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Résumé

Observatoire des cancers du rein, de la vessie et des leucémies aigués chez
I’adulte dans le département des Bouches-du-Rhéne (REVELA13)
Analyses spatiales, 2013-2018

L’Observatoire REVELA13 enregistre, depuis 2012, les cancers incidents du REin, de la
VEssie et les Leucémies Aigués de l'adulte sur le département des Bouches-du-Rhéne.
L’enjeu de ce dispositif est la surveillance territorialisée de l'incidence de cancers ciblés et la
détection d’éventuels agrégats spatio-temporels et/ou de zones de concentration de cancers.

Des premiéres analyses spatiales sur les données 2013-2016 ont été publiées en 2019.
Ce second rapport présente les analyses complémentaires réalisées sur deux années
supplémentaires de données.

Les ratios d’incidence standardisés (SIR) sur les données de population frangaise ont été
lissés par un modéle spatial bayésien et ajustés sur des facteurs connus pour influencer la
répartition des cancers dans la population : inégalités sociales, accés aux soins, densité de
population et sur un proxy du tabagisme (taux communal normalisé de mortalité par cancer du
poumon), facteur de risque reconnu de ces cancers. La détection de regroupements de cas a
été réalisée par des méthodes globales et une méthode locale de détection de clusters
(agrégats spatio-temporels). Lorsque cela était possible, les analyses ont été conduites a deux
échelles géographiques distinctes : la commune et I'lris (llots regroupés pour l'information
statistique).

Au niveau départemental, l'incidence estimée du cancer de la vessie était significativement
supérieure a l'incidence nationale pour les deux sexes. Des surincidences de cancers de la
vessie ont été observées chez les hommes et chez les femmes dans de nombreuses
communes. Chez les hommes, le risque de cancer était associé positivement a la densité de
population et au proxy du tabagisme. Deux clusters ont été détectés dans la commune : un
était situé dans la partie sud-est du département, le second recouvrait 'agglomération de
Marseille. A I'échelle de I'lris, aucune association avec les facteurs d’'ajustement n’était
observée. Les Iris présentant une surincidence étaient recentrés sur Marseille et la partie sud-
est du département. A cette échelle, la détection de clusters identifiait des regroupements d’lris
issus des clusters observés a I'échelle communale mais ne permettait pas de détecter d’autres
clusters dans le département. Chez les femmes, aucun lien n’était mis en évidence entre le
risque de cancer de vessie et les différents facteurs d’ajustement. Une surincidence
significative a été observée pour la plupart des arrondissements de la ville de Marseille et une
commune située au nord. La recherche de clusters a identifié également un agrégat de
communes présentant un excés de risque sur une zone a peu preés identique.

Les incidences départementales estimées du cancer du rein et des leucémies aigués
myéloides (LAM) n’étaient pas différentes des incidences nationales pour les deux sexes
pendant la période étudiée. Les taux d’incidence du cancer du rein étaient répartis de fagon
hétérogéne sur le département mais sans regroupements de cas identifiables. Aucune
commune ne présentait de surincidence de cancer du rein et aucun cluster n’était détecté chez
les hommes comme chez les femmes. Concernant les LAM, les cas étaient répartis de fagon
globalement homogéne sur le territoire, cependant la cartographie des SIR lissés a mis en
évidence un arrondissement de Marseille avec une surincidence significative uniquement chez
les hommes. Aucun cluster n’était détecté dans la commune pour les deux sexes.

Compte tenu d’un grand nombre d’Iris sans cas observé, les analyses a cette échelle n’ont
pas pu étre menées pour les cancers de vessie chez la femme, les cancers du rein et les LAM.
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Les résultats confirment I'existence d’une surincidence de cancers de vessie a I'échelle du
département, plus marquée dans les communes densément peuplées et pour lesquelles un
tabagisme important était estimé. Ces résultats suggérent également I'existence d’autres
facteurs explicatifs communs a ces zones. L'exposition des populations concernées a la
pollution atmosphérique, facteur fortement suspecté d’étre lié a ce cancer dans la littérature,
reste ainsi une hypothése a explorer. L’ajout de deux années supplémentaires de données a
permis de mettre en évidence des zones d’intérét pour les cancers du rein et les LAM.
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Abstract

Observatory of kidney cancers, bladder cancer and acute leukemia in adults in
the Bouches-du-Rhéne department (REVELA13)
Spatial analyses, 2013-2018

Since 2012, the REVELA13 Observatory records incident cases of kidney and bladder cancers and
acute leukemia in the adult population of the Bouches-du-Rhéne department. Through this system,
the aim is to survey the geographical repartition of these cancers at a fine sub-departmental scale
and identify potential clusters of cases across the department. Correlation studies with
environmental factors can then be conducted. A first analysis of the data from 2013 to 2016 was
published in 2019. This second report presents an update of the results with an extension of the
study period up to 2018.

Incidence ratios were standardized (SIR) using French population and incidence data. SIR were
then smoothed using a spatial Bayesian model while adjusting on factors known to influence cancer
distribution in the population: social inequalities, access to healthcare, population density and a
surrogate of smoking prevalence (standardized mortality ratio of lung cancer) — a well-known risk
factors of cancers in this study. Cluster detection was realized through global indexes and a local
method. Whenever possible, analysis were conducted at two different spatial scales: communes
and lIris.

At a departmental scale, the estimation of the incidence of bladder cancer was significantly higher
than the national incidence in both sexes. A significant excess of cases of bladder cancer was
observed in many communes among both men and women. Among men, the risk of cancer was
positively associated with population density and smoking proxy. Two clusters were detected at the
commune level: one in the south-eastern part of the department and the second covering Marseille
agglomeration. At the Iris level, no association with the adjustment factors was observed. Iris
displaying a high incidence were gathered in Marseille and the south-eastern part of the
department. At this scale, cluster detection identified groupings of Iris from clusters observed at the
communal level but did not indentify any other clusters across the department. For women, no link
was found between bladder cancer risk and the various adjustment factors. A significant high
incidence was observed for almost all districts of the city of Marseille and one commune located in
the North. The cluster search also identified an aggregate of communes with excess cases in an
almost identical area.

The estimated departmental incidences of kidney cancer and acute myeloid leukemia (AML) were
not different from the national incidences for both sexes over the study period. The incidence ratios
of kidney cancer were heterogeneously distributed over the department but without any identifiable
clusters of cases. No commune presented a significant high incidence of kidney cancer and no
clusters were detected in either men or women. AML cases were globally homogeneously
distributed over the region, however the mapping of smoothed SIRs highlighted a district of
Marseille with a significant high incidence in men. No cluster was detected in the commune for
either sex. Given the large number of Iris without any observed cases, analysis at the Iris level
could not be carried out for bladder cancer in women, kidney cancer and AML.

These results confirm the existence of an excess of bladder cancer at the departmental level, even
more in densely populated communes for which a high smoking prevalence was observed. These
results also suggest the existence of other explanatory factors common to these areas. The
exposure of the populations concerned to air pollution — a factor strongly suspected of being linked
to this cancer in the literature, remains a hypothesis to be explored. The addition of two more years
of data has made it possible to highlight areas of interest for kidney cancer and AML.

KEY WORDS: BLADDER CANCER, KIDNEY CANCER, ACUTE LEUKEMIA,
SPATIAL ANALYSIS, CLUSTER DETECTION
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1 CONTEXTE ET OBJECTIFS

1.1 Contexte local

C’est pour répondre a une saisine de I'Agence régionale de santé (ARS) de la région
Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA), que I'Observatoire REVELA13 a été créé en 2012 par
la Cellule régionale de Santé publique France en PACA. Cet observatoire des cancers du rein,
de la vessie et des leucémies aigués de I'adulte situé dans le département des Bouches-du-
Rhéne est un dispositif expérimental de surveillance de cancers ciblés a une échelle
territoriale. Il est financé par ’ARS PACA et Santé publique France qui assure également la
coordination scientifique.

Pour rappel, le choix des cancers a surveiller a été fait a partir des résultats de différentes
études réalisées localement, des spécificités industrielles du département et de rapports
nationaux sur le théme cancers et environnements (1,2), en tenant compte des moyens
alloués. Entre 2005 et 2011, la Cellule régionale a investigué deux clusters sur le département
des Bouches-du-Rhéne — un cluster d’hémopathies malignes chez des enfants et un cluster
de cancers du rein en milieu professionnel (3) — et a conduit une étude écologique sur le
pourtour de I'étang de Berre (a 'ouest de Marseille), montrant un excés d’hospitalisations pour
les leucémies aigués de 'adulte chez 'homme (4). Le ressenti de médecins exergant sur cette
zone quant a 'augmentation croissante des cancers de la vessie a également été pris en
compte. Ces trois cancers avaient également été identifiés parmi les dix potentiellement liés a
I'environnement selon les critéres établis par le département santé-environnement de I'Institut
de veille sanitaire — InVS (2).

Depuis 2012, I'Observatoire REVELA13 assure en continu le recueil et I'enregistrement des
cas incidents de ces trois cancers sur I'ensemble du département des Bouches-du-Rhéne.
Le dispositif a pour fonctions :

1) d’étudier la répartition de ces trois cancers a différentes échelles géographiques ;
2) de suivre I'évolution de cette répartition dans le temps et dans I'espace ;
3) de détecter d’éventuels agrégats spatio-temporels de cas.

Ces données pourront par la suite étre utilisées pour réaliser des études écologiques
environnementales ou des études en milieu professionnel.

Aprés cing années de recueil de données et aprés avoir testé, vérifié et amélioré I'exhaustivité
du dispositif, des premiéres analyses spatiales ont été conduites sur les données d’incidence
de 2013 & 2016 (5,6). Les résultats ont montré que l'incidence départementale estimée du
cancer de la vessie chez les personnes de 20 ans et plus était significativement supérieure a
l'incidence nationale pour les deux sexes. Chez les hommes, une surincidence des cancers
de la vessie était identifié¢e dans la partie sud-est du département avec deux clusters
significatifs, le premier incluant six arrondissements de Marseille et le deuxiéme incluant deux
arrondissements de Marseille et 22 communes au sud-est de la ville. Chez les femmes,
aucune surincidence significative localisée des cancers de la vessie n’était retrouvée.
En revanche, un cluster significatif, incluant neuf arrondissements de Marseille et une
commune située a I'est de la ville était identifié. Les différences de répartition géographique
observées a I'échelle de la commune n’étaient expliquées par la défaveur sociale ni chez
’'homme ni chez la femme. Cependant, cette répartition était liée a 'accés a un urologue pour
les femmes.

Les incidences départementales estimées du cancer du rein et des leucémies aigués
myéloides (LAM) chez les personnes de 20 ans et plus n’étaient pas différentes des incidences
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nationales pour les deux sexes. Les niveaux d’incidence de cancer du rein étaient répartis de
facon homogeéne sur le territoire et aucun cluster n’était identifié. Les mémes résultats étaient
observés pour les LAM. Ces derniers résultats portaient cependant sur un faible nombre de cas.

La convergence des résultats obtenus par différentes méthodes et la cohérence avec ceux
issus de la littérature étaient encourageantes. Cependant, ces premiers résultats devaient étre
consolidés avec des données supplémentaires, notamment en ce qui concernait les cancers
du rein et les leucémies aigués de I'adulte. En effet, ces derniers étant plus rares, la distribution
des cas par commune montrait un grand nombre d’entre elles sans cas, limitant ainsi la portée
des analyses spatiales. De plus, la détection de regroupement de cas a I'échelle de la
commune, pour les cancers plus fréquents de la vessie, ne permettait pas d’attester de
I'existence éventuelle de clusters nichés au sein d’'une commune et des analyses a une échelle
géographique plus fine étaient envisagées pour tester cette hypothése. Enfin, les
surincidences observées pour le cancer de la vessie chez les hommes interrogeaient sur la
non-prise en compte d’autres facteurs de confusion, notamment le tabagisme, principal facteur
de risque pour ce cancer”.

1.2 Objectifs

Les objectifs de cette nouvelle étude étaient de conforter les premiers résultats des analyses
spatiales conduites en 2019 avec deux années d’incidence supplémentaires (2017 et 2018),
de réaliser la démarche de recherche d’agrégats de cancers a une échelle géographique plus
fine (Iris) et de produire des représentations cartographiques ajustées sur des cofacteurs
pouvant influer sur la répartition spatiale des cancers (densité de population, accés aux soins,
défaveur sociale et tabagisme). Ces cofacteurs peuvent en effet jouer un role de facteurs de
confusion dans la recherche de facteurs d’exposition environnementale.

' https://www.cancer-environnement.fr/225-Cancer-de-la-vessie.ce.aspx
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2 MATERIEL ET METHODES

Ce travail a été mené en partenariat avec I'unité mixte de recherche en sciences économiques
et sociales de la santé et traitement de l'information médicale (UMR1252 Sesstim).

2.1 Période et zone d’étude

Cette nouvelle analyse a porté sur les données consolidées de 'Observatoire REVELA13 pour
la période 2013-2018.

La zone d’étude concernait le département des Bouches-du-Rhéne. Les cas de cancers ciblés
ont été agrégés a I'échelle de la commune (arrondissement pour la commune de Marseille) et
a I'échelle des ilots regroupés pour l'information statistique (Iris), selon les critéres de définition
de I'Institut national de la statistique et des études économiques (Insee).

2.2 Populations et définitions de cas

Les définitions de cas utilisées pour leur recensement et leur description, basées sur la
pratique des médecins urologues, étaient différentes de celles utilisées pour les estimations
d'incidence et les analyses spatiales, ces derniéres étant celles utilisées par les
epidémiologistes et les registres de cancer.

Ainsi, la description clinique et histologique des cancers urothéliaux regroupait 'ensemble des
tumeurs de vessie et du haut appareil urinaire alors que celle des cancers du rein portait
uniquement sur les tumeurs du parenchyme rénal. En revanche, les calculs d’incidence et les
analyses spatiales portaient d’'une part sur les cancers de vessie et d’autre part sur les cancers
du rein au sens large, incluant les cancers du parenchyme rénal et les tumeurs du haut
appareil urinaire, selon la définition utilisée en Europe et au niveau national pour calculer
l'incidence de cette localisation.

Pour les leucémies aigués de I'adulte, I'incidence nationale de référence n’était disponible que
pour les LAM, qui représentent la grande maijorité des leucémies aigués incidentes de I'adulte.
De ce fait, les estimations d’incidence et les analyses spatiales étaient restreintes aux LAM
alors que le recensement et la description des cas concernaient toutes les leucémies aigués
incidentes recensées.

2.2.1 Recensement des cas

La population cible était constituée de toute personne adulte (Agée de 18 ans et plus), résidant
dans le département des Bouches-du-Rhbéne.

Les cas recensés étaient issus de trois sources de données :

- les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) qui valident la prise en charge et
le programme de soins de chaque nouveau patient atteint de cancer ;

- le programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI) des
établissements de santé ;

- les comptes rendus d’histologie des laboratoires de cyto-anatomopathologie (ACP)
qui examinent les prélevements de tissus cancéreux.
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Dans une étude menée en 2018, la prise en compte de ces trois sources de données
complémentaires a permis d’estimer I'exhaustivité globale de I'Observatoire REVELA13 a
99 % pour les tumeurs urothéliales, 98 % pour les cancers du rein et 96 % pour les leucémies
aigués, et de corriger les différences territoriales identifiées (5).

Lors de la mise en place de I'Observatoire en 2012, le recensement des cas reposait
uniquement sur le signalement des patients par les médecins urologues et onco-hématologues
a l'origine du diagnostic. Les médecins volontaires rejoignaient un réseau de spécialistes en
signant une charte d’adhésion les engageant a signaler leurs patients, susceptibles de
répondre aux définitions de cas, soit directement a I'Observatoire, soit au travers des RCP.
L’ensemble des médecins contactés avait accepté de participer a ces réseaux a I'exception
de quatre urologues sur la période d’étude considérée. Parmi ces derniers, deux exercent a
Carpentras, un a Marseille et le dernier a Martigues. Les patients pris en charge par ces
derniers, ne sont pas inclus dans la base de données de I'Observatoire et étaient donc exclus
des analyses. Cependant, des informations concernant le sexe, 'dge au diagnostic, le type de
cancer, ainsi que la commune de résidence de ces patients ont été collectées par d’autres
sources médicales intervenant dans leur prise en charge. Ces informations ont été utilisées
pour réaliser des analyses de sensibilité.

Les critéres d’inclusion ont été vérifiés pour chaque cas recensé et une fiche de signalement
a ensuite été complétée avec des données démographiques, cliniques et histologiques.
Chaque cas validé a été enregistré sur la base de données REVELA13. A partir de I'adresse
précise des patients au moment du diagnostic, les cas ont été géolocalisés par I‘attribution
automatisée de coordonnées géographiques (GPS).

Afin de décrire la répartition des cas en termes d'origine du diagnostic, la RCP et
I'établissement a l'origine du diagnostic, ainsi que leurs secteurs géographiques ont été
recensés pour chaque cas. Le statut de I'établissement était également spécifié : public, privé
ou faisant partie des centres de lutte contre le cancer (Institut Paoli Calmettes de Marseille,
Institut Sainte-Catherine d’Avignon et 'Institut du cancer de Montpellier).

Pour réaliser les comparaisons des incidences du département avec celles de la France
métropolitaine sur la période d’étude considérée, tous ages confondus, le nombre de cas observés
chez les enfants de 0 a 18 ans pour chacun des cancers étudiés par tranche d’age quinquennal
et par sexe ont été obtenus auprés du Registre national des cancers de I'enfant (RNCE).

2.2.2 Gestion des données nominatives

Le traitement des données nominatives de [I'Observatoire REVELA13 est sous la
responsabilité de Santé publique France. L’agence a regu pour ce traitement, fondé sur
'exercice d’'une mission d’intérét public, une autorisation? de la Commission nationale
informatique et libertés (Cnil). Ce traitement n’a pas de caractére obligatoire. Conformément
a la loi du 6 janvier 1978%, les patients disposent d’'un droit d’accés, de rectification, de
suppression, de limitation et d’opposition a la transmission de leurs données, a leur
conservation et a leur analyse.

Les informations recueillies sont couvertes par le secret médical et sont conservées et
exploitées dans des conditions assurant leur sécurité et le respect de la vie privée des
personnes. Seul le personnel de I'Observatoire REVELA13 habilité par I'investigateur principal
a acces, dans la limite nécessaire a la réalisation de leur mission, aux données ainsi
collectées. Enfin, les données sont saisies sur une base de données hébergée par

Epiconcept®, hébergeur agréé de données de santé.

2 Autorisation de la Commission nationale informatique et libertés (N° 911545).
3 Loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés. Articles 49 et suivants.
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2.2.3 Définitions de cas

2.2.3.1 Définition de cas pour les analyses descriptives
Les définitions de cas retenus pour les descriptions cliniques et histologiques sont :

Cas incident de cancer urothélial

Un nouveau cas de cancer urothélial correspondait a un premier diagnostic de tumeur invasive
de la vessie codée selon la Classification internationale des maladies 10¢ révision (CIM10)
(C67), de l'uretére (C66), du bassinet (C65) ou de l'urétre ou autres localisations (C68),
diagnostiqué entre le 1" janvier 2013 et le 31 décembre 2018. Les tumeurs retenues dans
I'étude étaient les tumeurs classées pT1 a pT4 de la classification TNM (Tumour, Nodes,
Metastasis) de I'Union internationale contre le cancer (UICC).

Cas incident de cancer du rein

Un nouveau cas de cancer du rein correspondait a un premier diagnostic de tumeur invasive
du parenchyme rénal confirmé par histologie (CIM10 : C64) entre le 1°" janvier 2013 et le
31 décembre 2018.

Cas incident de leucémie aigué

Un nouveau cas de leucémie aigué correspondait a un premier diagnostic de leucémie établi
entre le 1° janvier 2013 et le 31 décembre 2018 et répondant aux codes issus de la
classification CIM10 suivants : C910, C918, C920, C923, C924, C925, C926, C928, C930,
C940, C942, C944, C947, C950, C835, C837. Les cas identifiés ont été ensuite recodés selon
la Classification internationale des maladies pour l'oncologie 3° révision (CIMO3),
classification retenue pour le calcul de I'incidence nationale.

2.2.3.2 Définition de cas pour les calculs d’incidences

Les définitions de cas utilisées pour les calculs d’incidence sont basées sur celles utilisées par
les registres de cancer :

Cas incident de cancer de vessie
Un cas incident de cancer de vessie était un cas de cancer urothélial dont le code CIM10 est
égal a C67.

Cas incident de cancer du rein
Les cas incidents de cancer du rein regroupaient les adénocarcinomes du parenchyme rénal
(C64) et les tumeurs malignes des voies excrétrices, a I'exception de la vessie, (C65-C66 et C68).

Cas incident de LAM

Un cas incident de LAM correspondait a un diagnostic de leucémie aigué dont le code CIM03
correspond a l'un des codes suivants : 97273, 98403, 98613, 98653, 98663, 98673, 98693,
98703, 98713, 98723, 98733, 98743, 98713, 98773, 98783, 98793, 98913, 98953, 98963,
98973, 98981, 98983, 99103, 99113, 99123, 99203, 99303, 99313.

2.2.4 Données de population

2.2.4.1 Sources des données

Les données de population annuelle a I'échelle des départements, des communes et des Iris
étaient issues des bases de données de I'lnsee de 2013 a 2018 inclus. Les données des
populations départementales et communales étaient disponibles par sexe et age révolu.
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Les données des populations des Iris désagrégées par sexe n’étaient disponibles que par
classes d’age de 15 ans.

2.2.4.2 Calcul du nombre de personnes-années

Les taux d’incidence ont été calculés par classe d’age en effectuant le ratio du nombre total
de cas incidents sur le nombre total de personnes-années sur la période d’étude.

A I'échelle de la commune (arrondissement pour Marseille), les personnes-années 2013-2018
ont été calculées en age révolu, a partir des données de population de I'Insee regroupées par
commune, sexe et &ge annuel.

A I'échelle des Iris, les données de populations par sexe étant fournies par classes d’age de
15 ans, il n'a pas été possible de calculer précisément un nombre de personnes-années.
Ces effectifs ont été approximés par la population pour chacune des classes d’age.

Par ailleurs, les analyses spatiales s’effectuant sur les cas agés de 20 ans et plus, la population
des Iris de la classe d’age [20 ; 29] a été estimée en utilisant le ratio de population de la classe
d’age [20 ; 29] dans la classe d’age [15 ; 29] dans la commune de chaque Iris.

Les données de population, a I'échelle communale comme a l'lris, étaient disponibles pour les
années 2013 a 2018 au moment de I'analyse, mais pas celles de 'année 2019. Les personnes
années 2019 ont été estimées en supposant que les populations 2019 étaient identiques aux
populations 2018.

2.3 Données géographiques

2.3.1 Sources des données

Le fichier de données géographique des communes était issu des données Admin Express de
I'Institut national de l'information géographique et forestiere (IGN) dans sa mise a jour de
décembre 20214,

Le fichier de données géographique des Iris du département des Bouches-du-Rhéne était issu
des données Iris_GE de I'Insee et I'lGN dans sa mise a jour du 1°" janvier 2021°.

2.3.2 Regroupement des Iris peu ou pas peuplés

La réalisation des analyses spatiales nécessitait de disposer d’'une population suffisante dans
chaque unité géographique (ici commune ou Iris). En effet, le nombre de cas attendus dans
chaque unité était calculé a partir de sa population résidente.

Les Iris non peuplés (lris d’activité ou « divers ») ont créé des « trous » engendrant une
discontinuité géographique, ce qui a posé un probléme lors des analyses car la méthode de
lissage spatial utilisée est basée sur la contiguité des unités spatiales. Les Iris peu peuplés,
définis par un seuil de 25 hommes ou 25 femmes, ont été fusionnés avec I'lris le plus proche,
de centre a centre. Les populations des Iris regroupés ont ensuite été sommées et les
variables d’ajustements utilisées étaient celles de I'lris regroupe.

4 https://geoservices.ign.frladminexpress
5 https://geoservices.ign.fr/lrisge
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Au total, 19 Iris peu peuplés, dont 13 dans la commune de Marseille, ont été regroupés avec
les 17 Iris les plus proches. De plus, I'lris « Les iles » situé au large de Marseille a été regroupé
avec I'lris de « Malmousque-Pécheurs » afin d’assurer une continuité territoriale.

La carte et la liste des regroupements sont présentées en Annexe 1.

2.3.3 Identification des communes et Iris de résidence des cas

La commune de résidence des cas a été déterminée par I'adresse postale de résidence
enregistrée au moment du diagnostic. Les coordonnées géographiques correspondant a
'adresse postale ont été utilisées pour déterminer I'lris de résidence par l'identification des
frontiéres d’lris dans lequel chaque point GPS se situait. Pour deux cas, le point GPS n’était
pas renseigné, rendant impossible I'attribution d’un Iris. Ces cas ont été exclus de I'analyse
par Iris.

Pour 21 cas, I'lris de résidence ainsi déterminé ne correspondait pas a leur commune de
résidence renseignée par I'adresse postale. La majeure partie du temps, ces divergences
étaient dues au passage des frontiéres d’lris au milieu des rues, et a 'imprécision des points
GPS. Les distances les plus courtes des points GPS aux frontiéres d’un Iris des communes
de résidence variaient dans ces cas de 0 a 22 métres. L’lris correspondant a été attribué.
Pour un cas, la commune de résidence se situait au-dela de 3 000 métres. Ce cas a été exclu
de l'analyse par Iris.

