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INTRODUCTION GENERALE

Le dépistage de masse du cancer du sein est uneemkEssanté publique maintenant
implantée dans de nombreux pays industrialisésl€lplus souvent sous forme organisée
(institutionnelle), parfois sous la forme d’'un d&pge a titre individuel. L'instauration de
nombreux programmes de dépistage a partir des a8 dans les pays européens, fait
notamment suite a la publication de résultats pesitessais randomisés de grande envergure
(2,3), évaluant I'impact sur la mortalité de laaddion précoce des cancers du sein par des
mammographies de dépistage.

En France, aprés quelques initiatives locales,régramme a débuté sous la forme
d’expérimentations dans une dizaine de départenpdptes de 1989 a 1991 (4). En 2000, 32
départements francgais proposaient un programmeégistedge organisé, la généralisation a
I'ensemble de la France entiére est effective dep004 (5). Dépistage organisé et dépistage
individuel coexistent en France.

Dans une démarche de santé publique, il est néeedsavaluer les actions instituées,
dont le programme de dépistage organisé du cancseid. Si I'évaluation épidémiologique
du programme a I'échelle nationale est du ressert’Idstitut national de veille sanitaire
(InVS) (6), selon des indicateurs (d’activité, dealifé, d’organisation) définis au niveau
européen (7), I'organisation effective des prograsrde dépistage organisé des cancers est
assurée par des structures de gestion agissaéthelle départementale (I'association Cap
Santé Plus 44 en Loire-Atlantique). A I'échelleldd oire-Atlantique, le registre des cancers
de Loire-Atlantique (EPIC-PL) a structuré un axeréeherche sur I'évaluation du dépistage
organisé du cancer du sein, notamment a partiritieess précoces d’évaluation.

C'est dans ce cadre que jai été chargé de réaliser étude comparant les
caractéristiques des cancers du sein selon le medd#couverte, ainsi que I'évolution de
I'incidence des cancers du sein en Loire-Atlantjqueregard de l'instauration du programme
de dépistage organisé en 1996. Si cette étudeemiées dans ce manuscrit, apporte des
données de veille sanitaire sur I'évolution desact@ristiques du cancer du sein depuis la
mise en place du dépistage organisé en Loire-Adjaat, elle fait néanmoins partie d’'un
contexte scientifique plus général qui est celul'éealuation de I'efficacité du dépistage de
masse du cancer du sein, dont I'objeictifine est de réduire la mortalité par cancer du sein a
I'échelle sociétale.

L’évaluation de la balance « bénéfices/risquess>diférents programmes nationaux
de dépistage organisé du cancer du sein est lopgimi la communauté scientifique
internationale, d’'une controverse encore importd8e De nombreux éditoriaux, revues,
lettres a I'éditeur et commentaires ont été pubtiés2010 a 2012 dans des revues de
recherche médicale majeures (1,8-17), preuvesegdiehat est a cette date prégnant.

La quantification des bénéfices d’'un programme élgislage organisé en population,
sous l'angle d’'un impact sur la mortalité par cande sein, est ainsi source d’'un débat
maintenant ancien (10). Sur le plan des risqueg,datification du surdiagnostic (c’est-a-dire
la détection de tumeurs, qui en l'absence de d&gestne se seraient pas traduites



cliniguement sur I'ensemble de la vie d’une femit®)) engendrée par le dépistage de masse
est le débat actuel prédominant. La principale amute débats concernant ces différents
aspects est liée a des difficultés méthodologigpéescipalement épidémiologiques, ayant
trait au design des études. Les critiques méthgaples concernent aussi les résultats des
essais randomiseés initiaux, qui ont fait I'objeti’débat sur plusieurs décennies : la derniere
méta-analyse de ces essais a été publiée en 29111 (1

Ainsi, la littérature internationale scientifiquairsl’évaluation de ['efficacité du
dépistage de masse du cancer du sein couvre memtane période de prés de 50 ans. La
guantité de travaux publiés est tres importantesticomplexe d’identifier aisément les points
méthodologiques et résultats majeurs qui constitizesource du débat actuel. Il n’existe pas
en langue francaise, a notre connaissance, unkeésmactuelle de la littérature internationale
sur ce sujet.

Le travail que jai effectué au registre est ungl@ation concréte locale d’'une des
modalités indirectes d’évaluation du dépistage miggaen population. Il a suscité un intérét
pour comprendre toute la problématique de I'évadnatiu dépistage du cancer du sein. Ce
théme permet d’aborder de nombreuses problématmea#dsodologiques en epidémiologie et
d’appréhender les difficultés de I'évaluation deticans de santé publique. C’est pourquoi,
au-dela de la présentation de I'étude menée astregj'ai décidé d’'orienter ma thése vers
une revue synthétique de principaux aspects dalli@tion du dépistage du cancer du sein et
des difficultés et débats actuels en découlant.

Aussi, l'objectif principal de ce manuscrit est geoposer un état de l'art des
principaux travaux internationaux publiés a ce jaur I'évaluation de [Iefficacité du
dépistage systématique du cancer du sein : lasudifis méthodologiques qui sont sources de
débat seront exposées et les principaux résuttéseptés.

La premiere partie présentera des données de tergex I'épidémiologie du cancer
du sein ainsi que sur l'organisation des programdeedépistage de masse du cancer du sein
a l'internationale. La seconde partie présentesaphincipaux travaux (résultats et critiques
méthodologiques) concernant I'évaluation de I'intghe dépistage systématique du cancer du
sein sur la mortalité (essais randomisés et étyagmilationnelles). La troisieme partie
présentera I'étude en Loire-Atlantique sus citdle est organisée selon la structure d’un
article de recherche biomédicale standard et pesite@visagée indépendamment du reste de
ce manuscrit. Enfin, la derniére partie présentesatravaux réalisés a l'internationale sur
I’évaluation du surdiagnostic lié au dépistage dacer du sein, avec un focus particulier sur
les difficultés méthodologiques constatées.



I/ DONNEES DE CONTEXTE

/ Cette premiere partie présentera des données dextmrsur I'épidémiologie
cancer du sein (incidence, mortalité, survie), pnésentation synthétique des principalix
facteurs de risques et facteurs pronostiques fitEntians la littérature, ainsi que les modes
de découverte du cancer du sein en France. Nogsmnietons ensuite les grands princi
sous-jacents a la réalisation d’'un dépistage desen§grincipes de prévention, rationngl
motivant la mise en place d'un dépistage de maséegtorique de la mise en place
dépistage systématique du cancer du sein dans ledenet en France. Enfin, no
présenterons brievement I'organisation du dépisteaganisé du cancer du sein en France

1. Epidémiologie descriptive du cancer du sein

Le cancer du sein est la localisation cancéreuptukafréquente chez la femme dans
le monde, avec un nombre de cas estimé a 1 6420@D10 (20). Le cancer du sein est
presque exclusivement féminin (moins d’'l % des stasiennent chez un homme). Sur le
plan histologique, les cancers du sein se présermgncipalement sous la forme de
carcinomes (le reste du manuscrit se focalisers aur cette présentation histologique).

Si les incidences cumulées les plus élevées samrgistrées dans les pays a haut
niveau de vie, le nombre de cas a augmenté de 3ar%n en moyenne, sur I'ensemble du
monde entre 1980 et 2010 (20).

Des travaux publiés en 2007 ont décrit une barsgp®itante de l'incidence du cancer
du sein aux Etats-Unis. Cette baisse était obseryetir de 2003 chez les femmes agées de
plus de 50 ans (21,22). Par la suite, des diminstide l'incidence du cancer du sein ont
eégalement été observées en Australie, au Canada &urope (23-29). Cette baisse n'a
cependant pas été constatée aux Pays-Bas (30))’edie apparue qu’'a partir de 2006 en
Norvege (31). De nombreux auteurs ont mis en mglates diminutions d’incidence avec la
baisse de consommation des traitements hormonaustitsifs de la ménopause (THM)
(22,23,28,29). Les prescriptions de THM ont dimiruédébut du Zlsiécle, notamment en
France (29), suite a plusieurs études montrantaugenentation du risque de cancer du sein
chez les femmes prenant un THM (32,33). D’autréswas ont suggéré un effet plateau lié au
dépistage plusieurs années aprés sa mise en pBeFY

Concernant la mortalité, on estime a 425 000 le brende femmes décédées d'un
cancer du sein en 2010 dans le monde (20).

En France, selon les estimations du réseau fradesisegistres du cancer (Francim),
49 000 nouveaux cas de cancer du sein sont sunolieasla femme en 2005, soit 36 % de
'ensemble des cancers de la femme. Le taux d'@mid standardisé sur I'age est estimé a
101,5 cas/100 000 personnes-années (34), et 'agenrde survenue est 61 ans (35). Le taux
d’incidence standardisé du cancer du sein a augnten®,4 % par an en moyenne au cours
de la période 1980-2005, soit une augmentatiotetotal'incidence de 80 % (34).

Malgré une survie relative globale a 5 ans estilm@&d % chez la femme en France
(36), une des plus élevées en Europe (37), le calucsein est la premiere cause de mortalité
par cancer chez la femme en France, avec 11 OGs distimeés en 2005, pour un taux de
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mortalité observé standardisé de 17,4 cas/100 @efbpnes-années, pour la période 2003-

2007 (34,35) (Graphique 1).

Graphique 1. Taux de mortalité observés (standardés monde) chez la femme pour les principales
localisations cancéreuses, période 2003-2007 (SaurdnVS, CepiDC, Inserm)
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Une réduction de la mortalité par cancer du seéiéaobservée dans la plupart des
pays occidentaux depuis le début des années 19@0étuide récente estimait a 19,9 % la
réduction médiane de la mortalité par cancer dn dans 30 pays européens sur la période
1989-2006 (pourcentage annuel médian d'évolution1g® %) (38). Aux Etats-Unis, une
évolution similaire a été observée sur la pério86012007, avec un pourcentage annuel
d’évolution estimé a -2,2 % (39). En France, lataldé, qui était restée stable depuis 1980, a
amorcé une décroissance depuis la fin des ann&8s(1B3 % par an sur la période 2000-
2005) (34) (Graphigue 2). Une grande part de laatoh de la mortalité par cancer du sein
observée dans ces pays au cours des derniéresniicest attribuée aux progrés de la prise
en charge thérapeutique (40). L'impact du dépistagganisé sur cette réduction de la
mortalité est actuellement débattu (1,8,10,11,19).



Graphique 2. Tendances chronologiques d'incidencé de mortalité du cancer du sein en France entre
1980 et 200%Source : InVS, Francim, Hospices civils de Lyoimserm)
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2. Les facteurs de risque du cancer du sein

Le cancer du sein est une maladie multifactori®leus citons les principaux facteurs
de risque sans les détailler (41,42).

A. L’age

En 2005, plus de 69 % des nouveaux cas de cangessiml en France sont survenus

chez des femmes de 45 a 74 ans. L’age médian ganaditic était d’environ 60 ans. Rare
avant 30 ans, l'incidence du cancer du sein augmjeisjue I'age de 60 ans, puis diminue

progressivement (Graphique 3) (43).



Graphique 3. Incidence et mortalité estimées du caer du sein en France en 2005, selon 'a@ource :
InVS, Francim, Hospices civils de Lyon, Inserm)
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Toutefois, I'effet de I'dge sur l'incidence n’esitérprétable qu’a partir de courbes
longitudinales, c’est-a-dire en représentant lex t@incidence selon I'age, par cohorte de
naissance (44). En effet, une représentation temsale (Graphique 3) pour une année
donnée, mélange des femmes nées a des périodérenliffs. Le Graphique 4 représente
I'évolution du taux d’incidence selon I'age, en ¢tion de la cohorte de naissance. On
constate que l'incidence du cancer du sein augmeqmielement jusqu’a I'age de 50 ans,
'augmentation étant ensuite plus lente.



Graphique 4. Incidence du cancer du sein en Franggar age, selon la cohorte de naissan¢8ource :
IARC, Francim, Hospices civils de Lyons, Inserm)
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B. Les facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont suspectés devaneptasias de cancers du sein dans
une famille, devant des cancers bilatéraux ou desentaines associations de cancers (ovaire,
cblon). L’histoire familiale est associée a un uis@ccru de cancer du sein. Le risque relatif
(RR) pour toute forme de parenté est d’environ L'@xcés de risque est plus marqué chez
les femmes de moins de 40 ans et lorsque la makiest développée chez une proche
parente (mere, fille ou sceur) avant 'age de 50(4bs

Certaines mutations génétiques sont susceptibgydienter le risque de cancer du
sein. Par rapport a la population générale, lesrfesnporteuses de mutations sur les genes
BRCA1 et BRCA2 présentent un risque accru de camtersein. La probabilité de
développement d’'un cancer sur I'ensemble d’uneassociée aux mutations de ces genes est
estimée a 0,28 a I'age de 50 ans, et dépasse O&frale 70 ans (46).

C. Les antécédents personnels

Un antécédent de lésion précancéreuse (hyper@agique, néoplasie lobulaiia
situ) augmente le risque de survenue de cancer du(4€)n Des antécédents d’irradiation
thérapeutique du thorax avant 'age de 40 ans é&gaiement un facteur de risque de cancer
du sein (47).



D. Les facteurs hormonaux

a. Facteurs hormonaux endogénes

La puberté précoce est un facteur de risque recdenocancer du sein. Une étude
basée sur des données de 322 647 femmes en Amddguerd et en Europe de l'ouest, a
comparé les cas de cancers du sein chez les feattegmant la puberté a I'dge de 15 ans ou
plus, par rapport aux femmes atteignant la pulseréit I'age de 12 ans. Elle a montré une
réduction du risque de cancer du sein de 25 % lpsiemmes ayant une puberté plus tardive
(48).

Les femmes qui sont ménopausées apres 50 ans terdsen risque accru de cancer
du sein, en comparaison avec celles dont les nuatistns cessent précocement (49).

b. Facteurs liés a la reproduction

Les femmes qui ont mené au moins une grossessena wvant 'age de 30 ans
présentent en moyenne un risque de cancer du g&a & ménopause diminué de 25 % par
rapport aux femmes nullipares (50). Cependant, ace$ études indiqueraient une
augmentation transitoire du risque pendant et Jaasdapres la grossesse, liée a I'exposition
hormonale particuliére pendant la grossesse (51,52)

L’allaitement naturel semble réduire le risque dacer du sein. Les femmes qui ont
allaité pendant une durée totale d’au moins 25 masentent un risque réduit de 33 %, par
rapport a celles qui n'ont jamais allaité (53).

c. La prise d’'oestroprogestatifs de synthese
» Les contraceptifs oraux :

Une méta-analyse publiée en 2006 a conclu quéidation d'une contraception orale
était liée a un risque accru de cancer du seintdaanénopause (« odds ratio » = 1,19 [1,09-
1,29]) (54). Cette association était plus forte mgudes contraceptifs oraux étaient utilisés
avant la premiére grossesse (« odds ratio » =[1,28-1,62]) par rapport a apres la premiére
grossesse (« odds ratio » = 1,15 [1,06-1,26]).

* Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopase :

Le traitement hormonal substitutif de la ménopaas&té commercialisé aux Etats-
Unis a partir de 1943 pour traiter les symptdmekdaénopause. Depuis 1980, les THM ont
été de plus en plus utilisés, a la fois pour prévarstéoporose (55,56), mais également pour
prévenir la survenue des maladies cardio-vascel&irg 58) et la démence (59).

L'utilisation des THM a été remis en cause a pais années 1990, puis plus
particulierement en 2002, suite aux résultats deudle contrélée randomisée « Women'’s
Health Initiative » (WHI). Cette étude montraitd®ence de bénéfice cardio-vasculaire en
prévention primaire et 'augmentation du risquecdacer du sein (32). Cette large étude en
double aveugle avait inclus 27 347 femmes ménogausgées de 50 a 79 ans, et fut arrétée
prématurément en raison de 'augmentation du ristpueancer du sein retrouvée lors d’'une
analyse intermédiaire de sécurité. En 2003, urdeéde cohorte incluant plus d’un million de
femmes agées de 50 a 64 ans en Grande-Bretagndligg Women Study ») a montré une



augmentation du risque de cancer du sein cheztamés prenant un THM, par rapport a
celles qui n’en avaient jamais utilisées, avecisque relatif de 2,00 [1,91 ; 2,09] (33).

Malgré des limites soulevées sur les résultatsegeétudes (60,61), les indications de
prescription des THM ont été revues et leur utiliaa diminué dans la plupart des pays
utilisant ces traitements, dont la France (62).

E. Les facteurs liés au mode de vie

L’alcool augmente le risque de cancer du sein dfenv7 % pour chaque addition
supplémentaire de 10 grammes d’alcool (une dosedatd d’alcool) ramenée a une
consommation journaliere (63).

L’'obésité chez les femmes ménopausées est assoai@eprofil hormonal supposé
favoriser le deéveloppement du cancer du sein. Isiéépost-ménopausale augmente
d’environ 50 % le risque de cancer du sein chezfé@asmes ménopausées (41). Cette
association n’a pas été retrouvée chez les femvaed B ménopause (41).

F. Synthese

Le Tableau 1 présente de maniére synthétique lasipaux facteurs de risque du
cancer du sein identifiés dans la littérature maéionale. D’autres facteurs font encore I'objet
d’étude comme [I'exposition au tabac, certaines sijpns environnementales
(organochlorés, dioxine, travail de nuit...)...

Tableau 1. Principaux facteurs de risque de dévelgement d'un cancer du sein
Age -
Génétique et antécédents personnelAntécédent familial
Antécédent personnel cancer du sein
- cancer de l'ovaire, du colgn
- lésion précancéreuse
- irradiation thérapeutique
Mutation génétique (BRCA1, BRCA?2)
Hormonaux Puberté précoce
Premiére grossesse tardive (> 30 ans)
Nulliparité
Ménopause tardive (> 50 ans)
Contraception orale
THM
Mode de vie Consommation d’alcool
Obésité apres la ménopause

3. Les facteurs pronostiques et prédictifs du cance r du sein

Le rationnel ayant motivé la mise en place d’'ungpmonme de dépistage de masse du
cancer du sein dans de nombreux pays, supposeequépistage permet une détection de
cancers conduisant au diagnostic a un stade prédeameilleur pronostic (64). Aussi, il est
important de décrire succinctement les facteursgstiques majeurs du cancer du sein
identifiés dans la littérature internationale (6)es facteurs sont en effet des éléments de
mesure utilisés dans le cadre de I'évaluation giogramme de dépistage.



A. Les facteurs clinico-histopathologiqgues

a.L’age
Un age avancé est un facteur péjoratif en ce quicame la réponse aux
chimiothérapies systémiques ou a I'hormonothéréghe

Un age inférieur & 35 ans au diagnostic est urefacssocié a des tumeurs de haut
grade histopathologique et a une plus faible suglobale (66). L’effet pronostique de I'age
lui-méme est discuté.

b. L’extension tumorale : la classification TNM

Pour la majorité des tumeurs solides, et par ekierour les cancers du sein, la taille
de la tumeur au diagnostic, la présence d'un essahient ganglionnaire régional, et la
présence de métastases a distance sont des fgmenostiques classiques. Ces éléments ont
motivé la mise en place d'une classification inéionale standardisée, proposée par le
chirurgien francais Pierre Denoix, de I'Institut $éave Roussy entre 1943 et 1952 (67) : la
classification TNM, représentant I'extension andtpre de la tumeur. A chaque tumeur,
selon sa localisation organique initiale, est agso8 codes : une valeur « T » (taille de la
tumeur), une valeur « N » (extension ganglionnadggonale) et une valeur « M » (extension
métastatique a distance).

Le développement et la mise en ceuvre de la cleasdfn sont assurés par I'Union
internationale contre le cancer (UICC). La classaiion est régulierement révisée pour
chacune des grandes localisations tumorales cagsild’édition en vigueur est 1§ &ition,
publiée en 2010 (68).

