le tableau 26.11I présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant
en compte tous les enfants diagnostiqués entre 1990 et 1994 en Europe. La
surmortalité annuelle décroit de plus de 10 % a environ 1 %, 7 ans apres le
diagnostic. Elle est égale a 2% des la 4¢ année. La figure 26.1 montre bien
cette décroissance rapide de la surmortalité annuelle.

Survie a long terme

L’étude Eurocare 3 ne fournit pas de données de survie a long terme des can-
cers de 'enfant. Toutefois, les données de deux grandes études portant sur
les survivants 5 ans apres le diagnostic d’'un cancer durant I'enfance (avant
I'age de 20 ans), 'une américaine la Childhood cancer survivor study (Mertens
et coll., 2001) ayant inclus 20 227 patients, l'autre scandinave (Moller
et coll., 2001) ayant inclus 13 711 patients, fournissent des informations tres
intéressantes. On peut également ajouter les résultats d’'une étude néerlan-
daise récente (Cardous-Ubbink et coll., 2004) portant sur un nombre moins
important de patients (1 378 patients traités entre 1966 et 1996 dans un
méme centre hospitalier).

Risque de déces a long terme

Ces 3 études quantifient le risque de déces a long terme (jusqu’a 25 ans apres
le diagnostic) de leur cohorte de patients en calculant deux indicateurs.

L’exces de risque absolu de déces correspond a la soustraction du nombre de
déces attendu au nombre observé, divisé par le nombre de personnes-années
a risque. Cet indicateur a l'avantage de représenter un exces de risque
annuel (et non cumulé) et se rapproche ainsi de celui calculé a partir des
données Eurocare. Les 3 études rapportent des chiffres similaires pour cet
indicateur :
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e ¢tude américaine : 0,88 déces pour 100 personnes-années ;
e ¢tude scandinave : 0,77 déces pour 100 personnes-années ;
e ¢tude néerlandaise : 0,70 déces pour 100 personnes-années.

Ainsi, pour ces trois études qui ont étudié la mortalité tardive jusqu’a 25 ans
apres le diagnostic d’'un cancer dans I'enfance, la surmortalité est inférieure a
1 % par an aprés 5 ans, ce qui est trés faible. Ces résultats doivent encore
étre pondérés par le fait que ces études portent sur des cohortes anciennes
(diagnostic entre 1960 et 1989) et que des progres considérables ont été réa-
lisés dans le traitement des cancers de 'enfant au cours des 30 dernieres
années.

Le Standardized mortality ratio (SMR) représente le nombre de déces survenus
avant le 31 décembre 1996 rapportés au nombre de déces attendus (calculés
d’apres les taux spécifiques de mortalité par Age et sexe de la population
générale). Ce ratio est un indicateur de risque cumulé. Le SMR est de
10,8 pour I'étude américaine et I'étude scandinave. Il est plus élevé dans
’étude néerlandaise (17,2 aprés un délai médian de suivi de 16 ans). Les
auteurs I'expliquent par le fait que leur étude inclut des années de diagnostic
plus récentes et qu'ils ont, de ce fait, un pourcentage plus élevé de patients
ayant un recul de moins de 10 ans. La mortalité étant plus importante dans
les années les plus proches du diagnostic, ceci a tendance a augmenter le
SMR global. Ce chiffre relativement élevé d’exces de mortalité s’explique
par un risque encore tres faible de mortalité dans la population générale pour
ces tranches d’ages (adolescents, adultes jeunes).

Causes de déces

Dans ces 3 études, le déces est d a :

e une récidive du cancer initial dans 70 % des cas (surtout apres leucémie,
tumeur cérébrale ou osseuse) ;

¢ un second cancer, dans 102 12 % des cas ;
e des séquelles du traitement, dans 10 % des cas ;
o d’autres causes non liées au cancer, dans 10 % des cas.

Compte tenu des améliorations thérapeutiques réalisées ces dernieres années
objectivées par I'amélioration des taux de survie a 5 ans, il est vraisemblable
que le taux de rechute tardive diminue également pour les patients traités au
cours des années les plus récentes. Concernant la survenue de second can-
cer, plusieurs études montrent que ce risque est surtout lié a I'irradiation des
patients (Bhatia et coll., 2002 ; Pui et coll., 2003). Or dans les leucémies par
exemple, la radiothérapie cérébrale systématique visant a prévenir les rechu-
tes méningées n’est plus pratiquée ; dans la maladie de Hodgkin, la radiothé-
rapie est de moins en moins importante et les champs d’irradiation de plus
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en plus réduits. Ceci devrait donc diminuer le risque de second cancer chez
les patients traités récemment.

Facteurs influencant le SMR

Plusieurs facteurs de nature différente sont susceptibles d’influencer le SMR :

¢ le sexe : le SMR est plus élevé chez les femmes, ce qui s’explique par le fait
que la mortalité générale de base est plus faible chez les femmes que chez les
hommes ;

e I’Age au diagnostic : le SMR est plus élevé chez les enfants les plus jeunes
au moment du diagnostic ;

¢ le type de cancer : le SMR est plus élevé apres une leucémie (15,5) ou une
tumeur cérébrale (15,7) ; inversement, il est le plus faible pour les lympho-
mes non hodgkiniens (5,1) et pour les néphroblastomes (6,2) ;

e le type de traitement regu : la chimiothérapie et la radiothérapie augmen-
tent le risque alors que les patients ayant eu une chirurgie seule n’ont pas
d’exceés de mortalité ;

e |e fait d’avoir eu une rechute, surtout si elle est survenue apres un délai de
5ans;

¢ [a durée du suivi: le SMR est surtout élevé entre 5 et 9 ans apres le
diagnostic ; il décroit ensuite et se stabilise a 3-4 au-dela de 20 ans ;

e |la période : le risque de déces est plus faible chez les patients traités au
cours de la période la plus récente. Il est diminué de 40 % pour les patients
diagnostiqués entre 1980 et 1989, par rapport aux deux précédentes décen-
nies. Cette diminution est plus prononcée pour les patients ayant eu une
leucémie (Hazard ratio (HR)=0,34) ou une maladie de Hodgkin (HR=0,28)
(Moller et coll., 2001). Compte tenu des progres thérapeutiques réalisés au
cours des dernieres années, on peut encore s’attendre a une baisse significa-
tive du risque de déces pour les cohortes d’enfants traités au cours des der-
nieres années ;

e |'age atteint : le risque de déces décroit fortement avec 1'Age atteint par les
patients ; le SMR des sujets ayant plus de 30 ans n’est plus que de 1,56 et il
n’est pas significatif (Cardous-Ubbink et coll., 2004).
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Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 26.111 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
diagnostiqués entre 1990 et 1994

Intervalle
(année)

Tous cancers
(N=24 620)

Survie observée [ICqg, ]
(% annuel)

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7

88,18(87,34 ; 89,02] 1
80,68[79,66 ; 81,7]

76,87 [75,77 ; 77,97]

74,76 (73,62 ; 75,9]

73,24 (72,08 ; 74,4]

72,38 [71,2 ; 73,56]

71,48 (70,25 ; 72,71]

1,82[11,39; 12,25]
8,51(7,99;9,03]
4,721[4,16;5,28]
2,74[2,16;3,32]
2,03[1,44;2,62]
1,17[0,57;1,77]
1,24[0,61; 1,87]

Surmortalité (%)
5 10 15
1 |

0
|

Années

Tous cancers - Cohorte 1990-1994

——e— Global [IC95%]

Figure 26.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1990-1994 233

ANALYSE






27

Leucémies aigués lymphoides
(lymphoblastiques)

D’apres les données francaises de 6 registres pédiatriques, les leucémies
aigués lymphoides ou lymphoblastiques (LAL) représentent 23,5 % des can-
cers diagnostiqués chez les enfants 4gés de 0 a 14 ans, sur la période comprise
entre 1990 et 1999 (Désandes et coll., 2004). Le taux d’incidence standar-
disé sur la population mondiale est de 34,3/10° par an et le sex-ratio est de

1,4 (Clavel et coll., 2004).

D’aprés les données Eurocare portant sur la période 1990-1994, le taux de
survie a 5 ans des LAL est de 81,6 % (IC 95 % : [79,7-83,5]) pour I’ensemble
des pays européens ; la France se situe un peu en dessous de la moyenne avec

un taux de 77,9 % (IC 95 % : [68,7-87,0]).

Des progrés ont encore été réalisés ces dernieéres années dans le traitement
des LAL de enfant comme le montrent les données frangaises du Registre
national des hémopathies de I'enfant (RNHE) (Goubin et coll., soumis),

avec un taux de survie a 5 ans qui passe de 77 % pour la période 1990-1992
a 85 % pour la période 1997-2000.

Surmortalité annuelle d’apres Eurocare

Le tableau 27.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. La surmortalité annuelle décroit de 6 % la
premiere année apres le diagnostic a environ 1 %, 7 ans apres le diagnostic.
La figure 27.1 illustre cette baisse progressive dans le temps.
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Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 27.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
diagnostiqués entre 1990 et 1994

Leucémie aigué lymphoide

(N= 6 650)

Intervalle Survie observée [ICqygy,] Surmortalité [ICqs0,]
(année) (% annuel) (% annuel)

0-1 94,01[92,87 ; 95,15] 5,99 5,41 : 6,57]
1-2 89,60 [88,13 ; 91,07] 4,69 (3,94 ; 5,44]
23 85,82 (84,13 ; 87,51] 4223,36; 5,08]
34 83,46 [81,66 ; 85,26] 2,75[1,83; 3,67]
45 81,60[79,72 ; 83,48] 2,23[1,27:3,19]
56 80,46 [78,50 ; 82,42] 1,40[0,40 ; 2,40]
67 79,50 77,44 ; 81,56] 1,19[0,14; 2,24]

Surmortalité (%)

Années

Leucémie aigué lymphoide - Cohorte 1990-1994
—e—— Global [IC 95%]

Figure 27.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1990-1994 237
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Leucémies aigués non lymphoides
(myéloblastiques)

D’apres les données frangaises de 6 registres pédiatriques, les leucémies aigués
non lymphoides ou myéloblastiques (LAM) représentent 5,4 % des cancers
diagnostiqués chez les enfants 4gés de O a 14 ans, sur la période comprise entre
1990 et 1999 (Désandes et coll., 2004). Le taux d’incidence standardisé sur la
population mondiale est de 7,1/10° par an et le sex-ratio est de 1,0 (Clavel
et coll., 2004).

Les LAM ont un pronostic beaucoup moins bon que les LAL puisque le taux
de survie a 5 ans est de 47,5 % (IC 95 % : [41,7-53,3]) pour 'ensemble des
pays européens pour la période 1990-1994 (tableau 28.I). Avec un taux de
45,4 % (IC 95 % : [21,0- 69,9]), la France se situe dans la moyenne inférieure.

Les pays nordiques obtiennent les meilleurs résultats (61,8 % de survie a 5 ans).

Les données du Registre national des hémopathies de I'enfant (RNHE)
(Goubin et coll., soumis) montrent également des progrés dans le traitement
des LAM au cours des derniéres années puisque le taux de survie a 5 ans est
passé de 47 % pour la période 1990-1992 a 61 % pour la période 1997-2000,

rejoignant ainsi le taux de survie des pays nordiques observé dans Eurocare 3.

Surmortalité annuelle d’apres Eurocare

Le tableau 28.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. La surmortalité annuelle est de 30 % et 20 %
respectivement la premiere et 2¢ année. Elle diminue ensuite pour se situer en
dessous de 1 %, 5 ans apres le diagnostic. La figure 28.1 illustre cette décrois-
sance rapide de la surmortalité annuelle.
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Leucémies aigués non lymphoides (myéloblastiques)

Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 28.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients dia-
gnostiqués entre 1990 et 1994

Leucémie aigué non lymphoide

(N=1169)

Intervalle Survie observée [ICqs0,] Surmortalité [ICqge,]
(année) (% annuel) (% annuel)
0-1 69,45 (64,14 ; 74,76] 30,55 [27,84 ; 33,26]
12 55,51 [49,77 ; 61,25] 20,07 [17,14; 23]
2-3 50,43 [44,65 ; 56,21] 9,15[6,20 ; 12,10]
3-4 48,22 [42,44 ; 54,00] 4,38(1,43;7,33]
4-5 4752 [41,74 ; 53,30] 1,45[-1,50 ; 4,40]
5-6 47,25 [41,45 ; 53,05] 0,57 [-2,39; 3,53]
67 46,23 [40,27 ; 52,19] 2,16[-0,88 ; 5,20]

0

E -

Surmortalité (%)
5
1

0
|

—
(S
(=33
~1

Années

Leucémie aigué non lymphoide - Cohorte 1990-1994
—e—— Global [IC 95%]

Figure 28.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1990-1994 241

ANALYSE






29

Maladie de Hodgkin

D’apres les données francaises de 6 registres pédiatriques, la maladie de
Hodgkin représente 4,4 % des cancers diagnostiqués chez les enfants 4gés de
0 a 14 ans, sur la période comprise entre 1990 et 1999 (Désandes et coll.,
2004). Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de
5,3/10° par an et le sex-ratio est de 1,8.

D’apres les données Eurocare 3 portant sur la période 1990-1994, le taux de
survie 2 5 ans de la maladie de Hodgkin est de 95,3 % (IC 95 % : [92,7-97,9])
pour I'ensemble des pays européens (tableau 29.1), la France se situant dans

la moyenne avec un taux de 96,2 % (IC 95 % : [85,7-100,0]).

Surmortalité annuelle d’apres Eurocare

Le tableau 29.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. La surmortalité annuelle est trés faible
(moins de 2 %) la premiére année apres le diagnostic et elle est proche de
zéro ensuite. La figure 29.1 illustre cette faible surmortalité annuelle associée
a la maladie de Hodgkin.

Impact du stade et de I’évolution thérapeutique
sur la survie

Le pronostic tres bon de la maladie de Hodgkin (plus de 90 % de survie a
5 ans chez les moins de 20 ans) est le résultat d’une évolution de la stratégie
thérapeutique vers une chimiothérapie prépondérante, associée a une radio-
thérapie réservée aux masses ganglionnaires volumineuses.