2.4 Facteurs d'ajustement

Les facteurs pris en compte dans cette étude recouvraient a la fois des facteurs de confusion,
tels que les inégalités sociales, la densité de population ou I'accés aux soins, et des facteurs
de risque tel que le tabagisme.

2.4.1 Densité de population

Bien que la densité de population n’influence pas directement I'incidence des cancers comme
elle le fait pour des maladies transmissibles, elle est néanmoins corrélée a de multiples
facteurs de risques de cancers (variables sociodémographiques, mode de vie, concentration
de polluants, type d’habitat, etc.). Elle a été considérée dans notre étude comme une variable
d’ajustement.

La densité de population reflete 'occupation moyenne du territoire sans tenir compte d’'une
eéventuelle hétérogeénéité dans la répartition des habitants avec par exemple un centre-ville
densément peuplé et un territoire quasi vide autour. Pour limiter cet effet négatif, la densité de
population a été remplacée par la grille de densité communale définie par I'lnsee. Basée sur
une méthodologie européenne, la caractérisation des communes a été faite sur la proportion
d’habitants résidant dans des zones densément peuplées (mailles de 1 km?) au sein de la
commune (7). Quatre niveaux ont été ainsi définis: communes densément peuplées,
communes de densité intermédiaire, communes rurales peu denses et communes rurales trés
peu denses. Les données disponibles au 1°" janvier 2022 ont été utilisées.

L’échelle de I'lris n'est pas soumise a la méme problématique puisque par définition les Iris
sont « homogénes quant au type d’habitat » (8). De plus, leur taille restreinte limite
généralement la variabilité de I'habitat. Pour les analyses a I'échelle de I'lris, la densité de
population a donc été calculée a partir de la population moyenne en personnes-années et de
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'aire des Iris ou Iris regroupés, puis discrétisée en quartiles pour assurer des effectifs
suffisants dans chaque classe ainsi créée.

2.4.2 Indices de défaveur sociale

En 2019, I'Organisation des Nations unies (ONU) a rappelé que les inégalités sociales avaient
un impact important a tous les stades du cancer et de la vie®. En effet, les différences entre
les groupes sociaux affectent non seulement I'exposition d’un individu aux facteurs de risque
et a la probabilité de développer un cancer, mais aussi l'accés aux installations de dépistage,
de diagnostic et de traitement, y compris aux soins palliatifs. En France, une étude menée sur
plusieurs localisations cancéreuses a montré qu'il existait un gradient d’incidence croissant
statistiquement significatif avec la défaveur sociale pour de nombreuses localisations et
notamment pour le cancer de la vessie chez 'homme (9). La défaveur sociale a donc été prise
en compte dans notre étude comme un facteur de confusion dans la recherche des facteurs
d’exposition au travers des analyses spatiales.

Les variables sociales individuelles pour chaque cas n’étant pas disponibles dans la base de
données REVELA13, une approximation de la position socio-économique des cas a été
réalisée en affectant un indice de défaveur sociale (IDS) correspondant a sa commune ou a
son Iris de résidence au moment du diagnostic.

En 2019, lors de la réalisation des premiéres analyses spatiales, trois indicateurs de défaveur
sociale ont été utilisés : I'European deprivation index (EDI), l'indice de Townsend et le French
deprivation index (Fdep), sans que les études de sensibilit¢é ne mettent en évidence de
différence significative dans les résultats obtenus. Compte tenu du mode de construction du
Fdep, a partir de données agrégées a la commune, et de 'adéquation de sa distribution a cette
échelle avec la connaissance empirique de la défaveur sociale sur le département, le Fdep a
été considéré comme I'IDS le mieux adapté a cette nouvelle étude.

Le Fdep est construit a partir des données du recensement et des revenus fiscaux :

- le revenu fiscal médian par unité de consommation ;

- la part des diplébmés de niveau baccalauréat (minimum) dans la population de 15 ans ou
plus non scolarisee ;

- la part des ouvriers dans la population active de 15 a 64 ans ;

- la part des chdmeurs dans la population active de 15 a 64 ans (10,11).

Les données de la version mise a jour en 2015 du Fdep ont été utilisées pour cette étude (12).

2.4.3 Accés aux soins de premier recours

L’offre de soins sur le département des Bouches-du-Rhéne n’est pas homogéne du fait de la
disparité des profils de territoire ; elle peut donc influer sur la détection précoce et la prise en
charge des cancers. L’accés a l'offre de soins a donc également été pris en compte comme
facteur de confusion potentiel dans les analyses spatiales.

En 2019, un indicateur d’accés a I'offre de soins de spécialistes en urologie avait été construit
faute d’indicateurs validés disponibles en France. Cet indicateur est toutefois difficile a mettre
a jour et peu discriminant car la plupart des urologues exercent a Marseille. Pour cette nouvelle
étude, le choix s’est porté sur un indicateur largement utilisé par ailleurs et régulierement mis
a jour : 'accessibilité potentielle localisée (APL). L'APL a été développé par la Direction de la
recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (Drees) et I'Institut de recherche et

8 https://unric.org/fr/sante-lonu-appelle-a-reduire-les-inegalites-sociales-face-au-cancer/
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documentation en économie de la santé (Irdes) pour mesurer 'adéquation spatiale entre I'offre
et la demande de soins de premier recours (médecine générale) a un échelon géographique
fin (13).

Cet indicateur n’étant pas disponible a I'échelle de ['lris, la valeur de 'APL de sa commune
d’appartenance a été attribuée a chaque Iris. Les données utilisées correspondent a la mise
a jour de 2018 (13).

2.4.4 Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque de nombreux cancers et notamment le principal facteur
de risque du cancer de la vessie. En 2017, la prévalence standardisée du tabagisme quotidien
en région PACA s’élevait a 32,2 % parmi les 18-75 ans alors que la moyenne nationale était
de 26,9 % en France métropolitaine (14). En I'absence de données de prévalence du
tabagisme a I'échelle de la commune, une rapide revue de la littérature a montré que d’autres
approches étaient utilisées pour construire un proxy du tabagisme. Ainsi, plusieurs auteurs ont
utilisé le taux communal normalisé de mortalité par cancer du poumon comme proxy du
tabagisme pour ajuster leurs analyses (15-17).

Les données de mortalité par cancer du poumon pour les 20 ans et plus ont été obtenues via
une extraction du Systéme national des données de santé (SNDS) pour les communes du
département des Bouches-du-Rhéne sur la période 2002-2012. Cette période a été choisie
pour disposer de données robustes, sur une période antérieure a la période d’étude.

Des ratios standardisés de mortalité (SMR) ont été calculés pour chaque commune a partir du
nombre de décés observé rapporté au nombre de décés attendus, obtenus a partir des taux
de mortalité par cancer des poumons estimés en France par sexe et par tranche d’age
quinquennal sur la méme période de dix ans. Les SMR ont ensuite été lissés au moyen du
modeéle hiérarchique bayésien de Besag, York et Mollié (BYM) (15).

Dans les analyses a I’échelle de I'IRIS, sans une meilleure granularité disponible, les
indicateurs a I’échelle communale ont été utilisés.

2.5 Analyse descriptive et estimation d'incidence

La description des facteurs d’ajustement présentée sous forme cartographique, a utilisé une
discrétisation en quintiles a I'exception de la densité de population, qui est présentée en quatre
niveaux comme explicité précédemment. Le découpage en quantiles assure un effectif
identique dans chaque classe et a 'avantage de s’appliquer a toutes les distributions selon
Rican (18). L’information est donc portée par les bornes définissant ces classes et leur
répartition sur le territoire. Les distributions de 'APL, du Fdep et du proxy du tabagisme sont
globalement continues et assimilables a des distributions normales, aussi la perte
d’information sur leur forme due a cette méthode de découpage demeure minime (18).

Les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et histologiques des cas incidents de
cancers chez l'adulte de plus de 18 ans, selon les définitions de cas présentées
précédemment, ont été décrites chez les hommes et les femmes.

La description histologique des cancers urothéliaux a été réalisée selon le stade et le grade
tumoral défini par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2016. Le grade correspond
au degré de différenciation de la tumeur. Il distingue les tumeurs a faible potentiel de malignite,
les tumeurs de bas grade et les tumeurs de haut grade. Les cancers du rein ont été également
décrits selon le stade et le grade selon les recommandations de 'OMS, les bas grades
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correspondants aux cancers de grade 1 ou 2 et les hauts grades regroupant les grades 3 et 4.
Enfin, la répartition des profils de LAM a été réalisée selon la classification de TOMS (OMS
2008 pour les cas diagnostiqués avant 2016 et OMS 2016 pour les cas diagnostiqués a partir
de 2016) et selon la classification Franco-américano-britannique (FAB) lorsque le
myélogramme des cas était disponible.

L’analyse descriptive a été complétée par la répartition des cas selon le secteur géographique
et le statut (privé, public ou centres de lutte contre le cancer — CLCC) de I'établissement a
l'origine du diagnostic. Les établissements de diagnostics des cas étudiés, les RCP associées,
leurs secteurs géographiques et leur statut sont présentés en Annexe 2.

Des comparaisons entre hommes et femmes ont été réalisées avec un test du Khi2 pour les
variables catégorielles et avec un test de Student pour les variables continues. Dans le cas ou
les conditions d’application n’étaient pas respectées, le test Exact de Fisher ou un test non
paramétrique de Wilcoxon, ont été utilisés (19).

Des taux d’incidence bruts départementaux pour 100 000 personnes-années ont été calculés
pour les hommes et les femmes sur la période cumulée 2013-2018. Les cas observés pour
chaque tranche d’age quinquennal et par sexe ont été obtenus a partir de la somme du nombre
de cas incidents agés de 18 ans et plus enregistrés par I'Observatoire et du nombre de cas
observés chez les enfants de 0 a 18 ans, recensé par le Registre national des cancers de
I'enfant (RNCE) et mis a disposition de 'Observatoire. Le total des cas observés par tranche
d’age quinquennal et par sexe a ensuite été rapporté aux nombres de personnes-années
correspondant sur la méme période.

De la méme maniére, les taux d’incidence cumulée sur la période d’étude pour 100 000
personnes-années par classe d’age quinquennal et par sexe ont été calculés pour la France
métropolitaine a partir des estimations nationales d’incidence de cancer de 2013 a 2018 de
Santé publique France (20,21).

Les taux d’incidence standardisés monde par sexe pour 100 000 personnes-années sur la
période d’étude ont enfin été calculés en standardisant les taux d’incidence bruts sur I'age
quinquennal, en prenant comme référence la structure de population mondiale publiée en
1976 par le CIRC (22). Les taux d’incidence standardisés monde pour la France ont été
également calculés pour comparaison.

2.6 Cartographie des risques lissés

La représentation cartographique des indicateurs de cancers permet de décrire leur
distribution spatiale. Les indicateurs utilisés pour réaliser ces cartographies sont les ratios
d’incidence standardisés (SIR) sur I'age. Pour chaque unité spatiale (commune ou Iris), le
nombre observé de cas incidents pour les patients agés de 20 ans et plus est comparé au
nombre attendu, sous I'’hypothése de taux incidents standardisés par age et par sexe égaux a
ceux de la France métropolitaine (méthode de standardisation indirecte)’. Les taux d’'incidence
cumulée pour la France métropolitaine dérivés des estimations de Santé publique France sont
utilisés pour la standardisation.

Le recours a une méthode de lissage permet de diminuer les différences de précision des
estimations initiales en partageant linformation apportée par I'ensemble des unités
géographiques et ainsi diminuer les excés de risques apparents dus aux faibles effectifs de
cas ou de population (23).

” Les données départementales mises a disposition par le RNCE n’étant pas désagrégées a la commune, elles ne permettaient
donc pas d’inclure les classes d’age quinquennales inférieures a 20 ans dans ces analyses.
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Dans la présente mise a jour des analyses, la méthode de lissage spatiale utilisée pour les
analyses publiées en 2019 a été utilisée. Il s’agit du lissage bayésien hiérarchique BYM (24).
Ce modéle partage le risque résiduel en un effet aléatoire non spatial et un effet spatialement
structuré qui suit un modéle gaussien autorégressif conditionnel (25,26). Une présentation plus
détaillée de la méthode est présentée en Annexe 3. En suivant les recommandations de
Colonna et Sauleau (27,28), I'Annexe 3 présente également le processus de décision qui a
mené a la confirmation de l'utilisation du modéle BYM et au choix des parametres utilisés. La
prise en compte de la spatialisation des données nécessitant de définir une structure de
voisinage entre les unités spatiales, la matrice de type « Queen » a été appliquée. Deux unités
spatiales sont considérées comme voisines si elles ont une frontiere ou un sommet en
commun.

Les modéles BYM ont été ajustés sur les cofacteurs, introduits en classes pour les variables
liées a la densité de population, et en variables continues, pour I'indice de défaveur sociale,
I'APL et le proxy du tabagisme.

Une analyse des corrélations entre les facteurs d’ajustement a été réalisée a l'aide des
coefficients de corrélation de Pearson. Le cas échéant, une analyse de sensibilité intégrant
une interaction entre des facteurs corrélés a été effectuée.

La sélection du modéle s’est basée sur I'analyse de l'autocorrélation des résidus et la
minimalisation du Deviance information criterion (DIC) (29). Comme pour la premiére analyse
réalisée en 2019, si les variations des DIC différaient de moins de 10 du plus faible DIC, le
modele complet était retenu afin de pouvoir discuter et comparer les effets des différents
facteurs d’ajustement (29). L'Annexe 3 détaille les critéres utilisés et le processus de choix.

Dans le contexte bayésien, le modéle produit un large ensemble de valeurs pour chaque
parameétre permettant d’estimer leurs distributions a posteriori. L'estimation ponctuelle des
paramétres du modéle correspond a la médiane de ces distributions. Un intervalle de
crédibilité a 95 % est calculé en identifiant les percentiles liés a 2,5 % et 97,5 % de ces
distributions. Les valeurs des SIR et des effets des différents cofacteurs présentés dans le
rapport correspondent a I'exponentielle de chaque médiane encadrée par son intervalle de
credibilité a posteriori (voir 'Annexe 3 pour plus de détails).

Dans I’ensemble du rapport, le terme « SIR lissé » fait référence a I'’exponentielle de la
valeur médiane et de l'intervalle de crédibilité des distributions a posteriori des
estimations obtenues apreés lissage par le modéle BYM. ll en est de méme pour les effets
des cofacteurs introduits dans les modéles interprétés comme des rapports de risque
(RR). La convention d’écriture utilisée dans ce rapport pour 'ensemble des médianes a
posteriori des effets est : « effet IC95 % [borne inférieure ; borne supérieure] ».

A partir de cet intervalle de crédibilité, la mesure du risque est estimée selon trois catégories :

- « Surincidence » lorsque la borne inférieure de l'intervalle de crédibilité du SIR lissé est
supérieure a 1 ;

- « Sous-incidence » lorsque la borne supérieure de l'intervalle de crédibilité du SIR lissé
est inférieure a 1 ;

- « Incidence attendue » quand l'intervalle de crédibilité du SIR lissé inclut 1.

Enfin, le calcul de l'indice de Moran appliqué aux résidus du modéle de lissage retenu permet
de vérifier 'absence d’autocorrélation de ces résidus (30).
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Des analyses de sensibilité ont été menées :

- En intégrant, uniquement a I'échelle de la commune, le profil des patients (classe d’age
et sexe) pour lesquels les urologues ont refusé qu’ils soient inclus dans la base de
données de I'Observatoire (vessie et rein uniquement) ;

- En fusionnant les données des deux sexes afin d’augmenter I'effectif du nombre de cas
(LAM uniguement).

Les estimations ponctuelles des SIR lissés sont présentées sous forme de cartes pour
visualiser aisément leur répartition sur le territoire. Pour faciliter la lecture de ces cartes, une
échelle discrétisée a été utilisée selon I'étendue des estimations pour les trois cancers et en
accord avec les seuils utilisés dans les profils régionaux des estimations de rapports de taux
d’incidence de cancers publiés par Santé publique France (31). Les valeurs supérieures a 1,6
ont été regroupées dans une méme modalité. L'échelle utilise un gradient d’intensité vert-
jaune-rouge centré sur la valeur 1 pour visualiser facilement la distribution des estimations.
De plus, la surincidence a été représentée par un point noir au centre des unités spatiales
concernées sur les cartes présentées.

Pour une localisation de cancer et un sexe donné, I'analyse des risques lissés a I'échelle des
Iris a été réalisée uniquement pour un nombre suffisant de cas répartis sur le territoire. Le seuil
de 80 % des Iris présentant au moins 1 cas a été utilisé.

Le traitement et I'analyse des données ont été réalisés avec le logiciel R 4.2.0 (32).
Pour effectuer la modélisation des modéles BYM, le package CARBayes est utilisé (33).

2.7 Recherche de clusters

Les méthodes décrites ont été développées pour tester une tendance a 'agrégation des cas
d’une pathologie. Elles ont pour objectif de mieux comprendre la distribution géographique des
maladies et d’en étudier 'hétérogénéité spatiale (23). Dans cette étude, un cluster a été défini
comme une concentration de cas de cancers anormalement élevée, c’est-a-dire
supérieure a celle attendue, dans une zone géographique du territoire des Bouches-du-
Rhéne.

Deux types de méthode de détection ont été appliqués dans cette étude : des méthodes
globales et une méthode locale de détection de clusters.

2.7.1 Méthodes globales de clustering

Ces méthodes évaluent la tendance globale a I'agrégation des cas et a I'hétérogénéité spatiale
de leur distribution sans localiser les clusters sur la zone d’étude.

Les quatre indices suivants, parmi les plus utilisés, ont été retenus et appliqués :

- Le test de Potthoff et Whittinghill (PW) qui permet de vérifier I'existence d’une
hétérogénéité globale en termes d’instabilité spatiale des SIR (34).

- L’indice de Moran (l), qui résume le degré de ressemblance des unités spatiales voisines
et s’'interpréte comme un coefficient de corrélation (30).

- L’EBI de Moran (Empirical Bayes Index) qui est une modification de I'indice de Moran
prenant en compte la variabilité de la population des unités spatiales, et qui s’interpréte de
la méme fagon (35)

- La statistique de Tango (T) qui teste la tendance au regroupement des cas dans des
clusters a l'intérieur de la zone d’étude (36).
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Chacun de ces tests renseigne sur une tendance globale a I'agrégation dans la zone d’étude.
Néanmoins, méme en l'absence de détection d’agrégation globale, des clusters locaux
peuvent exister. L’Annexe 4 présente ces méthodes globales en détail.

Ces tests sont disponibles dans les packages R DCluster et spdep. Les p-valeurs associées
a l'indice de Moran et a 'EBI sont obtenues par une procédure de Monte Carlo.

2.7.2 Méthode de détection locale non ciblée

L’objectif des méthodes de balayage spatial est la surveillance géographique d’un territoire
dans le but de détecter les zones pour lesquelles une incidence plus élevée de cas d'une
maladie est observée, sans hypothése a priori (23). Parmi les différentes méthodes
développées, la statistique de scan spatial développée par Kulldorff et Nagarwalla est la
méthode la plus utilisée et reste incontournable en épidémiologie spatiale (37-39).

Une fenétre, de forme circulaire ou elliptique centrée sur une unité spatiale, balaye la zone
d’étude. Pour chaque taille de fenétre correspondant a un seuil de population contenue a
l'intérieur de cette fenétre, un test évalue s’il existe un risque plus élevé a lintérieur de la
fenétre qu’'a I'extérieur. Une fois la statistique estimée pour 'ensemble des tailles de clusters
potentiels, la fenétre se déplace sur une autre unité spatiale. Finalement, la fenétre qui
correspond au maximum de vraisemblance est le cluster le plus probable (i.e. cluster principal)
et une p-valeur, calculée a partir de simulations de Monte Carlo, est assignée a ce cluster de
méme que le rapport de risque correspondant. D’autres clusters dits clusters secondaires
peuvent aussi étre identifiés par cette méthode en sélectionnant les valeurs maximales de
vraisemblance suivantes des clusters qui ne se superposent pas aux clusters déja retenus.

Une fenétre elliptique avec pénalisation, ainsi que I'optimisation de la taille maximale des
clusters identifiés par l'utilisation du coefficient de Gini ont été utilisées dans cette étude pour
améliorer la détection des clusters de forme irréguliére et la qualité de I'information des clusters
identifiés (40-45).Le coefficient de Gini (46) est un résumé de l'information du comportement
d’'une courbe de Lorenz (47) qui décrit et mesure I'hétérogénéité d’une distribution,
originellement utilisée pour décrire la répartition des richesses. Han et al. ont adapté ce
coefficient a la sélection de clusters détectés par statistique de scan (44). La sélection par le
coefficient de Gini (44,45) se base sur le constat que le choix de la taille maximale de la fenétre
de scan influe sur le résultat : une valeur trop grande peut engendrer la détection d’un trés
grand cluster principal pouvant cacher des clusters moyens plus informatifs ; a I'inverse, une
taille trop petite peut entrainer I'éclatement d’un cluster en plusieurs petits clusters moins
informatifs. Cette méthode permet de déterminer la taille maximale des clusters identifiés qui
maximise I'information contenue dans le jeu de clusters retenu.

La détection de clusters a été réalisée avec une taille maximale de la fenétre de scan de 30 % de
la population pour I'échelle communale et de 10 % de la population pour I'échelle des Iris (42).

Une analyse de sensibilité a été réalisée en excluant la commune de Marseille, qui représente 43 %
de la population du département, ce qui pouvait masquer la présence de clusters dans d’autres
zones. Pour 'ensemble des tests statistiques, le seuil de significativité statistique a été fixé a 5 %.

La cartographie des clusters identifiés par la méthode de scan spatial présente le cluster
principal et les clusters secondaires, le risque relatif (RR) (correspondant au risque dans le
cluster par rapport au risque dans le reste de la zone d’étude) et le seuil de significativité.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SaTScan V10.0.1 (48), en appelant I'exécution
du logiciel via R et en utilisant le package rsatscan. Les représentations cartographiques ont
été réalisées en utilisant les packages ggplot2 et sf du logiciel R.

Une description plus détaillée de 'ensemble des méthodes est disponible en Annexe 4.
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3 DESCRIPTION DE LA ZONE D’ETUDE

3.1 Population et territoire

Le département des Bouches-du-Rhéne, situé dans la région PACA, est limitrophe des
départements du Gard, du Vaucluse et du Var. Il est délimité par le Rhone a I'ouest, la Durance
au nord et la mer Méditerranée au sud. Ce territoire, d’'une surface de 5 087 km?, est largement
occupé par des espaces naturels mais est aussi fortement urbanisé et accueille la plus grande
métropole frangaise. Ce département comprend 119 communes dont la commune de
Marseille, elle-méme scindée en 16 arrondissements, soit 134 unités spatiales considérées
comme des communes pour notre étude (Figure 1). Il compte 840 Iris dont 393 (47 %) se
situent dans les limites de Marseille. Ce nombre a été ramené a 820 Iris aprés regroupement
(voir paragraphe 2.3.2).

Figure 1. Communes du département des Bouches-du-Rhéne, 2013-2018
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En 2018, le département des Bouches-du-Rhéne comptait 2 034 254 habitants, ce qui en
faisait le département le plus peuplé de la région (40 % de la population régionale) et le 3°le
plus peuplé de France. Les communes de Marseille et dAix-en-Provence, avec
respectivement 868 268 et 143 099 habitants en 2018, concentrent prés de la moitié de la
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population du département. Le département est également le plus densément peuplé de la
région, avec une densité de 394,3 habitants au km?.

La population est cependant inégalement répartie sur le territoire : la Camargue et les Alpilles,
de méme que certaines communes frontaliéres du Var constituent des zones moins peuplées
que le reste du département (Figure 2). Les communes densément peuplées (niveau 1)
représentent 17,9 % des communes et 57,6 % de la population alors que les communes
rurales peu ou trés peu peuplées (niveau 3 ou 4) représentent 34,3 % des communes et 6,2 %
de la population.

Une estimation des mouvements de population réalisée par la Direction des statistiques de
'ARS PACA, a partir des données du Systéme national des données de santé (SNDS) sur la
période 2015-2018, montrait que la population des Bouches-du-Rhéne était globalement
stable sur cette période. En effet, 81 % de la population était restée dans sa commune de
résidence, 7 % avaient changé de commune dans le département et 2 % y étaient décédés.
Seulement 5 % avaient changé de département et I'information sur les déplacements n’était
pas connue pour 5 % de la population (données non publiées).

Figure 2. Indice de densité de I'lnsee selon la commune de résidence, Bouches-du-Rhéne
(données 2022)
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Sources: Données; REVELA 13, fonds de carte: IGN, données de populations: INSEE
Réalisation Santé Publique France / SESSTIM - juin 2022
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L’échelle de I'lris, de par sa définition méme, permet d’apprécier cette répartition trés inégale
de la population sur le territoire du département, avec une concentration de population dans
des centres-villes ou villages (Figure 3).

Figure 3. Répartition (quartiles) de la densité de population selon I'IRIS de résidence, Bouches-
du-Rhéne, moyenne de 2013 a 2018
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3.2 Défaveur sociale

Le département des Bouches-du-Rhéne est marqué par la pauvreté et les inégalités sociales.
En 2017, 18,2 % des personnes vivaient sous le seuil de pauvreté soit 3,8 points de plus qu’en
France métropolitaine. La pauvreté se concentrait dans les quartiers de la politique de ville ou
résident 16 % des habitants mais 60 % des personnes pauvres du département. Dans certains
quartiers de ces communes, plus de la moitié des habitants vivent sous le seuil de pauvreté.
Par ailleurs, le rapport interdécile des niveaux de vie (entre le plancher des 10 % les plus
riches et le plafond des 10 % les plus pauvres) était de 3,8 (contre 3,4 dans I'Hexagone)?.