La stadification d’'un cancer selon la classificatibNM peut étre divisée en deux
grandes catégories : la stadification cliniquee(ditcTNM », ou les éléments diagnostiques
qgui ont permis de classer la tumeur sont de naflurgue et paraclinique), et la stadification
pathologique (dite « pTNM », ou la classificati@pose sur I'étude anatomopathologique des
prélevements tissulaires). La stadification pathmjoe, notamment pour les cancers du sein,
est généralement considérée comme un « gold sthndar

Difféerentes combinaisons de TNM selon les localiset cancéreuses initiales peuvent
étre regroupées selon des stades globaux : du 8téeneurin situ) au stade IV (cancer
métastatique). La classification TNM®(@dition) et la stadifications AJCC (« Americanntoi
Committee on Cancer ») du cancer du sein sont piEse en Annexes 3 et 4.

Selon Sant et al. (69), le stade au diagnostiuestlément pronostique majeur du
cancer du sein. Dans une étude estimant la suttgedaie a 5 ans des patientes atteintes de
cancer du sein en Europe, diagnostiquées entre ét9B399 ; il était évalué en France que si
la survie & 5 ans de patientes dont le diagnostici® cancer localisé de petite taillel(NO
MO) était proche de 100 % ; elle était de 80,1 % are@hissement ganglionnaifEL(3 N+
MOQ), de 60 % pour les tumeurs d’extension localisBé X MQ, et de 8,1 % pour les
tumeurs avec envahissement métastatigifeNXx MJ.
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c. Le grade histopathologique
Les carcinomes invasifs du sein sont morphologigrénsubdivisés selon leur type

histologique et leur degré de différenciation, cernter représentant la proximité de
ressemblance entre les cellules tumorales, etalkdes normales de I'épithélium mammaire
(70). Le grade histopathologique reflete ce degréitférenciation. Pour les cancers du sein :
la classification utilisée est le grade de Scalfidtn Richardson modifié par Elston et Ellis
(grade SBR) (71). Le grade SBR, variant de 1 (tuséien différenciées) a 3 (tumeurs peu
différenciées), est une évaluation semi quanteateposant sur la mesure de 3 criteres :

1. l'architecture tubulaire,

2. la présence d’atypies cytonucléaires,

3. le nombre de mitoses (71).

La pertinence pronostique du grade SBR pour leserandu sein, notamment son
pouvoir prédictif en terme de rechute (tumeurs a@lgt lgrade), a été démontrée initialement en
1991 (71), puis subséquemment validée dans depiegltetudes (72—74). Bien que considére
comme un facteur pronostique indépendant, combieé ke statut nodulaire et la taille de la
tumeur, il est utilisé pour la détermination d’'undice pronostique : le « Nottingham
Prognostic Index » (NPI) (75).

B. Les facteurs biologiques

a. Le statut des récepteurs hormonaux

La découverte de la présence de récepteurs hormanxucestrogenes (Ro) et/ou a la
progestérone (Rp) pour environ 60 % des tumeuredu(76), a permis le développement de
traitements inhibiteurs ciblés (77). En effet, lésepteurs aux cestrogénes et a la progestérone
participent a l'initiation et a la promotion du pessus de carcinogénese. Ainsi, la détection
de la positivité d'un échantillon tumoral a cesegeurs, par immunohistochimie, oriente la
stratégie thérapeutique vers l'utilisation d’horratreérapie ciblée anti-récepteurs (78).

L'utilisation de I'hormonothérapie ciblée a permise augmentation de la survie
globale, une diminution des rechutes, notamment fEsucancers du sein de stade précoce
(79). De plus, la positivité aux récepteurs hormonest considérée comme un facteur de bon
pronostic, indépendamment de l'utilisation de tp@aiblée (77).

b. Le récepteur pour les facteurs de croissance épidermique humains (HER-2)

Le géne cerbB de locus 17921 est traduit en une glycoprotéitieR-2, appartenant a
la famille des facteurs de croissance épithéliauxportante notamment pour la
différenciation cellulaire, 'adhésion et la matli (80). Le géne cerbBest faiblement
exprimé par les cellules épithéliales mammairesnates (65). Entre 15 a 20 % des tumeurs
surexpriment HER-2 (81).

La positivité a HER-2, évaluée par hybridation situ en fluorescence (FISH) ou
hybridationin situ chromogéne (CISH), est associée a un plus graqderide rechute, et un
pronostic péjoratif (82,83). Toutefois, cette pwgié permet I'utilisation d’'une thérapeutique
systémique ciblée, sous forme d’anticorps monocirraati HER-2.
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L'utilisation notamment du trastuzumab est assoéiéme diminution du risque de
récurrence et a une augmentation de la survie lgipldilisé seul, ou combiné avec une
chimiothérapie systémique chez des patientes araec métastatique (84).

c. Autres facteurs biologiques

De nombreux autres facteurs biologiques seraiestegiibles d’étre des facteurs
pronostiques de cancer du sein. Toutefois, d’'umg pa certain nombre de ces facteurs sont
actuellement objet de recherche et la translatioteeme de pertinence clinique est jusqu’ici
faible, d’autre part, les traiter abondamment dépist le cadre de ce travail. Nous pouvons
juste citer pour information certains facteurs spsibles d'intéréts : les facteurs liés a
I'angiogenese, a la prolifération, a la régulatitencycle cellulaire, les protéases, les protéines
liées au processus de meétastase (65)...

C. Le développement des classifications moléculaire : I'ére de la génomique

Le développement depuis la fin des années 199Qustparticulierement depuis les
années 2000 des technigues d’identification d'esgiom génique a haut-débit, via la
technologie des puces a ADN, est susceptible danm@mla classification pronostique des
cancers selon les criteres histopathologiques @bdiques usuels, notamment pour les
cancers du sein (85).

Certains auteurs considerent que les criteres ptigues usuels, d’'une part ne
refletent pas efficacement I'hétérogénéité de Isogoaphie des cancers, d’autre part ont un
pouvoir prédictif insuffisant au niveau individue{70,86,87). L’élaboration d'une
classification moléculaire des cancers du seinéagé des « signatures multigéniques », en
fonction du profil d’expression génétique des turse(transcriptomique), fait I'objet de
nombreux travaux (88).

Les résultats de ce nouveau champs de recherchglatiannelle en génomique,
associés a I'’émergence de la bioinformatique, piranent I'élaboration de classifications
pronostiques plus pertinentes, une meilleure cohngm&ion des mécanismes génétiques et
moléculaires impliqués dans la carcinogénése, etddaouverte de nouvelles cibles
moléculaires pour I'élaboration de thérapies sjmfiois (88).

Des signatures moléculaires pronostiques ont étdtiftees (89,90). La signature dite
des « 70 genes » a été certifiee par la « Foodang Administration » (FDA) américaine en
2008, et commercialisée (MammaPrint™). Les résulfatne étude de faisabilité, concernant
un essai clinique prospectif international (MINDAQRIAL/EORTC), visant a évaluer la
possibilité de ne pas recourir a une chimiothéraplieivante systémique, pour des patientes
au pronostic favorable selon la signature génétlaenmaPrint™ ont été publiés en 2011
(91).

Une présentation détaillée de ce vaste champ tendte dépasserait le cadre d’étude
de ce manuscrit, il paraissait cependant nécesdaipgésenter ce qui est actuellement un axe
de recherche majeur en terme d’identification dgefars pronostiques du cancer du sein.
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D. Synthése

Le Tableau 2 présente de maniére synthétique #suid pronostiques majeurs du
cancer du sein identifiés dans la littérature madonale. Certains autres facteurs peuvent
néanmoins étre cités : la bilatéralité, le caractaultifocal des lésions, le type histologique,
I'envahissement lymphovasculaire, les marges déser.

Tableau 2. Principaux facteurs pronostiques du carar du sein
Clinico-histopathologiques| Age
Extension tumorale (TNM)
Grade histopathologique SBR
NPI
Biologiques Statut des récepteurs hormonaux (Ro et Rp)
Statut de HER-2
Angiogenése (VEGF)
Prolifération cellulaire (MIBI/Ki67/TLI)
Régulation du cycle cellulaire (p53/c-myc/cyclings)
Protéases (Urokinase/Cathepsine D)
Protéines liées au processus métastatique

4. Les modes de découverte du cancer du sein

En France, 3 principaux modes de découverte d’'nnezadu sein coexistent :
1. le dépistage organisé, qui fera I'objet d’'un chap#pécifique,
2. le dépistage individuel,
3. le diagnostic clinique.

La mammographie de dépistage individuel du canoegaih est réalisée en I'absence
de tout symptébme a l'initiative de la femme ou de smédecin (généraliste, gynécologue ou
radiologue). A l'inverse du dépistage organiséjdpistage individuel n'est pas réalisé dans
un cadre prédéfini, n'est pas restreint a une @jau cible, n'inclut pas de double lecture et
ne fait pas I'objet d’une évaluation. Le nombre fdemmes concernées et le rythme des
examens effectués ne sont donc pas connus.

Un symptdme ou signe clinique lié au cancer du peint également étre découvert
par la femme ou par le médecin.

La place relative des trois modes de découvertaiffgtiie a estimer, notamment
parce que peu de données sont disponibles surnireode femmes qui bénéficient d’'un
dépistage individuel. En 2005, la participation @dépistage organisé sur I'ensemble du
territoire national était estimée a 44,8 % (5). &wlant, 65 % des femmes de 50 a 74
interrogées dans le cadre de l'enquéte BaromemmgeSdéclaraient avoir réalisé une
mammographie au cours des années 2004 et 2005592094, une étude spécifique sur six
départements a permis a Lacour et al. d’estimer2qué 40 % des femmes de 50 a 69 ans, et
12 & 22 % des femmes de moins de 50 ans, ava@igéréine mammographie de dépistage
individuel dans les trois années précédentes (98¢ces et les motifs de recours a I'un ou
l'autre mode de dépistage dépendent, entre-auttes,facteurs socio-économiques et
psychologiques (94).
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Cette coexistence d’'un dépistage organisé ingtitngl, et d’'un dépistage individuel
n'est pas retrouvée dans tous les pays. Certaips @@@mme la Norvege (95)), disposent
d'une gestion centralisée du dépistage organiséddpistage individuel y est ainsi
théoriquement inexistant. D’autres pays, comme aoest états des Etats-Unis (96),
dénomment « dépistage organisé » ce qui s'appaagrné@ France a du dépistage individuel.
Ces différences organisationnelles sont a prenareoepte lorsqu’il s’agit d’interpréter les
résultats provenant de la littérature internatienalr I'évaluation d’'un programme de
dépistage de masse du cancer du sein.

5. Principes d’'un dépistage de masse

A. Rappels sur la notion de prévention

Le dépistage de masse d’'un cancer est une mesymewmntion, il est nécessaire de
rappeler brievement ce que recouvre la notion degmtion en santé publique.

La prévention est I'ensemble des mesures qui visénviter la survenue des maladies
ou a maintenir et a améliorer la santé (97). Ont pelividualiser 3 niveaux de prévention
(Figure 1), dont le but est de diminuer l'incidenéa morbidité, ou la mortalité d’'une
maladie :

1. la prévention primairea pour objectif la diminution de l'incidence de la
maladie, elle cherche a éviter son apparition. Eldelresse aux sujets sains,
non porteurs de l'affection, et consiste a redwere éliminer les facteurs de
risque de la maladie. Elle est peu applicable aaceradu sein pour lequel la
plupart des facteurs de risque sont inévitables, (Ggque génétique, puberté
précoce et ménopause tardive) ;

2. la prévention secondaireise a limiter les conséquences de la maladi®sam
précocement un diagnostic, chez des sujets asyrmafithms mais porteurs de
lésions préexistantes au diagnostic ;

3. la prévention tertiairecherche a prévenir les rechutes ou les complitsitia
réduire les conséquences des maladies, a favdaisémsertion des malades
(97).

Figure 1. Place des différents niveaux de préventicen fonction de I'évolution de la maladie

Prévention primaire Prévention secondaire Prévention tertiaire
€ >€ >€ >
Sujet asymptomatique, l DEPISTAGE l Traitements
Facteur(s) de risque

Deébut de la maladie Diagnostic de la maladie
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B. Rationnel motivant la mise en place d’'un dépistage de masse du cancer du

sein

Le dépistage du cancer du sein est une action@emption secondaire. Il a pour but
d’identifier dans une population ou un groupe de@daulation apparemment indemne d’un
cancer, les sujets susceptibles d’étre porteuretie affection. La notion de dépistage est
donc difféerente de celle de diagnostic, il permetsélectionner les sujets auxquels seront
proposes les examens diagnostiques, parfois plasiis, dangereux ou codteux que le test
de dépistage. La Figure 2 schématise la périodeéddt du dépistage vis-a-vis de I'histoire
naturelle de la maladie pour un sujet donné.

Figure 2. Période d'intérét du dépistage vis-a-vide I'histoire naturelle de la maladie pour un sujetdonné

Phase Phase CLINIQUE Bénéfice potentiel
PRECLINIQUE du dépistage
I I I I 9
I I I I 1
Début Maladie Apparition des Décés lié Date de décés
dela détectable symptomes a lamaladie « prévisible »
maladie parun test en l'absence
De maladie
.{. ............................................. >

Période d’intéret

du depistage

Pour pouvoir justifier la mise en place d’'une cagmma de dépistage de masse,

certaines conditions sont requises :

I' affectionque I'on veut dépister doit étfeéquente et gravémorbidité et/ou
mortalité) et donc représenter un probleme de sartibque ;
il faut qu’'un diagnosticde la pathologie soipossiblea un stade précoce

potentiellementurable;

il faut disposer d’'uriest de dépistage efficac la foissensible(faible taux de
faux négatifs) espécifiqugengendrant peu de faux positifs) ;
le test de dépistage doit étsample reproductible non douloureux et sans
dange afin d’étreacceptable pour la populatiod laquelle il s’adresse ;
ce testdoit étredisponible avec un nombre suffisant d’acteurs expérimentés
pour réaliser le test (faisabilité), et acott modéré
un traitementdont l'efficacitéa étéprouvéedoit pouvoir étreproposéa toutes
les personnes chez qui la maladie aura été finaledi@gnostiquéee.

Le dépistage doit donc s’adresser a une populatibie, pour laquelle les études
épidémiologigues ont montré gu'’il avait un effenéique. Il est ainsi une action de santé
publique, qui n'a pas pour objectif un bénéficeivrliel, mais un bénéfice pour I'ensemble
de la population.
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Ces conditions, formalisées sous la forme de 3toumss(Tableau 3), ont été évaluées
par le « Canadian Task Force on Periodic Healthrixation » (CTFPHE), un des premiers
groupes d’experts constitué dans un pays occidedtis le but démettre des
recommandations notamment sur la mise en placegtogramme de dépistage de masse du
cancer du sein, en 1976 (1). Ce groupe a propos¥stame d’évaluation graduée, visant a
définir le niveau de recommandation d’'une mise kg d'un programme de dépistage de
masse pour une pathologie considérée : de A (ésedde I'intérét d’'un dépistage de masse) a
E (absence d'intérét d’'un dépistage de masse)aheer du sein, a été évalué de grade A (1),
d’autres expertises de divers pays ont statué tendeifacon identique (1).

En effet: le cancer du sein est une pathologiqagquente, grave, potentiellement
mortelle (34). L’évolution de la tumeur, en terndss taille et d’extension est progressive
(cette progression de la maladie est toutefois dumeo en fonction des différents types
histologiques du cancer du sein) (98,99). Le dagestpermettrait une détection de cancers
ensuite diagnostiqués a un stade précoce, de mgitenostic, avec possibilité de traitements
moins agressifs, et a terme, une réduction de kafité par cancer du sein (64).

Le test de dépistage est la mammographie : exarnmples reproductible, peu
colteux, efficace, et assez bien accepté par temés. Le nombre de mammographes en
France, et leur répartition sur 'ensemble du teine est satisfaisant : en janvier 2004 était
répertorié en France plus de 2800 mammographetusscpublics et privés confondus
(Source : Direction générale de la sureté nucléairele la radioprotection)

La sensibilité de la mammographie dans le cadra dépistage organisé varie entre
68 et 96 % (100-105) en fonction des séries etndedes de calcul dans la littérature
internationale. La spécificité varie entre 91 eB89% (100,103-105).
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Tableau 3. Questions principales examinées par IETEPHE, pour évaluer la pertinence d’'un programme
de dépistage de masse

1. Quelle est la gravité de la pathologie consieléed termes de sévérité et de fréquence, a
I'échelle individuelle et sociétale ?

A TIéchelle individuelle, quels sont les élémentsmpettant de statuer sur I'impact de la
pathologie sur la mortalité, morbidité, le handiddpconfort ?

A I'échelle sociétale, quelle est I'impact de latmdogie sur la mortalité, morbidité et le
cout ?

2. Quelle est la qualité du test de dépistagesatlipour détecter la pathologie considérée en
termes de :

Sensibilité Acceptabilité
Spécificité Effets secondaires
Sécurité Codt

Simplicité

3. Quel est l'efficacité du traitement résultantdms potentielles mesures de prévention ?
Le traitement ou les mesures proposeées, pour jets siétectés par le test de dépistage, a-t-il
une balance bénéfice/risque favorable ?

« L'efficience d’une intervention proposée dépendlaafois de lefficacité et de la
compliance.

L’efficience d’un traitement débuté pendant la ghasymptomatique doit étre supérieure a
celle d’'un traitement débuté une fois des symptéetiegjues apparus. »

6. Historigue de la mise en place des programmes de dépistage du
cancer du sein

A. Dans le monde

En 1963, débute le premier essai randomisé évalagport de la mise en place d’'un
dépistage de masse par mammographies, vis-a-via @ese en charge classique, sur la
réduction de la mortalité par cancer du sein : Kealth Insurance Plan of New York », a
New York, aux Etats-Unis (1). Les premiers résaltint publiés en 1971 (106).

En 1976, au Canada, est mis en place le CTFPHE),(1oupe d’experts
académiques en sciences cliniques et/ou en épittgigoet biostatistiques, dans le but
d’émettre des recommandations sur des politiquesadé& publique. Sur 78 problémes de
santé examinés, 57 sont liés au principe d'un thges de masse (10 concernant une
pathologie cancéreuse, dont le cancer du sein)h§lméme année débute & Malmd, en Suéde,
le second essai randomisé, évaluant le dépistageadse du cancer du sein, suivi par I'essai
des Deux Comtés en 1977. Un college, d'objectifslaires au CTFPHE, est institué en 1984
aux Etats-Unis : le « U.S Preventive Services Faske » (USPSTF) (108).

La publication des résultats, en faveur du dépesidg masse du cancer du sein par
mammographies, des essais randomisés suédois esnanhées 1980 (2,3), a favorisé
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I'instauration de programmes de dépistage dangdgs industrialisés (Etats-Unis, Canada,
Europe).

B. En Europe

Le parlement européen adopte en 1986 le programierape contre le cancer »
(EAC). Un comité international d’experts en cantayie rédige des recommandations pour
la prévention du cancer et entame une réflexiol'istigrét d’'un programme de dépistage du
cancer du sein (109).

En 1989, le programme EAC fonde le « European Bi@ascer Network » (EBCN),
regroupant des projets pilotes nouveaux et desamuges déja existants (Finlande, Suéde),
puis 'TEUREF (« European Network of Reference Gsmtfor Breast Cancer Screening),
conduisant a la création de centres multidisciplsaspécialisés, dans le but d’améliorer la
détection précoce du cancer du sein (109).

Des recommandations en assurance qualité concdesantodalités de dépistage du
cancer du sein et le contréle des installations magraphiques sont publiées et
périodiquement révisées (« European GuidelinesCoality Assurance in Breast Cancer
Screening and Diagnosis ») (7).

C. En France

Des la fin des années 80, quelques départementsmnineh place des programmes de
dépistage, a partir d’initiatives locales.

De 1989 a 1991, le Fond national de préventiordutation et d’information sanitaire
(FNPEIS), lance une campagne de dépistage systpraatul cancer du sein pour les femmes
agées de 50 a 69 ans dans 10 départements « pilatégre expérimental, sur un modeéle
décentralisé, c’est-a-dire basé sur les structleesoins déja existantes publiques ou privées
(4).

Le programme national de dépistage systématiquemadcer du sein a été établi par la
Direction générale de la santé (DGS) en 1994 (1l @tait basé sur les recommandations
européennes pour la formation, le contrdle de tfueli I'évaluation (111), et les expériences
du programme pilote. Il est décidé d’étendre prsgjkement la couverture territoriale du
programme, 22 départements supplémentaires sdosjraont la Loire-Atlantique en 1996.
En 2000, 32 départements francais avaient misasepin programme de dépistage organisé
du cancer du sein (5).

