
Sozial- und Pr~ventivmedizin M~decine sociale et preventive 1988; 33:269-273 

Facteurs pronostiques de survie apr s cancer: 
le module  pid miologique 
Luc Raymond 1,2, Mirjana Obradovic 2, G~rald Fioretta 2 

t lnstitut de m(decine sociale etpr6ventive, Universit( de Gen~ve 
2 Registre genevois des tumeurs 

Introduction 
De nombreux registres du cancer calculent aujourd'hui 
des taux de survie en routine, ia partir de l'ensemble 
des cas incidents des diverses localisations [1, 2, 3, 4, 5, 
6]. L'objectif avou6 est de constituer un indicateur de 
sant6 publique, mais l'interpr6tation des r6sultats reste 
sujette ~ caution. I1 est en particulier difficile de distin- 
guer la part qui revient ~ la qualit6 de la prise en 
charge (th6rapeutique et surveillance), de celle qui est 
attribuable ~ la prdvention secondaire (prdcocit6 du 
diagnostic). Dans le pr6sent travail, on tente de mieux 
prdciser la signification intrins6que de ces s6ries 6pid6- 
miologiques, par r6f6rence aux s6ries rdtrospectives 
dites cliniques, 6tablies /~ partir de donn6es hospita- 
li6res, cela g la lumi6re des facteurs pronostiques 
(variables modulant le taux de mortalit6 des patients). 
Les concepts sous-jacents /t l'6tablissement des deux 
types de s6ries sont diff6rents (fig. 1 et 2). Les s6ries 
cliniques visent usuellement fa estimer le r61e pronosti- 
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Fig. 1. Concept pronostique en mddecine clinique. 
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Fig. 2. Concept pronostique dans l'approche ,,popu- 
lation>,. 

que de la th6rapeutique, en conjugaison avec le stade 
clinique de la 16sion lors du premier traitement. L'~ge 
n'y intervient souvent que comme covariable confon- 
dante, dont il s'agit de corriger les effets; les autres 
caraet6risques individuelles, notammment socio-cultu- 
relies (classes soeiales, etc.) sont rarement prises en 
compte. 
L'~ge et d'autres caractEristiques individuelles sont au 
contraire envisag6s prioritairement dans l'6tablisse- 
ment des s6ries 6pid6miologiques, au d6triment des 
variables cliniques (th6rapeutiques, stade, etc.) suppo- 
s6es implicitement d6couler des premieres. Sans 
doute, ce postulat simplificateur r6sulte-t-il partielle- 
ment du manque d'informations sur les variables clini: 
ques. Cette approche revient ainsi b, tenter de quanti- 
fier le pronostic de survie pour des collectifs de 
malades 6manant des divers sous-groupes de la popu- 
lation. Elle vise, en d'autres termes, h l'identification 
des ensembles de population ~ haut ou/~ faible risque 
en mati~re de pronostic de survie apr6s cancer. Cette 
optique conduit indirectement h admettre que le choix 
de la th6rapeutique est principalement dict6 par le 
stade clinique et par l'6tat g6n6ral du patient lots du 
diagnostic; ~t admettre 6galement que ces deux der- 
nitres conditions r6sultent essentiellement de l'~ge et 
des caract6ristiques socio-culturelles du patient. L'hy- 
poth6se selon laquelle les variables de ce type pour- 
talent ~tre les facteurs pronostiques pr6pond6rants de 
la survie en d6coule tout naturellement, 
Les analyses rapport6es ci-apr6s tentent de proc6der 
la v6rification de cette hypoth6se, ~ partir de l'ensem- 
ble des cas de cancers du sein (sexe f6minin) enregis- 
tr6s dans une population bien d6finie, durant une 
p6riode r6cente. 