La distribution de I'indice Fdep a I'échelle de la commune et de I'lris refléte ces différences,
avec un dégradé de couleur, du plus clair pour les unités géographiques dites favorisées, avec
un indice faible, au plus foncé pour les unités dites défavorisées, ayant un indice élevé (Figure
4).

Les seuils fixés sont communs aux deux échelles, commune/arrondissement et Iris, pour
assurer la comparabilité et se rapprocher du découpage en quintiles pondérés par la
population. Les communes a l'est du département sont globalement plus favorisées, a
I'exception des arrondissements au nord de Marseille, que celles situées dans la partie ouest.

Figure 4. Répartition de la défaveur sociale représentée par le Fdep

4a. Selon la commune ou I’arrondissement de résidence, Bouches-du-Rhoéne, 2015
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4b. Selon I'lris de résidence, Bouches-du-Rhone, 2015
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3.3 Offres de soins de premier recours

En 2017, le département des Bouches-du-Rhone présentait une densité relativement
importante en médecins généralistes libéraux avec 112,5 médecins pour 100 000 habitants
mais les médecins généralistes étaient inégalement répartis sur le territoire. Cette disparité
était illustrée par la distribution de 'APL a I'échelle du département. Les communes les plus
foncées disposaient des plus fortes densités de médecins et les communes les plus claires
des plus faibles densités (Figure 5).

Les communes de Marseille et Aix-en-Provence concentrent plus de la moitié (55 %) de cette
offre de soins alors que les zones de I'ouest et du nord du département, de méme que les 10°
et 15° arrondissements de Marseille présentent des densités inférieures ou égales a
80 médecins pour 100 000 habitants.

Figure 5. Répartition (quintiles) de ’APL selon la commune de résidence, Bouches-du-Rhoéne,
2018

Accessibilité potentielle localisée
(quintiles)
[12;3]
13;3,6]
13,6 ; 4.1]
14,1 45]
145 7,5]

Sources: Données: REVELA 13, fonds de carte: IGN, données de populations: INSEE
Reéalisation Santé Publique France / SESSTIM - juin 2022
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3.4 Proxy du tabagisme

Les données de mortalité par cancer du poumon ont été fournies par sexe. La distribution
du proxy du tabagisme a été réalisée pour chaque sexe avec un dégradé de couleur, du plus
clair pour les unités géographiques ou le tabagisme est plus faible au plus foncé pour les
unités géographiques ou le tabagisme est plus important.

La distribution du proxy du tabagisme est différente selon le sexe. En effet, chez les
hommes, les communes présentant une valeur élevée du proxy (représentant un tabagisme
élevé) sont plutdt retrouvées dans les arrondissements du centre et du nord de Marseille
ainsi que dans les communes situées a l'est et a I'ouest de I'étang-de-Berre (Figure 6a).
Chez les femmes, l'ensemble des arrondissements de Marseille présente une valeur
élevée du proxy du tabagisme ainsi que les communes situées au sud-est et nord-ouest
du département (Figure 6b).

Figure 6. Répartition par quintiles du proxy du tabagisme selon la commune de résidence,
Bouches-du-Rhéne, 2002-2012

6a. Chez les hommes

Proxy du tabagisme - Hommes:
SMR lissés (quintiles)

[0,79 ; 0,9]
10,9 : 0,94]

10,94 ; 0,98]
10,98 ; 1,05]
11,05 ; 1,37]

Sources: Données: REVELA 13, fonds de carte: IGN, données de populations: INSEE
Réalisation Santé Publique France / SESSTIM - aolt 2022
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6b. Chez les femmes

Proxy du tabagisme - Femmes:
SMR lissés (quintiles)

[0,88 : 0,95]
10,95 : 0,97]
10,97 : 1]
11:1,04]
11,04 1,11]

Sources: Données: REVELA 13, fonds de carte; IGN, données de populations: INSEE
Réalisation Santé Publique France / SESSTIM - aolt 2022
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3.5 Corrélation des variables d’ajustement

L’ensemble des coefficients de corrélation de Pearson entre variables d’ajustement a été
analysé a I'’échelle communale pour les deux sexes (Figure 7).

L’indice de densité de I'lnsee a été considéré comme une variable numérique de 1 a 4
(1 correspondant a la plus faible densité de population).

Les variables de confusion sont moyennement corrélées (< 0,5). La corrélation la plus élevée
est retrouvée entre le proxy du tabagisme et la défaveur sociale (Fdep) chez les hommes.
Cette interaction a été testée dans les modéles retenus pour les trois cancers chez les
hommes.

Figure 7. Matrices des coefficients de corrélation de Pearson des variables d’ajustement a
I’échelle communale chez les hommes (a) et chez les femmes (b)

a) b)
Tabagisme (proxy) | 017 0,47 004 Tabagisme (proxy) | 0,18 025 0,16 .
Corrélation Corrélation
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05 05
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Fdep 0,27 0,05 047 05 Fdep 0,27 0,05 0,25 . 05
L o
Indice de dens 027 024 017 Indice de dens. 027 0,24 018
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Sources: Données: REVELA 13, données de populations: INSEE

Sources: Données: REVELA 13, données de populations: INSEE Réalisation Santé Publique France / SESSTIM - juin 2022
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4 RESULTATS

Les éléments concernant les caractéristiques cliniques, diagnostiques, épidémiologiques ainsi
que les principaux facteurs de risques sont détaillés dans le premier rapport publié en 2019 et
ne sont pas repris dans ce document. Ces éléments sont consultables sur la partie 3 du rapport
précédent (6).

4.1 Caractéristiques sociodémographiques et histologiques des cas

4.1.1 Cancers urothéliaux

Pour la période 2013-2018, 3 579 nouveaux cas de tumeurs malignes urothéliales, dont 2 896
chez les hommes et 683 chez les femmes, chez des adultes résidant dans le département des
Bouches-du-Rhéne au moment du diagnostic, sont présents dans la base de données de
I'Observatoire REVELA13.

Le nombre moyen annuel de nouveaux cas de cancers urothéliaux est d’environ 596 cas dont
483 chez les hommes et 113 chez les femmes. Parmi ces cas, 3 169 (89 %) sont des cancers
de la vessie, 187 (5 %) du bassinet, 181 (5 %) de l'uretére et 42 (1 %) des tumeurs malignes
localisées sur un autre organe ou non precisé.

4.1.1.1 Caractéristiques sociodémographiques

Le sexe ratio (H/F) est de 4,6 pour les cancers de vessie, 3 pour les tumeurs de l'uretére, 2,2
pour les tumeurs du bassinet et de 2,2 pour les autres localisations.

L’age moyen des patients est significativement différent chez les hommes et chez les femmes
pour les cancers de vessie et les cancers du bassinet. Les femmes sont diagnostiquées a un
age plus élevé que les hommes (76 ans en moyenne pour les deux cancers chez les femmes
contre 74 ans pour la vessie et 71 ans pour le bassinet chez les hommes) (Tableau 1).
La répartition par classe d’age quinquennal et par sexe est présentée en Annexe 5.

La répartition des tumeurs urothéliales par catégorie d’age est significativement différente en
fonction du sexe (p < 0,001). La classe d’age des 65 a 84 ans représente 64 % des cas chez
les hommes et 55 % chez les femmes. Celle des moins de 65 représente 20 % des cas parmi
les deux sexes (Annexe 6).

Pour 74 %, les cas sont diagnostiqués dans une structure privée, 21 % dans une structure
publique et 5 % au Centre de lutte contre le cancer (CLCC) de la région PACA.

Plus de la moitié des cas incidents recensés sont diagnostiqués a Marseille (60 %), 14 % dans
le secteur d’Aix-en-Provence, 9 % dans le secteur d’Aubagne-La Ciotat, 7 % dans le secteur
de Martigues, environ 3 % dans le secteur d’Arles et dans le secteur de Salon-de-Provence
ainsi que dans les départements limitrophes.
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Tableau 1. Caractéristiques sociodémographiques des cancers urothéliaux selon la localisation
tumorale et le sexe, Bouches-du-Rhone, 2013-2018

Localisation tumorale Hommes Femmes Total p-valeur!
Effectifs 2 606 563 3169
. Age au Moyenne 74,3 76,2 74,6
Cancerdelavessie  jagnostic ~ Mediane  74.9 78.9 75.5 <0,01
(ans) Etendue 18-100 37-102 18 - 102
Effectifs 121 60 181
. Age au Moyenne 70,9 75,8 72,5
Cancerdubassinet =0 sfic  Médiane 723 78.3 74.4 <0,01
(ans) Etendue  32-93 47 - 92 32-94
Effectifs 140 47 187
et Age au Moyenne 71,6 72,5 71,8
Cancer de l'uretere diagnostic  Médiane 73,5 73,6 73,6 0,61
(ans) Etendue  42-92 47 - 87 42 -93
Cancer des organes Effectifs 29 13 42
urinaires autrgs et non Age au Moyenne s mr 716
précisés, diagnostic Médiane 73,3 71,9 72,6 0,96
(ans) Etendue 41 -97 52 -84 41 -97
Effectifs 2 896 683 3579
Age au Moyenne 74,0 75,8 74,3
Total diagnostic Médiane 747 78,5 75,2 <0,01
(ans) Etendue 18-100 37-102 18 - 102

"Test de Student ou Wilcoxon - comparaison des &ges moyens entre sexes
4.1.1.2 Caractéristiques histologiques

La répartition des tumeurs urothéliales par stade anatomopathologique est significativement
différente chez les hommes et chez les femmes (p < 0,001) avec une proportion plus élevée
de tumeurs envahissant le muscle (> pT1) chez les femmes (51 %) que chez les hommes
(41 %) (Tableau 2). Cette différence s’observe quelle que soit la classe d’age considérée
(Annexe 6). On note également une proportion plus importante de diagnostics suite a la
découverte d’'une métastase prévalente chez les femmes (2 %) que chez les hommes (1 %).
En revanche, la sévérité de la maladie, évaluée par le grade de la tumeur, est globalement
similaire pour les deux sexes.

Tableau 2. Répartition du stade et du grade tumoral et des métastases prévalentes des tumeurs
urothéliales, par sexe, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Stade tumoral

Stade pT1
Stade > pT1

Métastases prévalentes

Manquant

Grade tumoral

Faible grade
Bas grade
Haut grade
Manquant

Hommes
N =2 890

1684 (58 %)
1174 (41 %)
32 (1 %)

6
N =2 781

47 (1 %)
492 (18 %)
2242 (81 %)
115

Femmes
N =678

321 (47 %)
343 (51 %)
14 (2 %)
5
N = 637

19 (3 %)
99 (16 %)
519 (81 %)

46

Total p-valeur!

N = 3 568
<0,001
2 005 (56 %)
1517 (43 %)
46 (1 %)
11
N=3418
0,052
66 (2 %)
591 (17 %)
2761 (81 %)
161

Test du khi-deux d'indépendance
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4.1.2 Cancers du rein

Pour la période 2013-2018, I'Observatoire REVELA13 comptabilise 1 991 cas incidents de
cancers du parenchyme rénal chez des adultes, dont 1 366 hommes et 625 femmes, résidant
dans le département des Bouches-du-Rhéne au moment du diagnostic. lls sont répartis en
1 943 de tumeurs malignes du rein avec un diagnostic histologique (98 %), dont 1 340 chez
les hommes et 603 chez les femmes, et 48 tumeurs non confirmées par histologie (diagnostic
par imagerie) (2 %). Seuls les cas incidents avec diagnostic histologique ont été retenus
dans la suite des analyses.

Le nombre annuel moyen de cas incidents est de 324 cas dont 223 chez les hommes et
101 cas chez les femmes.

4.1.2.1 Caractéristiques sociodémographiques

Le sexe ratio (H/F) des cancers du rein est de 2,2. L’age moyen et médian au moment du
diagnostic est identique chez les hommes et les femmes (Tableau 3). La répartition par classe
d’age quinquennal et par sexe des cancers du rein est présentée en Annexe 5.

La répartition des cas par catégorie d’age n’est pas différente en fonction du sexe
contrairement aux données de la précédente analyse (p = 0,2). La classe d’age des 65 a
84 ans représente la moitié des cas pour les deux sexes et celle des moins de 65 ans, un peu
moins de la moitié (48 %) (Annexe 7).

Un peu plus de la moitié des cas (56 %) est diagnostiquée dans une structure privée, 33 %
dans une structure publique et 11 % au CLCC.

Comme pour les cancers urothéliaux, les cas sont principalement diagnostiqués a Marseille
(61 %) et a Aix-en-Provence (16 %).

Tableau 3. Caractéristiques sociodémographiques des cas de cancers du rein en fonction du
sexe, Bouches-du-Rhone, 2013-2018

Localisation tumorale Hommes Femmes Total p- 1
valeur
Effectifs 1340 603 1943
. Age au Moyenne 64,7 65,2 64,9
Cancersdurein  jagnostc ~ Médiane 65,5 66,8 66,0 0,47
(ans) Etendue 25-94 21-96 21-96

Test de Student - comparaison des 4ges moyens entre sexes

4.1.2.2 Caractéristiques histologiques

Parmi les 1 943 cas pour lesquels un grade tumoral était renseigné, la plupart sont de bas
grades (grade 1 ou 2 de Fihrman). La répartition par grades tumoraux est similaire chez les
hommes et les femmes (Tableau 4).

Parmi les 1 943 cas confirmés, 1 632 ont bénéficié d’'une néphrectomie totale ou partielle
permettant de disposer d’un stade tumoral. Deux tiers de ces patients sont de stade pT1.
La répartition par stade des cancers du rein est similaire chez les hommes et chez les femmes
(Tableau 4).
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Tableau 4. Répartition du stade et du grade tumoral et des métastases prévalentes des cancers
du rein, par sexe, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Hommes Femmes Total p-valeur!
N=1175 N =523 N=1698
Stade tumoral 0,9
Stade pT1 763 (65 %) 334 (64 %) 1097 (64 %)
Stade > pT1 357 (30 %) 163 (31 %) 520 (31 %)
Métastases prévalentes 55 (5 %) 26 (5 %) 81 (5 %)
Manquant 165 80 245
N =1 206 N = 527 N=1733
Grade tumoral 0,2

Bas grade 804 (67 %) 367 (70 %) 1171 (68 %)
Haut grade 402 (33 %) 160 (30 %) 562 (32 %)
Manquant 134 76 210

"Test du khi-deux d'indépendance

Prés des trois-quarts des cancers du parenchyme rénal sont des tumeurs a cellules claires
chez les hommes et chez les femmes. La répartition des cas par type histologique des autres
tumeurs est différente chez les hommes et chez les femmes (Tableau 5). Les tumeurs de type
tubulo-papillaires sont un peu plus fréquentes chez les hommes alors que les tumeurs
chromophobes sont plus fréquentes chez les femmes.

Tableau 5. Répartition des cas de cancers du rein selon le type histologique en et du sexe,
Bouches-du-Rhone, 2013-2018

Histologie Hommes Femmes Total p-valeur’

N=1323 N =595 N=1918

Cellules claires 958 (71 %) 443 (73 %) 1400 (73 %)

Tubulo-papillaires 252 (19 %) 77 (13 %) 329 (17 %)

Chromophobe 74 (6 %) 53 (9 %) 127 (7 %)

Sarcomatoides 4 (0 %) 2 (0 %) 6 (0 %) 0,001

Tubes collecteurs de Bellini 2 (0 %) 1(0 %) 3 (0 %)

Autre 33 (2 %) 20 (3 %) 53 (3 %)

Manquant 17 8 25

'Test exact de Fisher

4.1.3 Leucémies aiguées

Pour la période 2013-2018, 859 cas de leucémies aigués, dont 457 chez les hommes et 402
chez les femmes, sont inclus dans la base de données de I'Observatoire REVELA13. Parmi
ces cas, 127 sont des leucémies aigués survenues aprés un syndrome myélodysplasique ou
un syndrome myéloprolifératif déja connu et 732 sont des leucémies aigués incidentes, dont
378 chez les hommes et 354 chez les femmes. Seules ces derniéres ont été retenues pour
calculer les incidences et réaliser les analyses.

En moyenne, 122 cas de leucémies aigués incidentes sont diagnostiqués chaque année sur
le département dont 63 chez les hommes et 59 chez les femmes.

Parmi ces 732 cas, 599 correspondent a des leucémies aigués myéloides (LAM) soit 82 % et
108 a des leucémies aigués lymphoides / lymphome lymphoblastiques (LAL/LL) soit 15 %.
Les autres cas sont répartis en 14 cas de lymphome de Burkitt, 4 cas de leucémies aigués
mixtes et 7 cas de leucémies aigués inclassables.

Plus de la moitié des cas (59 %) est diagnostiquée a I'Institut Paoli Calmette (IPC), les autres
étant principalement diagnostiqués par I'Assistance publique - Hopitaux de Marseille (AP-HM)
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(17 %) et le Centre hospitalier d’Aix-en-Provence (11 %). Les cliniques et hépitaux privés des
Bouches-du-Rhéne sont a l'origine de 7 % de I'ensemble des diagnostics. L’hdpital d’Avignon
prend en charge 5 % des diagnostics de leucémies aigués de patients résidant sur le
département des Bouches-du-Rhéne.

4.1.3.1 Caractéristiques sociodémographiques

Les caractéristiques des cas sont présentées uniquement pour les LAM et les LAL/LL, le
nombre de cas étant trop faible pour les autres types.

Le sexe ratio H/F est de 1 pour les LAM et de 1,3 pour les LAL/LL. L’age moyen n’est pas
significativement différent en fonction du sexe que ce soit pour les LAM ou pour les LAL/LL,
méme si pour ces derniéres, les femmes ont un &ge moyen au diagnostic plus élevé (56,2 ans
vs 49 ans pour les hommes). Tous sexes confondus, 'dge moyen est de 68 ans pour les LAM
et de 52 ans pour les LAL/LL (Tableau 6). La répartition par classe d’age quinquennal et par
sexe des LAM et des LAL est présentée en Annexe 5.

La distribution des cas par classe d’age est significativement différente entre les patients
atteints d’'une LAM et les patients atteints d’'une LAL/LL. En effet, les trois-quarts des cas de
LAM sont &gés de 59 ans et plus alors que la moitié des cas de LAL/LL est agée de moins de
54 ans (Annexe 8).

Par ailleurs, pour les LAM, la répartition des cas par classe d’dge est significativement
différente chez les hommes et les femmes (p < 0,05). Pour les cas atteints de LAM, la
proportion de cas agés de plus de 85 ans est plus élevée chez les femmes (19 %) que chez
les hommes (12 %) et la proportion de cas agés de 65 a 84 ans est plus faible chez les femmes
(43 %) que chez les hommes (53 %) (Annexe 8).

Pour les LAL/LL, la répartition est également différente mais non significative (p = 0,4)
potentiellement a cause des faibles effectifs. La proportion dhommes de moins de 65 ans
(73 %) est plus élevée que pour les femmes (60 %) (Annexe 8).

Tableau 6. Caractéristiques sociodémographiques des cas de leucémies selon le type et le sexe,
Bouches-du-Rhone, 2013-2018

Type de LA Hommes Femmes Total p-valeur!
Effectifs 299 300 599
A . . Moyenne 67,8 68,3 68,0
LAM ggnesfu diagnostic Médiane 711 705 711 0,71
Etendue 19-94 19-97 19-97
Effectifs 60 48 108
R , . Moyenne 49,0 56,2 52,2
LAL (Aagnesf‘“ diagnostic Médiane 473 60,5 53,7 0.08
Etendue 18 - 94 18 - 92 18 - 94
Effectifs 359 348 707
A : . Moyenne 64,6 66,6 65,6
Total ggnesfu diagnostic Médiane 68.0 692 688 0,71

Etendue 18 - 94 18 - 97 18 - 97

'Test de Student - comparaison des 4ges moyens entre sexes

4.1.3.2 Caractéristiques histologiques
A) Leucémies aigués myéloides

Parmi les 599 LAM incidentes, 551 cas correspondent aux différents types de LAM de la
classification de 'OMS et 48 cas n’entrent pas dans cette classification. Ces 551 cas se
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répartissent en : 292 LAM sans spécificité (53 %), 110 LAM avec anomalies chromosomiques
récurrentes (20 %), 99 LAM avec myélodysplasie (18 %), 46 LAM secondaire a traitement de
cancer (8 %) et 4 LAM a cellules dendritiques (1 %). La classification n’est pas différente en
fonction du sexe (Tableau 7).

Tableau 7. Répartition des cas de LAM selon la classification OMS et le sexe, Bouches-du-
Rhoéne, 2013-2018

Type de LAM de la classification OMS Femmes p-valeur!

N =279 N =272

LAM sans spécificité (LAM NOS) 152 (54 %) 140 (51 %)

LAM avec anomalies chromosomiques o o

récurrentes (LAM ACR) 54 (19 %) 56 (21 %) 0,08

LAM avec myélodysplasie (LAM MRC) 56 (20 %) 43 (16 %) ’

LAM secondaire a un traitement de cancer 15 (5 %) 31 (11 %)

LAM a cellules dendritiques 2 (1 %) 2 (1 %)

" Test exact de Fisher

Les 599 cas de LAM incidentes ont également été classés selon la classification FAB lorsque
celle-ci était précisée dans le compte rendu du myélogramme (Tableau 8). Les types les plus
fréquents sont les LAM avec maturation (25 %), les leucémies aigués myélomonocytaires
(18 %) et monocytaires (19 %).

Tableau 8. Répartition des cas de LAM selon la classification FAB et le sexe, Bouches-du-Rhéne,
2013-2018

Classification FAB Hommes Femmes Total
N =232 N =221 N = 453
Leucémie aigué myéloide peu différenciée (MO0) 27 (12 %) 25 (11 %) 52 (11 %)
Leucémie aigué myéloide sans maturation (M1) 25 (11 %) 40 (18 %) 65 (14 %)
Leucémie aigué myéloide avec maturation (M2) 64 (28 %) 51(23 %) 115(25 %)
Leucémie aigué promyélocytaire (M3) 16 (6,9 %) 18(8,1%) 34(7,5%)
Leucémie aigué myélomonocytaire ‘M4) 43 (19 %) 37 (17 %) 80 (18 %)
Leucémie aigué monocytaire (M5) 44 (19 %) 42 (19 %) 86 (19 %)
Leucémie aigué érythrocytaire ou érythroide (M6) 12 (5,2 %) 5 (2,3 %) 17 (3,8 %)
Leucémie aigué mégacaryoblastique (M7) 1(0,4 %) 3(1,4 %) 4 (0,9 %)
Non classé 67 79 146

B) Leucémies aigués lymphoides

Parmi les 108 cas de LAL/LL, les LAL/LL B sont majoritaires (75 %), dont 72 % sont des LAL
communes (LALB2). Les LAL/LL de lignée T représentent 19 % des cas, et les leucémies
aigués ou lymphome a cellules de Burkitt, 6 % des cas (Tableau 9).

Tableau 9. Répartition des cas de LAL selon leur classification, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Type de leucémie :

leucémie aigué lymphoide / lymphome lymphoblastique (LAL/LL)

N =108
Leucémie aigué / lymphome a cellules de Burkitt /Burkitt like 7 (6 %)
LAL/ LL de la lignée B 60 (56 %)
LAL/ LL de la lignée B avec chromosome Philadelphia 21 (19 %)
LAL/LL de la lignée T 20 (19 %)

Une description détaillée des leucémies aigués selon la classification CIMOS3 est présentée en
Annexe 9.
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4.2 Incidence départementale et répartition spatiale des cas

Pour les analyses spatiales, a I'’échelle des communes ou des lIris, et ce, pour 'ensemble des
trois cancers et pour les deux sexes, les valeurs de DIC des modeéles complets (ajustés sur la
variable de densité de population, I'indice de défaveur sociale, 'APL et le proxy du tabagisme)
différent de moins de 10 points de la valeur de DIC la plus faible. De plus, les résultats de
lissages des SIR sont globalement stables selon le choix du modéle.

Les modéles complets ont donc été retenus dans cette étude afin de pouvoir interpréter
de fagcon comparative les effets des facteurs d’ajustement par cancer et par sexe.

L’Annexe 3 présente en détail les différentes étapes de la modélisation : le choix des
paramétres, 'analyse de la convergence des estimations a posteriori, ainsi que la comparaison
des DIC des modéles.

4.2.1 Cancers de la vessie

4.2.1.1 Incidence départementale estimée

L’incidence départementale du cancer de la vessie standardisée monde tous ages confondus
est estimée a 18,8 cas pour 100 000 personnes-années chez les hommes et a 3,0 cas pour
100 000 personnes-années chez les femmes, soit des taux d’incidence significativement
supérieurs a ceux estimés au niveau national sur la méme période (Tableau 10).

Tableau 10. Taux d’incidence bruts et standardisés monde (TSM) pour cancer de vessie pour
100 000 personnes-années, Bouches-du-Rhéne 2013-2018 (incluant les cas de moins de 20 ans)

Bouches-du-Rhone 2013-2018 France 2013-2018
Nombre de cas Taux brut TSM [IC 95 %] Taux brut TSM [IC 95 %]
Femmes 563 8,9 3,0[2,7 ; 3,3] 7.1 2,3[2,3;2,4]
Hommes 2 606 45,0 18,8 [18,0 ; 19,6] 32,6 14,4 [14,3 ; 14,5]

4.2.1.2 Répartition spatiale des risques
A) Résultats chez les hommes

Douze communes rurales ne comptent aucun cas de cancer de la vessie sur la période 2013-
2018, ces communes représentent 1 % de la population totale masculine du département.
Quatre-vingt-douze Iris (11 %) ne comptent aucun cas de cancer de la vessie sur la période
2013-2018, ces Iris représentent 7 % de la population totale masculine du département.