L’'obligation de mettre en place des programmes épisthge organisé pour les
maladies aux conséquences mortelles évitablesiasetdéte dans la loi de sécurité sociale de
1998 (112), et le programme national de lutte elgrcancer a défini en février 2000 comme
priorité la généralisation du dépistage organiséancer du sein (113).

Une circulaire de la DGS de juillet 2000 relativedepistage du cancer du sein (114)
a acté les modalités préconisées par les recomitiamslale I'évaluation technologique de
1999 effectuée par ’Agence nationale d’accréditatt d’évaluation en santé (Anaes) (115).
Le cahier des charges national de la généralisatiété& publié en octobre 2001 et sa mise a
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jour en décembre 2006 (116). En janvier 2004, leisigge organisé du cancer du sein est
généralisé a I'ensemble des départements francais.

Un arrété publie en février 2008 a introduit la gbgité de réaliser des
mammographies numeériques dans le cadre du dépstggeise (117).

7. Organisation du programme de dépistage organisée en France et en
Loire-Atlantique

A. Les structures

Un Comité national de pilotage est chargé d’homégem l'organisation et les
pratiques des différents programmes. Le pilotaggrhgramme de dépistage organisé en
France, sur le plan territorial, est assuré auanivéépartemental : en Loire-Atlantique, la
structure de gestion des programmes de dépistggmieé des cancers est I'association Cap
Santé Plus 44.

Un programme d’assurance qualité de la chaine mamapbique au sein des
structures radiologiques participantes au dépistagteintroduit en France, en 1994. Depuis
2003, le contrdle du matériel radiologique est sausompétence de I'Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS).

Depuis 1998, l'Institut de veille sanitaire (InV®st chargé de I'évaluation du
programme de dépistage de masse organisé du cahcesein. Une évaluation
épidémiologique du programme est régulierementi@alfb).

B. Modalités de réalisation

Depuis 2003, en France, et a fortiori en Loire-Atigue, les modalités du programme
sont définies par un cahier des charges natiodd€ par le ministere de la santé en Octobre
2001 (118), mis a jour en 2006 (116).

En 2001, la Société francaise de radiologie recomamal’utilisation de la
classification BIRADS de « I’American College of dRalogy » (ACR) pour linterprétation
de la mammographie, gu’elle soit de diagnostic euddpistage (Annexes 5 et 6). Cette
classification a été retenue pour le programmeégésthge organisé par I’Anaes (119).

Les femmes de 50 a 74 ans sont invitées tous lag das a bénéficier d’'une
mammographie de dépistage (2 clichés par seing pnscharge dans le cadre du tiers payant
(sans avance de frais). Cela garantit un accesaéigaépistage sur I'ensemble du territoire et
fait bénéficier chaque femme de la méme garantegudété et de prise en charge.

Les objectifs du cahier des charges sont les stgvan

* réduire le nombre de faux positifs par la réal@atsi nécessaire de clichés
complémentaires immédiats ;

e réduire le nombre de faux négatifs par la réabisati’un examen clinique
systématique des seins et d’'une double lecturerd@smographies normales
ou avec image bénignBIRADS ACR1,)2

e permettre qu’un bilan complémentaire diagnostigumédiat soit effectué sans
avoir a rappeler la femme en cas d’'images positives
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» augmenter la participation des femmes en rappradeandeux modalités de
dépistage, individuel et organisé (résultat immiédela £ lecture, retour des
clichés aux femmes apréSl@cture).

Les femmes sont invitées par courrier par la gtnectde gestion a faire une
mammographie.

La Z lecture centralisée des clichés normaux, béninaasmalisés aprés bilan, doit
étre effectuée systématiqguement. Seules les mamapltigs anormales ne sont pas soumises
a une seconde lecture. Les modalités de lecturendesmographies sont présentées en Figure
3.
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Figure 3. Modalités de lecture des mammographies da le cadre du programme de dépistage organisé
francais (Source : DGS)

Premiére lecture : mammaographie de dépistage
Incidence face et oblique externe (clichés complémentaires possibles)
et

Examen clinique systématique

! |

Mammographie normale } { Mammographie anormale J
et et et
Examen clinique normal Examen clinique anormal Examen clinique normal
4 ) Bilan diagnostique immédiat (BDI)

BI-RADS ACR1 ou 2

Seconde lecture l l

S
—

BI-RADS ACR3 BI-RADSACR4 ou 5
Examen cyto-
Normal Anormal Surveillance histologique
de diagnostic
ll\“M .’/

v

[ Bilan diagnostique différé ]

Entre 2000 et 2003, les modalités de réalisatiomépistage organisé du cancer du
sein ont évolué. L'évolution des modalités est @nése dans le Tableau 4.

Tableau 4. Evolution des modalités de dépistage amisé en France entre 2000 et 2003

Modalité Avant 2000 Aprés 2003
Population cible Femmes de 50 a 69 apgemmes de 50 a 74 aps
Intervalle entre 2 examens 36 mois 24 mois
Incidences par sein 1 incidence 2 incidences
Examen clinique Non obligatoire Obligatoire
Bilan complémentaire si anomalig| Différé Immédiat
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8. Synthese de la premiére partie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquesrt thfemme (environ 50 000 cas gar
an), et la premiere cause de mortalité par caneer a femme en France (environ 10 OO
déces). L'incidence du cancer du sein a fortemagtmenté dans le monde depuis 198Q (+
3,1 % par an sur I'ensemble du monde). Il est ceé@einconstaté depuis 2003 dans divers
pays industrialisés une baisse brutale de l'inadenattribuée a la diminution de |a
prescription des THM, ou pour certains a un efietsdturation du dépistage du cancerfdu
sein.

Les principaux facteurs de risque du cancer du(®gje, puberté précoce, ménopagyise
tardive, susceptibilités génétiques) sont peu adues a la prévention primaire.

Aussi, afin de réduire la mortalité par du cancer skin, de nombreux pays
industrialisés ont mis en place suite a la pubbcatde résultats d'essais randomigés
favorables un programme de dépistage de masserbercdu sein, mesure de préventipon
secondaire. Cette politique de santé publique eposle concept d’'une progression lentejdu
cancer du sein d’'un stade précoce favorable, atade savancé au pronostic péjoratif. fLe
dépistage par mammographies permettrait donc detéétavant I'apparition de symptémgs
cliniques des tumeurs au pronostic favorable. Séésnpays, le dépistage est organjisé
institutionnellement, et/ou réalisé a titre « indivel ». En France, le programme de dépisthge
organisé a été initié en 1989 sur un mode déca@r@estion au niveau départemental, basé
sur les structures existantes). Il est généraliférndemble de la France en 2004 pour [les
femmes de 50 a 74 ans. Le dépistage organisé teexis-rance avec le dépistage individyel.

Si on constate une diminution de la mortalité pamcer du sein dans divers pgys
industrialisés depuis les années 1990 (en Franepuisl le début des années 20(0),
I'attribution de cette diminution, soit au dépistade masse, soit aux progres de la prisg en
charge thérapeutique fait I'objet d’'un débat. It egcessaire d'évaluer l'efficacité d'yn
programme de dépistage de masse du cancer du sein.
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I/ EVALUATION DES BENEFICES DU DEPISTAGE DE MASSE
DU CANCER DU SEIN

/ Cette seconde partie traitera des études realédnternationale afin d'évalu
I'efficacité d’un programme de dépistage de masseahcer du sein sur la mortalité. Nofis
présenterons tout d’abord les essais randomisésdt@Emrealisés afin de démontrer I'impalt

réalisées en population : motivations, grands typésides, principes de design, principapx
résultats, critigues méthodologiques et pointsétmats récents.

1. Les essais randomisés contrblés : preuves d'un i mpact du dépistage
sur la mortalité par cancer du sein

A. Vue synthétigue des différents essais randomisés réalisés

En 1963 débute le premier essai randomisé évalagpiort de la mise en place d’'un
dépistage de masse par mammographies, vis-a-via @gese en charge classique, sur la
réduction de la mortalité par cancer du sein : Kealth Insurance Plan of New York », a
New York, aux Etats-Unis (1). Les premiers résaltint publiés en 1971 (106). Par la suite,
8 essais randomisés subséquents, de grande erejaigos différents pays occidentaux, sont
initiés des années 1970 a 1990 (19). Certains deesgais sont subdivisés en deux sous
essais.

Ces essais randomisés prennent place dans un wodestructuration de politiques
de santé publiqgue en matiére de prévention. En, 1876 TFPHE au Canada, concernant la
politique canadienne en matiére de prévention skioe exprime une volonté de remplacer
la pratique classique d’'un examen physique annoelgpécifique, par la mise en place de
procédures de dépistage spécifiques de certairtbslpgies, en accord avec un age et un
genre cible (1).

Un autre apport du CTFPHE concerne I'évaluatiomieau de preuve scientifique
des travaux évaluant la mise en place d’une praeédiel prévention secondaire en matiere de
santé publique. Il est considéré que des preuvetefs sur les résultats d’essais randomisés
bien conduits, ont plus de poids, en vue d’émeatee recommandations, que des résultats
provenant d’une étude de cohorte, ou qu’une opidierpert (1). En ce sens, cette gradation
du niveau de preuve rejoint la classification adeptn France par la Haute autorité de santé
(HAS), sur le niveau de preuve scientifique foupair la littérature en matiére d’études
thérapeutiques (120) (Tableau 5). Aussi, concerfisnpact éventuel sur la mortalité par
cancer du sein d’'un dépistage de masse par mampmgsa I'essai randomisé constitue le
« gold standard » en matiere de preuve scientiffgjue
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Tableau 5. Classification des niveaux de preuve saitifique (Source : HAS

Niveau de preuve scientifique fourni par la littéraure Grade des recommandations

Niveau 1 A
Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
Analyse de décision basée sur des études bien menée
Niveau 2 B

Essais comparatifs randomisés de faible puissange
Etudes comparatives non randomisées bien menépes Présomption scientifique
Etudes de cohorte

Niveau 3 C
Etudes cas-témoin

Niveau 4
Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives Faible niveau de preuve

scientifique
Séries de cas
Etudes épidémiologiques descriptives (transversales
longitudinales)

Les essais randomisés sur le dépistage du cancseidupar mammographies sont
caractérisés par une production scientifique treportante. Du premier essai conduit en
1963, au dernier principal essai en 1991, envirdh @0 femmes ont été incluses (19).
Aucune autre pathologie potentiellement concerrs@eup dépistage de masse n’a a ce jour
fait I'objet d’'une telle mise en ceuvre de moyenss kkésultats de nombreux essais ont été
actualisés apres analyses de données ultérieurarnbettées (19), de nombreuses méta-
analyses ont été publiées (10,19). Les résultatsedsais ont aussi été utilisés dans le but
d’émettre des hypothéses sur I'histoire naturellecdncer du sein (64,121), et certains
résultats initiaux ont ensuite fait I'objet de dises critiques méthodologiques (8,19). La
discussion dans la littérature internationale desiltats liés a ces essais couvre ainsi une
période de pres de 50 ans : la derniere méta-anplysiée date de 2011 (19).

Il est donc fastidieux de prétendre discuter des tlms résultats publiés, aussi les
chapitres suivants s’attacheront a présenter umiase des résultats tels qu’ils sont présentés
récemment, les critiques récentes, et les résyltatenant des dernieres méta-analyses.

Le Tableau 6 présente de maniére synoptique lestéaistiques générales de temps et
de lieu des différents essais conduits.
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Tableau 6. Lieu et date de début des différents ess randomisés sur le dépistage de masse du cander

sein
Lieu de I'essai Date de début de Nombre de femmes
I'essai randomisées
New-York (Etats-Unis) 1963 62 184
Malmo (Suede) 1976 42 482*
Deux-Comtés (Suede) 1977
Kopparberg 1977 70 047*
Ostergotland 1978 92 934*
Edimbourg (Ecosse) 1978 44 288*
Canada 1980
Canada a 1980 50472
Canada b 1980 39 459
Stockholm (Suéde) 1981 60 261*
Goéteborg (Suede) 1982 52 222*
Goteborg a 1982
Goteborg b 1982
UK « age trial » (Royaume- 1991 160 921
Uni)
Singapour' 1994 166 600

*Susceptible de varier selon les publications #&isson considéré dans les méta-analyses pourtsléfau
méthodologiques majeurs : l'unique intervention ese mammographie prévalente, 1500 exclusions post-
randomisation sont survenues uniquement dans k <tEpistage » pour un antécédent personnel dergan
468 sujets étant déja décédés

B. Principes du design des essais randomisés

a. Généralités
Le principe général des essais randomisés conddré@aaluation de I'efficacité d’'un

programme de dépistage sur la mortalité par casheeein est simple, et découle du principe
d'un essai randomisé thérapeutique. Les essaisistems au recrutement de femmes
indemnes de toute pathologie cancéreuse mammairepqt ensuite randomisées selon deux
bras : un bras « dépistage » (« screening arnh et iproposé aux femmes incluses dans ce
bras des mammographies périodiques de dépistagdras contrble, sans interventions de
prévention secondaire autre que ce qui était pséaxi Apres un suivi de plusieurs années, le
taux de mortalité entre les deux groupes est codnpsiil est significativement plus faible
dans le bras « dépistage », il est alors consigiéed’introduction d’'un dépistage périodique
du cancer du sein par mammographies est une masseeptible de réduire la mortalité.

Si ce principe général prévaut globalement pounskenble des essais randomisés
réalisés, les essais conduits peuvent cependaf@redifsur certaines caractéristiques de
design. Ces différences de caractéristiques obtneusources de critigues méthodologiques.

La Figure 4 présente le principe général d’'un esaadomisé contrélé évaluant
'impact du dépistage systématique du cancer duseila mortalite.
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Figure 4. Diagramme de flux général d'un essai rarmmisé contrélé évaluant I'impact du dépistage
systématique du cancer du sein sur la mortalité

Recueil du consentement, respect des critéres d'inclusion,
caracteristiques de base

Randomisation /\

Groupe « dépistage » Groupe contrile
Mammographies aintervalles Mesures de prévention secondatre
réguliers habituelles
Suvi : plusieurs
années
I

Analyse statistiques . comparaison du critére de jugement
principal (taux de mortalité) entre les deux groupes

b. Caractéristiques du design des essais randomisés
1. Critéres d'inclusion des participantes

Les femmes incluses devaient, a la date d’'invitagiour participation a I'essai, avoir
un age correspondant au minimum a la borne inféxide la tranche d’age cible convenue.
La tranche d’age cible retenue dans la pluparedsais était des femmes ageées entre 45 et 64
ans. Toutefois, I'essai du Canada était subdivis@ eessais, dont un était spécifiquement
centré sur les femmes de 40 a 49 ans (122). L'ess& age trial » a invité des femmes de
39 a 41 ans (123). Les essais de Malmé et d’Edimgoont continué a recruter des femmes
au fur et a mesure qu’elles atteignaient la bonfigrieure de la tranche d’age cible (124,125).

2. Criteres de non inclusion des participantes

La présence d’'une pathologie cancéreuse mammair@ment de I'invitation était un
critere de non inclusion, ainsi que tout antécédmesonnel de pathologie cancéreuse
mammaire sur I'ensemble de la vie. Les critereav@’stigation des antécédents personnels
sont variables selon les essais, de l'auto-déaterat une recherche plus approfondie des
antécédents via des documents médicaux.

3. Criteres d’exclusion a posteriori des participantes

Un antécédent personnel de cancer du sein décoapsrs randomisation était un
critere d’exclusion a posteriori des participantgsel que soit le bras.

4. Type d’interventions

Les femmes du bras « dépistage » étaient invitéee anammographie périodique, en
général a un rythme biennal. Entre 4 et 9 mammdggaple dépistage ont été réalisées selon
les essais, hormis I'essai des Deux-Comtés etaieds Stockholm ou une large part des
participantes n’ont été invitées qu'a 2 ou 3 exasnélP). Les essais de New-York et
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d’Edimbourg proposaient un examen clinique lié agele mammographie de dépistage (19),
'essai des Deux-Comtés invitait les femmes a mlecé& une autopalpation mammaire
chaque mois (19).

Le nombre d’incidences par sein (1 ou 2), et lesgdences choisies pouvaient varier
selon les essais.

Les femmes du bras contrble ne recevaient auclwresgnes de soins particulieres.
Une mammographie était éventuellement réaliséeasnde suspicion d’'un processus malin
sur la base de symptdmes cliniques.

Les femmes du bras contréle n'ont jamais été imsgit@ participer au dépistage
périodique dans l'essai de New-York. Le dépistagemmographique a cependant été
proposé aprés 10 ou 13 ans de suivis dans les ekesMalmo, Edimbourg et « UK age trial »
(123-125). Dans l'essai du Canada, la plupart desrfes ont été invitées a participer au
dépistage a la fin de I'essai (19). Certaines femorg été invitées a participer au dépistage,
alors que l'essai était toujours en cours, poueksais de Goteborg, Stockholm et des Deux-
Comteés (126,127).

Des indicateurs de performance, concernant la tguales mammographes, ont
rarement été évalués, ils ont été publiés poursdieslu Canada (taux de diagnostic et
sensibilité des mammographes) (128).

5. Procédure de randomisation

Hormis I'essai du Canada, ou la procédure de raigdion était individuelle, aprés
invitation et signature du consentement de chadesdemmes, les autres essais ont basé leur
randomisation selon diverses procédures conceuragroupe de femmes d’'une cohorte de
naissance, afin d’étre invité dans un bras oué(par clusters, sur un groupe global selon
une procédure informatique...) (19).

6. Critéres de jugement

Les criteres de jugement principaux étaient la alibét spécifique par cancer du sein,
la mortalité par tout type de cancer, et la mddaloute cause confondue (ces 3 critéres
n'étaient pas forcément tous étudiés dans lesrdiffé essais).

Certains essais ont inclus des critéres de jugesemundaires évaluant la proportion
de recours aux thérapeutiques entre les deux birgse de chirurgie, chimiothérapie
systémigue adjuvante et radiothérapie.

Le relevé de la cause de mortalité, selon les £sea pas toujours été realisé en
aveugle, et ne reposait pas forcément sur une siat¢}).

7. Analyses statistiques

Le taux de mortalité (par cancer du sein, pour tautcer, ou toute mortalité entre les
deux groupes) était comparé entre les deux brasridepe relatif de décés du bras
« dépistage » par rapport au bras contrble étasi abtenu, un intervalle de confiance a 95%
de ce risque relatif était estimeé. Certains essatigjusté I'estimation de ce risque, sous forme
d’'un « odds ratio » obtenu par régression logigtjqusté sur différentes caractéristiques de
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base des participantes. Une réduction relativeistiue de déces, ainsi attribué au dépistage
par mammographies pouvait étre estimée.

L’évaluation portait généralement apres 7, 10 eardi8 de suivi des femmes des deux
bras. Les analyses statistiques ont été réalisemdgention de traiter.

C. Principaux résultats issus des essais randomisés

a. Résultats spécifiques
1. L’'essai de New-York de 1963

Les premiers résultats du « Health Insurance PlaMNew-York », premier essai
randomisé débuté en 1963, ont été publiés en 1978).( Toutefois, les résultats ont été
réanalysés, notamment avec une plus longue pédedsuivi (129). Ce premier essai
concernait un effectif d’environ 62 184 femmes Iglgeres variations du nombre de femmes
randomisées ont été relevées entre les différgniielécations traitant de I'essai), chaque bras
était ainsi constitué de 31 092 femmes agées de6ans, randomisées par paires, chaque
paire étant ajustée sur I'age, la taille de la filmnet la catégorie socio-professionnelle. Les
femmes du bras « dépistage » étaient invitées dépistage annuel, associé a un examen
clinique, 4 examens ont été prévus, avec des taugadticipation de 65, 58, 50 et 40 %
respectivement (19).

L’essai conclut & une réduction relative du risdaelécés par cancer du sein de 30 %
aprés 5 ans de suivi, 29 % aprés dix ans de suiviaveur du dépistage de masse. Ce résultat
est retrouvé apres 18 ans de suivi, toutefoisalgsurs concluent que concernant le groupe
des 40-49 ans, le bénéfice est relevé une foixgsidemmes étaient agées de plus de 50 ans
(129).