Materiel et m~thodes 
Le Registre genevois des tumeurs a eu connaissance de 
1448 cas de cancer du sein survenus parmi la popula- 
tion f6minine r6sidant dans le canton, durant les 
ann6es 1976/a 1982. Des travaux ant6rieurs ont montr6 
que l'enregistrement des cas 6tait exhaustif. Tous les 
cas ont 6t6 suivis par un double syst6me de follow-up; 
l'un, passif, consistant en un enregistrement des d6c6s; 
l'autre, actif, contr61ant p6riodiquement la r6sidence 
des cas suppos6s vivants et permettant de retrouver 
r6trospectivement la date d'un d6part 6ventuel ou d'un 
d6c6s non enregistr6. Seuls les cas ayant fait l'objet de 
ce contr61e p6riodique sont pris en compte dans les 
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analyses et seulement pour les p6riodes ,,valid6es,~ par 
ledit contr61e. Celui-ci 6tant quinquennal,  les p6riodes 
d'observation potentielles sont de 5, 10, 15 ans, etc. En 
l 'occurrence, l '6tude ayant 6t6 close ~ fin 1987, seuls 
les cas incidents des ann6es 1976 et 1977 pouvaient  6tre 
suivis 10 ans (399 cas); les cas survenus ult6rieurement 
ne pouvaient intervenir au plus que pour 5 ans d'obser- 
vation dans Ies calculs. 
Le r61e pronostique des diverses variables a 6t6 estim6 
par application du module de Cox [7]. Rappelons que 
ce module repose sur l 'hypoth6se que le taux de morta- 
lit6 auquel est sujet un groupe de malades pr6sentant 
des caractdristiques spdcifiques est proportionnel h un 
taux de base (inconnu) qui ne d6pend que du d61ai 
6cou16 depuis l 'origine (ici le diagnostic). 
Ainsi, en notant ce taux de base: 

le taux de mortalit6 auquel est soumis un malade pr6- 
sentant une caract6ristique zes t  6gal/t: 

X(t,z)=k,,(t). e (if'z) 

[3 6tant le coefficient de rdgression de la caract6ristique 
z. Le taux relatif de mortalit6 (risque relatif) de celui 
qui pr6sente cette caract6ristique est ainsi: 

RR(z) = e (f3.z) 

Le mod61e 6tant multiplicatif, le taux relatif d'un 
patient pr6sentant simultan6ment les caract6ristiques 
x, y et z vaut: 

RR(x,y,z) = RR(x) - RR(y) �9 RR(z) 

L'estimation du mod61e est basde sur la m6thode du 
maximum de vraisemblance. La mdthode permet  
notamment de tester l 'effet d 'une variable h n moda- 
litds, en comparant deux mod61es qui diff6rent par 
l 'intdgration ou non de cette variable. Le test est effec- 
tu6 en calculant une statistique T qui correspond au 
double de la diffdrence entre les logarithmes de la 
vraisemblance des deux modules. T se distribue selon 
chi-carr6, 5 n-1 degrds de libert6. 
Les courbes de survie observ6es (donndes brutes) ont 
6t6 dtablies par la m6thode de Kaplan-Meyer [8], 
Le tableau 1 pr6sente la d6finition des diverses moda- 
litds des variables dont l 'effet pronostique a 6t6 test& 
Sur les n modalit6s d 'une variable, seules n-1 de celles- 
ci peuvent &re interpr6t6es, la premibre 6tant utilisde 
comme r6f6rence et n 'apportant  pas d' information, 
La th6rapeutique se rapporte/~ l 'ensemble des traite- 
ments curatifs administrds durant la p6riode post-diag- 
nostique, mais h l'exclusion de ceux qui sont entrepris 

la suite d 'une rdcidive. 

R6su l ta t s  
Dans une optique de sant6 publique, il peut  6tre ~ug6 
utile de connaitre la courbe de survie de certains 

Tab. 1. L&te et d(finition des variables. 

Variables Modalit~s D6finition 

< 50 
Age 50- 69 

70 + 

Localis6 
Stade r6gional Syst~me SEER 

it distance 
inconnu 

Th6rapeutique 

Chirurgie 
Chir + RX 
Chimio 
Autres 
Sans/Inc. 