Cartographie des risques lissés a I'échelle de la commune

Les résultats du modéle ajusté sur 'ensemble des facteurs montrent une association positive
significative importante avec le tabagisme (RR = 2,17 IC95 % [1,20 ; 3,95]). La densité de
population est également positivement associée a la valeur du SIR, pour les communes de
densité intermédiaire (RR = 1,39 IC95 % [1,14; 1,72]) et pour les communes densément
peuplées (RR = 1,72 1C95 % [1,37 ; 2,16]) par rapport aux communes de densité faible
(Annexe 10).

L’absence d’autocorrélation des résidus est validée grace a l'indice de Moran (p = 1,00).

L’analyse de sensibilité intégrant au modéle l'interaction entre le proxy du tabagisme et I'indice
Fdep chez les hommes n’a pas fourni de résultat significatif, rejetant son intégration au modéle.
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Les SIR lissés varient de 0,76 a 1,84 en médiane a posteriori avec une médiane de 1,13.
lls sont globalement supérieurs a 1 sur une grande partie du département (Figure 8).
Une surincidence par rapport au niveau national est observée dans 31 communes : 27 situées
dans la partie sud-est du département ainsi que les communes de Port-de-Bouc, Marignane,
Vitrolles et Sausset-les-Pins, situées autour ou au sud de I'étang de Berre. La zone continue
au sud-est inclut 'ensemble des arrondissements de Marseille et 12 communes situées au
nord et a I'est de Marseille, jusqu’a la frontiére avec le département du Var, avec au sud les
communes d’Aubagne, Ceyreste ou La Ciotat, et au nord les communes de Gardanne,
Gréasque et La Bouilladisse. Aucune commune ne présente de sous-incidence sur le
département.

Figure 8. Cartographie des SIR lissés de cancers de la vessie chez les hommes selon la
commune de résidence, Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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L’analyse de sensibilité prenant en compte les informations disponibles des cas de cancer de
la vessie pris en charge par les urologues ayant refusé de participer au recueil de données ne
modifie pas les résultats précédents (légére augmentation des valeurs de SIR dans les
communes de Port-de-Bouc et Martigues) (Annexe 11).

Cartographie des risques lissés a I'échelle des Iris

A 'échelle de I'lris, les résultats du modéle de lissage BYM ajusté sur 'ensemble des facteurs
d’ajustement ne montrent plus d’association significative entre les SIR et les covariables.
Cependant, I'estimation ponctuelle de I'effet du tabagisme est toujours élevée a cette échelle
(RR = 1,45 1C95 % [0,92 ; 2,29]) contrairement a celles liées a la densité de population
(Annexe 10).

A I'échelle de I'lris, les SIR lissés varient de 0,76 a 2,05 en médiane a posteriori avec une
meédiane a 1,38. lIs sont globalement supérieurs a 1 sur I'ensemble du département excepté
la pointe nord-ouest du département. Une surincidence significative de valeurs médianes
supérieures a 1,6 est observée en continu depuis I'est de Marseille jusqu’au département du
Var, couvrant les communes de Cassis et La Ciotat et s’étendant au nord sur une partie
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importante d’Aubagne jusqu’a Cuges-les-Pins. Au nord de cette zone, des surincidences
significatives sont observées en continu jusqu’a la commune de Gardanne (Figure 9).
Aucun Iris ne présente de sous-incidence significative sur le département.

Figure 9. Cartographie des SIR lissés de cancers de la vessie chez les hommes selon I'Iris de
résidence, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018
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Identification de clusters a I'échelle de la commune

Les méthodes globales de clustering montrent une hétérogénéité spatiale liée a une
surdispersion des SIR de cancers de la vessie (Potthoff-Whittinghill ; p < 10#), une absence
de corrélation spatiale globale (Moran et EBI : NS) et I'existence de clusters dans la zone
d’étude (Tango ; p < 10%).

La Figure 10 présente les résultats de la recherche de clusters significatifs de surincidence
par SaTScan. Le jeu de clusters optimal sélectionné par I'indice de Gini est retrouvé pour une
taille de fenétre de 20 %.

Deux clusters ont été identifiés :

- le premier inclut les communes de la partie sud-est du département, Allauch, Aubagne,
Auriol, Cadolive, Carnoux-en-Provence, Cassis, Ceyreste, Cuges-les-Pins, Gémenos,
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La Bouilladisse, La Ciotat, La Destrousse, La Penne-sur-Huveaune, Peypin, Plan-de-
Cuques, Roquefort-la-Bédoule, Roquevaire ainsi que les 10¢, 11¢ et 12° arrondissements
de Marseille avec 639 cas observés pour 518 cas attendus et un RR de 1,37 par rapport
au reste des communes (1 950 cas observés et 2 092 cas attendus).

- le second cluster concerne 9 arrondissements de Marseille, du 1°" au 8¢ ainsi que le 14°
avec 654 cas observés pour 512 cas attendus et un RR de 1,31 par rapport au reste des
communes (1 965 cas observés et 2 086 cas attendus).

Figure 10. Représentation des clusters significatifs de cancers de la vessie chez les hommes a
I’échelle de la commune, Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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La commune de Marseille représente plus de 40 % de la population totale du département, et
46 % des cas incidents de cancer de vessie diagnostiqués chez I’homme sur le département
des Bouches-du-Rhone entre 2013 et 2018, résidaient dans cette commune. Une recherche
de clusters a donc été réalisée sur le territoire aprés exclusion de la commune de Marseille,
pour contréler le poids de la ville par rapport au reste du département.

Seul le cluster regroupant les mémes communes du sud-est du département, ainsi que les
communes de Belcodéne, Gréasque et Saint-Savournin a sa frontiére nord, est retrouvé avec
387 cas observés pour 267 cas attendus et un RR de 1,62 par rapport au reste des communes
(1 003 cas observés et 1 223 cas attendus). L’'exclusion de la commune de Marseille ne fait
pas apparaitre de nouveaux clusters dans aucune autre partie du territoire (Figure 11).
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Figure 11. Représentation des clusters significatifs de cancers de la vessie chez les hommes a
I’échelle de la commune en excluant Marseille, Bouches-du-Rhone, 2013-2018

Taille maximale des clusters rapportés:

20% de la population totale i

N
@ M Cluster 1 (RR=1.62 ; p < 107-3)

40 km

Sources: Données: REVELA 13, fonds de carte: IGN, données de populations: INSEE
Réalisation Santé Publique France / SESSTIM - juillet 2022

Identification de clusters a I'échelle de I'lris

Les méthodes globales de clustering montrent une hétérogénéité spatiale liée a une
surdispersion des SIR de cancers de la vessie (Potthoff-Whittinghill ; p < 10), la présence
d’'une corrélation spatiale globale (Moran et EBI : p < 10**) et I'existence de clusters dans la
zone d’étude (Tango ; p < 104).

La Figure 12 présente les résultats a I'échelle des Iris avec une taille maximale de la fenétre de
détection de 10 % de la population totale du département.

Trois clusters ont été identifiés correspondants a des zones restreintes des clusters identifiés
ala commune :

le premier inclut la partie sud du cluster détecté dans la méme zone a I'échelle
communale, se recentrant sur les communes de Cassis et La Ciotat, avec 318 cas
observés pour 215 cas attendus et un RR a 1,47 par rapport au reste des iris (2 286 cas
observés et 2 378 cas attendus). Les communes concernées étaient Aubagne, Carnoux-
en-Provence, Cassis, Ceyreste, Gémenos, La Ciotat, La Penne-sur-Huveaune et
Roquefort-la-Bédoule, ainsi que les 9°, 10° et 11° arrondissements de Marseille.

le second, également détecté dans la commune de Marseille, inclut les 1°¢7, 2¢, 3¢, 6°, 7¢
et une partie des 14° et 15° arrondissements de Marseille avec 318 cas observés pour
215 cas attendus et un RR a 1,46 par rapport au reste des iris (2 305 cas observés et
2 392 cas attendus).

le 3% cluster ne comprend que quatre Iris des 4° et 12° arrondissement avec 36 cas
observés pour 12 cas attendus et un RR a 2,96 par rapport au reste des iris (2 568 cas
observés et 2 592 cas attendus).
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Figure 12. Représentation des clusters significatifs de cancers de la vessie chez les hommes a
I’échelle de I'lris, Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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L’exclusion de la ville de Marseille recentre les clusters identifiés au sud-est du département
pour le premier et au nord-est de Marseille pour le deuxiéme (Figure 13) :

- le premier cluster apparait sur une verticale allant de La Ciotat a Roquevaire et inclut des
Iris des communes d’Aubagne, Auriol, Carnoux-en-Provence, Ceyreste, Géménos et
Roquefort-la-Bédoule avec 183 cas observés pour 111 cas attendus et un RR de 1,75
par rapport au reste des iris (1 207 cas observés et 1 279 cas attendus).

- le second cluster inclut des Iris des communes d’Allauch, Aubagne, La Penne-sur-
Huveaune, Plan-de-Cuques et Simiane-Collongue avec 106 cas observés pour 65 cas
attendus et un RR de 1,69 par rapport au reste des iris (1 284 cas observés et 1 325 cas
attendus).
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Figure 13. Représentation des clusters significatifs de cancers de la vessie chez les hommes a
I’échelle de I'lris en excluant la commune de Marseille, Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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B) Résultats chez les femmes

Quarante et une communes, représentant 7 % de la population féminine du département, ne
recensent aucun cas de cancer de vessie pour la période 2013-2018.

Quatre cent-quarante-huit Iris (55 %) ne comptent aucun cas de cancer de la vessie sur la
période 2013-2018, ces Iris représentent 50 % de la population totale féminine du
département. Compte tenu du grand nombre d’lris sans aucun cas de cancer de vessie
recensé, les analyses spatiales n'ont pas été réalisées a cette échelle.

Cartographie des risques lissés a I'échelle de la commune

Les résultats du modéle ajusté sur 'ensemble des covariables ne montrent aucune association
significative entre les SIR et les covariables. Les communes les plus densément peuplées
semblent néanmoins présenter un risque plus élevé que les communes de densité faible
(RR = 1,57 1C95 % [0,96 ; 2,42]). Un effet positif non significatif du proxy du tabagisme est
également observé (RR = 2,13 IC95 % [0,56 ; 8,64] (Annexe 10).

L’absence d’autocorrélation des résidus est validée grace a l'indice de Moran (p = 0,62).

Les SIR lissés varient de 0,75 a 1,54 en médiane a posteriori avec une médiane de 1,04.
Une surincidence par rapport a la moyenne nationale est observée pour 'ensemble des
arrondissements de la ville de Marseille a I'exclusion des 3¢, 14° et 16° arrondissements.
Aucune commune ne présente de sous-incidence sur le département (Figure 14).
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Figure 14. Cartographie des SIR lissés de cancers de la vessie chez les femmes selon la
commune de résidence, Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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L’analyse de sensibilité prenant en compte les informations disponibles sur les cas de cancer
de la vessie pris en charge par les urologues ayant refusé de participer au recueil de données
ne modifie pas les résultats précédents (Iégére augmentation des valeurs de SIR dans les
communes concernées) (Annexe 11).

Identification de clusters

Les méthodes de clustering montrent une hétérogénéité spatiale liée a une surdispersion des
SIR de cancers de la vessie (Potthoff-Whittinghill ; p < 10%), 'absence d’une corrélation
spatiale globale (Moran et EBI: NS) et I'existence de clusters dans la zone d'étude
(Tango ; p = 0,04).

La statistique de SaTScan sélectionne un jeu de clusters optimal correspondant a une taille
de fenétre rapportée de 30 %.

L’'unique cluster détecté sur le département a I'échelle de la commune regroupe
8 arrondissements de Marseille (les 1°", 4¢, 5°, 6°, 7¢, 8¢, 10° et 11°) et la commune de La
Penne-sur-Huveaune avec 193 cas observés pour 146 cas attendus et un RR a 1,48 par
rapport au reste des communes (370 cas observés et 417 cas attendus) (Figure 15).

La commune de Marseille représentait 50 % des cas incidents de cancer de vessie recensés
chez les femmes sur le département des Bouches-du-Rhéne entre 2013 et 2018. La recherche
de clusters réalisée sur le département, aprés exclusion de la commune de Marseille,
n’identifie plus de cluster significatif (non représenté).
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Figure 15. Représentation des clusters significatifs de cancers de la vessie chez les femmes a
I’échelle de la commune, Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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4.2.2 Cancers du rein

4.2.2.1 Incidence départementale estimée

L’incidence départementale du cancer du rein (regroupant les cancers du parenchyme rénal
et les tumeurs urothéliales du bassinet, de I'uretére et autres) standardisée monde tous ages
confondus est estimée a 15,7 cas pour 100 000 personnes-années chez les hommes et a 6,2
cas pour 100 000 personnes-années chez les femmes. Elle est du méme ordre de grandeur
que celui observé en métropole pour les hommes, et Iégerement inférieur a celui de la France
pour les femmes, a la limite de la sous-incidence (Tableau 11).

Tableau 11. Taux d’incidence bruts et standardisés monde (TSM) pour cancer du rein pour
100 000 personnes-années, Bouches-du-Rhone 2013-2018 (incluant les cas de moins de 20 ans)

Bouches-du-Rhone 2013-2018 France 2013-2018
Nombre de cas Taux brut TSM [IC 95 %] Taux brut TSM [IC 95 %]
Femmes 733 11,6 6,2[5,7 ;6,7] 14,2 6,8 16,7 ; 6,9]
Hommes 1635 28,2 15,7 [14,9 ; 16,6] 30,3 16,4 [16,2 ; 16,5]
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4.2.2.2 Reépartition spatiale des risques
A) Résultats chez les hommes

Dix communes, représentant 1 % de la population masculine du département, ne comptent
aucun cas de cancer du rein recensé entre 2013 et 2018.

Cent soixante-cinq Iris, représentant plus de 20 % des Iris, ne comptabilisent aucun cas de
cancer du rein chez 'homme sur la période 2013-2018, ces Iris représentent 15 % de la
population totale masculine du département. Compte tenu du grand nombre d’Iris sans aucun
cas de cancer du rein recense, les analyses spatiales n'ont pas été pas réalisées a cette
échelle.

Cartographie des risques lissés a I’échelle de la commune

Les résultats du modéle de lissage ajusté sur 'ensemble des covariables ne montrent aucune
association significative entre les SIR et les covariables. L’indice de densité de population de
I'Insee et le proxy du tabagisme montrent néanmoins des valeurs d’effets positifs assez
importants (Annexe 10).

L’absence d’autocorrélation des résidus est confirmée par un indice de Moran faible (p = 0,82).

L’analyse de sensibilité intégrant au modéle l'interaction entre le proxy du tabagisme et I'indice
Fdep chez les hommes n’a pas fourni de résultat significatif, rejetant son intégration au modéle.

Les SIR lissés varient de 0,63 a 1,21 en médiane a posteriori avec une médiane de 0,84.
lls sont globalement inférieurs a 1 sur le département, avec quelques valeurs supérieures a 1
principalement regroupées dans le quart sud-est (Figure 16). Aucune commune ne présente
de surincidence significative. Dix-huit communes présentent une sous-incidence significative
sur le département par rapport au niveau national.

Figure 16. Cartographie des SIR lissés de cancers du rein chez les hommes selon la commune
de résidence, Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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L’analyse de sensibilité prenant en compte les informations disponibles sur les cas de cancer
du rein pris en charge par les urologues ayant refusé de participer au recueil de données ne
montre aucune variation au-dela des variations aléatoires (Annexe 11).

Identification de clusters

Les méthodes globales de clustering montrent une hétérogénéité spatiale liée a une
surdispersion des SIR de cancer du rein (Potthoff-Whittinghill ; p = 0,0018) mais pas de
corrélation spatiale globale ni de regroupements de cas a I'intérieur de la zone d’étude.

La recherche de clusters par statistique de scan n’a pas permis de détecter de clusters
significatifs.

Ces résultats témoignent d’une répartition globalement homogéne des cas de cancers du rein
sur le territoire.

B) Résultats chez les femmes

Vingt-trois communes, représentant 2 % de la population féminine du département, ne
comptent aucun cas de cancer du rein diagnostiqué chez les femmes entre 2013 et 2018.

Trois cent soixante-six Iris ne recensent aucun cas de cancer du rein chez la femme sur la
période 2013-2018 (45 %), ces Iris représentent 38 % de la population totale féminine du
département. Comme chez 'homme, les analyses spatiales n'ont pas été réalisées a cette
échelle.

Cartographie des risques lissés

Les résultats du modéle de lissage BYM ajusté sur 'ensemble des covariables montrent un
effet négatif significatif du tabagisme (RR = 0,23 1C95 % [0,08 ; 0,73]), ainsi qu’un effet négatif
non significatif de la densité de population sur la surincidence de cancer du rein (RR = 0,79
IC95 % [0,59; 1,08] et RR = 0,76 1C95 % [0,57 ; 1,06] respectivement pour les niveaux de
l'indice de densité de I'Insee de densité intermédiaire et de forte densité par rapport au niveau
de faible densité) (Annexe 10).

L’absence d’autocorrélation des résidus du modeéle sélectionné est confirmée par un indice de
Moran faible (p = 0,99).

Les SIR lissés varient de 0,61 a 1,26 en médiane a posteriori avec une médiane de 0,86.
lIs sont globalement inférieurs a 1 sur le département. Les valeurs supérieures a 1 se
concentraient dans la moitié nord (Figure 17). Aucune commune ne présente de surincidence
significative. Néanmoins, un regroupement de 4 communes au nord, autour de Verquiéres,
présente des surincidences supérieures a 1,2 a la limite de la significativité. Au contraire,
28 communes présentent une sous-incidence significative par rapport au niveau national, dont
onze arrondissements de la ville de Marseille.
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Figure 17. Cartographie des SIR lissés de cancers du rein chez les femmes selon la commune
de résidence, Bouches-du-Rhoéne, 2013-2018
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L’analyse de sensibilité prenant en compte les informations disponibles sur les cas de cancer
du rein pris en charge par les urologues ayant refusé de participer au recueil de données ne
montre aucune variation au-dela des variations aléatoires (Annexe 11).

Identification de clusters

Les méthodes globales de clustering montrent une hétérogénéité spatiale liée a une
surdispersion des SIR de cancer du rein (Potthoff-Whittinghill ; p < 10*) mais pas de corrélation
spatiale globale ni de regroupements de cas a l'intérieur de la zone d’étude

La recherche de clusters par statistique de scan n’a pas permis la détection de clusters
significatifs.

Ces résultats témoignent d’une répartition globalement homogéne sur le territoire des cas de
cancers du rein chez les femmes.

4.2.3 Leucémies aigues myéloides

4.2.3.1 Incidence départementale estimée

L’incidence départementale des LAM standardisée monde tous &ges confondus dans le
département des Bouches-du-Rhone est estimée a 3,0 cas pour 100 000 personnes-années
chez les hommes et a 2,5 cas pour 100 000 personnes-années chez les femmes, soit des taux
d’incidence similaires a ceux observés au niveau de la France (Tableau 12).
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Tableau 12. Taux d’incidence bruts et standardisés monde (TSM) pour les LAM pour 100 000
personnes-années, Bouches-du-Rhone 2013-2018 (incluant les cas de moins de 20 ans)

Bouches-du-Rhéne 2013-2018 France 2013-2018
Nombre de cas Taux brut  TSM [IC 95 %] Taux brut TSM [IC 95 %]
Femmes 305 4.8 2,5[2,1;2,9] 4,6 2,3[2,2;2,3]
Hommes 311 5,4 3,0[2,6; 3,5] 5,4 3,0[3,0; 3,1]

4.2.3.2 Reépartition spatiale des risques
A) Résultats chez les hommes

Cinquante-deux communes, représentant 10 % de la population totale masculine du
département, ne comptent aucun cas de LAM sur la période 2013-2018.

Cinq cent soixante-trois Iris (70 %) ne comptabilisent aucun cas de LAM chez 'lhomme sur la
période 2013-2018, ces lIris représentaient 65 % de la population totale masculine du
département. Compte tenu du grand nombre d’lris sans aucun cas de LAM recensé, les
analyses spatiales n'ont pas été réalisées a cette échelle.

Cartographie des risques lissés

Les résultats du modéle de lissage ajusté sur 'ensemble des covariables ne montrent aucun
effet significatif des covariables sur les valeurs des SIR (Annexe 10).

L’absence d’autocorrélation des résidus est confirmée par un indice de Moran faible (p = 0,83).

L’interaction entre le proxy du tabagisme et 'indice Fdep étant non significative, elle n’a pas
été retenue dans le modéle.

Les SIR lissés varient de 0,56 a 1,52 en médiane a posteriori avec une médiane de 0,88.
lls sont globalement inférieurs a 1 sur le département. Cependant, un premier
regroupement a été identifié au nord de Marseille avec une surincidence significative dans
le 15° arrondissement et wune surincidence élevée dans les 3° et 14°
arrondissements (Figure 18). Un autre regroupement incluant les communes rurales de
Noves, Cabannes, Verquieres et Saint-Andiol est également observé au nord-ouest du
département a la limite du département du Vaucluse.

Ces résultats sont a interpréter avec précaution en raison du faible nombre de cas et de la
largeur des intervalles de crédibilité
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Figure 18. Cartographie des SIR lissés de LAM chez les hommes selon la commune de résidence,
Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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Sources: Données: REVELA 13, fonds de carte: IGN, données de populations: INSEE
Réalisation Santé Publique France / SESSTIM - novembre 2022

Identification de clusters

A I'échelle des communes, la répartition spatiale des LAM est homogéne sur le département
tant en termes de surdispersion, comme l'atteste le test de Potthoff-Whittinghill (p = 0,56),
gu’en termes de corrélation spatiale, avec un indice de Moran (p = 0,62), un EBI (p = 0,81) et
un test de Tango (p = 0,76) non significatifs.

La recherche de clusters par statistique de scan n’a pas permis de détecter de clusters
significatifs a une taille maximale des clusters autorisée fixée a 30 %.

B) Résultats chez les femmes

Cinquante-huit communes ne comptent aucun cas de LAM sur la période 2013-2018,
représentant 12 % de la population totale féminine du département.

Cinq cent soixante-seize Iris (71 %) ne recensent aucun cas de LAM chez les femmes sur la
période 2013-2018, ces Iris représentent 67 % de la population totale féminine du
département. Compte tenu du grand nombre d’lris sans aucun cas de LAM recensé, les
analyses spatiales n'ont pas été réalisées a cette échelle.

Cartographie des risques lissés

Les résultats du modéle de lissage ajusté sur 'ensemble des covariables montrent un impact
significatif du niveau de densité de population pour les communes de densité intermédiaire
(RR =2,21 1C95 % [1,22 ; 4,78]) et de densité élevée (RR = 2,10 1C95 % [1,16 ; 4,70]) par
rapport aux communes de densité faible (Annexe 10).

L’absence d’autocorrélation des résidus est confirmée par un indice de Moran faible (p = 0,87).
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Les SIR lissés varient de 0,39 a 1,35 en médiane a posteriori avec une médiane de 0,97.
Un nombre important de communes présente des SIR inférieurs a 0,7 sur la moitié nord du
département et une part importante de communes présente des valeurs proches de 1. Le quart
sud-est concentre la plupart des communes ayant un SIR estimé au-dela de 1,1 (Figure 19).
Aucune surincidence significative n’est observée.

Figure 19. Cartographie des SIR lissés de LAM chez les femmes selon la commune de résidence,
Bouches-du-Rhéne, 2013-2018
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Identification de clusters

A I'échelle des communes, la répartition spatiale des LAM est homogéne sur le département
tant en termes de surdispersion, comme l'atteste le test de Potthoff-Whittinghill (p = 0,87),
qu’en termes de corrélation spatiale, avec un indice de Moran (p = 0,76), un EBI (p = 0,74) et
un test de Tango (p = 0,46) non significatifs.

La recherche de clusters par statistique de scan n'a pas permis de détecter de clusters
significatifs a une taille maximale des clusters autorisée fixée a 30 %.

L’analyse de sensibilité de 'ensemble des cas de LAM hommes et femmes confondus est
présentée en Annexe 12.
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5 DISCUSSION

5.1 Synthese des résultats

Au niveau départemental, l'incidence du cancer de la vessie sur la période 2013-2018, pour
les hommes comme pour les femmes, est significativement supérieure a celle estimée au
niveau national sur la méme période, avec des taux standardisés monde pour 100 000
personnes-années respectivement de 18,8 et 3,0 versus 14,4 et 2,3 en France métropolitaine.

Aprés lissage des incidences standardisées, la cartographie des SIR montre des incidences
significativement plus élevées que celles attendues dans 31 communes du département pour
les hommes (23 %), dont les 16 arrondissements de Marseille, et dans 13 arrondissements de
Marseille pour les femmes, soit 10 % des communes. De plus, la recherche de clusters par la
statistique de scan spatial a mis en évidence des agrégats de commune avec un risque relatif
plus élevé sur ces mémes zones que pour le reste des communes, pour les deux sexes.
Une recherche de clusters a I'échelle de I'lris, conduite uniquement chez les hommes, n’a pas
permis de détecter d’autre regroupement de cas sur le département, en dehors des clusters
identifiés a la commune mais recentrés sur quelques Iris de ces mémes communes, ce qui
conforte les résultats obtenus a I'échelle de la commune.