La détermination du stade de la maladie selon la classification I’Ann Arbor
permet de mettre en place la stratégie thérapeutique adaptée, le stade consti-
tuant le facteur pronostique le plus déterminant. La stratégie actuelle con-
siste & améliorer encore la survie des formes séveres (stades IV en particulier)
et a diminuer la lourdeur des traitements (notamment de la radiothérapie)
sans compromettre la survie dans les formes localisées (stades I et II).
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Maladie de Hodgkin

Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 29.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
diagnostiqués entre 1990 et 1994

Maladie de Hodgkin
(N=1039)

Intervalle Survie observée [ICqse,] Surmortalité [ICqs,]
(année) (% annuel) (% annuel)
0-1 98,64 (97,23 ; 100,05] 1,36 [0,64 ; 2,08]
1-2 97,56 [95,68 ; 99,44] 1,09 10,13 2,05]
2-3 96,57 [94,34 ; 98,80] 1,01[-0,13;2,15]
34 95,86 [93,41 ; 98,31] 0,74[-0,51 ;1,99
4-5 95,30[92,67 ; 97,93] 0,581[-0,76 ;1,92
5-6 94,73(91,89 ; 97,57] 0,60[-0,85 ; 2,05]
6-7 94,08 (90,90 ; 97,26] 0,69[-0,93;2,31]
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Lymphomes non hodgkiniens

Les lymphomes non hodgkinien (LNH) forment un groupe de pathologies
dont les deux principales sont les lymphomes non hodgkiniens (non Burkitt)
et les lymphomes de Burkitt. D’aprés les données francaises de 6 registres
pédiatriques, les lymphomes non hodgkiniens (non Burkitt) représentent
3,7 % des cancers diagnostiqués chez les enfants 4gés de 0 & 14 ans, sur la
période comprise entre 1990 et 1999 (Désandes et coll.,, 2004). Le taux
d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 4,9/10° par an et le
sex-ratio est de 1,8. Le lymphome de Burkitt représente la méme part (3,6 %)
des cancers de 'enfant et son incidence standardisée est de 4,1 avec cepen-
dant un sex-ratio plus important (3,3) (Clavel et coll., 2004).

Le pronostic des lymphomes non hodgkiniens de I'enfant est bon avec un
taux de survie a 5 ans de 80,0 % (IC 95 % : [75,6-84,4]) pour I'ensemble des
pays européens (tableau 30.1), la France se situant au-dessus de la moyenne

avec un taux de 86,3 % (IC 95 % : [68,7-100,0]).

Surmortalité annuelle d’apres Eurocare

Les tableaux 30.1 et 30.II présentent les estimations de la surmortalité
annuelle des LNH (non Burkitt et Burkitt) avec un intervalle de confiance
de 95 %. Pour les LNH non Burkitt, la surmortalité annuelle varie de
12 % la premiere année a moins de 1 % dés la 4¢ année. Pour les lymphomes
de Burkitt, elle varie de 13 % a moins de 1% deés la 3¢ année. Les
figures 30.1 et 30.2 montrent qu’un plateau est trés rapidement atteint avec
un taux de surmortalité annuelle proche de 0 % pour les lymphomes de
Burkitt et les lymphomes non Burkitt.

Impact du type de lymphome et de la thérapeutique
sur la survie

L’analyse plus fine réalisée par le Registre national des hémopathies de
I'enfant (RNHE) (Goubin et coll., soumis) montre que le taux de survie a
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5 ans des LNH a phénotype B, de 91 % en 1990-1995, est resté stable pour
la période 1995-2000. En revanche, une amélioration significative du pro-
nostic a été observée pour les lymphomes lymphoblastiques T dont le taux
de survie a 5 ans est passé de 72 % a 85 %. De méme, pour les lymphomes de
type anaplasique le taux de survie 2 5 ans est passé de 82 % a 91 %.

Sur le plan thérapeutique, les LNH sont tres sensibles a la chimiothérapie
qui est P'outil thérapeutique majeur. La chirurgie n’a pas sa place et la radio-
thérapie ne répond qu’a des indications exceptionnelles (irradiation d’une
masse persistante dans le médiastin, irradiation du systéme nerveux central
en cas d’atteinte méningée initiale).

En raison des progres thérapeutiques majeurs accomplis au cours des 30 der-
nieres années et du pronostic désormais trés favorable de ces tumeurs, la stra-
tégie actuelle consiste a2 diminuer la durée et 'intensité des traitements afin
de réduire le risque de complications ou de séquelles a long terme.
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Lymphomes non hodgkiniens

Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 30.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
atteints de lymphomes non hodgkiniens (non Burkitt) diagnostiqués entre
1990 et 1994

Lymphome non hodgkinien (non Burkitt)

(N=1292)

Intervalle Survie observée [ICgs,] Surmortalité [ICqg,]
(année) (% annuel) (% annuel)

0-1 87,93 84,36 ; 91,50] 12,07 [10,25 ; 13,89]
12 82,98 [78,86 ; 87,10] 5,63[353:7.73]
2.3 81,32 [77,05 ; 85,59] 2,00[-0,18 ; 4,18]
34 80,53 [76,18 ; 84,88] 0,97 [-1,25 : 3,19]
45 79,99 [75,60 ; 84,38] 0,67 [-157 : 2,91]
56 79,64 [75,19 ; 84,09] 0,44 [-1,83: 2,71]
67 79,28 [74,73 ; 83,83] 0,45 [-1,87 : 2,77]
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Tableau 30.11 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
atteints de lymphomes non hodgkiniens (lymphome de Burkitt) diagnostiqués
entre 1990 et 1994

Lymphome de Burkitt
(N=283)

Intervalle Survie observée [ICqs,,] Surmortalité [ICyg,]
(année) (% annuel) (% annuel)

0-1 86,84 [78,94 ; 94,74] 13,16[9,13; 17,19]
1-2 84,34 75,83 ; 92,85] 2,881[-1,46;7,22]
2-3 83,98 [75,40 ; 92,56] 0,43[-3,95; 4,81]
34 83,98 [75,40 ; 92,56] 0,00 [-4,38 ; 4,38]
4-5 83,12 (74,30 ; 91,94] 1,02[-3,48 ; 5,52]
5-6 83,12 (74,30 ; 91,94] 0,00[-4,50 ; 4,50]
6-7 83,12 (74,30 ; 91,94] 0,00[-4,50 ; 4,50]
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Tumeurs du systéme nerveux
central

D’apres les données francaises de 6 registres pédiatriques, les tumeurs du sys-
téme nerveux central représentent 21,8 % des cancers diagnostiqués chez les
enfants 4gés de 0 a 14 ans, sur la période comprise entre 1990 et 1999
(Désandes et coll., 2004). Le taux d’incidence standardisé sur la population
mondiale est de 29,1/10° par an et le sex-ratio est de 1,1.

D’apres les données Eurocare 3 portant sur la période 1990-1994, le taux de
survie 2 5ans des tumeurs du systéme nerveux central est de 63,9 %
(IC 95 % : [61,1-66,8]) pour 'ensemble des pays européens (tableau 31.I),
la France se situant dans la moyenne avec un taux de 58,8 % (IC 95 % :

[46,8-70,9]).

Surmortalité annuelle tous types confondus d’apres Eurocare

Le tableau 31.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. La surmortalité annuelle est inférieure a
20 % la premiere année apres le diagnostic et décroit ensuit rapidement. Elle
se situe entre 1 et 2 % apres la 5¢ année. La figure 31.1 illustre cette décrois-
sance rapide de la surmortalité annuelle.

Impact du type histologique sur la survie

Le pronostic dépend beaucoup du type histologique. Pour les épendymomes
et les tumeurs neurectodermiques primitives (PNET), le taux de survie a
5 ans est inférieur a4 60 %. La survie des astrocytomes est en revanche élevée :
elle est de 79% (Gatta et coll., 2003). Le pronostic est plus mauvais pour les
trés jeunes enfants (Magnani et coll., 2001), d’'une part parce qu'ils présen-
tent les types de cancers les plus péjoratifs (PNET, tumeurs du tronc cérébral)
et également parce que les possibilités thérapeutiques sont plus limitées (con-
tre-indication de la radiothérapie sur un cerveau en pleine croissance).
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Impact des outils diagnostiques et thérapeutiques sur la survie

La survie des tumeurs du systéme nerveux central s’est améliorée au cours de
20 derniéres années, avec un risque de déceés diminuant de 3 % par an
(Gatta et coll., 2005). L’introduction du scanner et de 'IRM a en particulier
permis une meilleure évaluation au diagnostic et d’apprécier de fagon précise
les conditions de I’exérése, qui reste encore le principal traitement dans ce
type de tumeur. L'utilisation de la chimiothérapie a permis d’améliorer 1ége-
rement le pronostic vital et surtout fonctionnel en limitant les indications
de la radiothérapie et en réduisant ainsi le risque de séquelles ultérieures.
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Tumeurs du systéme nerveux central

Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 31.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
diagnostiqués entre 1990 et 1994

Systeme nerveux central

(N=4 622)
Intervalle Survie observée [ICqs0,] Surmortalité [ICqys.,]
(année) (% annuel) (% annuel)
0-1 80,92 78,63 ; 83,21] 19,08 [17,91 ; 20,25]
1-2 71,96 [69,33 ; 74,59] 11,07[9,73 ; 12,41]
2-3 68,12 [65,40 ; 70,84] 534[3,95; 6,73]
3-4 65,81 [63,03 ; 68,59] 3,39[1,97; 4,81]
45 63,93 61,09 ; 66,77] 2,86[1,41;4,31]
5-6 62,83 59,95 ; 65,71] 1,72[0,25: 3,19]
67 61,73[58,75 ; 64,71] 1,75[0.23;3,27]
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Figure 31.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1990-1994
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Neuroblastomes

D’apres les données francaises de 6 registres pédiatriques, les neuroblastomes
représentent 8,9 % des cancers diagnostiqués chez les enfants 4gés de 0 a
14 ans, sur la période comprise entre 1990 et 1999 (Désandes et coll., 2004).
Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 13,9/10°
par an et le sex-ratio est de 1,2.

D’apres les données Eurocare 3 portant sur la période 1990-1994, le taux de
survie a 5 ans des neuroblastomes est de 58,2 % (IC 95 % : [53,5-62,9]) pour
I’ensemble des pays européens (tableau 32.1), la France se situant au-dessus

de la moyenne avec un taux de 68,9 % (IC 95 % : [52,9-84,7]).

Surmortalité annuelle d’apres Eurocare

Le tableau 32.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. La surmortalité annuelle est inférieure a 20 %
durant les deux premieres années et décroit rapidement pour atteindre moins
de 2 % apres la 5¢ année. La figure 32.1 illustre la diminution de la mortalité
annuelle et sa stabilisation entre 1 et 2 % quelques années apres le diagnostic.

Impact des facteurs pronostiques sur la survie

Le pronostic du neuroblastome dépend de 'Age et du stade au diagnostic,
mais aussi d’autres facteurs comme l'existence d’'une amplification du géne
N-myc ou d’'une aberration chromosomique. Les formes observées chez le
nourrisson sont de meilleur pronostic que les celles rencontrées chez les
enfants plus grands qui sont souvent des formes disséminées au moment du
diagnostic et a fort potentiel évolutif.
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Neuroblastomes

Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 32.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
diagnostiqués entre 1990 et 1994

Neuroblastome
(N=1731)

Intervalle Survie observée [ICqgy,] Surmortalité [ICqs,,]
(année) (% annuel) (% annuel)
0-1 81,89 (78,24 ; 85,54] 18,11[16,25; 19,97]
1-2 68,48 [64,09 ; 72,87] 16,38 [14,14 ; 18,62]
2-3 62,89 [58,30 ; 67,48] 8,16 (5,82 ; 10,50]
34 59,28 [54,62 ; 63,94] 5,74 (3,36 ; 8,12]
4-5 58,22 [53,54 ; 62,90] 1,79[-0,60; 4,18]
5-6 57,54 [52,80 ; 62,28] 1,17[-1,25; 3,59]
6-7 56,70 [51,88 ; 61,52] 1,46 [-1,00; 3,92]
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Néphroblastomes

D’apres les données francaises de 6 registres pédiatriques, les néphroblasto-
mes (tumeurs rénales) représentent 6,0 % des cancers diagnostiqués chez les
enfants 4gés de 0 a 14 ans, sur la période comprise entre 1990 et 1999
(Désandes et coll., 2004). Le taux d’incidence standardisé sur la population
mondiale est de 9,1/10° par an et le sex-ratio est de 0,7.

D’apres les données Eurocare 3 portant sur la période 1990-1994, le taux de
survie a 5 ans des néphroblastomes est de 83,7 % (IC 95 % : [79,9-87,6])
pour I'ensemble des pays européens (tableau 33.1), la France se situant dans
la moyenne avec un taux de 84,7 % (IC 95 % : [69,6-99,5]).

Surmortalité annuelle d’apres Eurocare

Le tableau 33.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. La surmortalité annuelle de 6 % environ
durant les deux premiéres années descend trés rapidement pour se situer en
dessous de 1% dés la 5¢ année. La figure 33.1 illustre cette décroissance
rapide.

La trés bonne survie des enfants atteints de néphroblastomes est le résultat
de l'intégration de la quasi totalité des patients dans des études multicentri-
ques. Le probléme actuel est essentiellement de limiter les séquelles ultérieu-
res liées a la radiothérapie ou a la toxicité de la chimiothérapie.
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Néphroblastomes

Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 33.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
diagnostiqués entre 1990 et 1994

Néphroblastome
(N=1440)

Intervalle Survie observée [ICgs,] Surmortalité [ICgge,]
(année) (% annuel) (% annuel)

0-1 93,28[90,69 ; 95,87] 6,72 5,40 ; 8,04]
12 87,44[83,99 : 90,89] 6,26 [4,50 ; 8,02]
2-3 85,45 81,78 : 89,12] 2,28[0,41; 4,15]
3-4 84,24 80,46 : 88,02] 1,42 [-0,51 ; 3,35]
45 83,74[79,90 ; 87,58] 0,59 1,37 ; 2,55]
5-6 83,52 79,64 : 87,40] 0,26 [-1,72; 2,24]
6-7 83,19[79,21: 87,17] 0,40[-1,63; 2,43]
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Tumeurs des tissus mous

D’apres les données francaises de 6 registres pédiatriques, les tumeurs des
tissus mous représentent 5,4 % des cancers diagnostiqués chez les enfants
4gés de 0 a 14 ans, sur la période comprise entre 1990 et 1999 (Désandes
et coll., 2004). Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale
est de 7,4/10° par an et le sex-ratio est de 1,6.