Chit. curative exlusiv. 
Chir. curative + RX exclusiv. 
Avec/sans autres th6rap. 
Autres th6rap. (sans chimio) 
Non trait6s/trait, inconnu 

Classe sociale 
(d'apr~s le chef 
de famille) 

Manuels 
CI. Moyennes 
CI. Sup. 
inconnu 

Qualifids/non qualifi6s 
Employds/petits ind6p. 
Cadres et ind~p. 

Etat civil 
C61ibataire 
Mari6 
Veuf 
Divorc6 S~par6s inclus 

Nationalit6 
Francophone Suisse/France 
Latin Espagne/Italie/Por tugal 
Anglo-Saxon Pays germaniques inclus 
Autres 

Fiti~re de soins Hfpital H6pitaux publics 
(i ~ traitement) Priv6 Mddecine de ville 

groupes sp6cifiques de cas, sans correction des effets 
d 'aucune autre variable. A titre d 'exemple,  les figures 
3 et 4 repr6sentent de telles courbes pour des collectifs 
d6finis respectivement selon une variable de type clini- 
que (le stade) et selon une caract6ristique individuelle 
(la couche sociale). Elles sont l 'occasion de v6rifier 
l 'effet pronostique tr~s important et d'ailleurs bien 
document6 du stade, ainsi que l 'effet r6duit, bien que 
statistiquement significatif, de la couche sociale. 
Dans une optique clinique, on peut notamment  s'int6- 
resser aux effets du traitement,  6ventuellement apr6s 
contr61e du stade - dont d6coule largement le proto- 
cole th6rapeutique - et de l',~ge. Le tableau 2 pr6sente 
les r6sultats obtenus par l 'ajustement successif de qua- 
tre modules, pour lesquels le traitement chirurgical 
(comme unique traitement) est adopt6 comme r6f6- 
fence (RR = 1). Lorsque seule est consid6r6e la varia- 
ble d6finissant la th6rapeutique, donc sans correction 
des effets du stade et de l'age, on notera comme 
attendu l 'augmentation des taux relatifs de mortalit6 
pour tout traitement autre que chirurgical avec ou sans 
radioth6rapie associ6e (mod61e Ca). Les diff6rences 
entre ces taux se rEduisent 16g~rement apr6s correction 
de l'fige (mod61e Cb) et dans une rnesure encore beau- 
coup plus large apr6s correction du stade (mod61e Cc). 
C'est 6videmment lorsque ces deux variables de confu- 
sion sont simultan6ment prises en compte que le nivel- 
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Fig. 3. Taux de survie du cancer du sein selon le stade. 
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Fig. 4. Taux de survie du cancer du sein selon la classe 
sociale. 

Tab. 2. Effet pronostique de la thdrapeutique selon 
divers moddles cliniques. 

Risque relatif de mortalit6 (e/3), en cas de 
Chirurgie Chir+RX Chimio Autres Sans/Inc 

ModUle Ca 
Effet brut 1 0.90 1.82 5.34 4.46 

ModUle Cb 
Age corrig6 
(T = 144.6) 1 1.06 2.47 3.45 3.24 

ModUle Cc 
Stade corrig6 
(T = 89.5) 1 0.79 0.99 2,32 3.00 

ModUle Cd 
Age et stade 
corrig6s (T - 48.8) 1 0.89 1.40 1.75 2.27 

l e m e n t  des  effets  des  diverses  th6rapeut iques  est  le 
plus net (mod61e Cd).  
La r6duction progress ive  de la stat ist ique T mesurant  
l 'effet  du tra i tement ,  d'un mod61e au suivant ,  conf irme  
d'ail leurs la d iminut ion  du r61e pronost ique  de cet te  
variable ,  apr6s contr61e de l'fige e t /ou  du stade.  L'effet  
pronos t ique  du tra i tement  reste  cependant  statist ique-  
m e n t  significatif.  
C o m m e  rappel6 plus haut,  l 'approche 6pid6miolog i -  
que a impl i c i t ement  pour ambit ion  d'expl iquer  les dif- 
f6rences  de survie  par le seul  recours  aux caract6risti- 
ques  individuel les ,  dans l'idde que cel les-ci  condi t ion-  
nent  pour  l 'essent ie l  la pr6cocit6  du diagnost ic ,  donc le 
choix  de la th6rapeut ique.  Cet te  opt ique  conduit  b, 
introduire d'entr6e  de cause toutes  les  variables  de ce 
type dans le mod61e,  afin de juger du r61e pronost ique  

Tab. 3. Effet (net) de chaque variable selon le modOle 
dpiddmiologique de base. 