Les incidences départementales estimées du cancer du rein et des LAM ne sont pas
différentes de I'incidence nationale pour les deux sexes, sur la période 2013-2018. Les niveaux
d’incidence de cancer du rein chez les hommes comme chez les femmes sont répartis de
facon hétérogéne sur le territoire mais sans regroupement de cas identifiable, que ce soit par
les méthodes globale ou locale de clustering. Concernant les LAM, les cas sont répartis de
fagon globalement homogéne sur le territoire. Cependant, un arrondissement de Marseille
présente une surincidence significative, uniguement chez les hommes. Aucun cluster n’a été
détecté sur le département tant chez les hommes que chez les femmes.

5.2 Cancers de la vessie

5.2.1 Caractéristiques sociodémographiques et histologiques

Les caractéristiques sociodémographiques des cas de cancers de la vessie inclus dans
I'Observatoire REVELA13 sont similaires a celles observées en France métropolitaine avec
un &ge médian au diagnostic légérement plus élevé pour les deux sexes, 75 ans pour les
hommes et 79 ans pour les femmes versus respectivement 73 et 78 ans au niveau national et
un sexe ratio (H/F) a 4,6 versus 4,4 en France métropolitaine (20). Ces caractéristiques sont
similaires a celles de la premiere étude publiée en 2019 (6).

Comme en 2019, les femmes sont diagnostiquées a un age plus tardif que les hommes et
présentent au diagnostic des tumeurs a un stade plus avancé (fréquence plus élevée de
TVIM). Ces constats, également retrouvés dans la littérature, ne s’expliqueraient pas par des
différences d’exposition aux facteurs de risque mais par des mécanismes moléculaires
différents, notamment au niveau du métabolisme des agents cancérigénes par les enzymes
hépatiques, ainsi que par le réle différentiel joué par les hormones stéroidiennes sexuelles
(49). Les récepteurs aux cestrogenes joueraient ainsi un role dans le développement du cancer
de la vessie entrainant des effets biologiques différents en fonction du sexe (50).
Enfin, le diagnostic des femmes a un stade plus avancé serait également lié au délai de prise
en charge de celles-ci du fait d’'une différence de traitement et de protocole de prise en charge
des hématuries (51). Une sensibilisation des médecins traitants, des gynécologues et des
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urologues mais aussi des patientes a ce sujet semble aujourd’hui indispensable pour améliorer
la prise en charge de ce cancer chez la femme (52,53).

5.2.2 Cartographie des risques et détection de clusters :

Comme dans le premier rapport (6), la répartition des cancers de la vessie est hétérogéne sur
le département avec une tendance aux regroupements de cas chez les hommes et chez les
femmes. En effet, laugmentation du nombre de cas enregistrés a permis d’augmenter la
puissance des analyses et cette tendance est également observée chez les femmes.

Chez les hommes, apres prise en compte de ces facteurs d’ajustement, la zone de
surincidence observée précédemment a I'est du département, englobant la ville de Marseille
et les communes voisines dans sa partie sud-est et nord, est toujours présente. Cependant,
cette nouvelle étude a également mis en évidence un surrisque significatif de cancer de la
vessie pour quatre communes situées sur le pourtour de I'étang de Berre (Port-de-Bouc,
Marignane, Vitrolles et Sausset-les-Pins).

La cartographie des risques lissés a I'échelle des Iris confirme la surincidence significative
observée dans I'ensemble de la ville de Marseille (hormis dans le nord du 15° arrondissement)
et dans le sud-est du département mais pas sur le pourtour de I'étang de Berre.

Les clusters identifiés sont similaires a I'étude précédente. Le cluster principal englobe les
communes du sud-est du département et la partie est de Marseille (RR = 1,37) et le deuxiéme
concerne tous les autres arrondissements de Marseille a I'exception du 15¢ arrondissement
(RR = 1,31). La recherche de clusters a I'échelle de I'lris restreint les clusters observés a
I'échelle communale a quelques Iris de ces communes mais ne permet pas de détecter
d’autres clusters sur le département.

Chez les femmes, contrairement aux résultats de 2019, une surincidence significative par
rapport au niveau national est observée pour 'ensemble des arrondissements de la ville de
Marseille, a I'exclusion des 3¢, 14° et 16° arrondissements. La recherche de clusters identifie
également un agrégat de communes présentant un excés de risque de cancer de la vessie
sur une zone a peu pres identique (RR = 1,48).

La répartition géographique hétérogéne des cancers de la vessie et la tendance a I'agrégation
sont bien décrites chez les hommes dans la littérature et ont fait 'objet d’'une discussion
détaillée dans le premier rapport de I'Observatoire REVELA 13. Les études chez les femmes
sont plus rares car les hombres de cas de cancers de la vessie étudiés sont toujours plus
faibles. Une étude récente de Saint-Jacques et al retrouve également une hétérogénéité
spatiale assez similaire chez les femmes et les hommes mais avec une surincidence plus
marquée chez ces derniers (54).

En France, en 2015, 39 % des cas de cancers de la vessie étaient attribuables au tabagisme
chez les hommes et 13 % chez les femmes. Le cancer de la vessie était ainsi, aprés le cancer
du poumon, du larynx et de la cavité orale, 'un des cancers qui contribuait le plus au nombre
de cas de cancers attribuables au tabagisme actif (55). Le lien entre tabagisme et risque de
cancer de vessie est vérifié dans notre étude avec une association significativement positive
retrouvée a I'échelle de la commune chez les hommes, qui persiste sans étre significative a
I'échelle de I'lris. Chez les femmes, une association est également retrouvée (RR = 2,13),
méme si celle-ci n'est pas significative, du fait sans doute d’effectifs trop faibles. Cependant,
la prise en compte de ce facteur de confusion ne suffit pas a expliquer les zones de
surincidences retrouvées sur le département.
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D’autres facteurs étudiés dans la littérature semblent jouer un réle dans la survenue des
cancers de vessie et/ou dans leur répartition géographique a I'image de la défaveur sociale et
de la densité de population (9,56). Dans notre étude, aucune association positive n’est
retrouvée avec l'indice de défaveur sociale retenu (Fdep), tant chez les hommes que chez les
femmes, et quelle que soit I'échelle géographique considérée. Ce résultat peut s’expliquer par
linfluence plus importante de I'autocorrélation spatiale dans la répartition des cas de vessie,
comme I'a montré I'équipe de Goungounga et al en 2016, contrairement a ce qu’ils avaient
observé pour le cancer du poumon, dont la répartition spatiale était trés liée a la défaveur
sociale (56). Par ailleurs, la défaveur sociale mesurée par le Fdep est relativement plus
importante dans le département, comparativement au niveau national, avec plus de 40 % des
communes dans le quintile le plus défavorisé et plus de 80 % dans les trois premiers.
La relative homogénéité de la défaveur sociale sur le département pourrait engendrer un
défaut de contraste entre les communes, ce qui pourrait expliquer en partie 'absence
d’association apparente. Le recours a la mortalité par cancer du poumon pour modéliser le
tabagisme, couplé a sa corrélation avec la défaveur sociale, peut également expliquer
l'absence deffet observé de la défaveur sociale, dissimulé par celui du tabagisme.
Pour autant, l'intégration de linteraction entre ces deux facteurs au modéle de lissage ne
modifie pas les résultats.

La mise a jour des analyses spatiales présentée dans ce rapport met en évidence une
association positive entre la densité de population et le cancer de la vessie pour les deux
sexes, méme si elle n’est significative que chez les hommes. Le risque de cancer de vessie
est en effet plus important dans les communes plus denses comparées aux communes de
plus faible densité. Cette association n'a pas été observée lors des premiéres analyses
spatiales publiées en 2019. Cependant, ce facteur n’est pas pris en compte de la méme fagon
dans les deux études. En 2019, c’est la densité brute de population qui était intégrée aux
analyses spatiales, alors que dans cette seconde étude, la densité a été remplacée par la grille
de densité communale définie par I'Insee, reflétant davantage les degrés d’urbanisation.

L’influence de la densité de population sur le risque de cancer a été étudiée en Amérique du
Nord dés les années 80. Ces études ont montré que 'incidence de nombreux cancers est liée
de fagon linéaire a la densité de population et notamment pour le cancer de la vessie (57,58).
Plus récemment, Radespiel et al ont observé un risque accru de cancers, dont le cancer de la
vessie pour les deux sexes, dans les centres-villes, comparés aux zones suburbaines ou
rurales (59). Castano et al, dans une enquéte cas-témoins portant sur plus de 24 000 sujets,
ont montré que le fait de résider dans une ville de plus de 100 000 habitants pendant quarante
ans était associé a un risque accru significatif de cancer de vessie (OR=1,3) (60).
Dans notre étude, les surincidences les plus importantes sont également retrouvées sur
Marseille, principale agglomération du département.

Si la densité n’est pas un facteur de risque de cancer, elle est cependant le reflet d’expositions
communes qui lui sont associées, tant au niveau des modes de vie qu’au niveau des
expositions environnementales, comme la pollution atmosphérique. En 2013, les experts du
CIRC ont classé I'exposition a la pollution atmosphérique dans le groupe 1 des cancérogénes
avérés pour 'lhomme, sur la base de preuves suffisantes concernant un lien avec le risque
accru de cancer du poumon. lls ont également noté une association positive avec un risque
accru de cancer de la vessie®.Ces dix derniéres années, de nombreuses études ont été
menées pour metire en évidence un lien entre pollution atmosphérique et incidence et/ou
mortalité par cancer de vessie, au travers de différents indicateurs de pollution, particuli€rement
les particules et les oxydes d’azote. Elles ne sont pas concordantes et une récente revue de la
littérature a méme conclu sur un niveau de risque faible voir trés faible (61).

9 https://www.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/07/pr221_F.pdf
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Le département des Bouches-du-Rhoéne est un territoire soumis a d'importantes émissions de
polluants atmosphériques notamment du fait de la présence de grandes zones urbanisées, de
réseaux routiers et autoroutiers denses, du pdle industriel de Fos-sur-Mer et du port de
Marseille. Les polluants liés au trafic automobile sont particulierement présents dans les zones
urbaines denses et pourraient expliquer en partie la concentration de cancer de la vessie qui
y est observée.

Enfin, I'exposition professionnelle constitue I'autre des facteurs de risque du cancer de la
vessie le plus important avec le tabagisme (62). Le département des Bouches-du-Rhéne°
concentrait, en 2018, 35,6 % des industries et 50 % des emplois industriels de la région, ce
qui en faisait le 1°" département industriel de la région PACA. L'Observatoire REVELA13 ne
recueille pas de données individuelles sur les professions des patients qui ne sont pas
systématiquement renseignées dans les dossiers médicaux ou, lorsqu’elles existent, ne sont
pas suffisamment précises pour estimer des éventuelles expositions a des cancérigenes
professionnels. L’influence des expositions professionnelles n’est donc pas prise en compte
dans nos analyses.

5.3 Cancers du rein

5.3.1 Caractéristiques sociodémographiques et histologiques

Les caractéristiques d’age et de sexe pour les cancers du rein inclus dans I'Observatoire sont
globalement similaires a celles de la littérature et plus particulierement avec les derniéres
données publiées par Santé publique France (20) avec un sexe ratio H/F a 2,2 et un age
médian au diagnostic légérement inférieur tant chez les hommes que chez les femmes,
respectivement 65 et 67 ans versus 67 et 70 ans au niveau national. Aucune différence n’est
observée entre les hommes et les femmes concernant le stade et le grade des tumeurs.
Concernant les formes histologiques des tumeurs, les hommes présentent plus fréquemment
des carcinomes tubulo-papillaires, alors qu’a 'opposé les carcinomes chromophobes sont plus
fréquents chez les femmes. Cette différence est connue des urologues et précisé dans le
descriptif des différentes formes histologiques des cancers a cellules rénales.

5.3.2 Cartographie des risques et détection de clusters

Aucune commune ne présente de surincidence significative pour le cancer du rein, méme si
quelques SIR compris entre 1 et 1,3 ont été retrouvés, notamment chez les hommes, dans le
16° arrondissement de Marseille et, chez les femmes, dans la partie située au nord-ouest du
département.

A 'échelle du département, la répartition géographique des cancers du rein chez les hommes
et les femmes est hétérogéne mais sans tendance au regroupement. Aucun cluster n’a été
détecté a I'échelle de la commune. La répartition géographique du cancer du rein a été moins
étudiée dans la littérature que pour le cancer de la vessie. Une hétérogénéité spatiale a parfois
été retrouvée chez les hommes (54,63). L'absence de cluster de cancer du rein est également
rapportée dans certaines études (64,65) alors que d’autres identifient des clusters plutdt
urbains (16,66).

Les facteurs de risque avérés du cancer du rein sont le tabagisme, I'obésité, I'’hypertension
artérielle, un antécédent de maladie rénale chronique ou de maladie génétique, I'exposition

10 http://www.orspaca.org/sites/default/files/portrait_bouches-du-rhone orspaca.pdf
" https://www.arcagy.org/infocancer/localisations/rein-et-voies-urinaires/cancer-rein/formes-de-la-maladie/les-cancers-affectant-
le-rein.html/
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professionnelle au trichloréthylene (67). Ce sont essentiellement des facteurs individuels non
recueillis dans le cadre de 'Observatoire REVELA13. Les études s’intéressant aux expositions
a des facteurs environnementaux sont encore peu conclusives.

Chez les hommes, des effets positifs du tabagisme et de la densité de population sont
observés dans notre étude, sans que ceux-ci ne soient significatifs, alors que chez les femmes,
un effet négatif significatif avec le tabagisme est observé. Ce résultat est surprenant du fait du
lien avéré entre tabagisme actif et risque de cancer du rein (68), méme si les risques relatifs
associés au statut tabagique sont inférieurs a ceux observés pour le cancer de la vessie (69).
En France, en 2015, 38 % des cas de cancers du rein étaient en effet attribuables au
tabagisme chez les hommes et 8 % chez les femmes (55). En revanche, avoir arrété de fumer
depuis plusieurs années diminuerait le risque (67). L'utilisation d’'un proxy pour estimer le
tabagisme et les évolutions de profil de tabagisme chez les femmes pourrait étre des pistes
d’explications de ce résultat.

Dans notre étude, les incidences les plus élevées du cancer du rein chez la femme sont plutét
observées sur les communes du nord-ouest du département, alors que les arrondissements
de Marseille et les communes du sud-est du département, ou le tabagisme est également
important, présentent plutét un profil de sous-incidence. Ces résultats sont sans doute a
I'origine de I'effet négatif significatif du tabagisme observé chez les femmes.

Aucune association n’a été mise en évidence avec la densité de population, 'accés aux soins
ou la défaveur sociale. Cette absence d’association avec le statut socio-économique que ce
soit dans sa dimension matérielle ou sociale est également retrouvée dans la littérature
(54,70).

5.4 Leucémies aigués

5.4.1 Caractéristiques sociodémographiques et histologiques

Les LAL surviennent surtout chez I'enfant entre 2 a 15 ans (ou elles constituent le plus fréquent
des cancers) et sont plus rares chez I'adulte, en particulier au-dela de 50 ans. A l'inverse, les
LAM surviennent chez le petit enfant de moins de 2 ans, puis au-dela de 15 ans, ou elles ont
une fréquence progressivement croissante. L'age médian des LAM se situe autour de 70 ans,
avec des cas de plus en plus nombreux au-dessus de cet &ge compte tenu du vieillissement
progressif de la population. Au niveau national, 'age médian au diagnostic est de 69 ans chez
’homme et de 72 ans chez la femme, il est de 71 ans pour les deux sexes dans notre étude.
Le sexe ratio H/F proche de 1 est inférieur a celui observé au niveau national (1,35) (21) mais
similaire a celui du registre des hémopathies de Gironde'?,

Depuis 1990, 'augmentation de l'incidence est plus marquée chez les femmes les plus agées,
augmentation qui semble indépendante de I'évolution des facteurs démographiques. En effet,
la part attribuable aux facteurs de risque s’éléve a 69 % chez la femme. Dans notre étude, la
répartition des cas en fonction du sexe et des classes d’age fait nettement apparaitre un
accroissement du nombre de cas chez les femmes a partir de 85 ans. En I'absence d’études
spécifiques a grande échelle, les facteurs pouvant expliquer cette augmentation chez la
femme agée n’ont pas été identifiés (21).

L’évolution des classifications internationales permet de distinguer actuellement quatre
grandes catégories de LAM : les formes avec anomalies cytogénétiques récurrentes, les
formes avec myélodysplasie, celles secondaires a une thérapeutique cytotoxique et les autres

"2 https://sites.bph.u-bordeaux.frfREGISTRES-CANCERS-AQUITAINE/HM/H_Resultats.aspx
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formes. Que ce soit en France ou dans les autres pays, la plupart des études épidémiologiques
concernent encore I'ensemble des LAM (71-73) ou le sous-groupe des LAM de novo
(exclusion des LAM secondaires) (74). Elles incluent généralement les enfants et du fait de
méthodes d’enregistrements des LAM différentes selon les pays, la comparaison avec nos
résultats reste difficile. La codification selon les classifications OMS 2008 et 2016 étant
récente, il faudra encore plusieurs années avant de pouvoir étudier un nombre de cas suffisant
correspondant aux différentes entités de ces classifications tant en France qu’a I'étranger.

5.4.2 Cartographie des risques et détection de clusters

La cartographie des SIR lissés chez les hommes a mis en évidence un arrondissement de
Marseille avec une surincidence significative de LAM (15° arrondissement). Aucune
surincidence significative n’a été observée chez les femmes. De plus, 'analyse de sensibilité
réalisée en regroupant les hommes et les femmes dans le méme modéle n’a pas permis
d’identifier d’autres communes en surincidence.

Les cas de LAM sont répartis de fagon globalement homogeéne sur le territoire et ne présentent
pas de tendance au regroupement de cas. Aucun cluster n’a été détecté a la commune pour
les deux sexes et dans I'analyse conjointe.

Les études portant sur la répartition géographique des LAM ou leucémies aigués sont
pratiguement toutes réalisées chez les enfants de moins de 15 ans comme cela a été rappelé
dans le premier rapport de 'Observatoire publié en 2019. A I'échelle de la France, l'incidence
tous ages des LAM n’est connue que pour les départements couverts par un registre de cancer.
La représentation cartographique des SIR observés dans ces départements montre qu'il existe
bien des différences géographiques d’incidence en France métropolitaine, méme si celles-ci ne
sont pas significatives (31). Enfin, les rares études portant sur 'analyse des leucémies aigués
n’ont pas mis en évidence de cluster de leucémies myéloides ou lymphoides (65).

Un effet de la densité de population a été identifié chez les femmes, le risque de développer
une LAM est en effet plus important dans les communes densément peuplées
(RR = 2,10) ou de densité intermédiaire (RR = 2,21), comparé aux communes de faible
densité. Ces effets importants s’expliqueraient en partie par un biais di au trés faible taux
d’incidences de la maladie sur la période considérée, rendant I'apparition de cas dans des
zones peu peuplées proches de zéro. Ces zones se confondent en grande partie avec les
zones de niveau de densité faible. Ce lien avec la densité de population est peu étudié.
Le registre des hémopathies de Cote d’Or rapporte que le nombre de cas est deux fois plus
élevé en zone urbaine (75) et Sasaki et al retrouvent un nombre plus élevé de cas dans les
agglomérations (74).

Un effet du tabagisme a également été observé, et ce uniquement chez les femmes, mais il
est non significatif et présente un trés large intervalle de crédibilité.

Aucune association n'a été mise en évidence avec l'accés aux soins ou la défaveur sociale.
Une étude danoise a analysé le lien entre niveau socioéconomique et LAM mais uniquement
chez les parents d’enfants malades (76).

L’origine de la maladie reste encore largement méconnue en dehors de quelques facteurs de
risque bien identifiés comme le tabagisme, I'exposition a des agents physiques ou chimiques
(radiations ionisantes, benzéne), la présence de maladies génétiques (syndrome de Down,
anémie de Fanconi...), d’'antécédents de cancers solides et d’hémopathies malignes, ou
encore le fait d’avoir regu un traitement par chimiothérapie ou par radiothérapie (21).
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5.5 Discussion des choix méthodologiques

5.5.1 Choix des variables d’ajustement

5.5.1.1 Défaveur sociale

Le choix de I'utilisation et de la modélisation du Fdep comme indice de défaveur sociale avait
été discuté dans la précédente étude de 2019, aprés comparaison avec deux autres indices
largement utilisés dans la littérature, 'EDI et I'indice de Townsend. Cependant, au vu de ces
nouveaux résultats, et en 'absence de toute association avec les cancers étudiés, le choix de
cet indice pourrait étre revu du fait de son caractére peu discriminant sur le département (cf
5.2.2). D’autres indices permettant de caractériser la défaveur sociale pourraient étre testés
dans de futures analyses spatiales, tels ceux issus des travaux menés par I'équipe du Sesstim
dans le cadre de I'épidémie de Covid-19 pour caractériser localement les profils socio-
économiques des Iris de la région PACA (77), bien que l'utilisation de profils construits de
maniére ad hoc rende difficile la comparaison de résultats d’'une étude a l'autre.

5.5.1.2 Densité de population

Bien qu’il soit difficile d’imaginer un lien causal direct entre I'apparition d’'un cancer a I'échelle
individuelle et la densité de population du territoire de résidence, cette derniére est largement
utilisée dans les approches populationnelles pour représenter des facteurs de risque socio-
économiques, comportementaux et environnementaux, liés notamment aux statuts rural ou
urbain des territoires (78,79). Cependant, la modélisation de la densité se heurte a la
problématique du choix de la relation a priori.

L'utilisation d’une variable continue et d’une relation linéaire, comme cela avait été fait lors des
premiéres analyses publiées en 2019, n’avait pas permis de discriminer correctement les
territoires péri-urbains des territoires fortement urbanisés, et a I'inverse, les territoires peu
denses des territoires ruraux. Une catégorisation en quartiles a donc été réalisée plutot qu’une
modélisation logarithmique qui n’aurait pas permis autant de flexibilité (en faisant I'hypothése
d’'une augmentation du risque de cancer pour des densités de population trés élevées souvent
associées a des catégories de populations défavorisées). Cette modélisation a été utilisée a
I'échelle des Iris.

Une autre problématique est apparue a I'échelle communale avec une importante variabilité
du tissu urbain, et donc de la densité, a l'intérieur des communes. L’indice de densité de
population de I'lnsee semble apporter une réponse utile a cette problématique en considérant
non pas la densité moyenne mais la répartition réelle des habitants dans des zones plus ou
moins densément peuplées, transcrivant ainsi une meilleure estimation de I'environnement de
la population (7).

Cet indice de densité n’est pas disponible a I'échelle des Iris. Toutefois, la définition méme des
Iris est basée sur une homogeneéité du territoire concerné et posséde une distribution de la
population plus réguliere. Néanmoins, le découpage en quartiles pourrait étre retravaillé pour
créer des classes d’Iris plus proche des classes de communes de l'indice de densité de I'Insee,
en se référant aux seuils utilisés pour sa construction (7).

5.5.1.3 Accés aux soins de premier recours

L’intégration de ce facteur dans les analyses reposait sur I’hypothése que I'accés aux soins
peut influencer la précocité du diagnostic et prévenir ainsi I'apparition d’'une tumeur maligne
ou sa prise en charge a un stade précoce. Néanmoins, la littérature fournit peu d’études
probantes sur le lien entre 'accés aux soins et la morbi-mortalité des cancers (80-82).
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Le choix de 'APL pour modéliser I'accés aux soins a I'avantage d’intégrer notamment une
meilleure définition de I'offre et de la demande de soins, en prenant en compte I'activité des
professionnels de santé et la structure d’age de la population pouvant recourir a des soins.
Le calcul de 'APL a I'échelle communale tient compte a la fois de l'offre et de la demande
issues de la commune et des communes voisines ainsi que du recours différencié aux soins,
en affectant un poids plus important aux tranches d’age les plus consommatrices de soins.
Cet indice est apparu plus pertinent pour refléter 'accés réel aux soins de premiers recours
que l'offre de soins, illustrée par la seule densité de médecin, en caractérisant plus finement
les situations auxquelles font face les habitants. Cependant, si l'utilisation de I'APL refléte
mieux I'acces réel aux soins, il ne renseigne pas sur le recours réel aux soins, fortement lié
aux inégalités socio-économiques des individus.

Pour autant, les résultats des modeéles de lissage pour les trois cancers étudiés et les deux
sexes n'ont pas montré d’associations entre I'APL et I'incidence de ces cancers.

Sans données disponibles a I'lris, les valeurs communales ont été utilisées. Ce facteur incluant
une dimension spatio-temporelle pour définir I'accessibilité, cette estimation entrainait
immanquablement un biais, en particulier pour les communes les plus grandes. A défaut de
meilleurs indicateurs disponibles a cette échelle, la densité de médecin généralistes pourrait
étre testée (82).

Lors de la premiére étude conduite en 2019, une association positive avait été retrouvée chez
les femmes entre le risque de cancer de la vessie et 'accés a un urologue, calculé a partir du
nombre d’urologues exercant a une distance de moins de 30 minutes du centroide de la
commune de résidence. Cet indicateur avait été construit spécifiquement pour I'étude sans
validation externe et n’avait pas pu étre utilisé pour les analyses des leucémies aigués.
Lors de cette seconde étude, la mise a jour de cet indicateur s’est avérée complexe du fait de
I'évolution constante de l'offre en urologie sur le territoire. La complexité de sa mise a jour et
les imprécisions inhérentes a cet indice nous ont conduits a 'abandonner au profit d’'un indice
validé d’acces aux soins, qui pouvait étre introduit dans les analyses spatiales pour les trois
cancers étudiés. Plus que I'accés au spécialiste, c’est I'accés a une densité de consultations
spécialisées en urologie qui serait intéressante mais cette donnée reste difficile a estimer.