D’apres les données Eurocare 3 portant sur la période 1990-1994, le taux
de survie 4 5 ans des tumeurs des tissus mous est de 65,4 % (IC 95 % :
[60,5-70,2]) pour 'ensemble des pays européens (tableau 34.1), la France affi-
chant des résultats meilleurs avec un taux de 72,8 % (IC 95 % : [51,4-94,3]).

Surmortalité annuelle d’apres Eurocare

Le tableau 34.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. La surmortalité annuelle est supérieure a
10 % les deux premiéres années suivant le diagnostic. Elle se situe entre 1 et
2 % apres la 6¢ année. La figure 34.1 illustre cette décroissance rapide de la
surmortalité annuelle au cours des premieres années apres le diagnostic.

Impact du type de tumeurs et des traitements sur la survie

Les rhabdomyosarcomes, qui sont les plus fréquents chez ’enfant, ont un
pronostic moins bon. Le taux de survie a 5 ans est de 65,4 % (IC 95 % :
[59,1-71,8]) alors que les tumeurs « non rhabdomyosarcomes » ont un taux
de survie a4 5 ans de 76,5 % (IC 95 % : [63,0-90,2]). Qu'il s’agisse de tumeur
de type « thabdomyosarcome » ou non, les formes métastatiques ont un pro-
nostic trés péjoratif avec un taux de survie inférieur a 30 %.

Les évolutions thérapeutiques actuelles donnent une place plus importante a
la chimiothérapie, permettant de pratiquer une chirurgie conservatrice et
limitant les indications de la radiothérapie et les volumes irradiés.
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Tumeurs des tissus mous

Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 34.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
diagnostiqués entre 1990 et 1994

Tumeur des tissus mous
(N=1536)

Intervalle Survie observée [ICqso,] Surmortalité [ICqge,]
(année) (% annuel) (% annuel)
0-1 88,79 85,61 ; 91,97 11,21[9,59 ; 12,83]
1-2 76,58 [72,33 ; 80,83] 13,75[11,58 ; 15,92]
2-3 70,21 (65,60 ; 74,82] 8,32[5,97 ; 10,67]
34 67,24 (62,50 ; 71,98] 4,23[1,81;6,65]
4-5 65,35 [60,53 ; 70,17] 2,81[0,35;5,27]
5-6 64,75 [59,87 ; 69,63] 0,92[-1,57 ; 3,41]
6-7 63,65 [58,59 ; 68,71] 1,70 [-0,88 ; 4,28]
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Tumeurs osseuses

D’aprés les données francaises de 6 registres pédiatriques, les tumeurs osseu-
ses représentent 5,5 % des cancers diagnostiqués chez les enfants 4gés de 0 a
14 ans, sur la période comprise entre 1990 et 1999 (Désandes et coll., 2004).
Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 6,6/10° par
an et le sex-ratio est de 1,3.

D’aprés les données Eurocare 3 portant sur la période 1990-1994, le taux de
survie 2 5 ans des tumeurs osseuses est de 64,8 % (IC 95 % : [58,9-70,1])
pour I'ensemble des pays européens (tableau 35.1), la France se situant dans
la moyenne avec un taux de 62,7 % (IC 95 % : [39,9-85,5]).

Surmortalité annuelle d’apres Eurocare

Le tableau 35.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance de 95 %. La surmortalité annuelle, voisine de
10 % au cours des trois premiéres années suivant le diagnostic, se situe entre
2 et 3 % apres la 5¢ année. La figure 35.1 indique que la courbe de surmorta-
lité annuelle reste supérieure 2 5 % au cours des premiéres années.

Impact du type de tumeurs et des traitements sur la survie

Les tumeurs osseuses sont constituées essentiellement des ostéosarcomes et
des tumeurs d’Ewing. Le taux de survie 2 5 ans est un peu plus bas pour les
ostéosarcomes : il est de 62,4 % (IC 95 % : [53,9-70,9]) contre 66,9 %
(IC95 % : [57,6-76,2]) pour les tumeurs d’Ewing. L'utilisation de la chimio-
thérapie pré- et post-opératoire, associée si possible & une chirurgie conser-
vatrice, a permis de limiter les indications de la radiothérapie.
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Tumeurs osseuses

Présentation des données de survie observée
et de surmortalité d’apres Eurocare

Tableau 35.1 : Survie observée et surmortalité annuelle chez les patients
diagnostiqués entre 1990 et 1994

Tumeur osseuse
(N=1041)

Intervalle Survie observée [ICqse,] Surmortalité [ICqs0,]
(année) (% annuel) (% annuel)
0-1 93,05 (89,95 ; 96,15] 6,95 5,37 ; 8,53]
1-2 79,93 (75,03 ; 84,83] 14,10[11,60; 16,6]
2-3 72,01[66,52 ; 77,50] 9,91 [7,11;12,71]
34 68,07 (62,37 ; 73,77] 5,47 [2,56 ; 8,38]
4-5 64,77 (58,87 ; 70,67] 4,85[1,84 ; 7,86]
5-6 63,24 [57,20 ; 69,28] 2,36 [-0,72; 5,44]
6-7 61,38 55,05 ; 67,71] 2,94[-0,29;;6,17]

Surmortalité (%)

Années

Tumeur osseuse - Cohorte 1990-1994
—e—— Global [IC 95%]

Figure 35.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1990-1994 269
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L’estimation du « sur-risque » de déces auquel est exposé une personne ayant
eu un cancer est une problématique qui intéresse a la fois les patients et les
professionnels de I’assurance quand il s’agit de contracter un prét et de calcu-
ler la prime de ce contrat. Le niveau de « sur-risque » peut étre évalué en
fonction de I'Age, du sexe du patient, et parfois des caractéristiques de la
tumeur. Les données européennes récentes sur 'espérance de vie de patients
atteints de cancer permettent d’estimer ce « sur-risque » ou « surmortalité »
associés aux différentes localisations cancéreuses.

Sources de données

Dans le cadre de cette expertise collective, le calcul du « sur-risque » a été
effectué a partir des données de survie moyenne de populations de patients
atteints de cancer ; ces données ont été collectées par les registres des cancers
de pays européens et publiées dans I’étude Eurocare. En 2005, cette étude dis-
pose des données de 67 registres (dont 4 a 6 registres frangais) issus d’une ving-
taine de pays. Mis a jour au 1¢ janvier 2000, les taux de survie pour ces
différents pays concernent les cas diagnostiqués dans les périodes 1978-1985,
1985-1989 et 1990-1994 ; ces taux sont analysés par sexe et par Age au
moment du diagnostic.

Afin d’établir un fondement solide aux estimations de survie, le groupe
d’experts a enrichi les données francaises publiées dans I'étude Eurocare
avec celles de 7 pays (Espagne, Italie, Pays-Bas, Suisse, Suéde, Finlande et
Norvege) sélectionnés pour la qualité de leurs données ainsi que pour leur
similarité avec les données frangaises.

L’étude Eurocare ne présente pas de données selon le stade du cancer. Les res-
ponsables des registres européens de cancer estiment que les informations sur
le stade collectées en routine ne sont pas suffisamment fiables et standardisées
pour étre utilisées dans des études de survie. En effet, la classification en stades
résulte d’'un ensemble d’informations permettant de classer les différentes
dimensions de 'extension tumorale, et 'évaluation de ces dimensions est trés
dépendante des explorations réalisées.

Aux Etats-Unis, le Surveillince Epidemiology and End Results program
(SEER program) présente les données provenant de 11 registres de population
et de 3 registres hospitaliers couvrant environ 14 % de la population des
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Etats-Unis depuis 1973. Ce programme fournit des données de survie relative
en fonction de I'étendue de la tumeur.

Pour certaines localisations, les données issues de séries hospitalieres, bien
que soumises a des biais de sélection, ont été, a quelques reprises, men-
tionnées pour fournir une évaluation plus fine des facteurs pronostiques sur la
survie. Les essais thérapeutiques donnent, pour leur part, des informations
détaillées sur les gains en terme de survie associés aux traitements les plus
récents.

Prochainement, des données de survie pour tous les cancers recensés par les
registres en France seront disponibles et viendront compléter les résultats
présentés dans cette expertise. Il sera également possible de disposer d’infor-
mations sur la survie 2 long terme pour les principaux cancers en fonction
du stade initial grace aux données collectées spécifiquement par les registres.
De plus, les données hospitalieres de I'’Etude Permanente Cancer (EPC,
registre hospitalier des centres de lutte contre le cancer) pourront apporter
des éléments supplémentaires.

Les différents cancers sont définis en suivant les régles de la 10¢ révision de
la Classification internationale des maladies (CIM-10). Dans le cadre de
cette expertise, 22 localisations cancéreuses chez I'adulte et 9 localisations
chez I'enfant ont été retenues.

Présentation des localisations étudiées chez I’adulte

Gynécologie ORL
Sein (femmes) Larynx
Ovaires Hypopharynx
Col utérin Oropharynx
Corps utérin Rhinopharynx
Urologie Thyroide
Prostate Mélanome
Testicule Hémopathies malignes
Rein Leucémies aigués lymphoides
Digestif Leucémies aigués myéloides
Colon Leucémies chroniques lymphoides
Rectum Leucémies chroniques myéloides
Poumon Maladie de Hodgkin

Lymphomes non hodgkiniens

Principe de la méthode d’évaluation de la surmortalité

La survie nette, par exemple a2 10 ans, d’'un groupe de patients est la pro-
babilité « nette » d’étre en vie 10 ans apres le diagnostic de cancer dans
I’hypothése ot toutes les autres causes de déces seraient éliminées. Le com-
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plément a 1 de la probabilité nette de survie est la probabilité d’étre décédé
du « seul » fait du cancer avant 10 ans ; cette probabilité traduit donc I'exces
de mortalité, c’est-a-dire la surmortalité a laquelle est soumis le groupe de
patients.

La difficulté a estimer la survie nette apres cancer (liée a la difficulté a élimi-
ner les autres causes de déces) conduit a préférer I'estimation de la survie
relative qui ne nécessite pas la connaissance de la cause de déces, impossible
a déterminer dans le cadre d’un registre de cancer.

Le calcul de la survie relative consiste a faire le rapport, en un temps donné t,
entre la probabilité de survie observée dans une population de sujets atteints
de cancer et la probabilité de survie attendue dans une population générale
de sujets non atteints, de méme sexe, de méme groupe d’age, d'une méme
région et au méme moment. On en déduit alors la surmortalité, complément
a 1 de la survie relative.

L’étude Eurocare utilise cette approche pour le calcul de la survie relative ;
cette approche a été également utilisée pour réaliser les nouveaux calculs a
partir des données Eurocare dans le cadre de cette expertise.

La «surmortalité », exprimée en pourcentage, a été déterminée de facon
annuelle et s’interpréte de la facon suivante : une surmortalité annuelle de
1 % entre 9 et 10 ans signifie qu’au temps t = 9 ans apres le diagnostic, la pro-
babilité de décéder du cancer ou de ses conséquences dans I'année qui suit
(10° année) est de 0,01. Cet indicateur a été considéré comme approprié a
'objectif de 'expertise.

I1 est utile de préciser que la probabilité de déces par cancer prend en compte
I'ensemble des cofacteurs ayant influencé la survenue du cancer. Prenons
I'exemple d’un cancer du fumeur : la survie observée dans la population des
patients atteints de ce cancer résulte du fait d’avoir eu un cancer, mais aussi
de la morbidité induite par le comportement tabagique. Si cette survie obser-
vée est corrigée par la survie attendue afin d’obtenir la survie relative,
I'ensemble des facteurs (cancer et comorbidité induite par le tabac) seront
pris en compte. Ainsi, il conviendra, dans toute évaluation du sur-risque de
déces chez un patient, de ne pas intégrer 2 nouveau la notion de tabagisme
dans le calcul car ce serait prendre en compte deux fois le méme facteur de
risque.

Application de la méthode aux données de I’étude Eurocare
pour cette expertise

L’étude Eurocare fournit des données groupées et non individuelles. Les esti-
mations de la survie attendue par intervalle ne sont donc disponibles que
pour certains groupes définis par la cohorte de diagnostic, le sexe ou la classe
d’ages. 273
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La période de diagnostic influence principalement la survie dans les premiéres
années, et tres peu la surmortalité annuelle a distance du diagnostic comme
cela a pu étre vérifié sur la plupart des données de I'étude Eurocare. Les don-
nées de toutes les périodes disponibles ont donc été regroupées afin d’estimer
plus précisément la surmortalité a distance éloignée du diagnostic.

Pour les huit pays sélectionnés (y compris la France) et pour chacune des loca-
lisations retenues, les estimations de surmortalité annuelle ont été calculées
pour les regroupements suivants :

® tout sexe, tout Age et toute cohorte ;

® par sexe : tout Age et toute cohorte ;

e par classe d’Ages : tout sexe et toute cohorte ;

e par cohorte de diagnostic : tout sexe et tout Age.

Les estimations de surmortalité annuelle établies a partir des données Eurocare
pour les huit pays sont effectuées tout d’abord pour tous les cancers confondus
puis pour chacune des localisations étudiées.

Surmortalité annuelle tous cancers confondus

Les estimations de la surmortalité annuelle pour toutes les localisations cancé-
reuses confondues sont obtenues en prenant en compte tous les patients dia-
gnostiqués entre 1983 et 1994 dans 1'étude Eurocare et pour les huit pays
retenus dans cette expertise.