Cependant, des faiblesses méthodologiques onelétées (cf 11/C/b), aussi, il est de
consensus actuellement de ne plus prendre en éoatith les résultats de ce premier essai.

2. Les essais suédois

Quatre essais randomisés ont été conduits en Suedeai de Malmd débutant en

1976, I'essai des Deux-Comtés en 1977, I'essaitdekBolm en 1981, et I'essai de Goéteborg
en 1982. Les premiers résultats des différentsseesa été publiés dans les années 1980. Ces
guatre essais ont fait I'objet d’'une méta-analyadliée en 1993 (126). Cette méta-analyse
est ainsi basée sur le suivi de 282 777 femmeg, awdemps de suivi variant entre 5 et 13
ans. Les différents essais incluaient des femmé® &® et 74 ans. Les femmes du bras
« dépistage » étaient invitées a des examens Hmeybiennal, ou tous les 18 mois pour
I'essai de Goteborg. Le taux de participation vagatre 91 et 65 % selon les essais et le tour
de dépistage (19). Les analyses poolées ont digséesselon un modele a effets fixes, via la
méthode de Mantel-Haenszel, et un test d’hétéragené

La méta-analyse de 1993 conclut a une réducticativel du risque de déces par
cancer du sein de 24 % g : [13—34 %]), pour I'ensemble des femmes agéedda 74
ans, en faveur du dépistage par mammographiesesidtat est retrouvé dans chacun des 4
essais : avec une variation du risque relatif séémnessais entre 0.68 et 0,84, variation
considérée comme non-hétérogene. La réductionivelatu risque est spécifiguement
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retrouvée pour le groupe des femmes agées de 90aa(29 %). L'effet du dépistage de
masse pour les femmes de 70 a 74 ans est estinggnalatJne réduction relative du risque
de 13 % est retrouvée pour le groupe d’age 40-49rénultat non significatif (126).

La publication des résultats de ces 4 essais darenhées 1980 a été d'un fort impact,
pour la décision de mise en place de programmeddistage de masse du cancer du sein
dans divers pays industrialisés, particulierement fes pays européens.

En 2002, cette méta-analyse a été actualiséeffetnagpres la fin des essais, un suivi
de la survenue de déces chez les femmes des daspa lété assuré, par le biais du registre
des cancers suédois (qui enregistre les causegais)d De plus, I'essai de Malmo6 a été
prolongé (essai MMST Il). Toutefois, une partie léssai des Deux-Comtés (le comté de
Kopparberg) n’'a pu étre inclus. Le temps médian sdé/i des femmes initialement
randomisées était ainsi de 15,8 ans (de 5,8 ad&sR Le temps médian de survenue d'un
premier examen de dépistage pour les femmes ducbrasle était de 6,5 ans (de 3 a 18,1
ans) (124).

La réduction relative de la mortalité du cancersein, en faveur du dépistage de
masse, est de 21 % g : [21-30 %]), elle est plus importante pour lesmifiees agées de 60
a 69 ans (33 %). Elle est de 24, 32, et 31 % pesirgroupes 55-59, 60-64 et 65-69 ans
respectivement. L'impact du dépistage de masséasuortalité par cancer du sein est faible
pour les femmes agées de 50 a 54 ans (risqud reld®5). L'impact du dépistage de masse,
sur une réduction du taux de mortalité cumulé paucer du sein, est apparent a partir de 4
ans apres la randomisation, et continue a augmégdtems apres la randomisation. Aussi,
I'étude conclut que le bénéfice de linstauratiocnndprogramme de dépistage de masse, en
termes de réduction absolue du risque de mortakteapparent sur 'ensemble de la période
d’observation (124).

3. Les essais centrés sur les femmes de moins de 59 an

Deux essais randomisés sont spécifiguement cestiréles femmes de moins de 50
ans : un des 2 sous-essais de I'essai du Canatl80e(femmes de 40 a 49 ans) (122), et le
« UK age trial » (femmes de 39 a 41 ans) (123).

Concernant I'essai canadien, les premiers résuttatsété publiés en 1992 (130).
L’essai comprenait 54 030 femmes, pour une durégemee de suivi de 8,5 ans. Le rythme
des examens de dépistage, pour les femmes du bnasrné, était annuel, associé a un
examen clinique.

Le risque relatif de déces par cancer du seingdasr femmes dépistées et controles,
est estimé a 1,36 (¥ : [0,84-2,21]) (130).

Les premiers résultats du « UK age trial » ontpatbliés en 1999 (123), révisés en
2006 (131). L'essai comprenait 169 921 femmes.tdiit proposé aux femmes du bras
« dépistage » un examen annuel jusqu’a 'age dand8La durée moyenne de suivi était de
10,7 ans. Apres 10 ans de suivi, le risque redi#titiéces des femmes par cancer du sein dans
le bras « dépistage » est estimé a 0,83, toutebmissignificatif (IGso, : [0,66-1,04]) (131).
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Aussi, comme les analyses en sous-groupes réaliséssles autres essais, ces deux
essais n‘ont pu mettre en évidence une réductiola aeortalité par cancer du sein via un
dépistage de masse, pour les femmes de 40 a 49 ans.

L’intérét du dépistage de masse du cancer du sgimpmmographies pour les sujets
de 40 a 49 ans fait néanmoins toujours I'objet dlgbat (10).

b. Critiques des essais randomisés

Certains points méthodologiques, susceptibles désdyi les résultats des essais
randomisés dans une plus ou moins grande proppritnété soulevés dans la littérature
internationale. Le design des différents essaidisé&sa a fait I'objet d’'une évaluation
indépendante dans la derniere méta-analyse pubiie@11 (19).

Certains des biais méthodologiques relatés, déegques précédemment dans la
littérature internationale, ont conduit les autedes cette méta-analyse a exclure certains
essais de I'étude. Aussi, nous présentons lesipaies critiques méthodologiques évoquées,
avant de présenter les résultats de la méta-analyses récente.

1. La recherche d’'antécédents personnels de cancer dain

Un antécédent personnel de cancer du sein étastldgrsemble des essais réalisés un
critere de non inclusion d’'une patiente. En effiet,antécédent personnel de cancer, a un age
précoce, suppose que le sujet présente un risgsgrdenue d’'un cancer sur 'ensemble de la
vie plus important qu’en population générale. Plewas, la surveillance de la survenue
d’une récidive rentre dans le cadre de la prévangdiaire et ne peut donc pas étre assimilée
a du dépistage.

La procédure de recherche de cet antécédent ftératite selon les essais. Des
exclusions postérieures a la randomisation sovesues aprés découverte d'un antécédent
personnel. Si ces exclusions ne sont pas équiiteatre les deux bras, il se pose la question
du maintien de la comparabilité des deux groupessajandomisation.

Un déséquilibre d’exclusion entre les deux brasfuistaté dans certains essais. C'est
par exemple particulierement le cas pour I'essaNde-York de 1963 : 853 femmes ont été
exclues du bras « dépistage », contre seulementp866 le bras contréle (pour un méme
nombre de sujets initiaux dans chaque bras). Vamgt apres le début de l'essai, il a été
constaté que certaines femmes auraient di étreesxplour antécédent personnel de cancer
du sein. Ce biais favorise le bras « dépistag®): (1

2. La qualité de la procédure de randomisation

Les premiers essais, de New-York, les essais Ssiédbil’essai d’Edimbourg ont
débuté des années 1960 a la fin des années 19@0isDies recommandations concernant la
mention des criteres de randomisation ont progres3és criteres étaient moins
rigoureusement définis a la date de début de asde®t La qualité de la procédure de
randomisation a été questionnée : notamment pessdi de New-York, d’Edimbourg, et des
Deux-Comtés. Selon les publications, des variatdumshombre de sujets randomisés dans
chaque bras ont été constatées, sans que la cagsé identifiable (19).
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Ces problemes de randomisation peuvent altéreraiatian de la comparabilité des
groupes post-randomisation, en faveur ou défaveunrds « dépistage » selon le probléme. Il
a été constaté, notamment dans I'essai des Deuxé&Spmes différences de nombres de
sujets recrutés, affectant particulierement le boagrole, ce qui peut avoir biaisé les résultats
en faveur du bras « dépistage » (19).

3. La contamination du bras contrdle par la réalisatim de mammographies
chez ces sujets

Certains sujets du bras contrdle ont bénéficié dmmographies de dépistage avant la
fin de I'essai : 18 % dans I'essai du Canada, 18ais I'essai de Goteborg. Par ailleurs, les
sujets du bras contrdle pouvaient avoir réalisé maenmographie de dépistage peu avant le
début de l'essai : 25 % des femmes du bras cont@léessai de Stockholm sont concernés,
dans les deux années précédant le début de l[@ai

Ce fait peut biaiser les résultats en défaveurahistiage.
4. L’évaluation de la cause de déces

Le critere de jugement principal des essais é@mmhdrtalité par cancer du sein, la
cause de déces doit étre rigoureusement certéiésj possible en aveugle. Le protocole
d’identification de la cause de décés de certarais a été critiqué : notamment la proportion
de recours a des autopsies, et I'évaluation engd@gpiarticulierement pour les essais suédois.

Une reclassification en aveugle de la cause desd#ééé réalisée, en conjonction avec
une méta-analyse des essais suédois en 1993 [i2&ept déces ont été reconsidérés, dans
le bras contréle, comme causés par un cancer duGeci suggere un biais de classification
différentielle en faveur du bras « dépistage ».

Ces quatre premiers biais sont considérés comnmaieiere importance. D’autres
biais sont cependant susceptibles d’étre reportés.

5. Le choix du critere de jugement principal

Les résultats présentés précédemment étaient Basda mortalité spécifique par
cancer du sein. Toutefois, certains auteurs coreitigue la mortalité toute cause confondue
devrait étre le critere de jugement principal (132)

Plusieurs arguments sont évoqués en faveur du dfei¥a mortalité toute cause

confondue comme critere de jugement principal :

- I'identification de la cause de décés dans lesi®saadomisés est complexe,
parfois peu fiable, des erreurs de classificatiowisennent lorsqu’il s’agit de
relier des déces spécifiguement a un cancer dy akrs qu’il suffit de
comptabiliser les décés lorsque le critere est lartalité toute cause
confondue, aussi retenir ce critere permettrais’défranchir d'un potentiel
biais de classification ;

- évaluer l'efficacité d’'un dépistage de masse vigsade la mortalité toute
cause confondue permet de prendre en compte di@lerdéces imputables
a la prise en charge du cancer du sein (événenmatésirables graves liés
aux thérapeutiques...) ;

31



- in fing, le but d'un dépistage de masse d’'une pathologieegest de réduire
la mortalité de la population cible, peu importeckuse, la mortalité toute
cause confondue serait donc le critere de jugeprmtipal le plus légitime
(132).

Néanmoins, le choix de la mortalité par cancer e€in somme critere de jugement
principal fait 'objet d’'un consensus pragmatiqui@ :puissance statistique nécessaire pour
démontrer par un essai randomisé I'impact d’'un stage de masse du cancer du sein sur la
mortalité toute cause confondue nécessiteraitdeitement de plusieurs millions de femmes
(133). Cette estimation est conditionnée par |p@rion de déces imputables au cancer du
sein par rapport a 'ensemble des déces : Takar Bévaluent & 4 %. Ces auteurs supposent
gu’une réduction relative du risque de déces paceradu sein de 20 % serait responsable
d’une réduction de la mortalité toute cause confienautour de 1 % (134).

Ainsi, aucun essai randomisé ayant évalué la nirtiute cause confondue n’a pu
mettre en évidence un effet du dépistage de mas®e Toutefois, il est frequemment
considéré qu’il y a une relation directe entre oiidum relative du risque spécifique, et
réduction de la mortalité globale. Donc, on suppgs&ine réduction relative du risque
spécifigue se traduit en diminution globale de lartalité, que I'on ne peut mettre en
évidence par manque de puissance statistique (10).

6. L’évaluation des critéres de qualité des mammograps

Des indicateurs de la qualité des mammographest was été présentés pour de
nombreux essais randomisés. Le premier essai rasédhew-York) ayant débuté en 1963,
la qualité des mammographes a été discutée, @ muimpacter sur le taux de cancer détecté
par mammographies de dépistage (8,10).

7. Le choix d’analyser les résultats en intention deraiter

Le taux de participation au dépistage de masse ldamsas « dépistage » varie entre
40 et 90 % selon les essais et le tour de dépistagsi, certains auteurs arguent qu’analyser
les résultats en intention de traiter entraine smes-estimation du véritable impact d’'un
dépistage précoce des cancers du sein par mamrhagagur la mortalité par cancer du sein
(10). Glaszious et al., aprés correction des aaalgn intention de traiter, estiment que la
réduction relative du risque présentée dans lessgserait de 30 a 50 % plus importante, Si
les résultats étaient analysés selon une méthadeiqer protocol »135).

Conceptuellement, présenter un résudtgter protocol »peut étre plus pertinent en
vue d’une décision au niveau individuel. Mais, ¢éssais randomisés ont été réalisés dans le
but de fournir des preuves afin de prendre unesa#tide santé publique (mettre en place un
programme institutionnel de dépistage). Dans agitEue, la pénalisation de I'estimation de
la réduction relative du risque induite par unelgse en intention de traiter permet une
généralisabilité des résultats plus adéquate, sagoidun taux de participation de 100 % dans
la population cible n’est jamais atteint.

Le Tableau 7 synthétise les principales critiqueacontrées dans la littérature
internationale concernant les essais randomiseés.
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Tableau 7. Principales critiques émises dans latiérature internationale du design des essais randasés

Critiques Essais principalement Type et sens du biais
concernés potentiel
Critigues de premiére importance
Exclusion post-randomisation | New-York, Edimbourg Biais de sélection, en faveur
pour ATCD personnel de du bras « dépistage »
cancer du sein
Qualité de la procédure de | Deux-Comtés, Maintien de la comparabilit¢
randomisation Stockholm, Gdéteborg, des groupes
Edimbourg
Réalisation de mammographies| Canada, Go6teborg, Biais de confusion, en
dans le bras contréle Stockholm défaveur du bras
« dépistage »
Evaluation de la cause de décésEssais suédois Biais de classification

différentielle, en faveur du
bras « dépistage »

Critiques de seconde importance

Choix du critére de jugement - -

principal

Critére de qualité des New-York -

mammographes

Réalisation des analyses en - -

intention de traiter

c. Les résultats de la derniere méta-analyse publiée a ce jour

Une méta-analyse des différents essais randomésdisés est régulierement publiée
par un groupe Cochrane. La premiére publicatioe dat2001 (136). La méta-analyse a été
ensuite révisée 3 fois. La derniére révision dat@@ll1 (19).

1. Méthodologie

Les 9 essais randomisés précédemment cités (Tabjeant eté sélectionnés par les
auteurs de la méta-analyse. Les deux auteurs met@analyse ont évalué indépendamment
quels essais inclure, un potentiel désaccord étsulu par discussion. Un essai a été
initialement exclu des analyses pour défauts métlogijues majeurs : Singapour 1994.

La qualité du design des 8 essais considérés afékiée selon des criteres
standardisés. Les essais ont ainsi été classéddarngroupes : les essais au design optimal
et suboptimal. Les analyses poolées des 8 esseinpaelon le critere de jugement sur
environ 600 000 femmes.

Chaque auteur a extrait les différentes donnéespnsensus était recherché en cas de
désaccord. Les analyses ont été réalisées enianteatd traiter, par un modele a effets fixes,
de Mantel-Haenszel. L’hétérogénéité des résultateedes essais a été testée. Selon les
différents critéres de jugement (mortalité par esrdu sein, mortalité par cancer, mortalité
toute cause confondue), les résultats sont présaptés 7 et 13 ans de suivi. Les analyses ont
été réalisées pour toutes les femmes, ainsi gatfiges selon I'age (moins de 50, et 50 ans
ou plus), et la qualité du design des essais. hesvialles de confiance des risques relatifs
estimés n’ont pu étre ajustés sur des covariabfggendant les auteurs ont constaté que leurs
estimations, par essai, sont proches de ceux déisqiions initiales.

33



2. Synthése des résultats

Trois essais ont été classés dans le groupe das assdesign optimal, quatre dans le
groupe des essais au design suboptimal. Les @gtigancernant la qualité de la procédure de
randomisation de I'essai d’Edimbourg ont conduit &iteurs a présenter les résultats de cet
essai indépendamment des autres. Il faut signakedeggroupe des essais au design optimal
contient les 2 essais étant spécifiquement cersuésdes femmes de moins de 50 ans
(Canadal980a, et le « UK age trial »).

Tableau 8. Evaluation de la qualité du design desssais randomisé selon Gotzsche et Nielsen
Design optimal Canada 1980
Malmo 1976
UK age trial 1991
Design suboptimal| New-York 1963
Deux-Comtés 1977
Stockholm 1981
Goteborg 1982

Le risque relatif de décés par cancer du sein €#shé apres 13 ans de suivi, sur
'ensemble des essais, tous ages confondus, a (0084 : [0,74-0,87]), en faveur du
dépistage de masse du cancer du sein. Les réssdatslifférents selon la stratification des
essais selon la qualité de leur design : un risgladif de 0.90 (non significatif, Kgo: [0,79-
1,02] est estimé pour les essais avec un desigfifigudioptimal; le résultat est de 0,75
(ICgys9: [0,67-0,83]) pour les essais au design quatiiésuboptimal. Les résultats apres 7 ans
de suivi sont proches. Le test d’hétérogénéité erenpt pas de rejeter I'hnypothese nulle
d’homogeénéité des résultats entre les essais.&Sakats sont synthétisés par la Figure 5.
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Figure 5. "Forest plot" des résultats des essais ralomisés, critere de jugement : mortalité par cangedu
sein apres 13 ans de suiyBource : Gtzsche et Nielsen, Cochrane Nordic Centre, 2011)
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Ce risque relatif en faveur du dépistage de mastsdiféérent selon la stratification par
I'age : il est estimé a 0,72 apres 7 ans de seivsémble des essais) pour les femmes de 50
ans et plus, contre 0,89 (non significatifgdé: [0,77-1,04]) pour les femmes de moins de 50
ans. Le risque estimé a 13 ans de suivi pour lesnies de moins de 50 ans, est cependant
significatif (ensemble des essais), avec une vaduB4. Il est toutefois non significatif dans
le groupe des essais qualifiés d’optimaux.

Concernant la mortalité par cancer, et la mortabt#e cause confondue, I'étude ne
met pas en évidence un impact du dépistage, qaetajtila durée de suivi, et la stratification
par groupes d’age ou de qualité de design, avedstpses relatifs variant entre 0,97 et 1,07.

Au final, les auteurs concluent a une estimatiofadeeduction relative du risque de
déces par cancer du sein, en faveur du dépistagts @0 sur 'ensemble des femmes. Il est
estimé qu’il est nécessaire de dépister 2000 fenpeadant 10 ans pour prolonger la vie
d’'une femme.
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2. Les études populationnelles: évaluation de l'ef ficacité des
programmes de dépistage sur la mortalité par cancer du sein en population
générale

A. Motivations pour la mise en place d'études populationnelles

La mise en place de programmes de dépistage deerdassancer du sein dans de
nombreux pays industrialisés a partir des anné8g,1® été conditionnée aux résultats des
essais randomisés conduits a cette époque. Lds emsdomisés réalisés (principalement les
essais suédois), concluaient alors que la miselase g’'un programme de dépistage du
cancer du sein s’accompagnerait d’'une réductiola deortalité par cancer du sein de 25 a 30
% (2,3,126).

Toutefois, il est nécessaire de confirmer ces té@supar des études populationnelles,
une fois les programmes mis en place. En effadsticlassiquement reconnu que les essais
randomisés, que ce soit dans le cadre d'un essaigbutique, ou pour I'évaluation de la mise
en place d'un programme de prévention, constitugnicadre expérimental qui peut étre
excessivement rigoureux. Les sujets participant essais sont sélectionnés sur des criteres
d’inclusion potentiellement trop stricts, le suidies sujets est optimisé, le protocole
thérapeutique ou préventif est appliqué avec graigdeur.

Aussi, il apparait plausible que le protocole dassai randomisé ne couvre pas de
facon adéequate la variété des situations possiltledfois la thérapeutique ou le programme
de prévention disponible sur le terrain (10,11,40).d’autres termes, la généralisabilité des
résultats d’'un essai randomisé a la populationecidt questionnée, I'essai randomisé
constituant une situation « idéale ».