5.5.1.4 Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque de nombreux cancers et reste le principal facteur de
risque du cancer de la vessie. Or, la région PACA présente une proportion trés élevée de
fumeurs. L’introduction de ce facteur de risque dans les analyses avait été proposée lors de
la précédente étude. Cependant, la prévalence du tabagisme n’est pas disponible a I'échelle
de la commune et le statut tabagique des cas n’est pas recueilli par 'Observatoire, n’étant pas
systématiquement disponible dans les dossiers médicaux. Un proxy du tabagisme a donc été
recherché dans la littérature (15-17).

L’utilisation de la mortalité par cancer du poumon comme proxy du tabagisme se justifiait par
la relation causale forte et bien établie entre les deux. Elle offre en outre 'avantage majeur de
se baser sur des données fiables et disponibles. Les données désagrégées par sexe ont permis de
révéler une structure différente de la répartition spatiale du proxy chez les hommes et les femmes.
En outre, 'usage de la mortalité par cancer implique une exposition au tabac bien antérieure a la
date de déces, lié au délai d'apparition de cancers du poumon. L'index de tabagisme ainsi estimé
correspond a une période antérieure a notre période d'étude, mais compatible avec d’autres cancers
ayant un délai d’apparition similaire, comme le cancer de la vessie.

L’indisponibilité des données de décés par cancer du poumon a I'échelle de I'lris nous a
obligés a approximer la variable par la moyenne communale, ce qui a potentiellement introduit
un aléa dans I'estimation des SIR lors du lissage.
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Dans les résultats des modéles de lissage, I'association entre tabagisme et cancer de la vessie
a été retrouvée chez les hommes et chez les femmes, a I'échelle de la commune comme a
I'échelle de I'lris, bien que significative uniquement chez les hommes a I'échelle communale.
L’association négative apparente (statistiquement significative) entre les diagnostics de
cancers du rein chez la femme et le tabagisme est un résultat contre-intuitif puisque le
tabagisme est également, mais dans une moindre mesure, un facteur de risque des cancers
du rein (67). Ce résultat appelle a rester critique sur I'estimation du tabagisme par le proxy
utilisé. En effet, la mortalité par cancer du poumon n’est pas le reflet exact de la prévalence
du tabagisme dans la population. Si le tabac est en effet un facteur de risque important pour
ce cancer, avec une fraction attribuable de décés estimée a 19 % chez les hommes et 8 %
chez les femmes en région PACA en 2015 (83), d’autres facteurs de risque sont également
capturés dans ce proxy. Ainsi, les fractions attribuables aux expositions professionnelles dans
la survenue de nouveaux cas de cancers du poumon étaient estimées a 22 % chez les
hommes et 3 % chez les femmes en France en 2015 (84). Une autre exposition bien
documentée du cancer du poumon est la pollution atmosphérique. Kulhanova et al ont estimé
ainsi qu'environ 1 500 cas de cancer du poumon étaient attribuables a I'exposition aux PMz 5
en France, représentant environ 4 % des nouveaux cas de cancer du poumon. Le nombre de
décés par cancer du poumon relatif a I'exposition aux particules fines était estimé a 2 500
morts en 2015 soit 7,4 % des décés par ce cancer (85). Dans cette étude, la cartographie des
concentrations moyennes annuelles en PM.s en métropole a mis en évidence des
concentrations particulierement élevées sur le département des Bouches-du-Rhéne.

Ce proxy présente également potentiellement un biais de « survie sélective ». |l est en effet
possible d'imaginer que les personnes décédées d’'un cancer du poumon sont aussi celles qui
étaient le plus a risque de développer un cancer de vessie. Enfin, ce proxy intéegre également
une dimension d’inégalités sociales, le risque de décés par cancer du poumon est en effet lié
aux conditions socio-économiques des individus. Cette dimension pourrait également
expliquer I'absence de lien mis en évidence dans notre étude entre I'indice de défavorisation
sociale Fdep et le cancer de vessie du fait d’'une association plus forte avec le proxy du
tabagisme.

Il serait donc intéressant d’effectuer des analyses de sensibilité sur I'influence du tabagisme
dans la répartition spatiale des cancers étudiés en utilisant d’autres proxys, a défaut de
disposer dans un avenir proche, de données sur la proportion de fumeurs en population
générale. En I'absence de ces données, la mise a disposition des volumes de vente de
cigarettes par commune permettrait déja de mieux appréhender la prévalence du tabagisme.
La discussion autour des limites du proxy du tabagisme utilisé dans notre étude va dans le
sens d’un plaidoyer pour améliorer I'estimation du tabagisme en France (14) en réalisant des
mesures directes avec une précision a I'échelle communale afin de pouvoir intégrer ce facteur
dans des études écologiques.

5.5.2 Lissage spatial des risques

Pour les modéles spatiaux, le choix d’'une unité spatiale approprié est important.
L’'unité spatiale doit ainsi étre suffisamment grande pour fournir des indicateurs de santé
stables et assez petite pour que les caractéristiques socio-économiques ou d’exposition soient
homogénes. Le découpage administratif peut ne pas étre toujours pertinent d’'un point de vue
épidémiologique et ne pas toujours refléter la répartition réelle des pathologies étudiées mais
en pratique, I'échelle est imposée par la disponibilité des données (23). La taille et la forme
des unités spatiales utilisées peuvent en effet faire varier les résultats (86,87).

Dans cette étude, la localisation des cas de cancer a I'échelle de I'lris et la mise a disposition
de la structure de la population, de la densité et de I'indice de défaveur sociale (Fdep) a cette
échelle ont permis de réaliser les analyses a deux échelles géographiques différentes, la
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commune et I'lris, ce qui a permis de comparer les résultats obtenus. Néanmoins,
l'indisponibilité de I'indice d’accés aux soins retenu (APL) et du proxy du tabagisme (nombre
de déceés par cancer du poumon) a I'échelle des Iris constitue une premiére limite a priori dans
la qualité des résultats obtenus a cette échelle, en moyennant I'effet de ces covariables sur
'ensemble des Iris de la commune.

L’échelle communale est sujette a un biais écologique évident de par I'hétérogénéité
potentiellement importante des contextes (densité de population, accés aux infrastructures...)
au sein d'une méme commune. L’échelle de I'lris permet de diminuer ce biais en utilisant des
unités plus homogénes par la définition méme des lIris et par la taille réduite du territoire
couvert. Le revers principal est la diminution du nombre de cas par Iris. De plus, les maladies
étudiées étant relativement rares, le nombre d’Iris ne présentant aucun cas est élevé, hormis
pour le cancer de la vessie chez 'lhomme, créant ainsi une trés forte hétérogénéité locale des
valeurs de SIR. Cette hétérogénéité diminue de fait artificiellement la continuité territoriale des
risques, avec pour résultat de faire varier considérablement les résultats des modéles de
lissage (88). Le seuil arbitraire de 80 % d’Iris présentant au moins un cas pour considérer les
analyses a I'échelle des Iris pourrait étre réévalué, mais il posséde I'avantage de constituer un
critére commun a priori.

La définition de la zone d’étude, correspondant au découpage administratif du département,
limite les résultats au territoire considéré. Dans le cas présent, il existe une surincidence de
cancers de la vessie dans la partie sud-est des Bouches-du-Rhone, frontaliere avec le Var.
Il est possible que ce cluster s’étende également aux communes voisines du département
limitrophe. Dans la composante spatiale du modéle de lissage, le voisinage des unités
spatiales utilisé pour estimer leur risque ne considére aucune unité en dehors de la zone
d’étude. Ces effets de bords impactent potentiellement I'estimation de la valeur de SIR, et
impactent la variance puisqu’elle est inversement proportionnelle au nombre de voisins (89).
Dans cette étude nous n’avons pas mis en place de mesures correctives potentielles telles
que l'adaptation du modéle pour les unités frontaliéres, ou I'extension de la zone d’étude a
une ceinture de communes « tampons » (par absence de données) (89). Cette limite est
décrite dans la plupart des études publiées qui utilisent des données issues de dispositif
territorial ou administratif.

Le choix de la matrice de voisinage des modéles autorégressifs a également une influence
importante sur les résultats (90). Dans I'étude de 2019, le choix s’était porté sur une matrice
de contiguité de type Queen (frontiere commune méme ponctuelle) d’aprés la littérature (91).
Afin d’assurer la comparabilité des résultats, nous avons conservé ce choix.

La variabilité des estimations de taux dans les unités spatiales dépend de la taille de la
population (ou du nombre de cas attendus proportionnel a cette population). Les estimations
des SIR des unités les moins peuplées ont donc plus de chances de présenter des valeurs
extrémes, ce qui peut résulter en une mauvaise estimation de la répartition réelle du risque
sur le territoire (92). Le but principal des méthodes de lissage est de diminuer ces différences
de précision des estimations d’incidence, en partageant l'information apportée par les
différentes unités spatiales (23,92). Les méthodes de lissage spatial prennent également en
compte une autocorrélation spatiale, qui part du principe que les unités spatiales voisines
partagent un profil de risque similaire suivant la premiére loi de la géographie de Tobler
stipulant que « ... deux objets proches ont plus de chances [d’interagir] que deux objets
éloignés. » (93). Les méthodes de lissage non spatial, ne prenant pas en compte la structure
spatiale des données, présentent de moins bonnes performances et ont tendance a sur-lisser
les particularités locales (92,94). Dans cette étude, nous avons conservé le modéle de lissage
BYM qui reste un des modéles de régression spatiale bayésien le plus couramment utilisé
(95). En tant que modele de régression, il offre en plus du lissage, la possibilité d’étudier I'effet
de covariables sur les SIR (96).
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Néanmoins, comme confirmé en 2020 par Duncan et Mengersen, le modéle BYM a une
tendance au surlissage, phénoméne souligné précédemment par plusieurs auteurs (95).
Les cancers, considérés étant des maladies rares, il pourrait étre intéressant de se pencher
sur d’autres méthodes de lissage pour détecter des surincidences locales potentiellement
gommées par le modéle BYM.

D’autres méthodes de lissage spatial existent permettant de modéliser une autocorrélation
spatiale et d’intégrer I'effet de facteurs de risque connus (23,96,97), (98-100). Aamodt et al ont
comparé trois méthodes par simulations (SaTScan, modéle BYM et modéle GAM —
Generalized additive model) et rapportaient une bonne capacité globale du BYM a rendre
compte de clusters avec un RR supérieur a 1,5. Cependant, il notait que le GAM était a la fois
plus sensible et moins spécifique, et avait, comme SaTScan, une meilleure capacité a détecter
des clusters de forme irréguliére (98). En outre, cette modélisation a recours a une définition
du voisinage simple, identique a celle utilisée dans le modéle BYM. L'utilisation de ces
modéles dans I'étude des cancers reste rare et une analyse comparative sera meneée sur les
données de I'Observatoire. Le recours a une inférence bayésienne basée sur les INLA
(Integrated nested Laplace approximations) pourrait également étre testé. Cette méthode
développée par Rue et al en 2009 (101,102) est utilisable dans une trés grande variété de
modéles existant incluant le modéle BYM (103) et les modéles GAM spatiaux (100).

D’autres limites soulevées lors de la précédente étude persistent, comme le fait que les
cartographies de risque ne prennent pas en compte le temps de latence des maladies étudiées
et sont réalisées a partir de la localisation des cas au moment du diagnostic, sans tenir compte
des zones de résidence antérieure. De méme, du fait du caractére multifactoriel des cancers,
les facteurs de risques individuels, fortement corrélés a ces maladies, influencent sans doute
davantage les résultats que les cofacteurs agrégés pris en compte, qui expliquent sans doute
une part plus faible des cancers. Ces limites sont cependant inhérentes a ce type d’études sur
des données agrégées.

5.5.3 Mesure de I'agrégation et détection de clusters

Les méthodes globales de clustering permettent de donner une information sur I'nétérogénéité
et la tendance globale a I'agrégation sur le territoire. Néanmoins, la significativité des tests
nimplique pas nécessairement I'existence d'un cluster et inversement (40). Parmi les
nombreux indices et tests associés existants, nous avions choisi en 2019 d'utiliser la
statistique de Potthoff-Whittinghill pour évaluer la surdispersion (hétérogénéité), ainsi que
l'indice de Moran et la statistique de Tango pour évaluer la tendance a I'agrégation. Cette liste
a été complétée par 'EBI qui est une version « améliorée » de lindice de Moran dont le
principal défaut est de ne pas prendre en compte les populations des unités spatiales comme
dénominateurs ainsi que la forte variabilité associée aux zones de faible population.
La statistique de Tango et I'EBI présentent de bonnes performances en comparaison d’autres
indices (35,40,104). L'utilisation conjointe de plusieurs indices permet de mieux apprécier
I'existence effective d’'une hétérogénéité et/ou d’une agrégation de cas. Néanmoins, ils ne
nous renseignent pas sur la localisation et le surrisque des clusters potentiels, et doivent donc
étre complétés par des méthodes locales de détection.

Tout comme pour les outils de détection d’agrégation globale, il existe une grande variété
d’outils de détection locale répondant a diverses problématiques Parmi les méthodes
couramment utilisées, on peut citer les indicateurs locaux d’association spatiale (LISA) (105),
la famille des statistiques de scan avec une fenétre circulaire (38), elliptique (43) ou une fenétre
flexible (106). De multiples comparaisons de méthodes ont été menées sur des données
simulées ou réelles, que ce soit pour réaliser une revue des méthodes ou l'introduction de
nouveaux outils (40,41,44,96). Certaines méthodes répondent a des besoins de détection
particuliers comme le scan a fenétre flexible qui offre une meilleure capacité a détecter des
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clusters en U (41), mais nous avons conservé la méthode sélectionnée précédemment, a
savoir la statistique de scan a fenétre elliptique, car elle présente les avantages d’avoir de
bonnes performances globales, grace a une bonne adaptabilité, a une facilité de mise en
ceuvre (grace au logiciel SaTScan (48)).

L’utilisation d’une fenétre elliptique implique de se poser la question de vouloir ou non favoriser
les clusters les plus compacts par rapport aux clusters linéaires, dont la continuité territoriale
n’est pas assurée (43). Nous avons fait le choix a priori de conserver une flexibilité de forme
tout en favorisant les clusters compacts, car la répartition des données brutes et les résultats
de lissage n’étaient pas en faveur de I'existence de clusters linéaires.

La principale difficulté de l'utilisation des statistiques de scan est de fixer la taille maximale de
la fenétre de détection, définie en termes de pourcentage de population du territoire incluse
dans la fenétre. Elle est usuellement fixée au maximum de 50 % lorsqu’aucune hypothése
n’est formulée sur la répartition des risques ou les objectifs de détection (42). La taille de la
fenétre maximale de détection affecte pourtant la qualité des résultats : une fenétre trop
grande détectera plus facilement un grand cluster de risque faible, alors qu’'une fenétre trop
petite pourra produire plusieurs minuscules clusters n’apportant pas beaucoup plus
d’'information que la visualisation des résultats bruts (42,45). La solution serait d’effectuer
'analyse avec différentes tailles mais cela implique i) de répéter I'analyse en rallongeant le
temps de calcul, ii) de prendre en compte la multiplicité des tests et iii) de réaliser une sélection
a posteriori selon les résultats obtenus (44). L'optimisation de la taille maximale de clusters
rapportés par l'indice de Gini permet de répondre efficacement a cette problématique en
réalisant 'ensemble des analyses en paralléle et d’effectuer le choix sur un critére défini a
priori (44). La comparaison de cette méthode avec les autres méthodes de scan classiques
montre de bonnes performances de la version utilisant une fenétre elliptique, offrant
notamment une meilleure capacité de détection des clusters de forme irréguliére, en obtenant
des résultats comparables a une fenétre flexible (45).

La définition d’'une limite haute des tailles maximales de fenétre a parcourir reste néanmoins
nécessaire, mais peut étre effectuée uniquement sur des criteres de pertinence
épidémiologique des résultats souhaités, selon 'échelle notamment. Le choix de 30 % de la
population au maximum a I'échelle communale et de 10 % pour I'échelle des Iris semble étre
un bon compromis, notamment pour pouvoir discriminer des clusters dans la ville de Marseille
(43 % de la population) et dans son environnement proche.

La recherche de clusters aux deux échelles spatiales disponibles a permis de croiser
linformation obtenue et de renforcer les résultats. L’échelle des Iris offre une meilleure
résolution des clusters détectés mais la distribution des cas présente une plus grande
hétérogénéité due aux faibles populations de certains Iris, assimilable a du bruit (107).
A I'opposé, I'échelle des communes présente moins de valeurs extrémes, mais un niveau de
détail moins grand. De plus, la forme et la taille irréguliére des communes comme des Iris a
un effet sur les distances entre les centroides des unités spatiales, et donc les unités les plus
susceptibles d’étre agrégées dans un cluster. Le croisement des résultats de deux différents
découpages permet donc de renforcer la qualité de I'information obtenue.

Une autre limite inhérente a toute analyse spatiale reste les effets de bord qui résultent
principalement de la censure spatiale (i.e. 'absence de prise en compte des cas, populations
et cofacteurs au-dela du territoire de I'étude) (89). Ces effets diminuent la probabilité de
détecter des clusters aux bords, ce qui implique par ailleurs que le risque de faux positifs aux
frontiéres du territoire est faible (56,108). L'utilisation d’'un découpage plus cohérent et mieux
réparti comme les Iris par rapport aux communes, semble réduire les effets de bords (56,109).
Plusieurs méthodes ont été proposées pour diminuer les effets de bords : i) modifier les outils
de facon a prendre en compte la proximité des unités spatiale aux bords, ii) étendre la zone
d’analyse au-dela de la zone d’intérét, ou iii) simuler des estimations des territoires frontaliers
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ou les considérer comme des valeurs manquantes (89). Dans cette étude, I'importante zone
cétiere (maritime et étang de Berre), impliquant une absence réelle de voisinage, limite la
pertinence des méthodes impliquant une simulation de voisinage mais I'existence d’un cluster
de cancers de la vessie chez les hommes a la frontiére avec le Var pourrait étre une raison de
les explorer.
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6 CONCLUSIONS

Les nouvelles analyses présentées dans ce rapport viennent compléter les résultats du rapport
précédent publié en 2019 (6), en ajoutant deux années d’incidence supplémentaires (2017 et
2018). La réalisation des analyses spatiales a une échelle géographique plus fine (Iris) était
recommandée dans le précédent rapport et a pu étre réalisée pour les cancers de vessie chez
les hommes, mais pas chez les femmes ni pour les deux autres cancers, du fait d’'un nombre
de cas limité a cette échelle. Les résultats confirment I'existence d’'une sur-incidence de
cancers de vessie a I'échelle du département, plus marquée sur les communes densément
peuplées et ou un tabagisme important est estimé, suggérant I'existence d’expositions
environnementales et socio-économiques communes a ces zones.

La prise en compte du facteur de risque principal du cancer de vessie dans ces nouvelles
analyses a montré que le proxy du tabagisme influence effectivement la répartition spatiale
des cancers de vessie mais qu’il n'explique pas, a lui seul, les différences d’incidence
observées. La densité de population, également identifiée dans la littérature comme facteur
associé a l'incidence des cancers de vessie, est liée positivement a la répartition spatiale de
ce cancer dans notre étude.

L’exposition a la pollution atmosphérique pourrait également étre considéré comme un facteur
de risque du cancer de la vessie. La réalisation d’'une étude écologique géographique
permettrait de vérifier cette hypothése. Cette approche pourrait étre développée soit a partir
d’indicateurs traceurs de la pollution atmosphérique urbaine, comme le dioxyde d’azote et les
particules fines, mais aussi de polluants traceurs de la pollution industrielle, soit a partir de la
construction d’un indicateur de multiexpositions. Ce type d’indicateur a récemment été utilisé
par I'équipe du centre Léon Bérard a Lyon dans I'étude Xénair visant a mettre en évidence un
lien ente pollution atmosphérique et risque de cancer du sein (110).

Santé publique France envisage cette étude écologique pour mettre en lien les données
recueillies dans REVELA13 avec des données de pollution atmosphérique, en s’appuyant sur
une équipe de recherche locale.
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Annexe 1 : Regroupements d’lris peu ou pas peuplés

Le seuil retenu pour la définition des Iris peu peuplés était d’'une population masculine ou
féminine de moins de 25 personnes. L’Iris voisin le plus proche était identifié par la distance
euclidienne minimale entre les barycentres géographiques des Iris. L'lris « Les fles »,
regroupant les différentes fles au large de Marseille était groupé a I'lris le plus proche
(« Malmousque-Pécheurs ») afin de pouvoir I'intégrer aux analyses utilisant une définition de
voisinage se basant sur la contiguité.

Au total, 20 Iris ont été fusionnés avec d’autres, dont 14 dans la ville de Marseille. Le total
d’Iris utilisés dans I'analyse a donc diminué de 840 a 820. Les groupes ainsi fusionnés étaient
inclus dans I'analyse sous le nom de I'lris de regroupement.

La carte ci-dessous présente le résultat des regroupements effectués : les Iris fusionnés sont
représentés par une méme couleur et les points noirs indiquent les Iris peu ou pas peuplés.
La liste compléte des Iris concernés et leur Iris de regroupement est présentée a la suite.

Carte des regroupements des Iris peu ou pas peuplés (<25 hommes ou femmes) avec leurs plus
proches voisins (les points noirs représentent les Iris peu ou pas peuplés, les couleurs
permettent d’identifier le contour des nouvelles unités spatiales définies)

Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

N

A

50 km I I I

Point noir = IRIS peu ou pas peuplé (moins de 25 hommes ou femmes)
Sources: Données: REVELA 13, fonds de carte: IGN, données de populations: INSEE
Réalisation Santé Publique France / SESSTIM - juin 2022
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Liste des Iris peu ou pas peuplés (< 25 hommes ou femmes) et leur Iris de regroupement selon
la nomenclature de I'lnsee

IRIS peu ou pas peuplé IRIS de regroupement

Code Insee Code Insee

Code IRIS de la Nom de I'IRIS Code IRIS de la Nom de I'IRIS
commune commune

130390104 13039 gg’l':j;abac'R°q“e' 130780101 13078 Malebarge

Audience-Fenouillere- 130390105 13039 erttes-Courbedonne-Carabins-
Cavaou-Clapet Plaine Ronde

130390103 13039

130390102 13039 Veqtillon-Fossette-Grand 130390105 13039 Cro_ttes-Courbedonne-Carabins-
Pati Plaine Ronde

130260106 13026 Le Clos 130260105 13026 La Bérarde

130210104 13021 Nord Romanon 130210103 13021 Est Reganat d'Estral

131170206 13117 L'Anjoly 131170209 13117 La Tuiliere

132070301 13207 Les lles 132070202 13207 Malmousque-Pécheurs

132160402 13216 Bassins Mirabeau 132160401 13216 Mourepiane

132080502 13208 Le Palm Beach 132080501 13208 La Plage

132100202 13210 Parc du Prado 132080702 13208 Roger Renzo

132050201 13205 George-Verdun 132050206 13205 Barry-Camas

132140603 13214 Roches Claires 132140601 13214 Fontainieu

132150104 13215 Vallon Giraudy 132150201 13215 La Savine

132140703 13214 Carriere de Sainte-Marthe 132140401 13214 La Batarelle

132140405 13214 Vallon Dol 132140401 13214 La Batarelle

132090409 13209 E.D.F. Viton 132090809 13209 Les Hopitaux-C.N.R.S.

132090902 13209 Calanque de Port Pin 132090603 13209 Calanque de Morgiou Partie Est

132110706 13211 S Collines de Saint- 132111004 13211 Les Hauts de Saint-Jacques

132110202 13211 Les Collines de la Barasse 132110201 13211 La Barasse

132110502 13211 Les Collines de la Milliére 132110501 13211 La Milliere
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Annexe 2 : Etablissements organisés par réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), par secteur géographique et par statut

Liste des établissements et RCP d’urologie/oncologie par secteurs géographiques

Etablissement RCP Statut Secteurs
Département des Bouches-du-Rhéne
APHM
Héopital Nord RCP Urologie Nord Public
Hopital de la Conception RCP Urologie Conception
Institut Paoli Calmettes RCP Urologie IPC CLCC
Hopital Saint-Joseph RCP Urologie Prado-Louvain Privé
Clinique Chanteclerc RCP Urologie Prado-Louvain Privé
Hopital Européen RCP Urologie Hopital Européen Privé
- RCP Urologie Hopital Européen - .
Clinique Bouchard RCP Urologie Beauregard-Vert Coteau Privé Marseille
Clinique Bonneveine RCP Urologie Prado-Louvain Privé
RCP Urologie Beauregard-Vert Coteau
Hopital privé de la Résidence du RCP Urologie IPC Privé
rivé
Parc
Clinique Vert Coteau RCP Urologie Beauregard-Vert Coteau Privé
Hépital privé Beauregard Privé
Hopital privé Clairval RCP Oncologie Clairval Privé
Centre hospitalier du Pays d’Aix RCP Urologie du Pays d’Aix Public
Cliniqgue Axium RCP Urologie Axium Privé .
Aix en Provence
Polyclinique du Parc Rambot RCP de Pneumologie-Urologie PPR Privé
rivé
(PPR)
Centre hospitalier de Salon de RCP Oncologie CH Salon Provence Public
Provence RCP Polyvalente CH Salon Provence glj)logn(:;ee
\
Clinique Vignoli RCP Urologie Vignoli Privé
Centre hospitalier de Martigues RCP Hopital Nord Public
Clinique générale de Marignane RCP Oncologie Roleb Privé
. i o~ RCP Oncologie polyvalente HP Istres - Martigues
Clinique de I'Etang de I'Olivier RCP Oncologie Roieb Privé
Clinique chirurgicale de Martigues | RCP Clinique Martigues Privé
Centre hospitalier Joseph Imbert RCP Urologie Public Nimes Privé Al
rles
Clinique Jeanne d'Arc RCP Urologie Vaucluse Privé
Centre hospitalier Edmond Garcin | RCP Urologie Conception Privé
- . RCP Urologie Hopital Européen -
Clinique de La Ciotat RCP Urologie Beauregard-Vert Coteau Prive ALUb?)gntet_
a Ciota
Centre hospitalier de La Ciotat RCP Urologie Hopital Européen Public
Clinique de Casamance RCP Urologie Prado-Louvain Privé
Hors département des Bouches-du-Rhéne
Polyclinique Kennedy RCP Urologie Privé Nimes Privé
Centre hospitalier régional de RCP Urologie Public Nimes Public Nimes
Nimes
Centre hospitalier d’Avignon RCP Oncologie Public
Institut Sainte Catherine RCP Oncologie Privé Avignon
Clinigue de Rhdne-Durance RCP Urologie Vaucluse Privé
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Liste des établissements et RCP d’hématologie/oncologie par secteurs géographiques

Etablissement RCP Statut Secteurs
Département des Bouches-du-Rhéne

AP-HM : Hépital de la Conception RCP Hématologie Conception Public
Institut Paoli-Calmettes RCP Hématologie Privé .