La surmortalité annuelle diminue au cours du temps. Elle varie de plus de
27 % entre 0-1 an a environ 2 % entre 11-12 ans. La surmortalité annuelle
est inférieure 2 15 % dés la 2¢ année suivant le diagnostic, puis elle est infé-
rieure 2 5 % deés la 5¢ année.

La surmortalité annuelle est plus faible chez les femmes que chez les hommes.
Chez les femmes, elle varie d’environ 20 % entre O-1 an & moins de 2 % entre
11-12 ans. Chez les hommes, la surmortalité annuelle varie d’environ 33 %
entre 0-1an 4 un peu plus 2 % entre 11-12 ans. La différence entre les
hommes et les femmes est plus marquée dans les premieres années suivant le
diagnostic.

La surmortalité annuelle augmente de la classe d’ages 15-44 ans a celle de
65-74 ans (pour toutes les années apres le diagnostic). Pour la classe d’ages
15-44 ans, elle varie de pres de 12 % entre 0-1 an 4 un peu plus de 1 % entre
11-12 ans. Elle est inférieure a2 5 % dés la 4¢ année. Pour la classe d’ages
65-74 ans, elle varie de plus de 33 % entre 0-1 an a plus de 3 % entre
11-12 ans.

La surmortalité annuelle diminue de la cohorte la plus ancienne a la cohorte
la plus récente principalement dans les premiéres années suivant le diagnostic.
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Surmortalité (%)

Années

Tous cancers - Cohorte 1983-1994
—e—— Hommes [IC95%] ——a—- Femmes [IC95%)]

Surmortalité annuelle chez les hommes et les femmes de la cohorte
1983-1994, tous cancers confondus

Surmortalité annuelle (%) lors de la 10¢ année apres le diagnostic, tous
cancers confondus (d’apres les données Eurocare)

Surmortalité annuelle (%) [ICqs.,]
10¢ année aprés le diagnostic

Global 2,27[2,14;2,39]
Femmes 1,95[1,82;2,08]
Hommes 3,18[2,94 ; 3,41]
Tranche d'ages 15-44 ans 1,2411,09 ; 1,38]
Tranche d'ages 45-54 ans 2,06[1,85;2,27]
Tranche d'ages 55-64 ans 2,42 (2,21, 2,64]
Tranche d'ages 65-74 ans 3,03[2,72; 3,34]

Surmortalité annuelle pour les différentes localisations,
tous stades confondus a distance du diagnostic

A partir des données Eurocare, l'estimation de la surmortalité lors de la
10¢ année apres le diagnostic peut étre examinée pour les différentes localisa-
tions. Globalement, pour tous les cancers confondus de l'adulte, elle est
de 2,27 %. Sur les vingt-deux localisations étudiées chez I'adulte dans cette 275
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expertise, dix localisations présentent une surmortalité inférieure a 2 % lors de
la 10° année. Six localisations présentent une surmortalité qui se situe entre
2 et 5 %. Cinq localisations présentent une surmortalité supérieure a 5 %.

Pour les tumeurs mises en évidence chez les femmes (sein, ovaire, col et
corps de I'utérus), la surmortalité lors de la 10¢ année varie de 0,28 % (corps
de I'utérus) a 2,57 % (sein). Chez les hommes, la surmortalité annuelle est de
0,03 % pour les tumeurs germinales du testicule et de 6,67 % pour le cancer
de la prostate (il s’agit de patients plus 4gés, la limite d’Age au diagnostic
ayant été prolongée jusqu’a 84 ans). Pour les localisations communes
a ’homme et la femme, la surmortalité annuelle varie de 0,33 % pour les
leucémies aigués lymphoides a 10,27 % pour les leucémies myéloides chroni-
ques.

D’une fagon générale, les surmortalités pour les différentes localisations lors
de la 10° année sont plus faibles pour la tranche d’dge la plus jeune
(15-44 ans) au moment du diagnostic. De plus, elles sont généralement plus
faibles chez la femme.

Ainsi, 10 ans apres le diagnostic, on peut considérer que le « sur-risque » est
stable et de faible amplitude pour la plupart des localisations. Pour certaines,
il est quasiment nul.

Surmortalité annuelle (%) lors de la 10¢ année aprés le diagnostic (d’apres les
données Eurocare)

Localisation Surmortalité annuelle (%) [ICqs ]
(108 année apres le diagnostic)
2,27[2,14; 2,39

Tous cancers de I'adulte

Cancer du sein

Cancer de l'ovaire

Cancer du col de l'utérus
Cancer du corps de l'utérus
Cancer de la prostate
Tumeurs germinales du testicule
Cancer du rein

Cancer du colon

Cancer du rectum

Cancer du poumon

Cancer du larynx

Cancer de I'hypopharynx
Cancer de l'oropharynx
Cancer du rhinopharynx
Cancer de la thyroide
Mélanomes cutanés

Leucémies aigués lymphoides (lymphoblastiques)

2,57[2,35;2,80]
1,80[1,22; 2,38]
1,13[0,69; 1,57]
0,28[-0,04;0,61]
6,67[5,93;7,42]
0,03[-0,24;0,31]
3,13[2,38; 3,88]
0,91[0,49; 1,34]
1,44[0,87; 2,02]
5,64[4,54;6,74]
2,74[1,73;3,76]
9,11[4,22; 13,99]
2,7610,31;5,21]
2,96]-0,30; 6,22]
0,4910,08 ; 0,90]
0,911[0,58; 1,24]
0,33[-1,03; 1,69]
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Localisation Surmortalité annuelle (%) [ICqs ]
(102 année apres le diagnostic)
Leucémies aigués myéloides (myéloblastiques) 2,75[0,33;5,17]
Leucémie lymphoide chronique 9,67 [7,59; 11,76]
Leucémies myéloides chroniques 10,27 (6,38 ; 14,17]
Maladie de Hodgkin 1,03[0,44 ; 1,63]
Lymphomes malins non hodgkiniens 4,18[3,39; 4,98]

Pour certaines localisations, des données de survie a trés long terme (10, 15,
20 ans), recensées dans la littérature, confirment I'évolution de la surmorta-
lit¢ annuelle a distance du diagnostic mise en évidence avec les données
Eurocare jusqu’a 12 ans.

Surmortalité annuelle selon le stade a proximité
du diagnostic

Les estimations de la surmortalité annuelle & proximité du diagnostic sont
fortement dépendantes du stade de la tumeur au moment du diagnostic. Les
données disponibles par stade ou pour des formes localisées peuvent donc
permettre d’établir des estimations de surmortalité annuelle plus précises les
premiéres années apres le diagnostic pour certaines des localisations.

Peu de données frangaises ou européennes permettent a ce jour d’estimer la
surmortalité annuelle selon le stade tumoral. A partir de données améri-
caines, le programme SEER présente des estimations de la surmortalité
annuelle jusqu’a la 10¢ année suivant le diagnostic selon I'étendue de la
tumeur au moment du diagnostic : tumeur localisée ; tumeur ayant un déve-
loppement régional (ganglionnaire) ; tumeur ayant un développement a dis-
tance (tumeur métastatique).

Les données issues du programme SEER sont disponibles pour les quatre
localisations spécifiques a la femme (sein, ovaire, col et corps de 'utérus), les
deux localisations spécifiques 2 ’'homme (tumeurs germinales du testicule et
prostate) et cinq localisations communes (rein, poumon, larynx, thyroide,
mélanome). D’une facon générale, les différences de surmortalité annuelle
entre les trois stades s’estompent a distance du diagnostic pour chacune des
localisations. En revanche, pour les premieres années aprés le diagnostic, la
surmortalité annuelle est fortement influencée par le stade tumoral.

Il est donc intéressant de disposer de données de surmortalité annuelle pour
le stade localisé durant les premiéres années apres le diagnostic. Pour un
stade de cancer localisé et pour toutes les localisations citées, la surmortalité
annuelle lors de la 5¢ année aprés le diagnostic varie de 0 a 7 %. Pour huit
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localisations (sein, ovaire, col et corps de l'utérus, prostate, testicule, thy-
roide, mélanome), la surmortalité annuelle est nulle, inférieure 3 1 % ou
proche de 1 %. Pour deux localisations (rein, larynx), elle est inférieure a
3 %. Le poumon représente la seule localisation pour laquelle la surmortalité
lors de la 5¢ année apres le diagnostic est supérieure a 5 %.

Surmortalité annuelle (%) lors de la 5¢ année apreés le diagnostic pour un
stade de cancer localisé (d’apreés les données SEER)

Localisation Surmortalité annuelle Stade localisé
(%) (%)
Cancer du sein 1,02 62,10
Cancer de l'ovaire 0,86 19,60
Cancer du col de l'utérus 0,90 53,80
Cancer du corps de l'utérus 0,50 72,40
Cancer de la prostate 0,00 84,30
Tumeurs germinales du testicule 0,00 69,10
Cancer du rein 1,80 50,30
Cancer du poumon 7,20 15,90
Cancer du larynx 2,90 50,00
Cancer de la thyroide 0,00 55,10
Mélanomes cutanés 0,61 82,00

Certaines données francaises partielles issues de registres ou de séries hospi-
talieres confirment ces estimations pour le stade localisé.

Facteurs pronostiques pour les cancers spécifiques
de la femme

Des données récentes permettent parfois d’évaluer la survie selon différents
facteurs pronostiques (autres que I"Age au moment du diagnostic, le sexe et le
stade du cancer) pour certaines localisations cancéreuses. En effet, la sur-
mortalité annuelle pendant les premieres années suivant le diagnostic peut
étre influencée par différentes caractéristiques du cancer (type histologi-
que...) ou encore les modalités de traitement. Cependant, il n’y a pas a ce
jour de données de populations disponibles qui prennent en compte ces fac-
teurs.

Pour le cancer du sein, le stade clinique, le stade pathologique, le grade et la
présence de récepteurs hormonaux sont des éléments du pronostic. La pré-
sence des récepteurs hormonaux détermine la sensibilité aux traitements
hormonaux. De trés nombreux autres marqueurs pronostiques ont été étu-
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diés dans le cancer du sein, mais ils n’ont pas encore franchi le seuil d’'une
utilisation validée dans la pratique clinique. La lutte précoce contre la dissé-
mination métastatique de la maladie s'effectue au moyen de traitements
adjuvants. Les chimiothérapies adjuvantes ont progressé avec 'apparition de
nouveaux agents cytotoxiques, les anthracyclines dans les années 1980, puis
plus récemment les taxanes qui viennent d’obtenir I'autorisation de mise sur
le marché en situation adjuvante. L’hormonothérapie adjuvante, qui a long-
temps reposé sur le tamoxiféne, ou la castration, est actuellement en pleine
évolution avec l'arrivée des anti-aromatases de nouvelle génération qui blo-
quent la production endogene d’cestrogenes.

Le pronostic des tumeurs ovariennes repose sur des facteurs cliniques (stade,
extension) et histologiques (grade et type) et des facteurs biologiques dont
I'importance varie en fonction des stades. Le développement d’outils tels que
les marqueurs tumoraux devrait permettre un diagnostic précoce du cancer
de 'ovaire. Les cancers épithéliaux ovariens sont relativement chimio-
sensibles. Les principales molécules de chimiothérapie utilisées dans le traite-
ment des cancers de I'ovaire sont les sels de platine, les anthracyclines, les
taxanes et les alkylants.

Des progres conséquents ont été réalisés dans la prise en charge des cancers
du col de l'utérus lors de la dernieére décennie et se traduisent notamment
par une augmentation de la survie. Le stade, le volume tumoral, 'extension
ganglionnaire, la bilatéralité de 'atteinte, le type histologique et des facteurs
biologiques ont une valeur pronostique. Le traitement dépend du stade de la
maladie. Dans les cancers de stade précoce et en cas de tumeur de petite
taille sans envahissement ganglionnaire, le traitement comporte soit une
chirurgie, soit une radiothérapie, ou une association radiochirurgicale.

Le pronostic des tumeurs du corps de I'utérus repose sur le stade, le grade, la
différenciation histologique, I'atteinte ou non du col de I'utérus, la profon-
deur d’atteinte du myometre, I'atteinte ganglionnaire pelvienne... Les fac-
teurs de bon pronostic correspondent notamment 2 un grade bas et une
invasion du myometre faible. En fonction de certains facteurs pronostiques,
la chirurgie est parfois suivie d’'une radiothérapie.

Facteurs pronostiques pour les cancers spécifiques
de ’lhomme

Actuellement, la guérison d’'un cancer de la prostate ne peut étre envisagée
que pour les stades localisés de la maladie. Les trois principaux facteurs pro-
nostiques isolés a partir des analyses multifactorielles et susceptibles de pré-
dire, avant tout traitement, le risque de récidive tumorale et la survie globale
des patients sont : le taux sérique de I'antigéne spécifique de prostate ou
PSA ; le stade tumoral ; le degré de différenciation de la tumeur. Plusieurs
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travaux ont cherché a définir les modalités pratiques d’utilisation de ces fac-
teurs pronostiques pour guider la prise en charge quotidienne des patients.
Une premiére approche repose sur I'établissement de groupes pronostiques
permettant une prédiction de la survie sans récidive biologique et de la
survie globale. Une deuxiéme approche prend en compte le poids de chaque
facteur pronostique et considére chaque facteur pronostique dans sa conti-
nuité. Un score de points est ainsi attribué a chaque patient, auquel corres-
pond une probabilité de survie sans récidive.

De nombreux travaux confirment que le pronostic des tumeurs localisées du
testicule, séminomateuses ou non séminomateuses, est excellent. Le stade
localisé est défini par 'absence de métastase macroscopique décelable sur le
bilan tomodensitométrique et la normalité (ou la normalisation au décours
de l'orchidectomie) des marqueurs tumoraux sériques. Pour les tumeurs
métastatiques, une classification pronostique internationale permet d’esti-
mer la survie attendue 2 5 ans aprés traitement adapté en fonction de la con-
naissance de deux principaux facteurs pronostiques : I'existence ou non de
métastases viscérales extra-pulmonaires (hépatiques, osseuses ou cérébrales)
et le niveau d’élévation des marqueurs tumoraux sériques. Le traitement de
référence est 'orchidectomie. Les traitements complémentaires dépendent
des résultats du bilan d’extension tomodensitométrique et des dosages des
marqueurs tumoraux sériques (alpha-feetoprotéine et hormone chorionique
gonadotrope).