Par ailleurs, la réalisation d’études populatioleselfait partie intégrante d’une
démarche globale de santé publique : a partir desérvation de I'état de santé de la
population, on définit des priorités de santé mu#i puis on met en place des actions de
santé publique. Ici, une fois identifiées la fréoeee et la gravité du cancer du sein en
population générale, une fois évaluée par desesmaidomises la pertinence de I'instauration
d’'un programme de dépistage de masse du canceimuos met en place ce programme. Il
est ensuite nécessaire d’évaluer le résultat digsnaaéalisées : les études populationnelles
visant a estimer si une réduction de la mortalitégancer du sein, attribuable au dépistage, a
été observée en population générale sont ainskem@e d’épidémiologie évaluative (Figure
6).
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Figure 6. Démarche épidémiologique générale en sampublique
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Ces études sont nécessaires au niveau nationalmbedslités de réalisation d’un
programme de dépistage sont susceptibles de &&l@n les choix nationaux de politique de
dépistage de masse. Ces différences organisatiesngéuvent impacter I'efficacité du
programme sur la réduction de la mortalité par eardu sein (137). On peut citer par
exemple : le choix de la tranche d’age cible, llhme des examens mammographiques, le
nombre et le choix des incidences mammographigless, modalités de lecture des
mammographies, Il'organisation structurelle du déges (gestion centralisée,
décentralisée...), la connexion entre les structdeesiépistage et les filieres de soins. Ces
modalités peuvent de plus évoluer dans le temp§&i@mce, le cahier des charges national du
dépistage organisé a été modifié entre 2000 et)2008).

Ainsi, il est considéré par certains auteurs queddisation d’études populationnelles
permet non pas d’évaluer uniguement l'impact ménien ddépistage précoce par
mammographies sur la mortalité par cancer du smim(e les auteurs appellent en langue
anglo-saxonne « screening effectiveness »), maisd&mble d’'un programme de dépistage
(« program effectiveness ») (40,138).

B. Généralités sur la design des études populationnelles

De nombreuses études populationnelles ont étésééalidans différents pays. Ces
études ont généralement débuté a partir des ai®9@8set la plupart d’entre elles ont ainsi
été publiées a partir du début des années 2000 (10)

Afin d’évaluer I'impact de la mise en place d’'urpd#age sur la mortalité par cancer
du sein, différents designs d’étude ont été proposé

Cing grands types de designs peuvent étre idesntifié
1. l'observation de I'évolution du taux de mortalit@rpcancer du sein au
cours du temps,
les études « cas/témoins »,
les enquétes de cohorte de type « avant/aprés »,
les enquétes de cohorte de type « ici/ailleurs »,
5. la modélisation.

hwn

Une réduction de la mortalité par cancer du seéiéaobservée dans la plupart des
pays occidentaux depuis le début des années 1990l)cLa problématique majeure des
études populationnelles réalisées est d’estimgatde réduction de la mortalité qui peut étre
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attribuable au programme de dépistage. Nous peremst ainsi le principe général des
différents types de design, ainsi que les diffigsiliméthodologiques spécifiques quant a
I'estimation de I'impact du dépistage sur la rétucde la mortalité par cancer du sein. Nous
présenterons pour chaque grand type de desigrédeliats des principales études realisées.

C. Observation de I'évolution du taux de mortalité par cancer du sein au cours
du temps

a. Méthodologie générale

Il s’agit ici, simplement, d’observer I'évolutionudtaux de mortalité par cancer du
sein, a partir de statistiques nationales sur &gl (avec identification de la cause). Ces
études observationnelles sont fréquemment réalipgegles structures de veille sanitaire
et/ou les structures chargées de la réalisatiqgralyramme du dépistage du cancer du sein.

Globalement, une réduction de la mortalité par eamlti sein, chez la femme, a été
observée dans de nombreux pays industrialisésté gas années 1990 (cf I/1). Des études
observationnelles plus spécifiques, centrées sutralache d’age cible concernée par le
dépistage du cancer du sein, ainsi que sur la gerguccessive a la mise en place du
dépistage de masse, ont été réalisées dans cqrégiss

b. Limites de ce type d’études

Les limites de ce type d’études proceédent plus rgéer@ent des limites classiquement
décrites en ce qui concerne les études longitusnabservationnelles. Qu’'une temporalité
plausible entre I'introduction d’un nouvel éléméiai le début d’un programme de dépistage
de masse du cancer du sein) et I'effet attendu dimeution du taux de mortalité par cancer
du sein) soit observée, est une condition nécessads non suffisante pour affirmer que
I'instauration d'un programme de dépistage estamspble de la diminution de mortalité
observée (17).

Un facteur confondant principal est mis en avamisda littérature internationale : le
début des programmes de dépistage de masse damsnideeux pays, au début des années
1990, coincide avec la diffusion de [I'hormonothé&apciblée. L'utilisation de
I’'hormonothérapie ciblée a permis une augmentadmia survie globale, une diminution des
rechutes, notamment pour les cancers du sein de ptécoce (79). Par ailleurs, des progrés
ont aussi été réalisés en matiere de techniquesrgitiales (recours a la zonectomie ou a la
tumorectomie, au lieu de la mastectomie totale)sshul’observation simple de tendances
chronologiques du taux de mortalité ne permet gadéerminer la part qui reviendrait a la
mise en place du programme de dépistage orgaresée dui serait imputable a I'évolution
des thérapeutiques et de la prise en charge (10,40)

Dissocier I'effet du progres thérapeutique, deféetiu programme de dépistage sur la
réduction de la mortalité par cancer du sein olgserconstitue ainsi I'enjeu majeur des
designs d’études qui seront subséquemment présentés

c. Résultats des principales études spécifiques

Le programme australien de dépistage de masse wcercalu sein (« National
Program for the Early Detection of Breast Cancea £}€é initi€ en 1991. Il cible les femmes
de 50 a 69 ans, bien que les femmes de moins da 86 70 ans et plus peuvent avoir acces a
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des mammographies de dépistage. En 2003, le taypardieipation est de de 56,1 %. Un
rapport de 2006, émanant d’'une structure natiodalgeille sanitaire (« Australian Institute
of Health and Welfare »), rapporte une réductioadeortalité par cancer du sein estimée a
24,5 % entre 1990 et 2004 pour le groupe d’agexans (139).

Le programme national néerlandais de dépistagetelédu 1989. La couverture de
'ensemble du territoire national est effectivel897. Ciblant initialement les femmes de 50
a 69 ans, il est étendu aux femmes de 70-75 ai®@B Le taux de participation est alors
autour de 80 %. Un rapport publié en 2006 estimedaction de la mortalité par cancer du
sein, chez les femmes de 55 a 74 ans, a 25,5 % E988 et 2004 (140).

Le programme de dépistage en province de Navamr&spagne, débute en 1990. Il
cible les femmes de 45 & 65 ans. Le taux de paation atteint rapidement 85 %. Une
réduction de la mortalité par cancer du sein, ¢ébeZemmes de 50 a 69 ans de 52 %IC
[33 — 65 %]) est observée entre 1990 et 2004. édtede 22 % pour la tranche d’age non
concernée par le dépistage (30-44 ans et 70 quhsspt(141).

Le programme national de dépistage au Royaume-@buté en 1989, ciblant
initialement les femmes de 50-64 ans, puis 50-fiuide2001. La couverture de I'ensemble
du territoire est assurée depuis 1994. L'organisimeroduction de statistiques nationales
(« Office for National Statistics ») rapporte uéeuction de la mortalité par cancer du sein de
39 % chez les femmes de 50 a 64 ans, entre 198W6t(142).

d. Synthéese des résultats

Le Tableau 9 présente une vue synthétique dedatssdes études observationnelles
présentées.

Tableau 9. Réduction de la mortalité estimée par $eprincipales études observationnelles réalisées

Zone Début du Tranche Période Tranche Réduction de

concerné dépistage  d’age cible  étudiée d’age mortalité

étudiée observée

Australie 1991 50-69 1990-200¢ 40-85 24,5 %
Pays-Bas | 1989-1997 50-75 1988-2004 55-74 25,5 %
Navarre 1990 45-65 1990-200¢ 50-69 52 %
Royaume- | 1989-1994 50-70 1989-2006 50-64 39 %

uni

D. Les études « cas/témoins »

a. Méthodologie générale

Le principe général d’'une étude « cas/témoins »destomparer des sujets décédés
d’'un cancer du sein sur une période de temps doandes sujets en vie au moment du déces
des cas. Ainsi les cas sont des sujets déecédéscdhoer du sein. Pour chaque cas, un ou
plusieurs sujets témoins sont sélectionnés : ilsetid en vie a la date de déces des cas (143).

Les antécédents de mammographies de dépistagedpnésde diagnostic de cancer
des cas sont comparés entre les deux groupes.pBddgeamme de dépistage organisé a un
impact sur la réduction de mortalité par cancesein, alors il est attendu d’observer une plus
faible fréquence d’'antécédents de mammographieipistage chez les cas par rapport aux
témoins (143,144). Ce que l'on compare est donc«wdds ratio » d'une variable
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représentant I'exposition au programme de dépistagee les cas et les témoins.
Fréquemment, la mesure comparée est « I'oddssatlavoir réalisé au moins un examen de
dépistageversusaucun, entre les cas et les témoins (143). Un appant des cas et des
témoins est reéalisé (age, niveau d’exposition amtations au programme), certaines
variables peuvent étre utilisées pour ajustemewmedn socio-économique...), aussi « I'odds
ratio » est fréequemment estimé par régressiontigges conditionnelle. La Figure 7 présente
le tableau de contingence engendré par ce typed#ét

Figure 7. Tableau de contingence type d'une étudecas/témoins »

Cas = Sujets décedés dun Témoins = Sujets en vie ala date de décés des
cancer du sein cas

Exposes =ATCD d'aun a b
moins 1 mammographie

de dépistage
Non exposés = Absence [ d

d’ATCD de

mammopgraphies

Odds-ratioc = Rapport de cotes d exposition

Cas chez exposés / Témoins chez exposés a'b ad
OR = = =
Cas chez non exposes [ Témoms chez non exposes c/d be

Les études « cas/témoins » ont largement été addlispour évaluer l'intérét de
programmes de dépistage systématique pour d’alattalsations cancéreuses, par exemple
pour le cancer du col de l'utérus, les cancersreotaux, les cancers broncho-pulmonaires.
De nombreuses études ont été publiées des le désuannées 1980 (143). Sur le plan
logistique, ces études ont l'avantage d’étre maiosmplexes a initier que des essais
randomisés contrblés, elles sont aussi moins cse$e(l44,145). Cette méthodologie est
aussi un choix potentiel dans le cadre de I'épidérgie évaluative. Toutefois, du fait de
'absence de randomisation, et de controle deokallion de lintervention aux sujets
d’études, I'interprétation des études « cas/témmwiast susceptible d’'étre altérée par des biais
importants (145,146). Le chapitre suivant préseptas précisément les problemes
méthodologiques potentiels.

b. Problématiques spécifiques liés au design des études « cas/témoins »

Les études « cas/témoins » pour étre interprétaipposent la constitution de deux
groupes comparables. Si le principe général dugdesst simple, garantir de constituer un
groupe de cas et de témoins dont la comparabiité&xempt de biais s’avere complexe en
pratique (143,145). Il faut noter que ces diffiégltméthodologiques impliquent, afin de
constituer deux groupes a priori comparable, quedgramme évalué soit un programme de

dépistage organisé avec une invitation régulienene’ population cible a participer au
dépistage.
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Voici différents problémes a prendre en compteanii été mis en évidence dans la
littérature internationale.

1. La sélection des cas

Le critere d’inclusion des cas étant qu'’ils doivétre décédés d’'un cancer du sein, il
s’agit de relier avec précision le décés des s@jetlure avec la cause de déces. Sinon, le
risque est d’inclure dans le groupe de cas dessstgmt le déces n’est pas lié a un cancer du
sein, et donc d’induire un biais de sélection (143).

2. La comparabilité des cas et des témoins en termese dpossibilité
d’exposition au dépistage

La variable comparée entre les cas et les témeams Bée a I'exposition des sujets au
dépistage de masse: les cas et les témoins dodétemtdes sujets qui ont pu avoir
'opportunité d’étre invités a participer au dépgg de fagcon équivalente. Ceci implique
gu’hypothétiquement, si le programme de dépistdgepas d’impact sur la mortalité par
cancer du sein, alors les antécédents de parimipau dépistage entre les cas et témoins
seraient similaires (143,148).

Il est ainsi recommandé en premier lieu d’appdesgisujets sur I'age (143).

De méme : il faut exclure tout sujet qui n'a jaméti§ invité a participer au programme
de dépistage, ainsi que les déces survenus au diélpubgramme (par exemple dans les deux
premieres années), car ces sujets ont pu étreadidignés avant d’avoir recu leur premiére
invitation au programme (147).

Certains auteurs proposent, afin d’assurer queddpnité de participation des cas et
des témoins soit équivalente, d’apparier chaque aax des témoins ayant recu le méme
nombre d’invitations au dépistage organisé, la ménme, avant le diagnostic du cas (148).

3. La sélection des témoins

Les témoins, outre qu'ils doivent étre vivants aarment du décés du cas apparié,
peuvent étre atteints, ou non, d’'un cancer du gpie, ce soit avant ou aprés la date de
diagnostic du cas. Il est considéré que d'inclunequement des témoins atteints de la
pathologie est inadéquat, car ils proviennent agishe population source qui n’est pas
comparable a celle des cas (143,145).

Par alilleurs, les témoins devraient étre indemresahcer du sein, a la date de
diagnostic des cas, afin de s’assurer qu’ils agétsusceptibles de participer au dépistage
(143,145).

4. La mesure de I'exposition au dépistage organisé

La variable d'intérét nécessite une quantificati®s examens de dépistage réalisés
avant le diagnostic pour les cas (si des examehgté@nréalisés). Ceci suppose donc de
pouvoir les identifier correctement (145). Pour lgsnoins, il faut de plus ne pas
comptabiliser les invitations a participer au dégge qui sont postérieures a la date du
diagnostic du cas apparié : en effet, une foisidgribstic survenu pour le cas, il n'est plus
susceptible de participer au programme (144).
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Enfin, il faut s’assurer que chaque examen de tagmsréalisé soit bien un examen
réalisé dans le cadre du dépistage organisé, etunoexamen réalisé sur la base de
symptomes, afin de ne pas classer des sujets cayan été exposés au dépistage par erreur
(145).

5. Le probleme du biais d’auto-sélection (« self-selgan biais »)

Il est considéré que les sujets ayant participéénistage ne sont pas comparables a
ceux ayant refusé d'y participer : on considereiaripque les sujets acceptant l'invitation ont
un meilleur état de santé général que ceux refu3amitation, et ainsi une probabilité de
déces plus faible. Ce fait, identifié comme étanbilis d’auto-sélection, biaise les résultats
en faveur du dépistage (149).

Une procédure de correction de « I'odds ratio tidl@ment estimé a été proposée par
Duffy et al. en 2002 (149). « L’odds ratio » estrigé par un facteur qui évalue le taux relatif
de déces par cancer du sein de sujets ayant ngfustation au dépistage par rapport a des
sujets n'ayant jamais été invités. Ce facteur cbere est évalué a partir des données des
essais randomisés suédois : les sujets ayant rBingétion étant les non participants du
bras « dépistage », et les sujets jamais invitesugets du bras témoin.

En utilisant cette correction dans une étude «@asins », on fait néanmoins
I'hnypothése que le taux relatif de décés entre pamticipants et non invités est le méme dans
la population source que dans I'échantillon deaissandomisés.

La formule de correction de « I'odds ratio » estgantée ci-dessous :

p'¥ Dy
1-(1—p)Dr

OR corrige =

avec p représentant le taux participatd®r;OR initial, et Dr le facteur correcteur.

Le Tableau 10 récapitule les différents probleméthodologiques rencontreés.
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Tableau 10. Problématiques méthodologiques a prendren compte dans les études « cas/témoins »
Problématique Type et sens du biais Prise en compte

potentiel méthodologique
1. Sélection des cas Biais de sélection, Cause de déces précisément
inclusion de cas non | identifiée.
décedeés d'un cancer du

sein
2. Exposition a l'invitation au Maintien de la Appariement sur I'age.
dépistage comparable entre leg comparabilité des groupesExclusion de tout sujet non
groupes invité au programme,
décédé au début du
programme.

Apparier chaque cas avec
un témoin ayant été expos
de fagon identique aux
invitations de dépistage.
3. Sélection des témoins Maintien de la Témoins indemnes de
comparabilité des groupescancer du sein a la date deg
diagnostic du cas. Groupe
témoin comprenant des
sujets sains et malades.
4. Mesure de I'exposition au Maintien de la Examens de dépistage
dépistage organisé comparabilité des groupegspostérieurs a la date de
diagnostic du cas non
comptabilisés chez les

[1°))

témoins.
5. Biais d’auto-sélection Biais de sélection en | Correction de « I'odds
faveur de I'effet du ratio ».

dépistage

c. Résultat des principales études « cas/témoins »

Si des études « cas/témoins » focalisées sur listdgp de masse du cancer du sein
ont été publiées dées les années 1980, les trava@semés ci-dessous sont publiés au cours
des années 2000.

Les travaux publiés sont nombreux, aussi ce cheixrabtreindre cet exposé aux
travaux les plus récents se fondent sur :

- des programmes évalués se déroulant au cours aeEesari990, soit des
programmes nationaux largement déployés et noplieses pilotes ;

- des études sélectionnées qui, en grande partimeti¢ compte des difficultés
méthodologiques mises en avant dans la littérateseannées 1990 et du début
des années 2000 (143,145) ;

- ces études sont celles citées dans la littératuremporaine (138).

. Fielder et al. (2004, Pays de Galle§)47)

Cette étude évalue le programme de dépistage sfgamii Pays de Galles. Le
programme a débuté en 1989, avec une couvertwgetietf du territoire en 1991 et cible les
femmes de 50 a 64 ans.
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Le groupe des cas est constitué de 419 sujets,dgptus de 50 ans, décédés d'un
cancer du sein diagnostiqué a partir de 1991, jas2@00. Un a deux sujets témoins ont été
appariés selon leur date de naissance a chaqueaiagl7 sujets témoins). lls devaient étre
en vie a la date de décés du cas, et ne pas avaimtacédent de cancer du sein dont la date de
diagnostic était antérieure a celle du cas. Lestsujayant jamais été invités au programme
ont été exclus. Les potentiels examens de dépiséalisés chez les témoins apres la date de
diagnostic du cas n’ont pas été pris en compte.

« L'odds ratio » ainsi estimé (de décés entre lgets participantsversus non
participants) est de 0,62 (é&,: [0,47 — 0,82]). Aprés correction pour le biaisaulo
sélection, il est de 0,75 (§64: [0,49 — 1,14]).

. Gabe et al. (2007, Islande150)

Cette étude est basée sur le programme de dépistagmisé en Islande. Le
programme a débuté en 1987 a Reykjavik et couerss€émble du territoire en 1990. Il cible
les femmes de 40 a 69 ans.

Le groupe des cas est constitué de 226 sujets,dgptus de 40 ans, décédés d'un
cancer du sein diagnostiqué entre 1990 et 2002ir€@sajets témoins ont été appariés selon
leur date de naissance a chaque cas (soit 902 $éjebins). lls devaient étre en vie a la date
de décés du cas, et ne pas avoir un antécédemtnderadu sein dont la date de diagnostic
était antérieure a celle du cas. Les sujets n'aj@nais été invités au programme ont été
exclus.

« L'odds ratio » ainsi estimé (de décés entre lgets participantsversus non
participants) est de 0,59 (&,: [0,41 — 0,84]). Aprés correction pour le biaisaulo
sélection, il est de 0,65 (§65: [0,39 — 1,09]).

. Roder et al. (2008, Austalie Méridionale}151)

Cette étude est basée sur le programme de dépmigaygseé en Australie Méridionale
(un des 8 états de I'Australie). Le programme autiekn 1991 et cible les femmes de 50 a 69
ans.