— - - — Marseille
Clinique Vert Coteau RCP Hématologie Privé
Hopital privé Clairval RCP Oncologie Privé
Centre hospitalier du Pays d’Aix RCP Hématologie Public .

- — - — Aix-en-Provence
Hopital privé de Provence RCP Oncologie Privé
Centre hospitalier de Salon de Provence | RCP Oncologie /RCP Polyvalente Public Salon de Provence
Centre hospitalier de Martigues RCP Oncologie Martigues Public Martigues
Centre hospitalier Joseph Imbert RCP Hématologie Public Arles
Centre hospitalier Edmond Garcin RCP Hématologie Conception Public Aubagne - La Ciotat

Hors département des Bouches-du-Rhéne

Centre hospitalier Avignon RCP Hématologie Vaucluse Public Avignon
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Annexe 3 : Modeéle de lissage spatial BYM

1. Présentation du modéle et de la méthode de calcul

Pour une unité géographique donnée, on définit 0; comme le nombre de cas (de cancer)
observé et E; le nombre de cas attendus. Dans notre étude, le nombre de cas attendus est
calculé en effectuant une standardisation sur le nombre de personne-année par classe d’age
en utilisant comme référence les taux d’incidence des différents cancers par sexe pour la
France métropolitaine sur la période d’étude. E; correspond donc au nombre de cas attendus
sous I’hypothése nulle d’'un taux d’incidence standardisé (SIR) égal a 1.

Le modéle hiérarchique bayésien proposé par Besag, York et Mollié en 1991 (24) combine un
terme d'hétérogénéité non structurée (non spatial) et un terme d’hétérogénéité structurée
indépendants I'un de l'autre. Il permet donc d’obtenir un lissage mixte : un compromis entre
lissage global (obtenu par un modele Poisson-log-normal par exemple) et lissage local.

Le modéle est caractérisé par (23) :

- un premier niveau (variabilité locale): la vraisemblance qui modélise la structure des
observations. Le nombre observé de cas de cancer O; suit une distribution de Poisson de
moyenne E;0; :

(0;16;) ~ Poisson (E;6;)

Avec :
e 0, le vrai risque relatif dans 'unité géographique
e L’estimateur §; = % correspondant au SIR

- un deuxiéme niveau (structure inter-zones) : la loi a priori des risques relatifs qui résume une
information globale sur la similarité des risques 6;, sur leur moyenne et leur variabilité. Ce
niveau permet d'introduire la dépendance spatiale :

log(6,) = Bo+ Ui + Vi + XR—1 BrXui

Avec :
o [, Terme constant sur tout le territoire (moyenne)
e U; Effet aléatoire qui contréle la variabilité des SIR dans sa composante non spatiale
globale. Une valeur faible de ¢ indique des risques similaires entre unités spatiales
(faible hétérogénéité spatiale).

U; ~ Normale (0, 02)
e V; Effet aléatoire qui contrOle la variabilité des SIR dans sa composante spatiale. Cet
effet suppose que les unités spatiales proches ont tendance a avoir un risque similaire.

On utilise le modéle gaussien autorégressif intrinséque (ICAR) pour prendre en compte
la structure spatiale des données :
j=iWijVj  Of )

)
j=i Wij Zj:ti Wij

(Vi|Vj =Vj,j #* i) ~ Normale <

Avec :

- w;; qui definit la notion de voisinage entre les unités spatiales, avec, dans le
cas de l'utilisation de la contiguité comme notion de voisinage, w;; = 1 siiet]
partagent une frontiére et 0 sinon

- 02 qui permet de controler la variabilité du risque dans sa composante spatiale
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En d’autres termes, le modéle BYM suppose que la distribution conditionnelle de I'effet
V; dans l'unité spatiale i suit une loi normale centrée sur la moyenne des effets de ses
unités voisines et de variance inversement proportionnelle au nombre de voisins. Une
valeur faible de ¢ indique des risques similaires entre unités spatiales voisines.

o [, et X;,; respectivement coefficients linéaires et variables d’ajustement

Le résultat attendu est la distribution a posteriori des log(6;) (ainsi que celles des différents
paramétres du modéle). La distribution a posteriori est le produit de la distribution a priori et
de la fonction de vraisemblance. Si les données sont informatives, la vraisemblance dominera
la valeur estimée des SIR 0; ; dans le cas contraire, I'information apportée par la loi a priori
aura un poids plus important. Les modéles hiérarchiques bayésiens permettent d'intégrer ces
deux types d'information. L’estimation des paramétres de ce modele fait appel a des intégrales
qui ne sont pas calculables par des méthodes analytiques. Il est nécessaire de faire appel a
des méthodes de simulation (algorithmes stochastiques de Monte Carlo par Chaines de
Markov - McMC). Le package CARBayes permet dorénavant de réaliser lintégralité de
lanalyse directement sous R (33). La fonction S.CARbym a été utilisée pour effectuer
'ensemble des calculs.

Une fois la convergence du modéle atteinte, les estimations a posteriori des SIR éi sont
obtenues en identifiant la médiane des valeurs de N simulations. En pratique, la sélection de
ces N simulations est faite aprés avoir écarté les K premieres simulations avant convergence
(« burn-in period »). Une étape supplémentaire de sous-sélection de simulations avec un pas
régulier (« thinning ») dans le but de réduire I'autocorrélation de simulations successives par
I'algorithme McMC est souvent effectuée (111). Néanmoins, il a été pointé que cette pratique
était « souvent non nécessaire et toujours inefficiente » (111) a cause de la perte d’information
(N/p simulations utiles au lieu de N) qui n’est pas toujours compensée par 'amélioration de
l'indépendance visée des simulations pour un nombre de simulations donné. Nous avons donc
fait le choix de ne pas y avoir recours.

Les estimations a posteriori des SIR correspondent a I'exponentielle des médianes des
distributions a posteriori. La méme procédure est utilisée pour la détermination des risques
relatifs correspondant aux effets des différente covariables.

L'intervalle de crédibilité a 95 % des estimations, similaire a l'intervalle de confiance dans un
contexte fréquentiste, est calculé en identifiant les percentiles a 2,5 et 97,5 de la distribution
des N valeurs. De la méme fagon, une transformation exponentielle est utilisée pour
déterminer lintervalle de crédibilité a 95 % des SIR et des risques relatifs associés aux
covariables.

2. Sélection du modéle et des parameétres

Les estimations a posteriori du modéle vont dépendre de plusieurs éléments propres au
modeéle lui-méme, aux distributions a priori utilisées et au paramétrage utilisé pour le calcul
des itérations. Colonna et Sauleau ont étudié la question de l'interprétation et du choix d’'un
modele dans la description spatiale de cancers et offrent des orientations sur le processus de
décision notamment dans le cadre de I'élaboration d’'un atlas de cancer (28). Colonna a
également étudié linfluence de différentes distributions a priori des variances des
composantes aléatoires spatiales et non-spatiales (27). Le travail méthodologique effectué
autour de I'élaboration de I'atlas des cancers du Queensland qui a ensuite été étendu a
I'Australie entiére (https://atlas.cancer.org.au/) fournit un exemple de mise en ceuvre de ce
processus de décision en apportant d’autres éléments (112).
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https://atlas.cancer.org.au/

Le critére principal utilisé pour comparer des modeéles est le Deviance information criterion
(DIC) qui est utilisé de la méme fagon que I'AIC (29). En suivant les recommandations de Lunn
et al. (113) utilisées par Colonna et Sauleau (28), nous avons considéré le rejet d’'un modéle
pour un écart de 10 ou plus. Un écart de 5 a 10 était considéré comme une différence modérée
nécessitant de regarder d’autres critéres de choix et un écart de moins de 5 comme ne
permettant pas de choisir.

Pour 'ensemble des cancers étudiés et pour les deux sexes, le modéle incluant 'ensemble
des covariables était préféré s'il présentait un DIC ne dépassant pas de 10 le DIC du meilleur
modele. Ce choix reflétait I'objectif épidémiologique de pouvoir discuter des effets des
différentes covariables et notamment des facteurs de risque connus ou supposés des
différents cancers.

Afin d’évaluer la qualité des estimations du modéle, il est important d’évaluer la convergence
des différents paramétres (113), et notamment celle des variances des composantes
aléatoires. Elle peut s’estimer par le calcul de la taille d’échantillon effective (ou son pendant,
l'erreur de Monte Carlo), qui prend en compte le nombre d’itérations (hors « burn-in ») et
l'autocorrélation des estimations successives des itérations (113). La pratique retient un seuil
d’'une taille d’échantillon effective de 400 itérations (28). La convergence a été également
vérifiée visuellement en vérifiant la ressemblance avec un « peigne » droit du tracé des
estimations (113).

Plusieurs auteurs ont étudié linfluence des distributions a priori des variances des
composantes spatiales et non-spatiales sur les estimations (27,114,115) et une analyse de
sensibilité des estimations a posteriori a ces distributions a été également effectuée dans le
cadre du développement de l'atlas de cancer du Queensland (113). En suivant 'exemple de
Colonna (27), nous avons évalué I'influence de plusieurs distributions modélisant l'inverse des
variances des hyper-paramétres proposées par plusieurs auteurs : Gamma(0.01,0.01)
proposé par Wakefield et al. (115), Gamma(0.5,0.0005) utilisée par Lawson et al. (116) et les
distributions empiriques dépendantes de la distribution des SIR observés introduites par Mollié
(115).

Enfin, dans 'optique d’apporter de I'information pour choisir entre I'utilisation d’'un modéele BYM
ou d’'un modéle de Poisson (sans composante spatiale), Colonna et Sauleau proposent de
comparer la variance empirique de la composante spatiale et non spatiale afin d’évaluer si une
des composantes apporte une part plus importante d’information (28). Dans le cas d’une
prépondérance importante de la composante non spatiale, la nécessité de I'utilisation d’un
modéle BYM peut étre discutée.

3. Sélection du modéle et des paramétres

Aprés plusieurs essais, une période de « burn-in » de 5 000 itérations et 50 000 itérations
additionnelles ont été jugées convenables. Ce nombre est un bon compromis entre le temps
de calcul nécessaire pour 'ensemble des modéles et une bonne convergence des estimations.
Aucun « thinning » n’a été effectué (paramétre fixé a 1) pour les raisons avancées dans la
présentation de la méthode (111).

Pour les LAM chez les deux sexes, ainsi que pour le cancer du rein et de la vessie chez les
femmes, le DIC le plus faible était retrouvé pour une distribution a priori Gamma(0.5,0.0005).
Chez les hommes pour le cancer du rein, les distributions a priori empiriques de Mollié
permettaient d’obtenir le DIC le plus faible. Finalement, pour le cancer de la vessie chez les
hommes, le meilleur DIC était obtenu avec une distribution Gamma(0.1,0.1). Globalement,
pour chaque cancer et sexe, 'ensemble des modeéles (distributions a priori ou facteurs
d’ajustement différents) présentaient des différences de DIC de moins de 10, sauf pour le
cancer de la vessie chez ’'homme. Pour ces modéles, 'absence de la variable de densité de
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population induisait une différence supérieure a 10 quelle que soit la distribution a priori
choisie.

Concernant la convergence, la distribution Gamma(0.1,0.1) permettait d’obtenir des tailles
d’échantillon effectif équivalentes ou meilleures, notamment pour les deux variances des
composantes aléatoires. La distribution Gamma(0.5,0.0005) présentait constamment des
convergences mauvaises de ces deux paramétres. Les distributions empiriques de Mollié
présentaient une qualité de convergence entre-deux, variant selon le cancer et le sexe. La
vérification visuelle (forme de « peigne » (113)) confirmait clairement ces performances.

L’étendue des estimations a posteriori peut étre influencée par les distributions a priori des
variances des composantes spatiales et non spatiales (27,28). C’est dailleurs en utilisant
'étendue des données observées que sont calculées les distributions empiriques selon la
méthode de Mollié (115). Nous n’avons pas observé de phénoméne important de réduction de
I'étendue des estimations a posteriori entre des modeles de DIC comparables, mais les
étendues (quantiles a 2,5 % et 97,5 %) étaient généralement plus faibles pour les distributions
Gamma(0.5,0.0005) et plus élevées pour Gamma(0.1,0.1). Dans le cadre

Enfin, le rapport des estimations empiriques des variances des deux composantes présentait
des valeurs extrémes pour des modéles utilisant la distribution Gamma (0.5,0.0005). Les
distributions empiriques présentaient des rapports intermédiaires et la distribution Gamma
(0.1,0.1) présentait les rapports les moins étendus variant de 1 a 4 en faveur de la composante
spatiale. Les différences de convergence des estimations décrites ci-dessus offrent une bonne
explication a ces différences de comportement entre les différentes distributions a priori. Pour
les modéles utilisant la distribution Gamma(0.1,0.1), les rapports supérieurs a un semblent
démontrer I'apport d’'information de la composante spatiale du modéle, quel que soit le
scénario. Cette information semble confirmer le choix d’'un modéle BYM au détriment d’'une
modélisation de Poisson (28).

Finalement, la cartographie des meédianes a posteriori des SIR (« SIR lissés ») ont été
comparées pour les modéles complets de chaque configuration. Aucune différence visuelle
notable des résultats obtenus n’a été observeée.

La recherche d’'une harmonisation de la démarche dans le cadre d’une analyse simultanée de
plusieurs cancers tend a écarter le choix de la distribution de Mollié (27). Avec une meilleure
convergence des estimations des variances et une étendue des estimations a posteriori plus
large, nous avons fait le choix de retenir la distribution Gamma(0.1,0.1). Les DIC des modéles
contenant 'ensemble des facteurs d’ajustement avaient des différences variant de 0 a 7,2 pour
les six cas de figure, ce qui restait dans I'étendue acceptable.

A T'échelle des Iris, I'étendue attendue des estimations a posteriori des SIR attendue est
équivalente ou plus large qu’a I'échelle communale puisqu’un plus grand contraste est attendu
a une échelle spatiale plus fine. Puisqu’elle correspond a une étendue des estimations a
posteriori plus large (27), la distribution a priori Gamma(0.1,0.1) a été sélectionnée pour
effectuer le lissage sans effectuer d’analyses de sensibilité utilisant les autres distributions. Le
nombre d’'itérations a di étre augmenté a 200 000 itérations apres le « burn-in » (5 000) pour
assurer une convergence correcte des estimations et notamment des variances des
composantes aléatoires. Le temps de calcul et la mémoire machine devenaient donc
également des facteurs limitants.

Seules les données accumulées de cancer de la vessie chez les hommes remplissaient le
critére de plus de 80 % des Iris présentant au moins un cas. Le lissage des SIR a I'échelle des
Iris n’a donc été effectué que pour ce scénario. La convergence était correcte pour 'ensemble
des modeles en utilisant 200 000 itérations : tailles d’échantillon effectives de plus de 200 pour
la variance de la composante non spatiale et au-dela de 400 pour les autres paramétres. La
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vérification visuelle de la convergence montrait des comportements satisfaisants. Le DIC du
modele contenant I'ensemble des covariables déviait de 7.7 du meilleur DIC (modéle
contenant uniquement le proxy du tabagisme), et il a donc été considéré comme acceptable
de le retenir pour pouvoir évaluer les effets des différentes covariables. Pour ce modéle, le
rapport des estimations a posteriori des variances des composantes aléatoires était de 3,4 en
faveur de la composante spatiale, ce qui justifiait a posteriori I'utilisation d’un effet aléatoire
spatialisé pour effectuer le lissage.
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Annexe 4 : Méthodes de détection de clusters
1. Méthodes globales de clustering

Test de Potthoff et Whittinghil (34):

Sous I'hypothése nulle, le nombre de cas observés 0; suit une distribution de Poisson de
moyenne E; le nombre de cas attendus. La statistique de test est :

PW = EN 0;(0; - 1)
i E
Sous I'hypothése nulle, on a alors :

,2(N -1
E+ ( ) 2

+

PW ~ N <0+(0+ - 1) 0+(0+ - 1) )

Avec 0, la somme des cas observés, E, la somme des cas attendus et N le nombre
d’entités spatiales.

Statistique (1) de Moran (30)_:

_ N  X:Y;wi(0; —0)(0; - 0)
2idjwij Y:(0; — 0)?

I

Avec w;; les poids utilisés pour définir la proximité entre deux entités i et j, et N le nombre

d’entités. La proximité est définie dans I'étude par une matrice de contiguité de type Queen (1
si une frontiére est commune, 0 sinon).

Une p-valeur est estimée par une simulation de Monte-Carlo en réalisant P = 9999
permutations puis en déterminant le rang de l'indice de Moran du jeu de données.

Empirical Bayes Index (35)_:

Le calcul de I'indice se présente sous une forme similaire que celui de l'indice de Moran :

[=_N LidjwijZiZj ol __ SIR;—SIRy
Yixjwij xi(zi—2)? l Jvi
Avec :
N SIR Y E; (SIR;—SIR;)?
v = (s?— =SIR, )+ T et sp= SHEOLSR
E+ El E+

Avec SIR,, le rapport des cas observés totaux sur les cas attendus totaux (E,.).

L’amélioration se situe dans la prise en compte de la taille différente des populations (ou du
nombre de cas attendus), et donc également de la variabilité de la variance des SIR selon le
nombre de cas attendus. Cela passe par la normalisation des SIR par leur écart type estimé.

Comme pour l'indice de Moran, une p-valeur est estimée par une simulation de Monte-Carlo
en réalisant P =9 999 permutations puis en déterminant le rang du jeu de données observées.
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Statistique de Tango (T) (36)

r=3.20 o 2)G - £)
= wWi;i |—— — _—
i jU 0, E,/\O4 E,

Avec 0, la somme des cas observes, E, la somme des cas attendus et w;; les poids utilisés
pour définir la proximité entre deux entités i et j.

L’inférence est réalisée par la méthode de Monte-Carlo en réalisant P = 9 999 simulations de
données sous I'hypothése nulle d’'un risque constant (les proportions locales suivent alors une
distribution multinomiale). Le rang est alors déterminé pour obtenir une p-valeur.

2. Statistique de scan

Dans la méthode de scan spatial développée par Kulldorff (38), les entités géographiques sont
représentées par leurs centroides et la fenétre de scan de base est un cercle, centré sur un
de ces centroides et de rayon variable. L’ensemble des entités de la zone d’étude est donc
réparti entre l'intérieur ou I'extérieure de la fenétre. La taille (rayon) maximale de la fenétre est
définie par un pourcentage de population totale limite a lintérieure de la fenétre (taille
maximale de la fenétre de scan). Les nombres de cas observés et attendus a l'intérieur et a
I'extérieur de la fenétre sont comparés pour déterminer si cette fenétre permet de définir un
cluster.

La statistique de scan correspondante est basée sur un rapport de vraisemblance calculée
pour chaque cluster potentiel. Dans le cas d'une distribution de Poisson, elle est

proportionnelle a :
c (Omt>0i’“ (Oext>0eXt
x
Eint Eext

Le cluster le plus probable (ou cluster principal) est celui qui maximise cette quantité.

Pour la détection de clusters secondaires, les valeurs maximales suivantes sont utilisées
(approche hiérarchique). De plus, la sélection se base généralement sur un second critére qui
est la non-superposition (pas d’entités spatiales communes) du cluster suivant avec les
clusters déja sélectionnés.

Sans distribution connue pour la statistique, une p-valeur est obtenue pour chaque cluster par
une simulation de Monte-Carlo, en simulant P = 9 999 jeux de données sous I'hypothése d’'un
risque constant sur le territoire avec une distribution de Poisson.

Afin d’améliorer la détection des clusters de formes non réguliéres (40—42), notamment en
bordure de territoire, une fenétre elliptique a été utilisée (43). Par rapport a la fenétre circulaire
de base, définie uniquement par son centre (centroide d’'une entité) et le pourcentage de
population totale recouverte (définissant un rayon), la fenétre elliptique est définie par deux
parameétres géométriques supplémentaires : son angle d’orientation et son excentricité
(rapport entre le plus grand et le plus petit rayon). Une pénalisation de la statistique de scan
basée sur cette excentricité s proposée par Kulldorff (43) a été utilisée pour favoriser les
clusters compacts devant des clusters plus étirés a valeur égale de statistique:

S'x §x ((si—sl)z)
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Afin de fournir 'information la plus pertinente, la sélection du meilleur jeu de clusters a été
effectué par l'utilisation du coefficient de Gini (44) et non pas par la sélection hiérarchique sans
superposition seule. Le coefficient de Gini (46) est un résumé de [linformation du
comportement d’'une courbe de Lorenz (47) qui décrit et mesure I'hétérogénéité d'une
distribution, originellement utilisée pour décrire la répartition des richesses. Han et al. ont
adapté ce coefficient a la sélection de clusters détectés par statistique de scan (44).
Cette méthode se base sur le constat que la taille maximale de la fenétre de scan influe sur le
résultat : une valeur trop grande peut engendrer la détection d’un trés grand cluster principal
pouvant cacher des clusters moyens plus informatifs ; a l'inverse, une taille trop petite peut
entrainer I'éclatement d’un cluster réel en plusieurs trés petits clusters peu informatifs.

La méthode consiste en une répétition de I'analyse a plusieurs tailles maximales de clusters (ex :
5, 10, 20, 30, 50 %) jusqu’a la taille maximale de fenétre de scan (ex: 50 %), puis une sélection
du meilleur jeu de cluster au sens de l'indice de Gini. En définissant un critére de sélection objectif
en amont de 'analyse et en effectuant 'ensemble des analyses en une fois, cette méthode permet
d’éviter les écueils des tests multiples et d’'une sélection arbitraire selon les résultats observés.
Une analyse des performances de cette méthode (45) a montré une meilleure capacité a identifier
des clusters de formes irrégulieres (non compacts), notamment dans sa version utilisant une
fenétre de scan elliptique que les versions classiques de la méthode.

Pour adapter l'indice de Gini a cette problématique, les auteurs introduisent plusieurs
considérations (44) (ici pour une recherche de clusters de surincidence) :

1) Les N clusters de chaque ensemble sont ordonnés par risques (ou SIR) décroissants

2) Chaque cluster se voit ensuite attribuer des coordonnées correspondant a la proportion
cumulée de cas observés (ci) et a la proportion cumulée de cas attendus (n;) des
clusters (A1,...,A).

3) L’origine (0,0) et le point (1,1) correspondent respectivement aux coordonnées (Co,no)
et (CN+1,nN+1).

Le coefficient de Gini s’écrit alors comme suit pour un jeu de clusters donné:
N+1

G = Z(ni Ci—1 — My_1C;)
1

La figure ci-dessous extraite de (44) illustre la construction de la courbe de Lorentz a partir
des points Ai. Le coefficient de Gini correspond a deux fois l'aire grisée, située entre la
diagonale et cette courbe.