Facteurs pronostiques pour les cancers communs
a ’lhomme et la femme

Pour les patients présentant un cancer du rein localisé, les trois principaux
facteurs pronostiques susceptibles de prédire la survie globale sont le stade de
la maladie, I'état général et le degré de différenciation de la tumeur. La prise
en compte concomitante de ces trois facteurs pronostiques indépendants a
permis récemment |’établissement d’'un nomogramme prenant en compte le
poids de chaque facteur pronostique dans sa continuité et d’une classification
en groupes pronostiques. Pour les tumeurs localisées, le traitement de réfé-
rence est la chirurgie (néphrectomie totale ou éventuellement partielle en
fonction de la taille et de la localisation de la tumeur). Pour les tumeurs
d’emblée métastatiques, la néphrectomie est envisagée pour les patients
jeunes conservant un bon état général. L'immunothérapie (interféron-o et
interleukine-2), d’efficacité limitée et toxique, est également restreinte aux
patients en bon état général et présentant un nombre limité de sites méta-
statiques. Le développement récent de traitements ciblant la néo-angioge-
nése et certaines molécules intra-cellulaires impliquées dans la carcinogenése
ouvre des perspectives intéressantes pour les patients qui ne sont pas candi-
dats a 'immunothérapie.



Synthese

Le pronostic des cancers du colon et du rectum s’est amélioré grace au déve-
loppement de la coloscopie ; cet examen conduit a2 un diagnostic et donc a
une prise en charge plus précoce et a 'augmentation de la proportion des
cancers réséqués. Depuis 1990, les progrés sont cependant plus modestes. 11
est encore trop tot pour évaluer les bénéfices liés a I'apparition de traitements
adjuvants ou palliatifs efficaces. Le risque de cancer colorectal est multiplié
par 2 ou 3 chez les sujets ayant des antécédents personnels de cancer colorec-
tal ou d’adénome supérieur 2 1 cm et chez les apparentés au 1¢" degré de sujets
atteints d’'un cancer colorectal. Il est également élevé en cas de rectocolite
hémorragique ou de maladie de Créhn étendue au moment du diagnostic. Le
risque est tres €élevé dans le cas des formes héréditaires (polypose adénoma-
teuse familiale, carcinome colorectal héréditaire non polyposique). Dans ces
familles, prés d’'un individu sur deux sera atteint d’'un cancer colorectal.

Les tumeurs du poumon répondent a différents types histologiques. Cepen-
dant, le nombre de types ou sous-types histologiques des tumeurs est souvent
réduit 2 deux groupes principaux de pronostic et de prise en charge
différents : d’une part les carcinomes bronchiques a petites cellules et d’autre
part les carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules. Cette classi-
fication simple est trés utilisée en pratique par les cliniciens. Pour les carci-
nomes broncho-pulmonaires non 2 petites cellules, la survie des patients qui
ont survécu 5 ans aprés résection complete est estimée a 91 % a 10 ans. La
surmortalité annuelle résiduelle a long terme est liée au cancer du poumon
lui-méme, mais également a l'effet des facteurs de risque de ce cancer sur la
survenue d’autres pathologies.

Concernant le cancer du larynx, des travaux ont montré des différences de
survie en fonction de la localisation anatomique exacte : les cancers de la
glotte sont de meilleur pronostic que les autres cancers du larynx. Le mauvais
pronostic des cancers de la partie haute du larynx est a rapprocher de celui
des cancers de ’hypopharynx et doit étre mis en rapport avec les facteurs de
risque de ces cancers (intoxication alcoolo-tabagique) qui sont de plus a I'ori-
gine d'une comorbidité importante. Le mauvais pronostic des cancers de
I’hypopharynx est généralement attribué au diagnostic tardif de ces tumeurs
qui du fait de leur localisation anatomique tardent a donner des symptomes.
Pour les mémes raisons, il existe des différences pronostiques entre les sous-
localisations. Les cancers de la région rétro-crico-arythénoidienne sont de
plus mauvais pronostic que les autres localisations hypopharyngées. Concer-
nant 'oropharynx, les cancers de "amygdale et de la loge amygdalienne sont
de meilleur pronostic que les autres localisations oropharyngées. Ces différen-
ces sont probablement dues 2 la précocité du diagnostic et a la possibilité d’'un
traitement chirurgical. La survie des sujets atteints de tumeurs du rhinopha-
rynx est fonction de la morphologie des tumeurs. Ce sont les formes indiffé-
renciées qui ont le meilleur pronostic car elles ont une plus grande sensibilité
a la radiothérapie et a la chimiothérapie qui sont les traitements standards
étant donné que la topographie de ces cancers rend la chirurgie difficile.
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Le groupe dominant des cancers de la thyroide (plus de 80 % des cas) est
représenté par les cancers différenciés : cancers papillaires et cancers vésicu-
laires. Les cancers peu différenciés (environ 2 % des cas) et indifférenciés ou
anaplasiques (4-5 %) sont plus rares. Par ailleurs, il existe des cancers dérivés
de la cellule C (sécrétant de la calcitonine) ou cancers médullaires (7 % des
cas) dont un quart est héréditaire. Le dépistage précoce des formes familiales
aboutit 4 une guérison de 100 %. Les cancers anaplasiques sont plus fré-
quents chez les sujets de plus de 60 ans. Les éléments du pronostic reposent
sur le type histologique, I"Age au diagnostic (plus ou moins de 45 ans), la
taille de la tumeur (plus ou moins de 3 cm), le statut locorégional (confiné
ou non 2 la glande), la présence ou non de métastases ganglionnaires, et
'existence ou non de métastases a distance. Pour un sujet de moins de
45 ans, présentant une tumeur de moins de 3 cm, différenciée, sans envahis-
sement ganglionnaire et sans métastase ganglionnaire ou a distance, la survie

est de 100 % a 20 ans.

L’augmentation de l'incidence du mélanome se fait au profit essentiellement
des mélanomes 2 extension superficielle de faible épaisseur qui constituent
un sous-groupe largement majoritaire de mélanomes « fins » (< 0,75 mm)
dont le comportement est marqué par une faible évolutivité. Les facteurs
pronostiques qui interviennent au cours de I'évolution du mélanome sont en
particulier les facteurs pronostiques de récidives. Le risque de récidive est
estimé entre 3,3 et 7,2 % et la répartition des sites de récidives est sensible-
ment identique dans le groupe de mélanomes « fins ». Cependant, la survie
a 10 ou 15 ans des mélanomes <0,75 mm et des mélanomes de 0,75 2 1 mm
est tres légerement différente mais supérieure a 90 %.

L’évolution des thérapeutiques influence fortement la survie associée aux
hémopathies malignes. Cependant, les résultats observés avec la leucémie
aigué lymphoide ne sont pas aussi bons que ceux obtenus chez 'enfant. Si le
taux de survie sans rechute est peu satisfaisant, un plateau est néanmoins
observé ; aucune surmortalité n’est constatée aprés 5 ans de rémission com-
plete chez I'adulte jeune. De méme pour les leucémies aigués myéloides,
apres 3 ans suivant le diagnostic, le risque de déces apparait négligeable quel
que soit le stade au moment du diagnostic. L'impact du traitement sur la
survie est fonction du statut cytogénétique et de 1'Age (au-dela de 70 ans, le
traitement ne peut étre que symptomatique). Un groupe non négligeable de
patients atteints de leucémie lymphoide chronique se caractérise par une
espérance de vie équivalente A celle des sujets d’Age comparable. Le taux de
mutation des génes des immunoglobulines et les anomalies caryotypiques
s'imposent aujourd’hui comme des critéres pronostiques majeurs qui prédo-
minent par rapport au seul stade clinique pour ces leucémies. Actuellement,
la surmortalité annuelle de la leucémie myéloide chronique reste élevée a
distance du diagnostic en relation avec la transformation en leucémie aigué.
Les évolutions thérapeutiques récentes (anti-tyrosine kinases et autres molé-
cules) vont modifier fondamentalement le pronostic.



Synthese

Apres une maladie de Hodgkin, le risque a long terme de développer un
second cancer chez les patients traités par radiothérapie, avec ou sans chimio-
thérapie, est pris en compte par les nouvelles pratiques thérapeutiques. L’ana-
lyse des causes de déces tardifs — essentiellement des cancers et des
insuffisances coronariennes dans le champ d’irradiation — a permis de modi-
fier les modalités de l'irradiation dans le traitement des formes localisées ; la
taille des champs d'irradiation et les doses administrées ont été réduites.
Durant ces deux dernieres années, les essais thérapeutiques en cours testent
'abandon de la radiothérapie dans les formes de bon pronostic.

Il existe plusieurs types de lymphomes non hodgkiniens selon la classifica-
tion de ’OMS qui ont des évolutions différentes. Un index défini a partir de
trois facteurs de risque (stade clinique, état général et taux de lactate déshy-
drogénase) constitue un modele prédictif particulierement significatif a
court terme du devenir des patients atteints d'un lymphome agressif. L’ave-
nement de nouvelles thérapeutiques associées a la chimiothérapie améliore
la survie a court terme. Dans le lymphome de Burkitt, les récidives apparais-
sent précocement, généralement durant les 3 années suivant la fin du traite-
ment. Apres ce délai, la surmortalité annuelle est négligeable. Pour le
lymphome B indolent fréquent chez le sujet 4gé, I'introduction des anticorps
monoclonaux en thérapeutique va contribuer & modifier les taux de survie.
Les lymphomes T (a I'exception des lymphomes anaplasiques) sont associés
a un plus mauvais pronostic que les lymphomes B.

Répercussion d’un cancer pendant I’enfance sur la survie
a I'age adulte

Le cancer de 'enfant est rare (moins de 1 % de I’ensemble des cancers). Les
progres thérapeutiques des 30 dernieres années ont permis d’obtenir
aujourd’hui une guérison de plus des deux tiers des cas. Ainsi en France, on
peut estimer qu’actuellement, une personne sur 850 4gées de 20 a 45 ans a
survécu a un cancer traité dans I’enfance, ce qui correspond a plus de 25 000
personnes. Les cancers les plus fréquents sont les leucémies, avec 450 nou-
veaux cas chaque année. Les tumeurs cérébrales arrivent en second rang
avec environ 300 nouveaux cas par an. En 3¢ position viennent les lympho-
mes avec environ 190 cas par an; 56 % sont des lymphomes non hodgki-
niens qui touchent les enfants vers 'Age de 2-3 ans alors que la maladie de
Hodgkin apparait plus tard avec une incidence augmentant particulieérement
apres I"Age de 10 ans. Parmi les autres tumeurs solides, les tumeurs embryon-
naires sont majoritaires et surviennent dans les premieres années de vie. Les
sarcomes osseux et des tissus mous sont plus rares et surviennent chez
I'enfant plus grand.

Les données Eurocare sur les cancers de 'enfant fournissent les taux de
survie avec un délai de suivi maximum de 7 ans. La surmortalité annuelle

283

SYNTHESE



Cancers - Pronostics a long terme

284

décroit de plus de 10 % la premiére année a environ 1 %, 7 ans apres le dia-
gnostic. Elle est égale 2 2 % dés la 4¢ année.

Trois études (américaine, scandinave et néerlandaise) ont étudié la morta-
lité tardive jusqu’a 25 ans apres le diagnostic d’'un cancer dans 'enfance ; la
surmortalité est inférieure 2 1 % par an aprés 5 ans, ce qui est trés faible.

Dans ces 3 études, le déces est dii a :

e une récidive du cancer initial dans 70 % des cas (surtout aprés leucémie,
tumeur cérébrale ou osseuse) ;

¢ un second cancer, dans 10 a2 12 % des cas ;
e des séquelles du traitement, dans 10 % des cas ;

e d’autres causes non liées au cancer, dans 10 % des cas.

Compte tenu des améliorations thérapeutiques réalisées ces dernieres
années, se traduisant par 'amélioration des taux de survie a 5 ans, il est vrai-
semblable que le taux de rechute tardive diminue également pour les
patients traités au cours des années les plus récentes. Concernant la surve-
nue de second cancer, plusieurs études montrent que ce risque est surtout lié
a l'irradiation des patients. Or, dans les leucémies par exemple, la radiothé-
rapie cérébrale systématique visant a prévenir les rechutes méningées n’est
plus pratiquée ; dans la maladie de Hodgkin, la radiothérapie est de moins
en moins importante et les champs d’irradiation de plus en plus réduits. Ceci
devrait donc diminuer le risque de second cancer chez les patients traités
récemment.

En conclusion, 'excés de risque annuel a distance du diagnostic (10 ans) a
pu étre estimé comme proche de 2 % pour tous les cancers confondus. Pour
certains cancers diagnostiqués a un stade localisé, 'exces de risque est nul
des les premieres années. Enfin, compte tenu de 'amélioration des thérapeu-
tiques, I'exces de risque lié aux complications 4 long terme des traitements
anciens devrait encore diminuer au cours des prochaines années.

L’actualisation réguliere des données de survie par les registres des cancers
en France et la prise en compte de certains facteurs pronostiques dans les
études de populations constituent des éléments déterminants de I"améliora-
tion de ces estimations pour répondre aux préoccupations des patients et des
professionnels de santé.
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Assurabilité des personnes traitées pour un cancer

Assurabilité des personnes traitées
pour un cancer

Parmi les difficultés auxquelles sont confrontés les patients qui ont été
traités pour un cancer, la difficulté a I’assurabilité est particulierement mal
vécue. La personne vit une double injustice : celle d’avoir été malade, et
celle de ne pouvoir se réinsérer socialement ou professionnellement.

Cette assurance est indispensable pour pouvoir obtenir un prét pour un achat
immobilier. L’idéal est de pouvoir obtenir une assurance de groupe, jusque-la
presque toujours refusée, dés lors que 1'on a été traité pour un cancer.