Le groupe des cas est constitué de 491 sujetsdagés a 80 ans, décédés d'un cancer
du sein entre 2002 et 2005, le diagnostic ayantré&ésé a partir de 1994. Trois sujets
témoins ont été appariés selon leur date de nassachaque cas (soit 1473 sujets témoins).
lIs devaient étre en vie a la date de déces duetas pas avoir un antécédent de cancer du
sein dont la date de diagnostic était antériewrela du cas.

« L'odds ratio » ainsi estimé (de décés entre lgets participantsversus non
participants) est de 0,59 (I€9: [0,47 — 0,74]). Aprés correction pour le biaisaulo
sélection, il est de 0,70.

. Allgood et al. (2008, Est-Anglie)144)

Cette étude évalue le programme de dépistage ségani Est-Anglie, une région de
I'est de I'’Angleterre. Le programme a débuté en9l@blant initialement les femmes de 50-
64 ans, puis 50-69 ans a partir de 2001.
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Le groupe des cas est constitué de 284 sujetsdagéd a 70 ans, décédés d'un cancer
du sein diagnostiqué a partir de 1995, jusqu’a 2@Eux sujets témoins ont été appariés
selon leur date de naissance a chaque cas (so#Uj#8 témoins). lls devaient étre en vie a la
date de déces du cas, et ne pas avoir un antécddeocancer du sein dont la date de
diagnostic était antérieure a celle du cas. Lestsujayant jamais été invités au programme
ont été exclus. Les potentiels examens de dépiséalisés chez les témoins apres la date de
diagnostic du cas n’ont pas été pris en compte.

« L'odds ratio » ainsi estimé (de décés entre lgets participantsversus non
participants) est de 0,35 (,: [0,24 — 0,51]). Aprés correction pour le biaisaulo
sélection, il est de 0,65 (§6: [0,48 — 0,88]).

. Puliti et al. (2008, Italie)(152)

Cette étude est basée sur le programme de dépistggrisé dans cing régions en
Italie. Le programme a débuté en 1990, initialemeerflorence et Turin, il a ensuite été
étendu aux différentes régions de I'ltalie par vesyauccessives. Il cible les femmes de 50 a
69 ans.

Le groupe des cas est constitué de 657 sujetsdaged a 74 ans, decédés d’'un cancer
du sein diagnostiqué a partir de 'année de démarda dépistage dans la région concernée,
jusqu’a 2002. Quatre sujets témoins ont été appaadn leur date de naissance a chaque cas
(soit 2628 sujets témoins). lls devaient étre enavia date de décés du cas, et ne pas avoir un
antécédent de cancer du sein dont la date de digréait antérieure a celle du cas. Les
potentiels examens de dépistage réalisés cheénwsirts aprés la date de diagnostic du cas
n'ont pas été pris en compte.

« L'odds ratio » ainsi estimé (de décés entre lgets participantsversus non
participants) est de 0,46 (é: [0,38 — 0,56]). Aprés correction pour le biaisauo
sélection, il est de 0,55 (§6: [0,36 — 0,85]).

. Otto et al. (2011, Sud-Ouest des Pays-Bgd4)18)

Cette étude évalue le programme de dépistage sdgaiains le Sud-Ouest des Pays-
Bas. Le programme a débuté en 1989, ciblant iaiiaint les femmes de 50-69 ans, puis 50-
75 ans a partir de 1998.

Le groupe des cas est constitué de 728 sujetsdagés a 75 ans, décédés d’'un cancer
du sein diagnostiqué entre 1995 et 2003. Cingstgehoins ont été appariés selon leur date
de naissance a chaque cas (soit 3606 sujets tmitsrdevaient étre en vie a la date de décés
du cas, et ne pas avoir un antécédent de canceeidudont la date de diagnostic était
antérieure a celle du cas. Les témoins étaientrigigpaux cas si leur date de premiére
invitation au dépistage correspondait a celle ds, d@ méme pour toutes les invitations
successives. Les potentiels examens de dépistaligeésechez les témoins apres la date de
diagnostic du cas n’ont pas été pris en compte.

« L'odds ratio » ainsi estimé (de décés entre lgets participantsversus non
participants) est de 0,49 (&: [0,41 — 0,58]). Aprés correction pour le biaisauo
sélection, il est de 0,57 (§64: [0,44 — 0,72]).
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d. Remarques générales sur les résultats des études « cas/témoins »

La réduction de mortalité estimée, en faveur dusiége, varie selon les études entre
41 et 69 % avant correction pour le biais d’autedén, et varie de 25 a 45 % apres
correction.

Ces différences de résultats peuvent refléter erepzertaines différences de designs :
par exemple, l'inclusion ou non des premieres anmEemise en place du programme. Les
designs de ces études récentes sont toutefoisitméigires, aussi la variation des résultats
peut refléter les différences organisationnelles geogrammes (taux de participation,
structure), ainsi que des différences en termgwide en charge et de traitement.

Les résultats présentés ici, estiment une rédudiola mortalité par dépistage élevée,
au minimum aussi élevée que celle rapportée danedeais randomises les plus optimistes
(136). L'estimation de « I'odds ratio » dans casglés suppose de comparer des sujets qui ont
participé au minimum a un examen de dépistagetainsrauteurs considérent que ceci est
équivalent a une évaluation de type « screenirgce@feness », ce qui surestime I'impact du
programme, pour un taux de participation inféri@:00 % (138,145).

Enfin, la complexité de ces études, en termes dwestitotion de deux groupes
comparables, est discutée (145).

e. Synthese des résultats des études « cas/témoins »

Le Tableau 11 présente une synthése des résulessétlides « cas/témoins »
présentées.
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Etude

Tableau 11. Synthése des résultats des études «/téasoins »

Programme de dépistage

Témoins

présentées
Prise en compte des

probléemes

Résultat

Fielder et al. 2004

Pays de Galles
Début : 1989-1991

419 cas de plus de 5(
ans

717:1a2
témoins/ cas

méthodologiques*
1:Qui
2 : Partiellement

OR!'=0,75
IC o595 : [0,49 — 1,14]

Femmes de 50 & 64 ans| Cancer diagnostiqué 3: Oui
entre 1991 et 2000 4 : Oui
5: Oui
Gabe et al. 2007 Islande 226 cas, plus de 40 ans 902 : 4 témoins/1 1: Oui OR =0,65

Début : 1987-1990 Cancer diagnostiqué cas : Partiellement IC g5 : [0,39 — 1,09]
Femmes de 40 a 69 ans| entre 1990 et 2002 3: Oui
4: Non
5: Oui
Roder et al. 2008 Australie-Méridionale 491 cas, 45-80 ans | 1473 : 3 témoins/1i 1: Oui OR=0,70
Début : 1991 Cancer diagnostiqué cas : Partiellement
Femmes de 50 a 69 ans| depuis 1994, décédés 3: Oui
entre 2002 et 2005 4: Non
5: Oui
Allgood et al. Est-Anglie 284 cas, 50-70 ans | 568 : 2 témoins/1 1: Oui OR =0,65
2008 Début : 1989 Cancer diagnostiqué cas : Partiellement IC g5 : [0,48 — 0,88]
Femmes de 50 & 64 ans| depuis 1995 a 2004 3: Oui
jusqu’en 2001 puis 50-69 4: Oui
5: Oui
Puliti et al. 2008 5 régions italiennes 657 cas, 50-74 ans | 2628 : 4 témoins/1 1: Oui OR =0,55

Début : 1990 Cancer diagnostiqué cas : Partiellement IC g5 : [0,36 — 0,85]
Femmes de 50 & 69 ans| depuis 1990 jusqu’a 3: Oui
2002 4 : Oui
5: Oui
Otto et al. 2011 Sud-Ouest des Pays-Bas 728 cas, 49-75 ans | 3606 : 5 témoins/]] 1: Oui OR =0,57
Début : 1989 Cancer diagnostiqué cas 2:0ui ICgs9 : [0,34 — 0,72]
Femmes de 50 & 69 ans| depuis 1995 jusqu’a 3: Oui
jusqu’en 1998 puis 50-75 2003 4 : Oui
5: Oui

* Les chiffres (1 & 5) se rapportent a la numérotatles problématiques du Tableau 10 1 Ce quesept& 'OR est décrit Figure 7
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E. Les enquétes de cohortes « avant/apres » et « ici/ailleurs »

a. Méthodologie générale
1. Enquétes de cohortes « avant/apres »

Le principe général d’'une enquéte de cohortes ntéa@mes » est de constituer une
cohorte de sujets exposés a un programme de dgpistat une zone géographique définie
(cohorte d’étude), I'age des sujets correspondémtranche d’age cible du dépistage. Le taux
de mortalité par cancer du sein de la cohortewggt sur une période de temps donnée, il est
ensuite comparé au taux de mortalité par canceseitu d’'une cohorte de méme tranche
d’age, sur la méme zone géographique, avant la emsglace du programme de dépistage
(cohorte témoin) (153). Il est attendu un taux detalité plus faible apres mise en place du
programme de dépistage dans la cohorte d’étuder@d-R).

Figure 8. Design de base d'une enquéte de cohortavant/apres »

Tawx de
mortalité

Estimation de la réduction de mortalité aprésun
temps t

Ty
-

. . . Temps
Instauration programme de dépistage organisé

I EE—

Cohorte témoin Cohorte d"émde

2. Enquétes de cohortes « ici/ailleurs »

Dans ce cadre, la cohorte d’étude est constituééesumémes critéres que pour une
enquéte « avant/aprés ». Toutefois, la cohorte itérmst constituée différemment : elle est
ainsi composée de sujets de méme tranche d’agé&aqahorte d’étude, suivis sur la méme
période, mais vivant dans une zone géographiquenguiispose pas d’'un programme de
dépistage organisé (154). Le taux de mortalitécaaccer du sein, a la fin du suivi est ainsi
compare entre les deux cohortes. Il est attendawnde mortalité plus faible pour la cohorte

d’étude (Figure 9).
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Figure 9. Design de base d'une enquéte de cohortécitailleurs »
Taux de

mortalité

RR du taux de mortalité entre cohorte d*étude et
témoin

. .. .. Temps
Instauration programme de dépistage organisé

Cohorte d’étude

[

Cohorte témoin

b. Problématiques spécifiques liés au design des enquétes de cohortes
1. Enquétes de cohortes « avant/apres »

Dans sa forme la plus simple, une enquéte de asharaivant/aprés » est équivalente
a I'observation de I'évolution du taux de mortal#e cours du temps. Ainsi, si le risque de
déces d'un sujet par cancer du sein n’est pasaanatl cours du temps, indépendamment de
l'introduction du dépistage, des facteurs confomslasont susceptibles d’expliquer la
diminution du taux de mortalité éventuellement obde. Une évolution de I'exposition aux
facteurs de risque du cancer du sein est possseleréduisant par une augmentation de
I'incidence sous-jacente), ainsi qu’une évolution mmatiere de prise en charge et de
thérapeutique (se traduisant par une diminutiola aeortalité sous-jacente) (10,40).

Il est ainsi nécessaire de corriger la diminutienndortalité observée. Une premiere
approche est de modeéliser (par régression de Poigss exemple avec un modéle age-
cohorte) la mortalité prédite en I'absence d’intraiibn du programme de dépistage, a la date
de fin de suivi de la cohorte d’étude, en se basanta tendance évolutive observée avec la
cohorte témoin. On compare ainsi le taux de meétalieédite en I'absence de dépistage, avec
le taux de mortalité observée dans la cohorte d&tula fin du suivi (153).

Si cette approche peut étre satisfaisante, afiralolié une mortalité prédite qui prenne
en compte une tendance évolutive de l'incidenadedf mortalité sous-jacente, elle suppose
toutefois que les changements éventuels en matiéxposition aux risques, ou d’évolution
des thérapeutiqgues soient linéaires apres intramuaiu dépistage. Si cela peut étre
raisonnable en ce qui concerne la prise en congi&dolution sous-jacente de I'incidence
du cancer du sein, c’est toutefois peu adapté euiceoncerne les progres de prise en charge,
susceptibles d’'induire une diminution brutale denlartalite.
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Certains auteurs proposent alors d’observer I'éiaiude la mortalité, aprés mise en
place du programme, dans des cohortes constitsgjets non concernés par le dépistage,
car n‘appartenant pas a la tranche d’age cible)(153% éventuelle diminution de la mortalité
constatée sera ainsi considérée comme étant & def$ progrés de prise en charge, et pourra
étre retranchée pour évaluer 'effet du programmelépistage dans la cohorte d’étude. Ceci
suppose toutefois que l'effet de I'évolution depliase en charge par cancer du sein soit
constant selon I'age (Figure 10).

Figure 10. Design d'une enquéte de cohorte « avaapfrés » avec modélisation de la mortalité préditene

I'absence de dépistage et isolement de I'effet deogrés de prise en charge par estimation de la rédtion
de mortalité sur une tranche d’age non cible du déptage organisé
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Enfin, une autre problématique spécifique des aegude cohorte « avant/aprés » est
la couverture du territoire considéré par le progree de dépistage lors de I'établissement de
celui-ci. Si la couverture entiere du territoireest pas immédiatement effective, alors la
cohorte d’étude est susceptible d’étre composéesujiets qui n'ont pu étre exposés au
programme de dépistage les premiéres annéest krffprogramme est ainsi potentiellement
sous-évalué (154).

2. Enquétes de cohortes « ici/ailleurs »

Les taux de mortalité comparés entre les deux te$oreposent sur le suivi de
cohortes a la méme période, aussi ce type de dapjgarait comme étant moins sujet a un
biais lié a I'évolution de la prise en charge tip&aique au cours du temps, en supposant
néanmoins que la prise en charge a évolué de fagomgéne sur 'ensemble du territoire
couvert par les deux cohortes comparées (40).

Cependant, les taux de mortalité entre les deuiomégcomparées peuvent étre
différents au moment de l'introduction du dépistajessi certains auteurs considérent qu'il
est nécessaire de corriger I'estimation initial®,{%4,155). Le ratio du taux de mortalité,
estimé par régression de Poisson, entre la cold#tade, et la cohorte témoin estime un
risque relatif de déces des sujets exposés autagpisersus non exposes @R iemoi)- De
méme, le ratio du taux de mortalité, entre une dehide méme localisation géographique que
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la cohorte d’étude mais précédent la date d'inataamw du dépistage (cohorte historique
d’étude), et une cohorte de méme localisation ggggque que la cohorte témoin mais
précédent le début du dépistage (cohorte histotigmein), produit un risque relatif de déces
reflétant la différence de mortalité precédentdpistage (RRstorique étudeshistorique témin

En estimant RRudertémoid RRnistorique étude/nistorique temei®N SUPPOSE ainsi isoler I'effet de
I'instauration du programme de dépistage sur lactdn de la mortalité (Figure 11) (154).

Figure 11. Design d'une enquéte de cohorte « icil@urs » avec isolement du risque non égal de décés
entre les cohortes d'étude et témoin a la date dstauration du dépistage
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3. Problématiques communes aux deux types de designs

L’estimation du taux de mortalité dans la cohortgwtle et/ou témoin est susceptible
de biaiser I'estimation de I'effet du dépistageeux parametres ne sont pas pris en compte :

1. dans la cohorte d'étude, certains auteurs consitdéega’il est nécessaire
d’exclure les déces survenant chez des sujetsldatiagnostic de cancer est
antérieur a l'instauration du programme de dépéestags sujets n'ayant pu étre
exposés au programme, la mortalité est ainsi estimu# les cas incidents
(« incidence based mortality ») (155) ;

2. des auteurs arguent qu’il ne faut pas restreintgstirhation du taux de
mortalité uniquement aux sujets correspondant &dache d’age cible du
dépistage, si par exemple la borne limite supégielfige est de 69 ans, I'effet
du dépistage est susceptible de se manifestenismkes$ sujets plus ageés (154).

La période de suivi post-instauration du dépistdgi¢ étre suffisamment longue, en
effet il est fréquemment considéré que I'effet dpidtage n’est observable qu’'a partir de 3 a
4 ans de suivi, et s'amplifie jusqu’a aprés 10dasuivi (124,154).
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La contamination de la cohorte témoin par la padgikde dépistage individuel est
susceptible de biaiser les résultats en défavedégdistage organisé (40).

Des auteurs considerent qu’il est nécessaire dedpreen compte ce qui est décrit
dans la littérature internationale comme le « leagk » (délai d’avance au diagnostic). Le
« lead time » désigne le fait que les cancers tEpEar mammographies, sont diagnostiquées
précocement, « en avance » par rapport aux cas Basain diagnostic clinique. Ainsi, ces
cas, dans une cohorte d'étude de dépistage pewdtemtinclus pendant la période de
recrutement, alors que des cas « correspondadens,la cohorte témoin, ne le sont pas, car
diagnostiqués « plus tardivement ». Certains asit@ugent que ceci constitue un biais en
défaveur du dépistage (seul les cas menant a s dént potentiellement problématiques).
Afin de prendre en compte ce phénoméne, des augaggerent qu’il est nécessaire de retirer
de la cohorte d'étude les cas de décés dont Ieakig survient entre la fin du recrutement,
et une borne de temps antérieure correspondante lead time », estimée comme la
différence moyenne de temps entre le diagnostie eecés entre les cohortes d’étude et

témoin (Figure 12) (156).

La prise en compte de ce phénomene est néanmaingék (40), certains auteurs la
considérent superflue, d’autres estiment que ldauét de correction nécessite une hypothése
forte sur I'estimation du « lead time » dont la miifeication est mal connue (11).

Figure 12. Schématisation de la prise en compte dulead time »

Date de diagnostic clinijue Décés pris en compte pour
supposée en I'absence de [estimation du taux de
dépistage mortalité

Décés non pris en compte

Dépistage précoce

Sujet cohorte d”étude |

h 4

Sujet cohorte témoin |
“correspondant™ non
soumis au dépistage

“Lead time™

h 4

Fin de suivi des cohortes

Diéceés liés amx
diagnostics réalisés dans
cetintervalle non pris en
compte

Estimation Tfin — Tlead = Différence
moyenne de temps entre décés et
diagnostic entre cohorte d’étude et
témoin

Cohorte d*étude Tfin - Tlead

Enfin, de base, les enquétes de cohorte évalusffetidu dépistage organisé sur des
sujets invités au dépistage, peu importe le moddétdeuverte effectif des cas, aussi I'effet
observé est dépendant du taux de participationépistdge (10). Certains auteurs ont ainsi
proposé de corriger les estimations obtenues, ddimesurer I'effet du programme sur les
sujets réellement dépistés. Cette distinction Bénat considérée comme analogue au fait de
réaliser des analyses en intention de traiter per<rotocol »dans un essai randomisé (157).
L’estimation non corrigée correspond a une anabmsdntention de traiter, elle évalue le
programme en prenant en compte le fait que le tanpparticipation n'est pas de 100 %
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(« program effectiveness »), au contraire d'une imedion corrigée (« screening
effectiveness »).

c. Synthése des résultats des enquétes de cohortes

Le Tableau 12 présente une synthese des résudtmtEnduétes de cohortes présentées.
Une présentation plus détaillée des caractéridigeie principaux résultats des études
considérées est consultable en Annexe 7.

La majorité de ces études attribuent un impactidstauration d’'un programme de
dépistage organisé sur la réduction de la mortphtécancer du sein observée dans les pays
concernés. Le résultat de I'étude de Jonsson €R@D1) est toutefois statistiguement non
significatif (155).

La magnitude de l'effet estimé selon les étudeseventre 6,4 et 36 %. Cette
différence peut étre rapportée, en partie, a dé&reinces de caractéristiques et d’'organisation
des programmes, ainsi quau contexte des difféerdrdax d’étude. Toutefois les
caractéristiques des différents programmes étsiésrelativement proches.