Le jeu de cluster maximisant le coefficient est sélectionné.
8
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Annexe 5 : Répartition des cas par sexe et classe d'age

Répartition des cas de cancer urothéliaux par sexe et classe d’age révolu au diagnostic,
Bouches-du-Rhéne, 2013-2018
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Répartition des cas de leucémie aigué myéloide (LAM) par sexe et classe d’age révolu au

diagnostic, Bouches-du-Rhone, 2013-2018
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Répartition des cas de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) par sexe et classe d’age révolu au

diagnostic, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018
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Annexe 6 : Description des tumeurs urothéliales

Répartition des tumeurs urothéliales par classe d’age regroupée et par sexe, Bouches-du-
Rhoéne, 2013-2018

Hommes Femmes Total p-valeur!
N =2 896 N =683 N =3579
Classe d'age <0,001
Moins de 65 ans 590 (20 %) 138 (20 %) 728 (20 %)

65 - 84 ans
85ans et +

1858 (64 %)
448 (15%)

375 (55 %)
170 (25%)

2233 (62 %)
618 (17%)

"Test du khi-deux d'indépendance

Répartition des stades et grades des tumeurs urothéliales par sexe et classe d’age, Bouches-
du-Rhoéne, 2013-2018

Moins de 65 ans,
N =728
Femmes,
N =138

65 - 84 ans,
N =2 233
Hommes, Femmes,
N =1 858 N =375

85 ans et +,
N =618
Hommes, Femmes,
N = 448 N=170

Hommes,
N =590

Stade tumoral

Stade pT1 334 (57%) 64 (47 %) (;gf/f) 187 (50%) 261 (58%) 70 (42%)
Stade >pT1 243 (41%) 71(52%) 747 (40%) 177 (47%) 184 (41%) 95 (57%)
?,”ritvaj?niii 1M12%  1(1%) 18(1%) 103%)  3(1%) 3 (1%)
Manquant 2 2 4 1 0 2
Grade tumoral

Faible grade 14 (2%)  4(3%)  27(1%)  14(4%)  6(1%) 1(1%)
Basgrade 107 (19%) 27(22%) 318(18%) 54(15%) 67 (16%) 18 (11 %)
Hautgrade 443 (79%) 92 (75 %) (:3 fﬁ/:) 288 (81%) 358 (83%) 139 (88%)
Manquant 26 15 72 19 17 12
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Annexe 7 : Description des tumeurs rénales

Répartition des cancers du parenchyme rénal par sexe, classification CIM10 et type de
diagnostic, Bouches-du-Rhoéne, 2013-2018

CIM10 - type de diagnostic Hommes Femmes Total
N =1 366 N =625 N =1991
C64 - Biopsie uniquement 214 (16 %) 97 (16 %) 311 (16 %)
C64 - Intervention 1126 (82 %) 506 (81 %) 1632 (82 %)
D41 - Imagerie 26 (2 %) 22 (3 %) 48 (2 %)

Répartition des cancers du parenchyme rénal par classe d’age regroupée et par sexe des cas
confirmés par histologie (C64), Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Hommes Femmes Total p-valeur!
N =1 340 N =603 N=10943
Classe d'age 0,2
Moins de 65 ans 648 (48 %) 276 (46 %) 943 (48 %)
65 -84 ans 648 (48 %) 299 (50 %) 947 (49 %)
85 ans et + 44 (4%) 28 (4%) 72 (3%)

"Test du khi-deux d'indépendance

Répartition des résultats de I'histologie des cancers du parenchyme rénal par sexe des cas
confirmés par histologie (C64), Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Hommes Femmes Total p-valeur!
N=1323 N = 595 N=1918
Histologie 0,001

Cellules claires 958 (72 %) 442 (74 %) 1400 (73 %)

Tubulo-papillaires 252 (19 %) 77 (13 %) 329 (17 %)

Chromophobe 74 (6 %) 53 (9 %) 127 (7 %)

Sarcomatoides 4 (0 %) 2(0 %) 6 (0 %)

Autre 35 (3 %) 21 (4 %) 56 (3 %)

Manquant 17 8 25

"Test du khi-deux d'indépendance; test exact de Fisher

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Observatoire des cancers du rein, de la vessie et des leucémies aigués chez I'adulte
dans le département des Bouches-du-Rhéne (REVELA13). Analyses spatiales, 2013-2018 / p. 92



Annexe 8 : Description des leucémies aigues

Répartition des leucémies aigués myéloides par classe d’age regroupée et par sexe, Bouches-
du-Rhoéne, 2013-2018

Patients LAM Hommes Femmes Total p-valeur’
N =299 N =300 N =599

Age au diagnostic 0,5
Médiane (Etendue) 71 (59-79) 71 (60 —82) 71 (59 - 81)

Classe d'age 0,018
Moins de 65 ans 105 (35 %) 116 (39 %) 221 (37 %)
65 -84 ans 158 (53 %) 128 (43 %) 286 (48 %)
85 ans et + 36 (12%) 56 (19%) 92 (15%)

Test de Wilcoxon-Mann-Whitney; test du khi-deux d'indépendance

Répartition des leucémies aigués lymphoblastiques par classe d’age regroupée et par sexe,
Bouches-du-Rhone, 2013-2018

Patients LAL Hommes Femmes Total p-valeur!
N =60 N =48 N =108

Age au diagnostic 0,077
Médiane (Etendue) 47 (32 — 66) 61 (40 -72) 54 (33 - 70)

Classe d'age 0,4
Moins de 65 ans 44 (73 %) 29 (60 %) 73 (68 %)
65 -84 ans 14 (23 %) 17 (35 %) 31 (29 %)
85 ans et + 2 (3,3%) 2 (4,2%) 4 (3,7%)

1Test de Wilcoxon-Mann-Whitney; test exact de Fisher

Comparaison des répartitions par classe d’age regroupée des leucémies aigués
lymphoblastiques et myéloides, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Patients LAL ou LAM p-valeur’
N =599 N =108 N =707
Classe d'age <0,001
moins de 65 ans 221 (37 %) 73 (68 %) 294 (42 %)
65 - 84 ans 286 (48 %) 31 (29 %) 317 (45 %)
85 ans et + 92 (15%) 4 (3,7%) 96 (14%)

Test du khi-deux d'indépendance
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Annexe 9 : Description histologique des leucémies aigués

Type de leucémie Code CIMO3  Libellé m’ an %g}? A ‘zﬁrﬂrfgé‘)”s T I‘;‘;‘m
LA 98013 Leucémie aigué indifférenciée 1(0,3 %) 6 (1,5 %) 7(1,0 %)
LA MIXTE 98053 Leucémie aigué biphénotypique 2(0,6 %) 1(0,3 %) 3(0,4 %)
98083 Leucémie aigué de phénotype mixte, B/myéloide 0(0 %) 1(0,3 %) 1(0,1 %)
LA/LL 98113 Leucémie/lymphome lymphoblastique B 0(0 %) 23 (5,8 %) 23 (3,1 %)
98123 Leucémie/lymphome lymphoblastique B avec t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1 1(0,3 %) 20 (5,1 %) 21(2,9 %)
98143 Leucémie/lymphome lymphoblastique B avec t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX1 0(0 %) 0(0 %) 0(0 %)
98153 Leucémie/lymphome lymphoblastique B avec hyperdiploidie 0(0 %) 1(0,3 %) 1(0,1 %)
98163 Leucémie/lymphome lymphoblastique B avec hypodiploidie 0(0 %) 1(0,3 %) 1(0,1 %)
98363 Leucémie lymphoblastique a cellules précurseurs B (LAL B) 35 (10 %) 0 (0 %) 35 (4,8 %)
98373 Leucémie/lymphome lymphoblastique T 13 (3,9 %) 7(1,8 %) 20 (2,7 %)
LA/lymphome 96873 Lymphome de Burkitt 6 (1,8 %) 71,8 %) 13 (1,8 %)
98263 Leucémie de Burkitt 51,5 %) 3(0,8 %) 8 (1,1 %)
LAM 98613 Leucémie aigué myéloide 18 (5,4 %) 30 (7,6 %) 48 (6,6 %)
LAM ACR 98653 Leucémie aigué myéloide avec t (6;9) (p. 23;q34.1) DEK-NUP214 1(0,3 %) 0(0 %) 1(0,1 %)
98663 Leucémie aigué promyélocytaire avec PML/RARA 20 (6,0 %) 15 (3,8 %) 35 (4,8 %)
98693 Leucémie aigué myéloide avec inv(3)(q21;q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); GATA2, MECOM(EVI1) 3(0,9 %) 2(0,5 %) 5(0,7 %)
98713 Leucémie aigué myéloide avec inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 7(2,1 %) 11 (2,8 %) 18 (2,5 %)
98773 Leucémie aigué myéloide avec mutation NPM1 0(0 %) 25 (6,3 %) 25 (3,4 %)
98783 Leucémie aigué myéloide avec mutation biallélique de CEBPA 0(0 %) 2(0,5 %) 2(0,3 %)
98963 Leucémie aigué myéloide, 1(8;21)(922;g22;1) ; RUNX1-RUNX1T1 10 (3,0 %) 5(1,3 %) 15 (2,0 %)
98973 Leucémie aigué myéloide, 1(9;11)(P21.3;23.3) KMT2A-MLLT3 1(0,3 %) 6 (1,5 %) 7(1,0 %)
99113 Leucémie myéloide aigué (mégacaryoblastique) avec t (1;22) (p13;3;q13;1); RBM15-MKL1 (0 %) 0 (0 %) 1(0,1 %)
99123 Leucémie aigué myéloide BCR-ABL1 0 (0 %) 1(0,3 %) 1(0,1%)
LAM MRC 98953 Leucémie aigué myéloide secondaire a une myélodysplasie 47 (14 %) 51 (13 %) 98 (13 %)
LAM NOS 98403 Leucémie érythroide (M6) 6 (1 8 %) 6 (1,5 %) 12 (1,6 %)
98673 Leucémie aigué myélomonocytaire M4 26 (7,7 %) 14 (3,5 %) 40 (5,5 %)
98703 Leucémie aigué & basophile 0(0 %) 1(0,3 %) 1(0,1 %)
98723 Leucémie aigué myéloide peu différenciée LAMO (8,0 %) 20 (5,1 %) 7 (6,4 %)
98733 Leucémie aigué myéloide sans maturation LAM1 32 (9,5 %) 14 (3,5 %) 6 (6,3 %)
98743 Leucémie aigué myéloide avec maturation LAM2 21 (6,2 %) 48 (12 %) 69 (9,4 %)
98913 Leucémie aigué monocytique et monoblastique (LAMb) 38 (11 %) 32 (8,1 %) 0(9,6 %)
99103 Leucémie aigué mégacaryoblastique LAM7 1(0,3 %) 2(0,5 %) 3(0,4 %)
99313 Panmyélose aigué avec myélofibrose 0(0 %) 4 (1,0 %) 4(0,5%)
Sarcome 99303 Sarcome granulocytaire 0(0 %) 0(0 %) 0(0 %)
TR LAM 99203 Tumeur myéloide secondaire a une thérapie 12 (3,6 %) 35 (8,8 %) 47 (6,4 %)

Tumeur blastique

plasmocytoide 97273 Tumeur blastique plasmocytoide 2(0,6 %) 2(0,5 %) 4(0,5 %)
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Annexe 10 : Résultats des modéles de lissage

Cancers de la vessie

Valeurs des coefficients de régression et des effets associés des modéles de lissage spatiaux
BYM des cancers de vessie chez ’homme a I’échelle des communes, Bouches-du-Rhéne, 2013-
2018

Cancer: Vessie - Sexe: Homme

p Coefficients log-linéaires? Effets sur les SIR?
Echelle communale

Variable d'ajustement Médiane? créI:itI:im?é”:‘f :: %1 Effet2 crcéldni"t‘:i:;;aéllée 9c|5e 92
Proxy du tabagisme 0,78 [0,18; 1,37] 2,17 [1,20; 3,95]
Indice de défavorisation sociale - Fdep -0,04 [-0,08 ; 0,00] 0,96 [0,92 ; 1,00]
Indice Insee: 2 - Densité intermédiaire 0,33 [0,13; 0,54] 1,39 [1,14;1,72]
Indice Insee: 1 - Densément peuplées 0,54 [0,32;0,77] 1,72 [1,37; 2,16]
Accessibilité potentielle localisée 0,03 [-0,03 ; 0,09] 1,03 [0,98 ; 1,09]
DIC: 681,8 Log-likelihood: -304,1

' Estimations calculées a partir des 50 000 itérations de la procédure Monte Carlo par chaines de Markov (McMC) du modéle
CAR BYM ; 2 Valeurs calculées par transformation exponentielle

Valeurs des coefficients de régression et des effets associés des modéles de lissage spatiaux
BYM des cancers de vessie chez ’homme a I’échelle des Iris, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Cancer: Vessie - Sexe: Homme

s . el .

Echelle IRIS Coefficients log-linéaires Effets sur les SIR
Intervalle de Intervalle de

. s PP

Variable d'ajustement Médiane’  redibilité 3 95 %1 crédibilité 3 95 %2

Proxy du tabagisme 0,37 [-0,09; 0,83] 1,45 [0,92 ; 2,29]

Indice de défavorisation sociale - Fdep 0,00 [-0,03 ; 0,03] 1,00 [0,97 ; 1,03]

Dens. de pop. (hab./km?) - Quartile: 1466 ; 3077] -0,01 [-0,14; 0,11] 0,99 [0,87 ; 1,12]

Dens. de pop. (hab./km?) - Quartile: 13077 ; 7815] -0,05 [-0,20; 0,09] 0,95 [0,82; 1,09]

2) _ la- .

ggggb]de pop. (hab./km?) - Quartile: ]7815 ; 0,01 [0,17 : 0,17] 1,01 0,84 : 1,19]

Accessibilité potentielle localisée -0,01 [-0,05 ; 0,04] 0,99 [0,95 ; 1,04]

DIC: 3176,3 Log-likelihood: -1493,6

' Estimations calculées a partir des 200 000 itérations de la procédure Monte Carlo par chaines de Markov (McMC) du modéle
CAR BYM ; 2 Valeurs calculées par transformation exponentielle

Valeurs des coefficients de régression etdes effets associés des modéles de lissage spatiaux BYM
des cancers de vessie chezlafemme al’échelle des communes,Bouches-du-Rhéne,2013-2018

Cancer: Vessie - Sexe: Femme
Echelle communale

Coefficients log-linéaires? Effets sur les SIR?

Intervalle de Intervalle de

A o
Variable d'ajustement Mediane® . cdibilité 3 95 %1 crédibilité 3 95 %2

Proxy du tabagisme 0,76 [-0,58 ; 2,16] 2,13 [0,56 ; 8,64]
Indice de défavorisation sociale - Fdep 0,00 [-0,06 ; 0,05] 1,00 [0,94; 1,06]
Indice Insee: 2 - Densité intermédiaire 0,24 [-0,23 ; 0,68] 1,27 [0,79; 1,97]
Indice Insee: 1 - Densément peuplées 0,45 [-0,04 ; 0,88] 1,57 [0,96; 2,42]
Accessibilité potentielle localisée 0,00 [-0,10 ; 0,09] 1,00 [0,90; 1,10]
DIC: 448,3 Log-likelihood: -208,7

' Estimations calculées a partir des 50 000 itérations de la procédure Monte Carlo par chaines de Markov (McMC) du modéle
CAR BYM ; 2 Valeurs calculées par transformation exponentielle
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Cancers du rein

Valeurs des coefficients de régression et des effets ass ociés des modeéles de lis sage s patiaux
BYMdes cancers durein chezl’homme al’échelle des communes, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Cancer: Rein - Sexe: Homme
Echelle communale

Coefficients log-linéaires! Effets sur les SIR?

Intervalle de Intervalle de
crédibilité a 95 %* crédibilité a 95 %2

Variable d'ajustement Médiane?

Proxy du tabagisme 0,27 [-0,41 ; 0,95] 1,31 [0,67 ; 2,58]
Indice de défavorisation sociale - Fdep -0,01 [-0,06 ; 0,04] 0,99 [0,94 ; 1,04]
Indice Insee: 2 - Densité intermédiaire 0,21 [-0,02 ; 0,44] 1,23 [0,98 ; 1,55]
Indice Insee: 1 - Densément peuplées 0,23 [-0,02 ; 0,48] 1,25 [0,98 ; 1,61]
Accessibilité potentielle localisée -0,06 [-0,12 ; 0,00] 0,94 [0,89 ; 1,00]
DIC: 618,2 Log-likelihood: -283,9

' Estimations calculées a partir des 50 000 itérations de la procédure Monte Carlo par chaines de Markov (McMC) du modéle
CAR BYM ; 2 Valeurs calculées par transformation exponentielle

Valeurs des coefficients de régression et des effets ass ociés des modéles de lis sage s patiaux
BYMdes cancers durein chezlafemme al’échelle des communes, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Cancer: Rein - Sexe: Femme

Z Coefficients log-linéaires! Effets sur les SIR?
Echelle communale

. - o Intervalle de Intervalle de
Variable d'ajustement Médiane! crédibilité 3 95 %! crédibilité a 95 %2
Proxy du tabagisme -1,45 [-2,56 ; -0,32] 0,23 [0,08 ; 0,73]
Indice de défavorisation sociale - Fdep 0,03 [-0,02; 0,08] 1,03 [0,98 ; 1,08]
Indice Insee: 2 - Densité intermédiaire -0,24 [-0,53 ; 0,07] 0,79 [0,59 ; 1,08]
Indice Insee: 1 - Densément peuplées -0,28 [-0,57 ; 0,06] 0,76 [0,57 ; 1,06]
Accessibilité potentielle localisée 0,01 [-0,07 ; 0,10] 1,01 [0,93; 1,10]
DIC: 503,1 Log-likelihood: -236,2

' Estimations calculées a partir des 50 000 itérations de la procédure Monte Carlo par chaines de Markov (McMC) du modéle
CAR BYM ; 2 Valeurs calculées par transformation exponentielle

Leucémies aigués myéloides

Valeurs des coefficients de régression etdes effets associés des modéles de lissage spatiauxBYMdes
leucémies aigués myéloides chez’homme al'échelle des communes,Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Cancer: Lam - Sexe: Homme
Echelle communale

Coefficients log-linéaires! Effets sur les SIR?

Intervalle de Intervalle de

a 0 A
Variable d'ajustement Médiane crédibilité 3 95 %! crédibilité 3 95 %2

Proxy du tabagisme 0,32 [-1,04 ; 1,69] 1,38 [0,35; 5,41]
Indice de défavorisation sociale - Fdep 0,08 [-0,02 ; 0,18] 1,09 [0,98 ; 1,20]
Indice Insee: 2 - Densité intermédiaire -0,05 [-0,53 ; 0,47] 0,96 [0,59; 1,61]
Indice Insee: 1 - Densément peuplées -0,07 [-0,56 ; 0,42] 0,93 [0,57 ; 1,52]
Accessibilité potentielle localisée 0,07 [-0,05; 0,19] 1,08 [0,95; 1,21]
DIC: 367,3 Log-likelihood: -171,0

' Estimations calculées a partir des 50 000 itérations de la procédure Monte Carlo par chaines de Markov (McMC) du modéle
CAR BYM ; 2 Valeurs calculées par transformation exponentielle

Valeurs des coefficients de régression etdes effets associés des modéles de lissage spatiauxBYMdes
leucémies aigués myéloides chezlafemme al'échelle des communes,Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

Cancer: Lam - Sexe: Femme
Echelle communale

Coefficients log-linéaires! Effets sur les SIR?

Intervalle de Intervalle de
crédibilité a 95 %* crédibilité a 95 %2

Variable d'ajustement Médiane?

Proxy du tabagisme 0,64 [-1,11; 2,34] 1,89 [0,33; 10,37]
Indice de défavorisation sociale - Fdep -0,02 [-0,10 ; 0,06] 0,98 [0,91; 1,06]
Indice Insee: 2 - Densité intermédiaire 0,79 [0,20 ; 1,56] 2,21 [1,22; 4,78]
Indice Insee: 1 - Densément peuplées 0,74 [0,15; 1,55] 2,10 [1,16; 4,70]
Accessibilité potentielle localisée 0,06 [-0,06 ; 0,18] 1,06 [0,94 ; 1,20]
DIC: 342,7 Log-likelihood: -159,9

' Estimations calculées a partir des 50 000 itérations de la procédure Monte Carlo par chaines de Markov (McMC) du modéle
CAR BYM ; 2 Valeurs calculées par transformation exponentielle
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Annexe 11 : Analyse de sensibilité des refus

Cette analyse de sensibilité prend en compte les informations disponibles sur les cas suivis
par des urologues ayant refusé que les données de leurs patients soient saisies dans la base
de données de I'Observatoire REVELA13.

Des informations concernant le sexe, 'age au diagnostic, le type de cancer et la commune de
résidence de 22 patients des urologues ayant refusé de participer au recueil ont pu étre
collectées par d’autres sources médicales intervenant dans leur prise en charge. Ces patients
n’étaient pas enregistrés dans la base de données.

Parmi ces 22 patients, 7 étaient des cas de cancer du parenchyme rénal (6 hommes et 1
femme) et 15 étaient atteints de cancers de la vessie (11 hommes et 4 femmes).

Les cas de cancers du rein se répartissaient entre les communes de Cabannes (1H), Lamanon
(1H), Mallemort (1F), Plan d’Orgon (2H) et Senas (2H).

Les cas de cancers de la vessie se répartissaient entre les communes de Martigues (5H/1F),
Senas (1H), Chateauneuf-les-Martigues (1F), Gignac-la-Nerthe (1H), Istres (1F), le 10¢
arrondissement de Marseille (1H/1F), Port-de-Bouc (1H/1F) et St Mitre-les-Remparts (1H).

Les cas se répartissaient par classe d’age quinquennale comme suit :

Cancer du rein (N =7) Cancer de la vessie (N = 15)

Hommes Femmes Hommes Femmes
N=6 N = N =11 N=4

Classe d'age
[45;49]
[50;54]
[65;59]
[60;64]
[65;69] 1
[70;74]

[75;79]
[80;84]
[85;+]

N =2 =N

WWN =~ =~

Cancers de la vessie : Répatrtition spatiale des risques

A) Résultats chez les hommes

Cartographie des risques lissés a I'échelle de la commune

L’inclusion des cas de cancer de la vessie masculins dans I'analyse augmentait légérement
les valeurs des SIR lissées des communes ou résidaient ces cas, notamment a Martigues

avec 5 des 11 cas recensés. Néanmoins, cela n’engendrait aucun changement notable dans
la distribution des surincidences significatives (figure A12-1).
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Figure (A12) - 1. Cartographie des SIR lissés de cancers de la vessie chez les hommes incluant
les cas supplémentaires liés aux refus de participation au recueil selon la commune de
résidence, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018

SIR lissés

[0:0,7]
10,7;0,8]
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11;1,1]
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|40 km

Sources: Données: REVELA 13, fonds de carte: IGN, données de populations: INSEE
Reéalisation Santé Publique France / SESSTIM - novembre 2022

Identification de clusters a I'échelle de la commune

L’identification de clusters donnait des résultats identiques dans les analyses avec et sans
l'inclusion de la commune de Marseille.

B) Résultats chez les femmes

Cartographie des risques lissés a I'échelle de la commune

L’inclusion des cas de cancer de la vessie féminins dans I'analyse entrainait également une
légére augmentation des valeurs de SIR lissées dans les communes concernées et leur
voisinage, sans provoquer de changement dans la distribution des surincidences significatives
(figure A12-2).
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Figure (A12) - 2. Cartographie des SIR lissés de cancers de la vessie chez les femmes incluant
les cas supplémentaires liés aux refus de participation au recueil selon la commune de
résidence, Bouches-du-Rhéne, 2013-2018
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Sources: Données: REVELA 13, fonds de carte: IGN, données de populations: INSEE
Reéalisation Santé Publique France / SESSTIM - novembre 2022

Identification de clusters

L’identification de clusters donnait des résultats identiques dans les analyses avec et sans
l'inclusion de la commune de Marseille.

Cancers du rein : Répartition spatiale des risques

A) Résultats chez les hommes

Cartographie des risques lissés a I'échelle de la commune

L’inclusion des 6 cas de cancer du rein masculins dans I'analyse ne modifiait pas les valeurs

de SIR au-dela des variations aléatoires dues a la méthode de lissage non paramétrique.
Aucune commune ne présentait de surincidence significative.
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Figure (A12) - 3. Cartographie des SIR lissés de cancers du rein chez les hommes incluant les
cas supplémentaires liés aux refus de participation au recueil selon la commune de résidence,
Bouches-du-Rhéne, 2013-2018
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Réalisation Santé Publique France / SESSTIM - novembre 2022

Identification de clusters a I'échelle de la commune

Comme dans I'analyse principale, aucun cluster significatif n’était détecté.

B) Résultats chez les femmes

Cartographie des risques lissés a I'échelle de la commune

L’inclusion du cas de cancer du rein féminin dans I'analyse ne modifiait pas les valeurs de SIR

au-dela des variations aléatoires dues a la méthode de lissage non paramétrique. Aucune
commune ne présentait de surincidence significative.
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Figure (A12) - 4. Cartographie des SIR lissés de cancers de vessie chez les femmes incluant les
cas supplémentaires liés aux refus de participation au recueil selon la commune de résidence,
Bouches-du-Rhéne, 2013-2018
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Identification de clusters

Comme dans 'analyse principale, aucun cluster significatif n’était détecté.
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Annexe 12 : Résultats de I'analyse de sensibilité des LAM

L’analyse conjointe des cas de LAM hommes et femmes visait a augmenter les effectifs de
cas et de population, et donc a réduire I'étendue des intervalles de crédibilité a 95 % des SIR
lissés, au détriment potentiellement de spécificités des répartitions spatiales par sexe qui
pouvaient étre estompées. En effet, on était en mesure d’attendre une amélioration de la
détection de surincidences de risques significatifs principalement dans les zones ou les deux
sexes présentaient des valeurs de SIR élevées.

A Iéchelle communale, seul le 15¢ arrondissement de Marseille présentait une surincidence
significative, comme dans les résultats du lissage spatial chez les hommes. Par rapport a ce
dernier, la valeur de SIR diminuait légérement avec linclusion des cas et de la population
féminines (de 1,51 CI95 % [1,00 ; 2,16] a 1,41 CI95 % [1,06 ; 1,85]).

Figure (A13) - 1. Cartographie des SIR lissés de LAM tous sexes confondus selon la commune
de résidence, Bouches-du-Rhoéne, 2013-2018
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Identification de clusters

Comme pour les analyses menées avec les deux sexes pris individuellement, aucun cluster
n’avait été identifie.
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