ModUle Ea e/3 p< 

<50 1 
50-69 1.18 
70+ 2.44 

0.001 

Francopbone 1 
Latin 0.74 
Anglo-Saxon 1.17 
Autres 1.15 

n s  

Manuels 1 
CI. Moyennes 0.92 
CI. Sup. 0,90 
Inconnu 0.85 

n s  

C61ibataire 1 
Mari6 0.73 
Veuf 1.04 
Divorc6 0.92 

0.01 

H6pital 1 0.001 
Priv6 0.71 
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de chacune d'entre elles aprb, s contr61e de toutes les 
autres (tab. 3, mod61e Ea). En l'occurrence, la varia- 
ble caract6risant la fili6re de soins, dont l'interpr6ta- 
tion sera examin6e plus loin (cf. discussion), a 6t6 
6galement consid6r6e. Trois variables seulement se 
r6v61ent modifier significativement le pronostic: l'~ge, 
comme facteur aggravant, l'6tat civil (et en l'occur- 
rence le fait d'6tre marl6) ainsi qu'une prise en charge 
par la fili6re de soins dite priv6e, comme facteurs 
protecteurs. 
On peut d~sirer savoir dans quelle mesure l 'adjonction 
des variables cllniques au mod61e strictement 6pidE- 
miologique am61iore le pronostic. Les mod61es Eb, Ec 
et Ed permettent de r6pondre ~ cette question (tab. 4). 

Tab. 4. Amdlioration du modOle dpiddmiologique lors 
de l'introduction de variables cliniques. 

T D.L.  

ModUle Eb 
module de base + stade (amelioration) 285.5 3 

ModUle Ec 
module de base + trai tement  (amelioration) 130.1 4 

ModUle Ed 
module de base avec stade + trai tement  43.2 4 
(amelioration) 

C'est le stade dont l'effet pronostique suppl6mentaire 
est le plus marqu6, bien que l'effet de la th6rapeutique 
soit, lui 6galement, important. En revanche, ce dernier 
effet se r6duit consid6rablement, en se rapprochant de 
la limite de signification, lorsque le stade a d6j/~ 6t6 
pr6alablement int6gr6 au modble de base (mod61e 
Ed). 