Des différences méthodologiques sont plus susdeptid’expliquer la variation
d’estimation constatée. La cohorte d'étude au RayaUni (Blanks et al.) concerne
I'ensemble de la zone géographique étudiée des 4188 que la couverture du territoire par
le dépistage n’est effective qu’en 1994, le sustirelativement court et les cas considérés ne
le sont pas selon le principe de « l'incidence Qasertality » (153) : ces éléments ont pu
contribuer a sous-estimer |'effet du dépistage @gessa sur la mortalité (154). L'étude du
SOSSEG (158), ainsi que I'étude de Parvinen et58)(n’envisagent pas de prise en compte
spécifigue de facteurs confondants (comme les psoge prise en charge) ce qui a pu
entrainer une surestimation de I'effet estimé (154)

Enfin, I'étude de Kalager et al. (40), conduiteoselne méthodologie particuliére
tirant partie de I'implémentation séquentielle dogramme en Norvége (cf Annexe 7 pour
une description détaillée de la méthodologie) reteoun impact modeste du dépistage sur la
mortalité par cancer du sein en Norvege (10 %)laSméthodologie de cette étude est
considérée par certains auteurs comme robustel@l@)rée de suivi est toutefois courte.
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Blanks et al.
2000(153)

Caracteéristiques du
programme de dépistage

Royaume-Uni
Début en 1989

jusqu’en 2001 puis 50-69
Taux de participation ?
Dépistage individuel ?

Femmes de 50 a 64 ans

Tableau 12. Synthése des résultats des enquétesdiRortes

Type de design

Avant/apres
1990-1998
Suivi de 8 ans.

présentées
Remarques sur la méthodologie

Suivi débuté en 1990 sur ensemble du territ
mais couverture compléte du dépistage e
1994

Comparaison mortalité prédite (selon 1979

1989) et observée (1990-1998) retranchée de la

réduction de mortalité constatée dans trand

Réduction de

mortalité

« attribuable au DO »
DI, 4 % (5,4 — 11,8 %)
n

he

Taux de participation : 71 9
(1° tour), puis 53 %

o

Suivi de 10 ans

d’age non DO (Figure 10)
Jonsson et al. Suede Ici/ailleurs Etude : 9 comtés avec début 1986-1988 16 % NS
2001(155) Début en 1986 1986-1997 Témoin : 5 comtés avec début 1993-1997 ICgsq : [-5 % - 33 %]
Femmes de 50-69 ans oy Suivi moyen de Cohortes historiques : 1979-1990
40-69 ou 40-74 selon les 10,6 ans « Incidence based mortality »
comtés Correction pour « lead time »
Taux de participation : 70
90 %
Dépistage individuel
marginal
Olsen et al. Danemark Ici/ailleurs Etude : Copenhague 25 %
2005, 2007 Début en 1991 1991-2001 Témoin : 13 régions sans DO
(154,157) Femmes de 50 a 69 ans

Cohortes historiques : 1987-1991
« Incidence based mortality »
Prise en compte des déces chez les sujets

ICos5 : [11 % - 37 %]

Taux de participation ?
Dépistage individuel ?

qui
Dépistage individuel ? ont dépasse la tranche d’age cible
Parvinen et al. Finlande, ville de Turku Avant/apres Comparaison mortalité prédite et observége Turku :
2006(159) Début en 1987 1987-2001 Comparaison mortalité prédite et observég a 36 %
Femmes de 55 & 69 ans| Suivi de 14 ans

Helsinki (absence de programme)
« Incidence based mortality »

|C95% . [12 % — 53 %]

Helsinki :
-11%

IC o504 : [-29 % -5 %]
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SOSSEG. 2006

Suéde

Avant/apres

« Incidence based mortality »

27 %

(158) Début en 1986 (1980-1990) — Comparaison post et pré instauration du| ICgsy : [23 % — 31 %]
Femmes de 50-69 ans ou 2001 dépistage
40-69 ou 50-74 selon les| Suivide 11 421
comtés ans
Taux de participation : 704
90 %
Dépistage individuel
marginal
Jonsson et al. Suéde du Nord Ici/ailleurs Etude : 2 comtés de Suéde du Nord 26 %
2007(156) Début en 1989 1989-2001 Témoin : 2 autres comtés de Suede du NOrdiC gsy : [12 % — 37 %]
Femmes de 40 a 74 ans| Suivi médian de Cohortes historiques : 1981-1989
Taux de participation : 784 11 ans « Incidence based mortality »
88 % Prise en compte des décés chez les sujets| qui
Dépistage individuel ont dépasse la tranche d’age cible
marginal Correction pour « lead time »
Kalager et al. Norvege Autre (Annexe 7)| Description de la méthodologie : Annexe T 10 %
2010(40) Début en 1996

Femmes de 50 a 69 ans
Taux de participation : 77 9
(1° tour)
Dépistage individuel

possible mais faible

(=)
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F La modélisation
a. L’étude américaine de Berry et al. (2005) (160)

Cette étude publiée, en 2005, se propose d'estrmemodélisation la contribution
respective de I'introduction du dépistage de massies thérapeutiques (hormonothérapie et
chimiothérapie adjuvante), sur la mortalité parcesrdu sein aux Etats-Unis de 1975 & 2000,
chez les femmes de 30 a 79 ans. Elle fait partégrante de CISNET (« Cancer Intervention
and Surveillance Modeling Network »), un consortidimvestigateurs sponsorisé par le NCI
(« National Cancer Institute ») et le NIH (« Na@binstitutes of Health »), dont le but est de
mettre au point des modeles permettant d’estimempéct de la mise en place d’actions
thérapeutiques ou de sante publique en patholagieéceuse. Cing localisations cancéreuses
sont concernées : le cancer colorectal, du poumer cesophage, de la prostate et du sein
(161).

L'étude de Berry et al. repose sur des estimatmogenant de 7 modeles différents,
ces modeles ayant été développés dans des urdgeasitéricaines. Ces modeles reposent le
plus souvent sur le principe de la microsimulati@62) : a partir de données de veille
sanitaire concernant I'incidence et la prévalengecahcer du sein, I'histoire naturelle de ce
cancer, I'évolution des thérapeutiques, I'accebtbau dépistage de masse, on génere une
population d’individus virtuelle a partir de lagleeest estimée I'évolution de la mortalité par
cancer du sein.

Différents scénarios sont ainsi envisagés :

- absence de mise en place du dépistage et absemteodiliction de
I’'hormonothérapie,

- mise en place de 'hormonothérapie seule,

- mise en place du dépistage de masse seul,

- introduction de 'hormonothérapie et mise en pldealépistage de masse.

L’'impact des différents scénarios sur la mortgbéé cancer du sein est évalué, la part
respective de I'hormonothérapie ciblée et du dégestsur cette mortalité est estimée en
comparant les différents scénarios.

En fonction des modéles, la réduction de la maéqdar cancer du sein entre 1975 et
2000 est ainsi estimée entre 24,5 et 38,3 %. Lesdge de masse serait responsable d’'une
réduction de la mortalité évaluée entre 7,5 (28e&tadéduction estimée) et 22,7 % (68 % de
la réduction estimée). La médiane de I'effet duistége, entre les 7 modeéles, est ainsi de
15,3 % : soit 46 % de la réduction médiane estin@ageste étant attribué aux progres
thérapeutiques.

Si cette méthodologie permet de s’affranchir debi@matiques de designs inhérentes
aux études populationnelles quasi-expérimentalespus est néanmoins impossible d’en
évaluer la qualité. Comme toute modélisation, lalitgides résultats repose sur la qualité des
hypothéses a priori, la qualité des données wigdur I'estimation du modele, et la qualité
de la spécification du modeéle (ce qui est reflésé la variabilité des résultats entre les
différents modéles). Hors, la modélisation par osonulation est d’'une grande complexité :
la monographie, disponible sur internet (JourndNafional Cancer Institute), présentant une
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synthése de la méthodologie de constitution de@rdiits modéles totalise 126 pages, et
nécessite une expertise spécifique pour la compeei63).

b. L'étude francgaise d’Uhry et al. (2010) (164)

Cette étude, publiée en 2010, se propose d'évidugsque relatif de mortalité d’'une
population soumise en dépistage orgamnisésusune population de référence, a partir de
données concernant les femmes de 50 a 69 anspdtapgrées entre 1990 et 1996.

L'étude propose d’estimer le nombre de cas détertésliépistage organisé, a chaque
tour de dépistage, en fonction de la présence dhwahissement ganglionnaire. Le nombre
de cas de cancers de l'intervalle (cancers diagnes entre deux tours de dépistage apres un
dépistage négatif), en fonction du statut gangkmenest aussi estimé. Ces estimations,
basées sur des données des registres de canceesstuctures de dépistage, dans des
départements ayant participé au programme pilot#gestage entre 1990 et 1996 (Bas-Rhin,
Isere et Rhone), sont réalisées par un modele deoManulti-états.

Le principe général d’'un modéle de Markov multitetast de modéliser la progression
naturelle d’'un cancer en différents états finiscaurs du temps (de I'absence de pathologie,
au stade préclinique, a la pathologie symptomataner envahissement ganglionnaire), le
modéle évalue une probabilité de transition engexdetats au cours du temps. Cing états ont
éteé ici considérés.

Une fois le nombre de cas, en fonction du statutgliannaire et du mode de
détection, estimé par le modéle markovien, la sureiative (exces de mortalité toute cause,
par rapport a la mortalité attendue dans la pojmagénérale) peut étre évaluée par un
modele de survie, en fonction du statut gangliomnei du mode de détection. L'étude évalue
la survie relative a 8 ans apres le dernier toar2@04). On peut ainsi comparer la survie
relative a 8 ans du groupe dépisté par rapporteapmpulation de référence. En France, le
dépistage individuel est fréquent, aussi la popaiatie référence potentielle est contaminée
par le dépistage individuel. Deux populations dé&reince ont ainsi été considérées : une
population de référence générale, et une populdgaréférence uniqguement constituée de cas
diagnostiqués cliniguement (population sans dégegtaa partir des données du registre des
cancers de Loire-Atlantique qui enregistre le mddedétection des cas. Ainsi, I'effet du
dépistage organisé sur la mortalité est estimédaden plus ou moins conservative, en
fonction de la population de référence choisie.

L’étude estime ainsi le risque relatif de décédadpopulation soumise au dépistage
organisé a 0,73 (Kse: [0,60 — 0,91]) par rapport a la population démnce générale
(contaminée par le dépistage individuel, approcteservative), ou 0,64 (Yg: [0,53 —
0,80]) par rapport a la population sans dépistagprpche non conservative).

En France, la fréequence de recours au dépistagadudl rend difficile I'évaluation
de I'impact du dépistage organisé sur la mortai#eune enquéte de cohortes. Cette étude, en
fonction de la population de référence choisie psapainsi une estimation de I'impact de la
contamination d’'un groupe de référence par le dgasindividuel.

Dans cette étude, c’est I'excés de mortalité tcatese des femmes avec un cancer du
sein, par rapport a la mortalité attendue a 8 andonction du mode de détection, qui est
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comparé. Ainsi, théoriguement, ce critere de jugegnpermet de s’affranchir de I'effet des
progrés thérapeutiques. Toutefois, les analysesudée relative nécessitent d'estimer la
mortalité toute cause en population générale arphas tables de mortalité. On suppose que
les cas étudiés sont représentatifs de la popolgiémérale, en termes de mortalité, pour les
causes autres que le cancer du sein. Cette hypatisgse d’entrainer une surestimation de la
survie des sujets dépistés. Des corrections ost @@ effectuées en fonction du risque relatif
de mortalité selon la classe socio-économique pravied’autres études : sans correction, les
RR estimés selon le groupe de référence étaiedf/@eet de 0,61.

De méme, les résultats dépendent de diverses hgmstha priori (par exemple le
pourcentage de cas détectés par dépistage indiyidleela qualité de la spécification du
modéle et de la qualité du modele de survie, pdidiement pour le groupe dépistage.
L’estimation de la survie relative du groupe dégust est sujette a une grande variabilité (ce
qui est reflétée par la variabilité de 'intervatle confiance des risques relatifs présentés), le
modele présente des problemes d’adéquation auxédenn

Toutefois, des analyses de sensibilité peuventréaksées pour estimer I'impact des
choix quant aux hypothéses de modélisation. Le RB astimé varie entre 0,63 et 0,81 (les
estimations extrémes des bornes inférieures erisupés de I'lGsq, étant respectivement de
0,53 et 1,03) selon les hypotheses envisagées.

G. Points de débats récents concernant I'efficacité du dépistage organisé en
population dans la littérature internationale

Malgré les résultats des essais randomisés et daines études populationnelles
guasi-expérimentales, l'efficacité du dépistagemdsse sur la réduction de la mortalité par
cancer du sein reste discutée. De nombreux éditqrigevues, lettres a I'éditeur et
commentaires ont été publiés de 2010 a 2012 (1)8-€l& débat fait notamment suite aux
résultats de I'étude de Kalager et al. (40) (cR/HIc), a la publication de travaux
épidémiologiques descriptifs sur I'évolution dent@rtalité et de l'incidence des cancers de
stade avancé dans certains pays, et a des comrasrdar le rationnel scientifique motivant
le dépistage. Nous présenterons ces points de cieats.

a. Etude en 2010 de I'évolution de la mortalité par cancer du sein au Danemark

Cette étude, publiée en 2010, propose des résdistsiptifs a partir de statistiques
nationales sur I'évolution de la mortalité au Daaekndans différentes tranches d’age (165).
La réalisation de cette étude a été motivée papuldlication de I'enquéte de cohortes
« ici/ailleurs » d’'Olsen et al. attribuant une rétilon de la mortalité par cancer du sein de 25
% au programme de dépistage organisé danois deal20Q1 (154) (cf lI/2/E/c).Jgrgensen et
al. considerent que ce résultat est surestimé Sedwguments principaux :

1. la réduction de la mortalité constatée par Olseal.etpparait principalement 3
ans apres le début du programme, ce qui semblgtémoce ;

2. le comté de Funen, dont le programme de dépistaigbaté en 1993, n'a pas
été inclus dans les analyses en ce qui concerm&flaition de la cohorte
d’étude ;
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3. une absence de réduction de la mortalité dans alesrtes de tranche d’age
non concernées par le dépistage aurait renfora@sedtats, hors cet aspect n'a
pas été étudié (165).

Aussi, Jgrgensen et al. proposent d’estimer, maession de Poisson, I'évolution du
taux de mortalité dans la zone géographique oudgramme est effectif au Danemark (en
incluant Funen), dans 3 tranches d’age (une trankhge ou il est attendu un effet du
dépistage (55-74 ans), 2 tranches d’age ou il pastattendu d’effet du programme (35-54 et
75-84 ans)), de 1997 a 2006 (soit un début de slévi4 a 6 ans apres le début du
programme), et de comparer cette évolution vissadui reste du Danemark (sans programme
sur cette période), ainsi que par rapport a 198219

L’évolution annuelle du risque relatif de déces sldas différents groupes est
présentée dans le Tableau 13.

Tableau 13. Evolution annuelle du risque relatif dalécés selon I'age et la période, dans I'étude de
Jargensen et al. $ource : Jargensen et al, BMJ, 2010

Before screening After screening
(1982-91) (1997-2006)

Ages 35-54 years

Screened areas 1.02 (0.99 10 1.06) 0.95 (0.92 t0 0.98)
Non-screened areas 1.00 (0.99t0 1.02) 0.94 (0.92 tv 0.95)
Ages 55-74 years

Screened areas 1.01 (0.9910 1.03) 0.99 (0.96 to 1.01)
Non-screened areas 1.02 (1.01to0 1.03) 0.98 (0.97 t0 0.99)

Ages 75-84 years
Screened areas (.99 (0.97 to 1.02) 1.00 (098 to 1.03)
Non-screened areas 0.99 (0.98t0 1.02) 0.99(0.98 10 1.02)

Sur la période 1997-2006, si une baisse annuellésdue relatif de décés est estimée
dans la tranche d’age 55-74 ans, dans la zone gigltigue concernée par le dépistage (-1 %
par an), la diminution de la mortalité est plus aripnte dans la zone géographique non
couverte par le programme de dépistage (-2 % par @ méme, une diminution plus
importante est constatée chez les 35-54 ans (& %tpar an pour les zones couvertes et non
couvertes par le dépistage respectivement). Lesti@ individuel est considéré comme
marginal au Danemark selon les auteurs, ainsi gsienigrations éventuelles de population
(165).

Au final, les auteurs concluent qu'on ne peut latier la réduction de mortalité par
cancer du sein observée au Danemark sur la péfi@8&-2006 a la mise en place du
programme de dépistage organisé, mais aux progrpesk en charge (165).
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b. Commentaires suite a la publication de I'étude de Kalager et al.

L’étude de Kalager et al. (cf 1l/2/E/c) (40) surpgeogramme norvegien de dépistage
organisé a suscité divers commentaires publiés Eamlew England Journal of Medicine
(15). En effet, la conclusion de I'étude (une réatucde la mortalité par cancer du sein de 10
% attribuable au programme de dépistage) estimeconiibution modeste du dépistage sur
la réduction de la mortalité, par rapport aux rigslinternationaux précédents.

Jargensen et al. remarquent que ces résultatsesoetit leurs conclusions sur
'absence d'impact du dépistage organisé sur laiatimh de la mortalité observée au
Danemark (cf 11/2/G/a) : selon ces auteurs, l'oigation de la filiere de soins en Norvege
(gestion centralisée du dépistage, intricationatireentre les structures de dépistage et les
filieres de soins), et les progres de prise engehaont responsables de la réduction de
mortalité observée, non le dépistage précoce deeraen soit (15).

Toutefois, plusieurs auteurs questionnent la dunégenne de suivi de la cohorte
d’étude, courte. Des auteurs indiquent qu’avec aux tde participation égal a celui du
programme norvégien (77 %), une durée de suivilropour la méme tranche d’'age (50-69
ans), 10 % de réduction de la mortalité est estipg¥emicrosimulation aux Etats-Unis (cf
1I/2/F). Toutefois, avec 5 ans de suivi additionned % de réduction de la mortalité est
estimée par microsimulation, avec un bénéfice supphtaire observé chez les plus de 70 ans
(15).

c. Comparaison de I'évolution de la mortalité entre différents pays européens
(166)

En 2011 est publiée une étude se proposant de cenijgolution de la mortalité par
cancer du sein dans différents pays européensti gas données sur la mortalité de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Troiggmde pays ont été constituées (Suéde et
Norvege, Pays-Bas et Belgique, Irlande du Nord é&giuRlique d’Irlande) selon les criteres
suivants : les pays devaient étre frontaliers,estatent étre proches en matiére de structure
démographique, de niveau socio-économique, de prisgharge du cancer du sein (acces et
filieres de soins). Cependant, 'année d’'implémiotadu programme de dépistage de masse
était differente (de plusieurs années) entre 2 pays.

L’évolution de la mortalité était ainsi estimée darhaque pays, sur la période 1989-
2006, par régression de Poisson, dans 3 trancliee q40-49, 50-69 et 70-79 ans). Une
analyse de I'évolution de la mortalité a été réaipar méthode de type « joinpoint » (167)
afin de déterminer pour chaque pays I'année cooretgmte a une rupture de tendance.

Les caractéristiques des pays étudiés sont présedéds le Tableau 14, les résultats
sur I'évolution de la mortalité dans le Tableau 15.
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Tableau 14. Caractéristiques des pays étudiés daletude d'Autier et al. (Source : Autier et al., BMJ,

2011)
Characleristics Country pairs
Northern Republic of Netherlands Belgium, Flanders Sweden Norway
Ireland Ireland
Predominant type of Organised MNon-grganised Organised Non-arganised, Organised Organised (1996
screening activities, 1995-9 (1990 (1989) non-organised (1986) in 4/19 counties)
% of women aged 50-69 =70 <30 >70 <30, <30 =80 <30
soreened, 1995-9°
Predominant type of Organised Non-organised and Organised Non-arganised and Organised Organised
screening activities, 2000-5° organised (2000) organised (2001},
organised (2001) and
non-organised
% of women screened. =70 50 >75 50, 50 =80 =70
2000-5°
Age groups invited to 50-64 (3) 50-64 (2) 50-74 (2) 50-69 (2), 50-69 (2} 40-74 (23 50-69 {2)

organised screaning
(Interval in years), 2005

Tableau 15. Résultats principaux de I'étude d’Autieet al. (Source : Autier et al., BMJ, 2011

Mean mortality rate Joinpoint year for Joinpoint years when Overall % change 1989-2006 by age group

Country 196R0) 200de 0""51’::;"2;2:“99 s‘a:Ifi:rc:;cBr:'ase '“rﬂ'“iiof;:::i::“tmnal 40:49 Ca s Lol
Northern freland 37.0 28.1 -29.6 1891 1994/1997 -50.7 -36.7 -11.1
Republic of Ireland  40.3 30.5 -268.7 1991 1954/1889 -452 -277 -18.7
Netheriands 39.0 301 -25.0 1994 1991/1899 -25.2 -28.0 -26.7
Belgiumi 37.5 29.7 -19.9 1996 1986/1996 -37.5 -21.4 -14.1

Flanders 388 301 -248 1996 1982/1836 MNA NA NA
Sweden 2586 22.0 -16.0 No joinpaoint yeart 1992/2006 -355 -16.0 -9.7
Norway 274 215 -24.1 1894 1993/1995 -33.5 -22.8 -22.8

Hormis une réduction de la mortalité estimée plapadrtante aux Pays-Bas qu’en
Belgique, les auteurs concluent que ces donnégemeettent pas d’établir une corrélation
claire entre I'implémentation d’'un programme de idigme organisé, et les réductions de
mortalité observées dans les pays étudiés. Selorméthode « joinpoint », l'année
d’infléchissement de la mortalité précede ou saipes I'implémentation du programme de
dépistage dans les différents pays. Hormis pouP#ss-Bas, une plus grande réduction de la
mortalité est observée dans les différents pays laduanche d’age 40-49 ans.

d. Evolution de lincidence des cancers de stade avancé

Le dépistage par mammographies suppose une déted#i® cancers a un stade
précoce pour étre efficace, aussi une réductiofiimt@dence des cancers de stade avancé
devrait étre observée apres mise en place d'urrgmoge de dépistage de masse du cancer du
sein (64). Une corrélation entre réduction de ldeace des cancers de stade avanceé, et
réduction de la mortalité a été observée a padwr données des essais randomisés sur le
dépistage du cancer du sein (168).