Certaines assurances individuelles se préoccupent plus particulierement des
risques aggravés, notamment du fait de problemes de santé.

Méme en cas d’acceptation, les difficultés ne sont pas aplanies: les
surprimes sont habituelles, et ce qui est frappant, c’est la disparité dans le
montant des taux de surprime, chaque assureur étant parfaitement libre de
ses appréciations.

C’est pour tenter d’aplanir ces difficultés qu’a été mise en place la
Convention Belorgey.

Convention Belorgey

Elle a été signée en septembre 2002, aprés 4 années de préparation.

Commission de suivi

La commission de suivi a pour mission de faire progresser la convention. Elle
appuie ses travaux sur les données fournies par la section scientifique et la
section de médiation.

Section scientifique

La section scientifique est constituée de 8 membres dont 4 représentants des
usagers et 4 médecins. Elle recueille et étudie les données disponibles sur la
mortalité et la morbidité occasionnées par les différentes pathologies, a
partir desquelles seront déterminés les taux de surprimes pour risques
aggravés ou le bien-fondé des refus.
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Ses objectifs sont de mettre en évidence les conséquences des progres
thérapeutiques sur les risques de mortalité. Ceux-ci reposent sur les
statistiques de durée de vie aprés traitement initial. Ce sont les bases de
travail des médecins assureurs et notamment des actuaires. Or, les
estimations sont encore trop souvent basées sur des statistiques non
actualisées et ne prenant pas en compte les progres récents.

Par ailleurs, alors que les taux de surprime sont calculés a partir des tables de
mortalité (estimation du nombre d’individus vivants entre anniversaire x et
date x+n), on constate de trés grandes disparités suivant les assureurs dans
les taux de surprimes, les assureurs étant actuellement libres de fixer ces
taux. Or, bien des assureurs ne disposent que de statistiques anciennes.

Ainsi, si le risque est jugé trop important (et c’est le cas des cancers
métastatiques), le dossier sera refusé. Mais dans bien des cas, soit ce refus
n’est pas justifié, soit les surprimes sont disproportionnées.

Les objectifs de la section scientifique sont donc de proposer a la
commission de suivi des arguments scientifiques permettant d’élargir les
conditions de la Convention actuelle, et d'unifier les taux de surprimes
imposées aux patients traités et sans signe évolutif.

La Commission scientifique a consacré plusieurs séances a 1’évolution des
risques des divers cancers, pour souligner les améliorations obtenues dans
certaines localisations : testicule, certains lymphomes, leucémies aigués,
thyroide et sein, en faisant intervenir les experts compétents.

Progres recherchés

L’un des objectifs est d’obtenir que « tout patient ayant été traité pour un
cancer depuis au moins 10 ans, qui a été parfaitement surveillé selon les
reégles prescrites par les spécialistes, et qui ne présente aucun signe laissant
suspecter une récidive, puisse étre considéré comme a risque égal a une
personne n’ayant pas eu de cancer ».

Pour ce faire, des statistiques de survie a long terme, sans récidive, sont
indispensables. La fréquence des récidives d’'un cancer est maximum dans les
5 premieres années, pour décroitre progressivement par la suite. Apres dix
ans, elle est, sinon nulle, du moins minime.

Toutefois, tous les cancers n’ont pas la méme évolution. On sait qu’il existe
quelques rares cas de premiere rechute tardive, notamment dans certains
cancers du sein, lymphomes folliculaires ou cancers prostatiques. Mais, nous
ne disposons d’aucune statistique chiffrée en d’autres termes, de statistiques
de la durée de vie sans rechute a long terme dans les divers cancers. Par
ailleurs, en cas d’acceptation de 'assurance, une surprime est habituellement
imposée, et il existe une trés grande variabilité dans le taux des surprimes.



Assurabilité des personnes traitées pour un cancer

Des statistiques actualisées et précises permettraient d’exiger une plus grande
lisibilité dans les modalités de tarification.

Probleme du risque d’invalidité

Jusqu'a présent, seul le risque de déces est envisagé. A ce sujet, la
Commission de suivi est saisie de la forte demande des Associations de
patients d’élargir la couverture des risques de mortalité a ceux de I'invalidité.

Avant toute discussion, il est indispensable de disposer d’éléments objectifs
permettant d’évaluer la faisabilité ou les conditions d’application d’'un tel
élargissement.

C’est pourquoi, compte tenu des exigences économiques avancées par les
assureurs, on s'en tiendra dans un premier temps a l'invalidité dite de
3¢ niveau, c’est-a-dire avec perte totale d’autonomie. Les statistiques
communiquées par la Cnam sont d’interprétation difficile. Un groupe
d’experts scientifiques pourrait également se pencher sur ce probléme.

Dr Frangoise May-Levin

Ligue nationale contre le cancer, Paris
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A propos des cancers du sein

Le titre de cette expertise exprime une problématique essentielle des
patients atteints de cancers, du sein ou d’autres organes. Quel temps,
combien de temps ?

Nous nous attacherons ici a décrire : 'image de la maladie cancer, les temps
du cancer et son retentissement psychologique et social.

On pourrait concevoir le but de cette expertise comme I'étude d'une
expérience temporelle vécue dans le contexte spécifique du cancer. La
spécificité du cancer du sein tient a 'organe atteint, a sa symbolique dans la
vie féminine : féminité, sexualité, maternité mais il s’agit avant tout du cancer.

Le mot cancer a une signification sociale et des représentations qui tiennent
peu compte de la trés grande variabilité des maladies qu'il recouvre.
Cependant, sa valeur symbolique est considérable.

Une femme dit « n’appelez pas ma tumeur un cancer, je n’ai pas peur du
cancer, c’est le mot qui est affreux, le chomage est le cancer de la société, la
mafia est le cancer des banlieues, le mot cancer est une métaphore
méchante ». Comme souvent, la parole des patients est trés éclairante. Cette
connotation du mot va imprégner tout le parcours des patients. Elle a été,
semble-t-il, peu sensible aux progrés thérapeutiques, l'information reste
insuffisante sur ce point.

Pour toutes les femmes, il y a un retentissement immédiat du diagnostic de
cancer sur celle qui en est atteinte. Malgré les progrés thérapeutiques, ils
sont réels, le mot cancer évoque la peur de la mort, de la mutilation et de la
souffrance. Alors qu’elle ne représente plus que 30 % des interventions, la
mastectomie est encore associée au cancer du sein, son image est redoutée.
La peur des thérapeutiques nécessaires pour lutter contre la maladie peut
étre aussi importante que celle de la maladie elle-méme. Leurs conséquences
sur la vie sexuelle, génitale, affective et professionnelle de cette localisation
sont évidentes. C'est toute I'image que la femme se fait d’elle-méme qui est
menacée. Elle est souvent plus altérée a ses yeux qu’a ceux de ses proches,
d’ot des difficultés relationnelles parfois majorées. Il y aurait beaucoup a dire
sur certaines ruptures affectives parfois inconsciemment provoquées par une
femme qui ne se supporte plus et fuit l'autre, « mon mari voulait faire
'amour, je ne supportais pas qu'il m’aime comme je suis, cela veut dire qu’il
n’aimait pas celle que j’étais avant ». Le sentiment de trahison de soi par soi,
aggravé ici par 'organe trés investi qui est atteint, conduit 2 se sentir trahie
par les autres et rend les relations plus difficiles.
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Le diagnostic de cancer constitue un traumatisme que chaque sujet va
affronter avec sa structure psychique et son histoire. Ceci explique les
réponses individuelles variables a des situations identiques sur le plan de la
pathologie. Il y a toujours une fracture dans le fonctionnement physique et
psychologique ; guérir étant « devenir autrement le méme » selon Norbert
Bensaid.

S’intéresser aux temps du cancer

Dans la perspective d’'une recherche sur I'aprés cancer, il semble utile de
s'intéresser aux temps du cancer.

Le diagnostic de cancer fait entrer le sujet dans un temps qui n’est plus le
sien: le temps du cancer trés bien étudié par Marie Ménoret® (1999).
L’association des mots «long terme » et « pronostic » contient déja
I'ambiguité de la situation de ces patientes. Leur durée de vie dépend d’'un
destin scellé par le cancer, elle est symboliquement interrompue. Les
patientes perdent ce sentiment d’invulnérabilité qui fonde notre sécurité
interne, ce que les psychanalystes appellent notre narcissisme. L’homme sait
qu'il va mourir mais ce savoir reste a 1'état d’hypothese déplagable dans un
temps que nous avons tous lillusion de maftriser. Le cancer vient
brutalement ébranler ces certitudes et surtout notre sentiment de liberté
interne. « pourquoi ma vie est-elle exprimée en termes de survie et pas la
votre ?» Cette interrogation chargée de colére et de revendication exprime
bien ce que ressentent des sujets qui sont obligés de savoir ce que chacun de
nous refuse : qu'ils sont mortels, inscrits dans un temps limité. Le temps du
cancer n’est pas celui des autres mortels.

Etudier les patients dans le long terme c’est donc pénétrer dans un univers
ol les mots « temps », « terme » et « mort » associés dans I'esprit des sujets
en modifient la résonance habituelle.

Ce sentiment est aggravé par ce qu'on peut appeler le temps hospitalier :
contraintes répétitives et surveillance post-thérapeutique. Ce temps
hospitalier alourdit le sentiment de ne plus étre maitre de son propre temps,
donc de ses propres choix.

Ce vécu d’un temps différent doit étre pris en compte dans 'appréciation par
les patients de leur qualité de vie. Il modifie la perception des effets de la
maladie et des traitements. Ces modifications du vécu temporel prennent
des sens différents : pour certaines patientes chaque année écoulée est un
cadeau qu’elles apprécient tant leur avenir leur semblait menacé, pour

5. MENORET M. Les temps du cancer. Editions du CNRS, 1999.
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d’autres la simple idée de ne pas maitriser leur destin est une blessure
impossible a cicatriser. De telles réactions ne sont pas toujours fonction de la
réalité pronostique.

Bien sir, la structure de personnalité, I'histoire personnelle et familiale
antérieure 2 la maladie interviennent dans la réaction de chaque individu
face au diagnostic de cancer. On peut citer ici deux exemples :

e celui des familles a haut risque génétique ot la maladie est vécue, quelles
que soient les informations données, en fonction d’un statut génétique qui
fige le vécu affectif. Il est par ailleurs tres difficile voire impossible a modifier
par des arguments scientifiques. Indépendamment du risque, les femmes qui
ont eu 'expérience d’un cancer du sein dans leur famille seront largement
dépendantes de cette expérience méme sans risque génétique vrai ;

e celui des personnes déja lourdement affectées dans leur vie personnelle ou
familiale : frustration ou deuils précoces, autres pathologies, immigrés ou
victimes de guerres.

Bien entendu cette image « méchante » du cancer est renforcée par les
altérations de 'image corporelle induites par la maladie et souvent par les
traitements. L’exemple du cancer du sein est bien siir une forme d’archétype
des mutilations d’un organe fortement investi, symbole de la beauté, de la
féminité, de la sexualité et bien sir lié a la maternité féconde et nourriciére.
Le cancer du sein avant la chirurgie, c’est déja l'atteinte violente faite a
I'image que la femme a d’elle-méme au role de ses seins dans sa vie érotique,
sociale et professionnelle. Il existe d’ailleurs des variations liées a la
représentation sociale de la femme, au role de I'image féminine dans la société,
la mastectomie est plus facilement acceptée en Hollande qu’en France.

Bien évidemment la chirurgie, méme si elle est de moins en moins mutilante,
vient donner corps aux angoisses liées au diagnostic. Les traitements
complémentaires : radiothérapie, chimiothérapie vont constituer autant
d’attaques de I'image de la femme. Bien entendu est remise en question
I'image que la femme se faisait d’elle-méme selon 'importance attachée a son
apparence. Il en est de méme pour sa vie affective et professionnelle : si elle
est réussie, les soutiens extérieurs existent, si des carences affectives
précédaient le cancer, ce dernier va les aggraver. Du fait de la moyenne d’age
des femmes affectées, la solitude de certaines femmes célibataires, veuves ou
divorcées, souvent retraitées peut rendre leur prise en charge difficile.
Certaines femmes qui n’auraient jamais eu d’enfants ne supportent pas que le
cancer « les en privent ». Pour d’autres, un désir violent d’enfant est une
facon de vouloir « réparer » I'agression que le cancer fait a leur corps. De
I'extérieur, certains observateurs sont parfois surpris de la violence du
traumatisme représenté par la calvitie, méme temporaire. Pour les autres,
I'enjeu, la survie, voire la guérison justifient ces traitements puisque leurs
effets sont réversibles. Il ne faut jamais oublier 'effet traumatisant de la
sommation des pertes.
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Cancer du sein : une crise dans la vie de toute femme

L’expérience montre que, et les progrés médicaux y contribuent largement,
beaucoup de patientes reprennent une vie « normale ». Elle ne sera jamais
« comme avant », la découverte de ’humaine fragilité n’est jamais sans effet,
mais beaucoup de patientes se disent capables d'une autre fagon d’envisager
leur vie, elles en connaissent le prix. Elles ont découvert leurs proches, leurs
relations professionnelles, des solidarités qu’elles ignoraient, voire entre
patientes. Les changements d’orientation, voire des choix qu’on ne se
permettait pas peuvent se voir.

La résilience étudiée par Cyrulnik existe aussi en cas de cancer, comme il le
décrit pour I'enfant, les femmes vont d’autant mieux se retrouver qu’elles
ont été soutenues par une rencontre « aidante ». Le milieu soignant joue un
role capital : un médecin qui soutient, une infirmiére qui sait parler, la
découverte des entretiens psychologiques permettent 1’élaboration du
traumatisme, la restitution d’une continuité psychique toujours ébranlée par
le cancer.