Discussion 
Les r6sultats pr6sent6s n 'ont aucunement la pr6tention 
de fournir une estimation des effets du traitement, 
estimation qui reste d'ailleurs d61icate par l'observa- 
tion r6trospective. Ce n'est notamment que lorsque le 
protocole th6rapeutique applicable ~ un stade donn6 a 
pr6sent6 des diff6rences bien caract6risdes d 'une 6po- 
que ~ l'autre ou d'un centre ~ l'autre que l'on peut 
esp6rer conclure de ce point de vue. En int6grant dans 
une m6me analyse l'ensemble des stades et des th6ra- 
peutiques, l 'approche multivari6e, telle que r6alis6e 
ici, ne remplit pas ces conditions. Le caract6re grossier 
des cat6gories th6rapeutiques constitue un autre obsta- 
cle/a cette 6valuation. 
Le pr6sent travail avait plus modestement pour objec- 
tif de v6rifier l'hypoth~se selon laquelle les variables 
de type 6pid6miologique dont disposent souvent les 
registres du cancer pouvait permettre d'6mettre un 
pronostic de survie consistant. Force est de reconna~tre 
que cette hypothbse ne s'av6re en l'occurrence que tr~s 
partiellement fond6e. Les analyses r6alis6es permet- 
tent pourtant de v6rifier que les informations th6ra- 
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peutiques n'ont qu'un r61e relativement secondaire 
dans un module pronostique de type clinique, oil le 
stade et m0,me l'~ge conservent l'effet le plus impor- 
tant. Ce r6sultat sugg6re d'ailleurs la relative homog6" 
n6it6 des pratiques th6rapeutiques [t stade et ~ ~,ge 
6gal. En revanche, les r6sultats 6tablis dans une opti- 
que 6pid6miologique montrent que le pronostic bas6 
sur les seules caract6ristiques individuelles pouvait 6tre 
sensiblement am61ior6 par la prise en compte du stade, 
ainsi qu'~ un moindre degr6 par celle de la variable 
th6rapeutique. Les postulats sur lesquels reposait 
implicitement l'hypoth~se, ~ savoir que le stade au 
diagnostic comme l'action th6rapeutique qu'il requiert 
6talent largement fonction des variables 6pid6miologi- 
ques, s'en trouvent indirectement contest6s. Dans la 
mesure o/~ les registres du cancer entendent partieiper 
i~ l'6tude des facteurs conditionnant la survie ~ partir 
de l'ensemble des cas d6clar6s, les divers r6sultats 
obtenus devraient doric les inciter h int6grer syst6mati- 
quement au dossier de base les informations cliniques 
accessibles, ~ commencer par le stade. La connnais- 
sance de celui-ci est par ailleurs indispensable ~a l'6va- 
luation des actions de prevention secondaire. I1 
conviendrait alors d'analyser de faqon approfondie les 
relations entre caract6ristiques individuelles et 
donn6es cliniques. 
Sur le plan descriptif, la publication de s6ries 6pid6- 
miologiques globales ou ventil6es par groupes d'figes 
conserve cependant tout son int6r~t, lorsque son 
objectif est limit6 ~ une fonction d'indicateur de r~sul- 
tat, contr61ant l'efficience du syst6me sanitaire dans 
son ensemble et assurant une base de fixation des 
priorit~s. 
L'introduction simultan6e de toutes les caract6risti- 
ques individuelles dans le module 6pid6miologique 
permet de juger des effets respectifs de chacune d'en- 
tre elles, en ignorant les autres. En l'occurrence, on 
aura constat6 que la variable caract6risant la couche 
sociale a ainsi perdu son pouvoir pronostique d6crit 
pourtant par de nombreux auteurs [9-15]. Des ana- 
lyses ant~rieures ont montr6 que, dans les conditions 
locales, leur caract6re discriminant, pourtant r6el, s'ef- 
fa~zait devant celui de l'indicateur que constitue la" 
dychotomisation de l'appareil de soin entre secteur 
public et priv6 [16]. A Gen6ve, les patientes atteintes 
de cancer du sein ont en effet une survie tr6s sensible- 
ment am61ior6e iorsqu'elles sont trait6es darts le cadre 
du secteur priv6. Ce ph6nombne est attribu6 au fait 
que le m6decin de premier recours relive plus fr6- 
quemment de la m6decine priv6e, d'ob, un effet de 
s~lection des bons cas en faveur de cette derni~re, dont 
l '6quipement est moins bien adapt6 h la prise en charge 
des cas lourds. Des analyses conduites sur les mfimes 
bases ont montr6 ~galement que cet effet de s61ection 
n'6tait que tr~s partiellement corrig~ par la prise en 
compte de la variable d6finissant le stade; on peut en 
conclure que celle-ci ne caract6rise pas de fa~zon suffi- 
samment fine les divers aspects de d6veloppement de 
la maladie et de l'6tat g6n6ral du patient. Ainsi, /~ en 
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juger par sa nature et par ses effets, la variable fili6re 
de soins se manifeste comme un marqueur  de la 
Coucbe sociale et du diagnostic, au sens le plus large du 
terme. Le pronostic am61ior6 dont b6n6ficient les 
rnarids, ddj~ observ6 [171, est ~ considdrer dans une 
rn~me optique. I1 doit 0,tre interprdt6 en rdf6rence avec 
les taux de mortalit6 syst6matiquement plus favorables 
enregistrds chez les personnes marides dans les socidtds 
occidentales. 
II reste que les rdsultats obtenus par ces diverses ana- 
lyses et l ' interprdtation qui peut en 6tre donnde sont 
sans doute conditionnds par le caract6re restreint de 
donndes locales et limitdes au seul cancer du sein. Ils 
demandent confirmation sur une base 61argie. 