Les associations nous permettent des rencontres avec ces femmes qui se
sentent différentes, voire enrichies par leur expérience de la maladie si elle
leur a permis une évolution vers une « autre », voire une meilleure facon
d’envisager leur vie. Une recherche dans cette perspective parait capitale :

e pour évaluer a long terme les effets secondaires, les handicaps, les effets
des traitements notamment hormonothérapies sur la santé physique et
psychique ;
e pour évaluer les difficultés sociales et professionnelles, les handicaps
financiers ;

e pour évaluer les conséquences sur la vie familiale en tenant réellement
compte des antécédents personnels et de ceux du couple.

I1 est capital de pouvoir préciser les effets de la maladie « cancer » et de ses
thérapeutiques. Il faut trouver des instruments qui permettent de toucher
toutes les femmes. Les effets négatifs du cancer du sein sont mieux connus
que les évolutions satisfaisantes. Elles sont cependant tout aussi importantes
a évaluer.

Nicole Alby, psychologue

Présidente d’honneur d’ Europa Donna Forum, France
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Qualité de Vie et Cancer
Une enquéte de Jeunes
Solidarité Cancer

Les premiers Etats Généraux des malades atteints de cancer, organisés par la
Ligue nationale contre le cancer en 1998 et 2000, ont permis de révéler la
précarité des personnes touchées par le cancer. A l'issue de ces rencontres,
Jeunes Solidarité Cancer (JSC), association de jeunes adultes ayant été
confrontés au cancer, se constituait et prenait son envol, avec pour vocation
de briser I'isolement des jeunes malades et de créer des liens d’entraide.

Jeunes Solidarité Cancer contre la précarité liée au cancer

La lutte contre la précarité liée a la maladie cancéreuse et a 'Age de la
personne atteinte est l'une des actions de Jeunes Solidarité Cancer®.
L’objectif de I’association a été de quantifier et qualifier les difficultés
relevant de la précarité tant sociale, économique que familiale, ainsi que les
difficultés d’insertion et de réinsertion professionnelles. Dans ce but, une
enquéte se voulant au plus prés de la réalité vécue au quotidien par les
malades ou anciens malades, tous 4ges, sexes et types de cancer confondus, a
été menée par JSC. L'enquéte Qualité de Vie et Cancer (EQVC) a été
¢laborée a partir des questionnaires des associations AIDES et Vaincre la
Mucoviscidose, afin de pouvoir comparer les résultats, les différences et les
similitudes entre pathologies dans ces travaux communs. La Ligue contre le

cancer et le Ministere de la santé et de la protection sociale sont partenaires
de I'étude.

L’enquéte Qualité de Vie et Cancer s’adresse aux personnes malades ou qui
ont été malades entre 15 et 60 ans. Elle a été diffusée au sein de JSC (sur le
site Internet) et mise a disposition sur le stand de I’association lors de
congrés de professionnels de santé (Eurocancer, congres de psycho-
oncologie, congrés de la Société frangaise d’hématologie, Biennales
Monégasques, Salon Infirmier). Plusieurs associations et organisations ont
été partenaires de la diffusion de I'enquéte : la Ligue nationale contre le

6. http://www.jscforum.net/.
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cancer (site intranet et par l'intermédiaire de ses 103 comités), « Europa
Donna », « Vivre comme avant », « Psychisme et Cancer » ainsi que la
Fédération nationale de centres de lutte contre le cancer.

L’association Jeunes Solidarité Cancer présente ici les principaux résultats
de son enquéte Qualité de vie et Cancer ; ces derniers sont accessibles sur le
site Internet’ de ’association et seront prochainement publiés.

Quelques chiffres clés concernant les répondants

Cent cinquante deux questionnaires ont été exploités pour I'analyse des
réponses de I'enquéte Qualité de Vie et Cancer. Une majorité de femmes
(80,9 %) a répondu a l'enquéte, contre 19,1 % d’hommes. La moyenne
d’age® des répondants est de 41 ans; ce chiffre est & distinguer de I'age
moyen de survenue d’un cancer qui est de 65 ans.

Les cancers les plus cités sont le cancer du sein (50,7 %), les leucémies et
lymphomes (12,8 %) et la maladie de Hodgkin (7,4 %). Le fort pourcentage
de cancers du sein est dii en partie au nombre de répondants issus des
associations de malades du cancer du sein. Quant aux leucémies, lymphomes
et maladie de Hodgkin, ce sont des cancers malheureusement courants chez
les jeunes qui ont par ailleurs répondu massivement a ’'enquéte.

On constate enfin que les répondants hommes vivent plutdt seuls, qu’ils
soient célibataires (27,6 %), veufs ou divorcés (10,3 %), alors que les
répondants femmes vivent plutot maritalement ou en couple (65,6 %).

Situation économique et sociale

Pour de nombreuses personnes atteintes de cancer, une détresse matérielle
vient s’ajouter a la détresse physique et psychologique engendrée par la
maladie cancéreuse : c’est le cas de 35,2 % des répondants qui déclarent avoir
rencontré des difficultés financiéres. En effet, la maladie entraine trop souvent
une perte, partielle ou totale, des ressources alors que les charges demeurent.
Cette situation oblige 8 % des répondants a faire appel a leurs proches. Le
recours 2 une aide financiére s’avere nécessaire pour 35,2 % des répondants ;
cette aide est compliquée a obtenir pour 72,3 % d’entre eux. Les associations
ne sont sollicitées que par 22,2 % des répondants en difficulté financiere.

7. http://www.jscforum.net/docs/QualiteVieEtCancer.pdf.
8. Age de la personne au moment du diagnostic de son cancer et non au moment ou elle a répondu
au questionnaire.
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Cette précarité financiere se double d’'une précarité sociale. L’acces aux
droits sociaux (prestations sociales, revenus de remplacement, allocation de
solidarité, aide a domicile...) constitue un probléme récurrent, en particulier
chez les moins de 35 ans au moment du diagnostic ; en effet, un service
d’aide a domicile a été refusé pour 20,8 % d’entre eux malgré le besoin
d’aide dans leurs actes de la vie quotidienne (toilette, courses, préparation
des repas.)

Vie au quotidien avec un cancer

Dans la diversité des cancers cités et des traitements qu'ils exigent
apparaissent des problématiques communes: séquelles, médicaments et
remboursement, modification des projets et des relations...

Les séquelles physiques ou psychologiques liées au cancer sont constatées par
78,5% des répondants. La fatigue permanente, physique comme
psychologique, est la plus fréquemment évoquée (59,2 % des répondants) ; les
douleurs sont citées par 14,8 % des répondants. La fatigue et les douleurs sont
tout autant des effets secondaires génants que des séquelles du cancer. Les
risques de séquelles ont fait 'objet d'une information médicale aupres de
62,7 % des répondants. Cependant, dans 40 % des cas, les séquelles ne font
pas I'objet d’une prise en charge médicale.

Des médicaments non remboursés ou partiellement remboursés sont souvent
prescrits a l'issue des traitements administrés : vitamines, oligoéléments,
antiasthénique, laxatif, compléments alimentaires, crémes hydratantes et
protectrices, lubrifiant, antiseptique oculaire, diurétique osmotique,
pansements, prothése capillaire, soutien gorge pour prothése. Beaucoup de
ces médicaments ou prestations sont considérés comme étant « de confort »
alors qu'ils traitent de réelles carences dont souffre le malade déprimé par les
traitements. 33,8 % des répondants se sont vus prescrire des médicaments
non remboursés ou partiellement remboursés. Le colt moyen de ces
prescriptions est de 70 euros par mois.

Par ailleurs, aprés la maladie, les projets personnels se trouvent bouleversés
pour 72,5 % des répondants. De facon similaire, la situation familiale
connait des modifications: 25,7 % des répondants déclarent vivre des
changements (séparation, détérioration suivie d’'une amélioration des
relations, renforcement du couple...) et 84,2 % d’entre eux considerent le
cancer responsable de cette modification.

L’altération de la sexualité dans le couple est trés marquée et commune 2
toutes les populations. Un chiffre illustre a lui seul ce constat : 60,2 % des
répondants déplorent une perte de désir débouchant sur une diminution
voire une absence de rapports.
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Les relations avec les amis sont également altérées ; 33,3 % des répondants -
dont 55,8 % des moins de 35 ans - ont perdu des amis. La notion d’amitié
dans cette tranche d’Age y est déja instable et ne résiste pas souvent 2 la
maladie. Ce phénomeéne conduit alors le jeune malade a réfléchir sur la
nature de ses relations amicales et a se forger des amitiés nées de la maladie
et sans doute plus durables.

Situation professionnelle

Plusieurs facteurs semblent conditionner la réinsertion professionnelle des

malades du cancer, a savoir I'Age, le sexe et I’état de santé.

L’age parait devoir influer sur le maintien ou le retour a 'emploi de facon
plus importante chez les répondants de moins de 35 ans (49,1 %) que dans
la population générale répondante (42 %). C'est au sein de la tranche d’Age
des moins de 35ans que le pourcentage de répondants en recherche
d’emploi est le plus élevé, soit 9,4 %. Paradoxalement, ils sont 34 %, parmi
les 76,5 % de répondants, a ne pas rencontrer de difficultés a trouver du tra-
vail malgré leurs antécédents médicaux. Le pourcentage d’embauche en CDI
est moins important chez les moins de 35 ans (48 %) que dans la population
générale répondante (60 %), tandis que ’embauche en contrat précaire y est
plus fréquente (20 % contre 11,7 %). L’age influe également sur la durée
globale d’années de travail. 52,3 % des 25-34 ans ont travaillé moins de
10 ans. Ainsi, les moins de 35 ans se trouvent défavorisés dans le calcul des
prestations diverses (indemnités journalieres, pension d’invalidité). Ils sont
moins réfractaires a déclarer leur cancer a leur employeur lors de 'embauche
(26,3 %) que les 35 ans et plus (12,5 %). De la méme maniere, ils informent
plus facilement leur médecin du travail lors de la visite d’embauche que les

35 ans et plus (42,1 % contre 8,3 %).

Le sexe influe sur les probléemes de discrimination au travail. Les hommes
reconnaissent plus que les femmes faire I'objet de discriminations (33 %
contre 17 %). Quant a I’état de santé physique et psychologique, il est déci-
sif 2 tous les niveaux. Il détermine le choix ou la possibilité de travailler ou
non. Il est en grande partie responsable des difficultés rencontrées dans le
travail par 44,6 % des répondants et influe directement sur les aménage-
ments des conditions de travail négociés par 41,8 % d’entre eux. Méme si le
travail est un facteur certain de réinsertion, il n’est plus une priorité parmi
les 15 % de répondants qui ne recherchent pas de travail, privilégiant leur
vie personnelle ou optant pour le bénévolat.

En conclusion, I'enquéte Qualité de Vie et Cancer a permis de participer a
Pétat des lieux des besoins et des attentes du malade afin d’améliorer sa
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qualité de vie pendant et apres ses traitements. En résumé, cette enquéte
dresse un tableau plutdt mitigé de la qualité de vie avec un cancer, marqué
par des inégalités et de fortes attentes de la part des malades vis-a-vis du
corps médical, du monde du travail comme des pouvoirs publics. Cette
enquéte demande a étre relancée et affinée.

Damien Dubois et Philippe Robert,

Jeunes Solidarité Cancer, Paris
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Mortalité par cancer
dans 'Union Européenne
et situation de la France

L’objectif de cette communication est d’analyser le poids de la mortalité par
cancer dans I'Union Européenne (UE) et de caractériser la situation
particuliere de la France (Jougla et coll., 2003)°. L’analyse est fondée sur les
données de mortalité en 1999 dans 'UE (15 membres)!?, diffusées par
Eurostat selon une liste résumée de causes initiales de déceés (comprenant
18 sous-catégories pour le cancer). Les indicateurs utilisés sont les effectifs
de déces, les taux de déces standardisés selon la structure d’age de 'UE (tous
ages et moins de 65 ans) et les ratios de mortalité entre sexes. Les évolutions
a court terme (1994-1999) sont également étudiées.

Premiére cause de déces « prématuré »
dans I’Union Européenne : le cancer

Les déceés par cancer représentent un quart du total des décés qui
surviennent annuellement dans les 15 pays de 'UE (960 000 déces par
cancer par an). Pour les déceés « prématurés » (avant 65 ans), cette part
atteint 37 % (261 000 déces). Le cancer constitue la premiére cause de déces
« prématuré » devant la mortalité cardiovasculaire.

Pour la plupart des localisations cancéreuses, on observe de 1994 a 1999, une
amélioration globale des niveaux de mortalité dans 'UE (tableaux I et II). Les
progres les plus nets sont observés pour les cancers de I'estomac (deux sexes),
de la vessie et du rein (hommes) et de utérus. A 'inverse, les taux de déces
européens ont augmenté pour deux types de cancers : poumon chez la femme
et mélanome de la peau chez ’lhomme. Pour les décés masculins survenus
avant 65 ans, la baisse des taux a été, quel que soit le site anatomique, un peu
plus prononcée que pour la population tous 4ges confondus.

9. Remerciements au Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire pour l'autorisation de reprise de
I'article : JOUGLA E, SALEM G, RICAN S, PAVILLON G, LEFEVRE H. Disparités de la mortalité par cancer
dans I'Union européenne. BEH 2003, 41-42 : 198-201.

10. Pour les données concernant I'Union Européenne a 25 membres, voir Boyle et Ferlay, 2005.
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Tableau I : Taux de déces par cancer dans I’'Union Européenne et en France';
sexe masculin

Tous ages <65 ans
UE Fr Fr/lUE  Var? Var? UE Fr FIlUE  Var? Var?
1999 1999 1999 94/99  94/99 1999 1999 1999  94/99  94/99
UE Fr UE Fr
Poumon 709 744 105 9% 4% 294 386 131 -11% -4 %
Colon-rectum 268 269 100 4% 1% 84 77 092 -6 % -4 %
Prostate 257 2718 108 7% 7% 25 25 1,00 7% -14%
Tissus 18,2 192 106 1% -1% 74 75 1,01 -5% 1%
hémolymphati-
ques
VADS 163 262 161 +7% -13% 98 173 1,77 8% -13%
Vessie-rein 15,9 16,9 1,06 -11% -3% 44 54 123 -15% 5%
Estomac 14,8 102 069 -19% -15% 50 35 070 -17% -5 %
Pancréas 11,0 11,7 1,06 1%  +2% 45 49 1,09 0% +2 %
Foie 10,8 167 15 1% -2% 40 65 1,63 -5% 3%
Mélanome 2,4 2,2 092 +4% +5% 1,4 1,4 1,00 0% +8 %
cutané
Autres 45 511 123 3% 9% 175 243 1,39 5% -10%
Total 2543 2833 111 +7% 6% 943 1196 127 -8 % -6 %

1 Taux standardisés pour 100 000 selon la population de FUE ;2 (taux 1999 - taux 1994) / (taux 1994) ; VADS : voies
aérodigestives supérieures

Tableau Il : Taux de déces par cancer dans I"'Union Européenne et en
France' ; sexe féminin

Tous &ges <65 ans
UE Fr Fr/lUE  Var? Var2 UE Fr Fr/lUE  Var? Var?
1999 1999 1999  94/99 94/99 1999 1999 1999  94/99  94/99
UE Fr UE Fr

Sein 27,9 28,5 1,02 -9% 0% 172 18,0 1,06 -10% +1%

Colon-rectum 16,8 15,2 0,90 8% 4% 56 49 088 7% -4 %

Poumon 15,8 11,3 072 +5% +26% 77 6,6 086 +10% +38%

Tissus 1,8 17 099 +1% -1% 50 45 090 4% -8%
hémolym-
phatiques

Ovaire 8,3 79 095 7% 2% 45 41 0,91 8% 5%

Pancréas 75 69 092 +1% +10% 25 25 1,00 0% +19%

Estomac 6,9 40 058 -19% -15% 24 13 054 -14% +8%

' Taux standardisés pour 100 000 selon la population de FUE ; 2 (taux 1999 - taux 1994) / (taux 1994)
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Tous ages <65 ans
UE Fr F/UE  Var? Var? UE Fr Fr/lUE  Var? Var?
1999 1999 1999  94/99 94/99 1999 1999 1999  94/99  94/99
UE Fr UE Fr

Utérus 6,7 70 1,04 -13% -9 % 36 35 097 -12% -15%

Vessie-rein 49 47 096 6% +2 % 15 14 093 6% 0%

Foie 38 34 08 3% +3% 12 1.2 1,00 0% 0%

VADS 3,6 35 097 0% +3% 18 21 117 +13%  +5%

Mélanome 1,6 16 100 -6% 0% 1,0 1,0 1,00 9% 0%
cutané

Autres 27,3 257 094 5% -9% 106 105 09 9% 7%

Total 1429 1314 092 5% -1% 646 616 09 6% +1%

' Taux standardisés pour 100 000 selon la population de 'UE ;2 (taux 1999 - taux 1994) / (taux 1994)

Pour les femmes, la réduction des taux a été du méme ordre pour les déces
« prématurés » et pour l'ensemble des déces. On note cependant, une forte
progression de la mortalité féminine avant 65 ans par cancer du poumon et
des voies aérodigestives supérieures (VADS).

Ecarts entre taux de décés masculins et féminins

La surmortalité masculine par cancer s'observe dans tous les pays
(tableau III), mais c’est en Espagne et en France que les écarts entre sexes
sont maximum (taux de déces 2,2 fois plus élevé chez les hommes). Par
localisation, ce sont pour les cancers des VADS et du poumon que la
surmortalité masculine est la plus élevée (4,5 pour 'ensemble de I'UE). Entre
1994 et 1999, le niveau de la surmortalité masculine est resté stable, sauf pour
les cancers du poumon et des VADS pour lesquels 1'écart entre hommes et
femmes s’est réduit.

Tableau Il : Ratios des taux de déces par cancer « hommes/femmes » dans
les pays de I'UE" ; tous ages ; 1999

Total VADS Poumon Foie Rein-vessie Estomac  Colon-  Tissus hémo-

rectum  lymphatiques?
Espagne 2,3 9,1 12,0 2,7 51 2,3 1,8 1,6
France 2,2 75 6,6 49 3,6 2,6 1,8 1,6
Italie 1,9 48 6,5 2,7 46 2,2 1,7 1,6
Belgique® 1,9 4,8 6,3 2,1 3,1 2,2 1,5 1,7

" Rapport des taux de décés standardisés « hommes / femmes » ; 2'Y compris lymphomes ; @ Ratios estimés
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Total VADS Poumon Foie Rein-vessie Estomac Colon-  Tissus hémo-
rectum  lymphatiques?

Gréce 1,9 33 73 2,3 4,3 23 1,3 1,6
Portugal 1,9 71 6,4 2,9 3,4 2,1 1,8 1,3
Luxem- 1,8 3,2 3,7 41 2,7 2,1 1,3 2,0
bourg
Finlande 1,7 2,8 5,1 1,9 2,9 2,1 1,6 1,5
Pays-Bas 1,7 3,0 37 2,2 2,8 24 1,5 1,5
Autriche 1,6 49 37 3,0 2,6 1,8 1,7 1,5
Allema- 1,6 47 4,3 2,5 2,9 19 1,5 1,5
gne
Irlande 1,5 2,6 22 2,1 2,7 19 1,8 1,6
Royaume 1,4 2,5 2,1 2,0 2,7 2,5 1,6 1,5
-Uni
Suede 1,4 3,3 1,8 1,8 2,2 2,0 1,4 1,5
Danemar 1,3 3,1 1,7 1,5 2,6 2,3 1,4 1,7
k3
UE 1,8 45 45 2,8 3,2 2,1 1,6 1,5

" Rapport des taux de déces standardisés « hommes / femmes » ; 2'Y compris lymphomes ; ® Ratios estimés

Comparabilité des données d’un pays a l'autre

Méme si les méthodes de production des données sur les causes de déces sont
de plus en plus standardisées avec le temps, de nombreuses analyses ont mis
en évidence des disparités de pratiques entre pays, que ce soit au niveau de la
certification médicale des causes de déces ou a celui de la codification
(sélection d’une cause initiale pour chaque déces).

Parmi les différentes causes de déces, le cancer est une des causes pour
lesquelles le niveau de comparabilité internationale s’avere le plus fiable
(par rapport a des pathologies comme les maladies cardiovasculaires ou les
morts violentes), surtout si I'on procéde par sous-groupes de localisations
assez larges (Jougla et coll., 2003). Certaines localisations posent cependant
davantage de problemes d’enregistrement que d’autres. Le cancer du
poumon est caractérisé par une concordance satisfaisante entre I'information
provenant de la mortalité et celle provenant de la morbidité. Pour le cancer
du sein, les études basées sur la comparaison de la cause initiale de déces
« officielle » et sur celle déterminée a partir d’autres sources cliniques
concluent a une légére sous-estimation des statistiques officielles. Pour
d’autres localisations, des différences de pratiques d’enregistrement
entrainant des biais de comparabilité sont possibles. Elles peuvent étre dues
a la difficulté d’affirmer le caractere malin ou primitif de la tumeur (foie), ou
de distinguer le site primaire parmi des organes voisins (estomac-cesophage,
pancréas-voies biliaires, col-corps utérin), surtout lorsque les manifestations
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cliniques, voire les types histologiques sont similaires. Enfin, le role dans le
processus de déces de certains cancers d’assez bon pronostic peut étre
surestimé par rapport a des pathologies lourdes associées (prostate et colon).
A coté de ces biais potentiels, liés & des difficultés de diagnostic ou a des
imprécisions dans la déclaration des médecins certificateurs, les données
peuvent étre affectées par des fluctuations aléatoires en particulier dans le
cas ou les taux de déces analysés pour un pays sont faibles (mélanomes de la
peau, cancers « prématurés » de 'appareil urinaire...).

Eric J ougla,

Centre d’Epidémiologie
sur les causes médicales de décés, Le Vésinet
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Annexe

Table de mortalité, années 2000-2002 (source Insee, situation démographique).

S(x) = survivants a I'dge x; Q(x, x+1) = quotient de mortalité pour 100 000
survivants a I’age x ; E(x) = espérance de vie a I'dge x

Sexe masculin Sexe féminin

Age x S(x) Q(x, x+1) E(x) S(x) Q(x, x+1) E(x)

0 100 000 489 75,51 100 000 384 82,90
1 99 511 38 74,87 99616 33 82,22
2 99 473 27 73,90 99 583 21 81,24
3 99 446 22 72,92 99 562 16 80,26
4 99 424 17 71,94 99 546 15 79,27
5 99 406 16 70,95 99 531 12 78,29
6 99 391 15 69,96 99519 11 77,30
7 99 376 14 68,97 99 508 9 76,30
8 99 363 13 67,98 99 499 10 75,31
9 99 350 13 66,99 99 489 10 74,32
10 99 337 13 66,00 99 478 11 73,33
11 99 325 14 65,01 99 467 11 72,33
12 99 311 16 64,02 99 456 13 71,34
13 99 295 20 63,03 99 443 12 70,35
14 99 275 27 62,04 99 431 15 69,36
15 99 248 37 61,06 99 417 21 68,37
16 99 211 46 60,08 99 396 23 67,38
17 99 166 62 59,11 99 373 27 66,40
18 99 104 88 58,14 99 346 37 65,42
19 99017 101 57,19 99 309 36 64,44
20 98917 101 56,25 99273 34 63,47
21 98 817 105 55,31 99 240 34 62,49
22 98713 105 54,36 99 206 33 61,51
23 98 610 103 53,42 99 173 33 60,53
24 98 508 103 52,47 99 140 37 59,55
25 98 407 105 51,53 99 104 35 58,57
26 98 303 108 50,58 99 069 36 57,59
27 98 198 109 49,64 99 034 37 56,61
28 98 090 12 48,69 98 997 37 55,63
29 97 980 115 47,74 98 960 38 54,65
30 97 868 17 46,80 98 923 43 53,67
31 97 754 120 45,85 98 881 47 52,69
32 97 636 124 44,91 98 834 51 51,72
33 97 516 131 43,96 98783 58 50,75
34 97 387 142 43,02 98 726 62 49,77
35 97 249 155 42,08 98 664 72 48,81
36 97 098 167 41,14 98 593 75 47,84
37 96 935 178 40,21 98519 83 46,88
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Sexe masculin Sexe féminin

Age X S(x) Q(x, x+1) E(x) S(x) Q(x, x+1) E(x)

38 96 763 197 39,28 98 437 92 45,91
39 96 572 210 38,36 98 346 103 44,96
40 96 368 235 37,44 98 245 116 44,00
41 96 142 266 36,53 98 131 128 43,05
42 95 886 296 35,62 98 006 134 42,11
43 95 602 325 34,73 97 875 151 41,16
44 95291 357 33,84 97 727 165 40,22
45 94 951 394 32,96 97 566 181 39,29
46 94 577 436 32,09 97 389 194 38,36
47 94 164 479 31,22 97 199 206 37,43
48 93713 508 30,37 96 999 223 36,51
49 93237 536 29,53 96 782 247 35,59
50 92737 587 28,68 96 543 246 34,68
51 92193 626 27,85 96 305 256 33,76
52 91616 665 27,02 96 059 289 32,85
53 91007 M 26,20 95 781 301 31,94
54 90 359 765 25,38 95493 320 31,04
55 89 668 827 24,57 95187 346 30,13
56 88 927 882 23,77 94 858 372 29,24
57 88 142 931 22,98 94 504 393 28,35
58 87 322 982 22,19 94133 415 27,46
59 86 464 1069 21,41 93742 436 26,57
60 85 540 1155 20,63 93333 469 25,68
61 84 552 1233 19,87 92 896 500 24,80
62 83510 1330 19,11 92 432 548 23,92
63 82 399 1451 18,36 91925 588 23,05
64 81203 1569 17,62 91385 638 22,18
65 79929 1720 16,90 90 801 695 21,32
66 78 554 1885 16,18 90170 769 20,47
67 77074 2043 15,49 89 476 837 19,62
68 75499 2237 14,80 88727 919 18,79
69 73810 2426 14,13 87912 1017 17,96
70 72019 2651 13,46 87018 1136 17,14
71 70110 2895 12,82 86 029 1260 16,33
72 68 080 3202 12,19 84 946 1410 15,53
73 65 900 3451 11,57 83748 1558 14,74
74 63 626 3733 10,97 82 443 1754 13,97
75 61250 4123 10,37 80998 1961 13,21
76 58 725 4512 9,80 79 409 2220 12,46
77 56 075 4 964 9,24 77 646 2 547 11,73
78 53292 5469 8,69 75 668 2881 11,03
79 50 377 5928 8,17 73489 3264 10,34
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Sexe masculin Sexe féminin
Age X S(x) Q(x, x+1) E(x) S(x) Q(x, x+1) E(x)
80 47 391 6 642 7,65 71 090 3772 9,67
81 44243 7399 7,16 68 408 4278 9,03
82 40 969 8 307 6,69 65 482 4945 8,41
83 37 566 9362 6,25 62 244 5730 7,83
84 34 049 10 266 5,85 58 678 6591 7,27
85 30 554 11268 5,46 54810 7489 6,75
86 27111 12 554 5,09 50 705 8514 6,25
87 23708 13 747 4,75 46 388 9642 5,79
88 20 449 15184 4,42 41915 10 891 5,35
89 17 344 16 678 4,13 37 351 12 356 4,95
90 14 451 18 417 3,85 32735 13835 4,57
91 11790 20419 3,61 28 206 15703 4,23
92 9382 22 268 3,41 23777 17 642 3,92
93 7293 23874 3,24 19 582 19 482 3,66
94 5552 25520 3,10 15 767 21097 3,42
95 4135 26 630 2,99 12 441 23215 3,20
96 3034 28216 2,89 9553 24 731 3,02
97 2178 29215 2,83 7190 26 190 2,84
98 1542 27 860 2,79 5307 27 668 2,67
99 1112 27 740 2,67 3839 28 570 2,50
100 804 28529 2,51 2742 30 841 2,31
101 574 32569 2,31 1896 34 364 2,11
102 387 43 348 2,18 1245 38582 1,95
103 219 41193 2,47 764 41345 1,87
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