Rdsum6 
L'dtude de la survie des patients a pour principal objectif l'6valua- 
tion de la qualit6 de leur prise en charge. Lorsque le calcul se base 
sur les cas hospitalisds (survie clinique), il vise essentiellement 
6tablir les effets de la thdrapeutique, en gdndral apr~s prise en 
COmpte des caractdristiques diagnostiques de la 16sion (stades, etc,). 
Lorsque la survie est calculde dans le cadre d'une populatiqn ddmo- 
graphiquement ddfinie (survie 6piddmiologique), le calcul rend 
Compte de la qualit6 des soins mais aussi des modalitds de recours au 
systbme de soins. Or, celles-ci varient en fonction de caractdristiques 
individue/les et socio-culturelles. Les variables pronostiques ]es plus 
intdressantes de la survie 6piddmiologique peuvent 8tre celles qui 
d61imitent les groupes de cas en fonction du stade de diagnostic et 
des filib, res de soins. Dans un registre du cancer, les indicateurs 
thdrapeutiques apparaissent ainsi autant comme des variables h 
expliquer que comme des variables explicatives. Cette probldmati- 
que est illustrde par l'exemple du cancer du sein, h Gendve. L'ana- 
lyse repose sur la rdgression multiple scion Cox. 

Zusammenfassung 
Variablen, die mit der Letalitiit der Krebspatienten 
im Zusammenhang stehen: alas epldemiologische Modell 
Untersuchungen tiber die Uberlebenschance von Krebspatienten 
haben als erstes Ziel, die Evaluation der Qualit/it der medizinischen 
Versorgung. Bezieht sich die Analyse auf hospitalisierte Patienten 
(klinische Letalitat), so richter sic sich vor allem auf die Beurteilung 
tier Wirksamkeit der Behandlungsmethoden, wobei in der Regel 
diagnostische Kriterien, wie das Tumorstadium, berticksichtigt wer- 
den. Wird die Leta]it~it hingegen auf alle Patienten in einer Bevdlke- 
rung bezogen (epidemiologisches Modell), so erfasst die Analyse 
neben der Wirksamkeit der Behandlungsmethoden auch den 
Zugang der Bev61kerung zum medizinischen Angebot. Dieses wird 
durch die soziokulturelle Situation und durcti die Einstellung des 
Einzelnen mitbestimmt. Unter den Variablen aus dem epidemiologi- 
schen Modell sind jene am interessantesten, die unter Berticksichti- 
gung der Art der medizinischen Versorgung und des Tumorsta- 
diums, Gruppen unterschiedlicher Prognose abgrenzen. In einem 
Krebsregister aufgeftihrte Angaben zur Therapie mfissen im epide- 
miologischen Modell darum oft als abh~ingige und als unabh/lngige 
Variablen einbezogen werden. Diese Problematik wird am Beispiel 
der Daten des Genfer Registers tiber die Brustkrebspatientinnen 
erl/iutert. 

Summary 
Prognostic Factors for Cancer: the Epidemiologic Model 
Quality of care assessment is one of the principal issues considered 
when studying the survival of cancer patients,Survival rates based on 
hospital series (,~clinical survival,,) essentially aim at evaluating the 
impact of therapy, taking into account the stage of the tumor. When, 
on the other hand, survival rates refer to a demographically defined 

population (,,epidemiologic survival,,) they depend not only on qual- 
ity of therapy but also on differentials in access to health services 
which in turn condition partly the stage at time of diagnosis and 
therapy selection. Since these patterns of access can vary according 
to socio-cultural characteristics, the epidemiologist is tempted to 
focus the prognostic analysis of survival on these caracteristics. In a 
cancer registry setting, clinical indicators (stage of the lesions, type 
of health care institution and therapy) must not be neglected. 
Rather, these must be analyzed both as co-factors of survival and as 
phenomena to be explained in their own right. Issues relating to this 
topic are discussed using the example of breast cancer in Geneva. 
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