Certaines études descriptives en population ontti@ame réduction de l'incidence
des cancers de stade avancé (T > 2 ou envahisseggohal et/ou métastatique) : au
Connecticut (169), en Italie (170), aux Pays-Ba&l]lToutefois, des travaux publiés plus
récemment questionnent ces résultats.

Autier et al. ont publié en 2011 une revue systé&uatde la littérature des travaux
internationaux estimant I'évolution de l'incidendes cancers du sein de stade avancé (172).
Les cancers de stade avancé étaient définis coremeathcers de taille supérieure a 20 mm
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ou avec envahissement régional et/ou métastatijae. études sélectionnées devaient
proposées des données avec un suivi post-implétieni@du programme de dépistage de
masse d’au moins 7 ans, avec un taux de participatii programme supérieur a 60 %. (8
études sélectionnées, sur 35 études candidatesradpeb90 articles initiaux).

Globalement, I'évolution de I'incidence des canadussein de stade avancé est jugée
stable ou en augmentation dans 10 régions (poagergnnuel de changement de -0,5 a 1,7
%). Une diminution de l'incidence des cancers dmdetavancé a été observée suite a
I'instauration du dépistage dans 4 régions, masalégeurs constataient un retour progressif a
I'incidence pré-dépistage sur la fin de la péridtgude (172).

Une étude publiée en 2012 aux Pays-Bas (173)asuériode 1997-2008, analysant le
taux de cancers de stade avancé pour 1000 femnpestéds, estime I'évolution du taux
stable sur la période d’étude (de 1,5 a 1,9).

Certains auteurs considerent que ces résultatsemhetin doute I'efficacité du
dépistage de masse. Le rationnel méme du dépistgdiscuté (11,12). S’appuyant sur des
travaux biologiques sur I'évolution naturelle duncar du sein, des auteurs ont discuté
récemment l'argument de détection précoce des rardie sein par mammographies de
dépistage (11). Selon eux, postulant qu’en moydartemps de développement d’'un cancer
du sein avant d'étre détectable par mammographséesde 20 ans (taille de 10mm au
minimum) (174), postulant que pour les tumeurgles agressives évoluer de 10 & 20mm ne
correspond qu’a quelgues mois de développemen) (1&3enétre de temps pendant laquelle
le dépistage aurait un intérét est trop courtel@)1,

Le dépistage détecterait ainsi des tumeurs faibdragressives, au développement
lent (en langue anglo-saxonne, ce phénomene estméola «length biais ») (11). Ce
phénomene corroborerait les résultats récents’&usliition de I'incidence des cancers de
stade avancé. Couplé a l'augmentation d’incideneg chncers de stade précoce constaté
aprés la mise en place du dépistage, des autemsidecent que ceci est le reflet du
surdiagnostic (11,12) : c'est-a-dire la détectiom timeurs qui sans dépistage auraient
régressées ou n'auraient pas évoluées sur I'ensemiél la vie d’'une femme (18).
L’estimation de la quantité de cancers surdiaggaés par le dépistage fait actuellement
débat (176), ce qui fera I'objet de_la partie IVademanuscrit.

Néanmoins, ces réflexions récentes sont aussjwéiis :

- des auteurs considerent que les résultats de ¢éatadrlandaise sur I'incidence
des cancers de stade avancé sont mésinterprétésdince évolutive avant le
début du programme de cette incidence est a l'antatien, aussi il est
proposé que le dépistage coincide avec une dirnmuélative de I'incidence
des cancers de stade avance, d’autres facteurgamems ayant pu jouer un
réle quant a I'évolution de cette incidence (13) ;

- des auteurs appellent a considérer les résultagsrigifs décrits dans les
paragraphes précédents avec prudence (16,17), salgnces résultats sont
nécessaires en terme d’évaluation des programmes/@au local (« program
effectiveness »), mais ne remettent pas en cawafkcdcité du dépistage
précoce en lui-méme, déja évalué par les essadomarés, en ce sens,

62



Kalager et al. considérent que leur étude évalugrdgramme norvégien de
dépistage, non le principe du dépistage (15) ;

- certains auteurs considérent enfin que de dissaddgristage de masse,
thérapeutiques et filieres de soins est superduréduction de la mortalité
observée serait le résultat d’'une synergie ensaliirents aspects (1,15-17).

H. Autres modalités de I'évaluation de I'efficacité d’'un programme de
dépistage de masse

Si cette seconde partie s’est attachée a décrrdrdsaux issus de la littérature
internationale sur I'évaluation de [lefficacité d'uprogramme de dépistage de masse
principalement sous I'angle de la réduction de tataiité, il est nécessaire d’indiquer que
I'évaluation du dépistage recouvre de nombreusgesamodalités d’abord.

Nous pouvons citer les travaux concernant la cériaation et I'évolution de
I'incidence des cancers de l'intervalle, définisntoe des cancers survenant entre 2 tours de
dépistage aprés un premier examen mammographigatifné

De méme, I'évaluation épidémiologique du programdee dépistage francais est
frequemment realisée par I'InVS (6), selon des datsiurs (d'activité, de qualité,
d’organisation) définis au niveau européen (7).

Nous pouvons aussi citer diverses autres voiesodiab I'évaluation médico-
économique (notamment les comparaisons cout-eitiicaentre dépistage organisé et
individuel), I'impact du dépistage organisé suctas aux soins et la réduction des inégalités
sociales en matiere de santé, I'étude des factexnditionnant la réussite de I'implémentation
d’'un programme de dépistage de masse, I'étudeatdsuirs psychologiques et sociologiques
influant sur la participation au dépistage, I'impae la détection précoce des cancers par
dépistage sur le recours aux thérapeutiques...

Enfin, le dépistage par mammographies supposantdetection des cancers a un
stade précoce pour étre efficace, le stade au afitignet les facteurs pronostiques usuels
peuvent étre utilisés comme critere précoces pwaluér un programme de dépistage de
masse. Un exemple d'étude réalisée en Loire-Ataetibasée sur ce type de critéres est
présentée en partie Il de ce manuscrit.
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3. Synthése de la seconde partie

Considérés comme le « gold standard » afin de dé&erdiefficacité d’une détectio
précoce des cancers du sein par dépistage mamrhagrap9 essais randomisés de gr

T4

de

envergure, recrutant en tout 675 000 femmes ontégtiisés dans divers pays. Les 4 espais
suédois du début des années 1980, estimant untichpaepistage sur la mortalité par cangcer

du sein de 25 a 30 % ont, entre autres, motivésda en place de programmes de dépis
nationaux. Divers points méthodologiques des egaadomisés ont cependant été critiq
(qualité de la procédure de randomisation, contatitin du bras contrdle par des examen
dépistage, établissement de la cause de décedgrhgre méta-analyse de ces essais en
évaluait I'effet du dépistage sur la réduction dertalité par cancer du sein a 15 %. Les es
n'ont pu démontrer un impact sur la mortalité toutuse par manque de puissa
statistique.

Il est nécessaire d’évaluer I'impact de I'établiesat des programmes en populati

les essais randomisés représentant un cadre expéaim« trop idéal ». L'observation ge

I’évolution de la mortalité par cancer du sein ddasnombreux pays indique une baisse

[age
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cette mortalité, notamment dans la tranche d'adee cdu dépistage. Cependant, cgtte

réduction de la mortalité observée a partir du tés années 1990 coincide avec des pra
de prise en charge thérapeutique (diffusion de rifftomothérapie ciblée, progres
chimiothérapie adjuvante et néo-adjuvante, filietegprise en charge...). Dissocier I'effet ¢
progres de prise en charge de I'impact du dépissagda réduction de la mortalité obsenr
est ainsi une difficulté méthodologique majeure.s Létudes cas-témoins, compar
I'exposition au programme de dépistage entre dggssdécédés d’'un cancer du sein et
sujets vivants est une approche utilisée par plusiétudes. L'impact du dépistage suf
réduction de la mortalité est évalué entre 25 e¥4&elon les études. Cependant, créer ¢
groupes comparables selon ce type de design estutiarement complexe et dive
problemes méthodologiques ont été soulevés. Onidgmesque ce type d'étude suresti
impact d'un programme de dépistage. Les étudeasigexpérimentales (enquétes
cohortes « avant/aprés » et «ici/ailleurs ») smtsidérées comme le design de choix
population, malgré des difficultés méthodologiquéses a lintrication entre progre
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thérapeutiques et établissement du dépistage. $&doétudes, I'impact sur la mortalité @st

evalué entre 6,4 % et 26 % (avec un résultat ngmfeiatif pour certaines études).

Une étude populationnelle récente, réalisée en @¢rvavec un design jugé comme

particulierement robuste, retrouve un impact duisiége modeste de 10 %, avec cepen
une durée de suivi jugée trop courte par certamsuas. Au Danemark, et dans certains
européens, I'évolution de la mortalité ne semble @arrélée a la présence d’'un progran
de dépistage, que ce soit en termes géographiguesie tranche d'age concernée. (
résultats récents, alimentent un débat actueleffichcité des programmes de dépistage.

Enfin, I'évolution de l'incidence des cancers dedst avanceé, jugée stable ou en Ié¢
augmentation dans divers pays, interroge le prendijp dépistage, et fournit un des argumg
appuyant I'hypothése d’une proportion de surdiagjoogénérée par le dépistage.
quantification du surdiagnostic fait I'objet d’'urctael débat méthodologique présente
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partie 1V de ce manuscrit.
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I/ EXEMPLE D’ETUDE EN LOIRE-ATLANTIQUE BASEE SUR
DES CRITERES D'’EVALUATION PRECOCES

1. Introduction

Selon les estimations du réseau francais des megidti cancer (Francim), le cancer du
sein est a la fois le cancer le plus frequent (@9 Bouveaux cas en 2005 en France), et la
premiere cause de mortalité par cancer (11 000sd&t2005) chez la femme francaise. Afin
de réduire la mortalité liée au cancer du seinsiplus pays ont mis en place un programme
de dépistage organisé a la suite, entre autregésldtats d’essais randomisés contrdlés
(124,126). En 2011, une méta-analyse des résul&at8 essais randomisés montrait une
réduction de la mortalité de 15 % en cas de didgnpar le dépistage organisé (19). Des
études populationnelles de grande envergure omhégjue le dépistage organisé serait
responsable d’'une réduction de la mortalité paceadu sein de 6,4 a 27 % selon les études
(40,153-156,158).

La réduction de la mortalité doit étre le critéeejdgement principal pour évaluer un
programme de dépistage de masse. Si une rédudiden rortalité par cancer du sein a été
observée dans la plupart des pays industrialiseslemiéres décennies (38,39) (-10,7 % en
France de 1989 a 2006), des difficultés méthodqglegg sont soulevées concernant la
possibilité de discriminer I'effet de I'amélioratiode la prise en charge, de l'effet du
programme de dépistage de masse (40,154,165). Né@mymle dépistage par
mammographies suppose une détection des cancarsstade précoce pour étre efficace,
aussi le stade au diagnostic et les facteurs ptigoes usuels peuvent étre utilisés comme
criteres précoces pour évaluer un programme det@dge de masse (177-180).

En France, dépistages organisé et individuel ctantisLe dépistage individuel n’est

pas défini par un cadre structurel, mais il espsgp étre un mode de détection fréquent : 30
% de lI'ensemble des cancers du sein étaient colsiddomme détectés par dépistage
individuel en 1995 en Isére (93). A cause de I'absede collecte systématique de données
sur cette activité, la comparaison des caractguet des cancers du sein entre dépistage
individuel et organisé reste rare (181,182). Enn€ea une meilleure connaissance des
caractéristiques des cancers déecouverts par dgpistdividuel serait nécessaire pour évaluer
I'efficacité du programme de dépistage institutieinfi183).

Une étude précédente réalisée a partir des domhéesgistre des cancers de Loire-
Atlantique, a comparé les facteurs pronostiquescdasers du sein découverts au cours et en
dehors du programme de dépistage organisé, sufriedp 1996-2002. Cette étude montrait
gue les cancers du sein diagnostiqués par dépistggaisé étaient de plus petite taille et de
grade SBR plus faible que les cancers diagnostigees un autre mode de découverte.
Toutefois, I'étude ne distinguait pas, parmi lesagas diagnostiqués hors dépistage organise,
le dépistage individuel du diagnostic clinique (L84

Le contexte du dépistage organisé du cancer duaéwmolué en Loire-Atlantique
depuis cette étude, notamment en raison des maiilins du cahier des charges national du
dépistage organisé de 2000 a 2003. La populatia du dépistage organisé a été élargie des
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femmes de 50-69 ans aux femmes de 50-74 ansValke entre deux mammographies de
dépistage a été réduit de 3 a 2 ans, le nombréotés a été augmenté a deux incidences par
sein, 'examen clinique est devenu obligatoireymtbilan complémentaire immédiat en cas
d’anomalie a été mis en place (116). Ces évolutiorigu exercer un impact sur la sensibilité
des mammographies de dépistage. En outre, selaoteses de la structure de gestion du
dépistage en Loire-Atlantique (Cap Santé Plus ¥4jaux de participation des femmes au
dépistage organisé en Loire-Atlantique a augmemtéoars des dernieres années, passant de
49,4 % en 2002 (5) a 66 % en 2007 (185).

Outre la nécessité d’'une évaluation réguliere adgrmamme de dépistage organisé, les
éléments d’évolution du contexte national et latgbuis 2002, justifient la réalisation d’'une
nouvelle étude.

En conséquence, les 2 objectifs de cette étude sont
1. d’évaluer I'évolution de [lincidence du cancer dweirs au regard de
linstauration du dépistage organisé et de ses gdrmaents de modalités
d’application ;
2. de comparer les caractéristiques pronostiques alesers du sein selon leurs
modes de détection (dépistage organisé, dépistadwiduel, diagnostic
clinique).

Nous présenterons en premier lieu la méthodologi€étude. Puis, seront présentés
les résultats des analyses. Enfin, nous discutéesngsultats.

2. Méthodologie

A. Définition des cas

L'étude porte sur I'ensemble des cas incidents atecer du sein invasifs @ situ
survenant chez la femme de 1991 a 2007, en Loien#dque. Les lymphomes, sarcomes, et
carcinomes lobulairgs situont été exclus.

B. Sources de données

Deux bases de données ont été utilisées :
1. La base de données du registre des cancers deAttardgique et Vendée

Le registre des cancers de Loire-Atlantique et éen(présentation en Annexe 1)
couvre, en Loire-Atlantique, une population de 6 288 personnessurce : Insedlnstitut
national de la statistique et des études économ)jjuecensement de 2007), soit 2 % de la
population francaise. Il enregistre, depuis 199listles nouveaux cas de cancers du sein
invasifs etin situ diagnostiqués chez des patientes résidant en-Atlmatique au moment du
diagnostic (fiche d’enregistrement standardisédmmexe 2). Pour assurer I'exhaustivité du
recueil, le registre a mis en place progressivementréseau de déclarants (laboratoires
d’anatomie et cytologie pathologiques, départemenfgformation médicale des
établissements de santé publics et privés, méddibérmux ou hospitaliers généralistes et
spécialistes, et Caisses d’assurance maladie),ogr-Atlantique et dans les départements
limitrophes. Un retour systématique au dossier nadist effectué par le personnel enquéteur
du registre pour tous les cancers du sein. Deg@eatde qualité sont systématiqguement
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réalisés, comprenant une recherche de doublonsgaiegles contrdles de cohérence grace au
logiciel IARCTools, développé a cet effet par len€e international de recherche sur le
cancer (CIRC).

2. La base de données de la structure départemesetglestion du dépistage (Cap
Santé Plus 44)

L’association Cap Santé Plus 44 est la structuneari@mentale de gestion du
dépistage organisé du cancer du sein en Loire-#idla® et a pour mission I'organisation et
I'évaluation de ce dépistage dans sa globalité.r Pcheque femme effectuant une
mammographie dans le cadre du dépistage organigérscueillis les critéres suivants :
I'identité de la patiente, le nombre de participasi au dépistage, la campagne de dépistage, la
date de la mammographie, le résultat de la mammbgra

Le croisement des données du registre des canedrsimd-Atlantique et des données
de Cap Santé Plus 44 est autorisé par la Cnil (Jesion nationale de l'informatique et des
libertés). La qualité du croisement des donnéesseepur une vérification de la complétude et
de la cohérence. Un retour au dossier doit étecef® si nécessaire.

C. Variables étudiées

» Diagnostic de cancer du sein

- Date du diagnostic, age au diagnostic.
- Circonstance de découvertadépistage organisé, dépistage individuel, diagnost
clinique.

e Caractéristigues du cancer

- Le comportement infiltrantinvasif, in situ.

- La morphologie :canalaire, lobulaire, autres. Recueillis selonClassification
International des Maladies pour I'Oncologie verstofiCDO 3).

- Le grade SBR (Scarff Bloom Richardson modifié [pkston et Ellis).

- Le statut des récepteurs hormonaupasitivité ou négativité aux deux types de
récepteurs (cestrogéne (Ro) et progestérone (Rp))positivite d’au moins un type de
récepteurs.

- Taille de la tumeur, présence d'un envahissengariglionnaire, présence de
métastase (TNM)Recueillis en suivant les recommandations du TNMésion. Le stade
pathologique (pTNM) a été le stade de référencejahdois que possible. Pour les cancers
invasifs, si des données manquaient (absence dergibi traitement néo-adjuvant, données
non recueillies), une imputation a été réaliseardirpdes données du stade clinique (CTNM)
et/ou yTNM (présence d’un traitement néo-adjuvasatna stadification), selon des régles de
décision détaillées en Annexe 9.

- Criteres T10 :Taille inférieure ou égale a 10 mm, taille supégmea 10 mm. Ce
critere est défini au niveau européen et habitoedhg utilisé dans I'évaluation du dépistage
organiseé.

- Critere T1-2NOMO :

- Tumeurs localisées : T (TNM) égal a 1 ou 2 (gailiférieure ou égale a 50
mm) et absence d’envahissement ganglionnaire etstadique.
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- Tumeurs avancées : T (TNM) supérieur a 2 (talipérieure a 50 mm ou
extension localisée) ou envahissement ganglionrairenétastatique. Ce critere défini par
'ENCR distingue des cancers de pronostic favorablsus défavorable.

D. Analyses statistiques

a. Qualité des données

Un contrdle de la qualité des données a été efiecamprenant une vérification de la
complétude, la recherche de valeurs aberrantésebhkérences.

b. Estimation des taux d’incidence standardisés

Les taux d'incidence standardisés sur I'dge onteitiimés selon la méthode de
standardisation directe, par classes d’age quinwles, en prenant la population mondiale
comme population de référence (Annexe 8), et exgwipour 100 000 femmes-années. La
population de Loire-Atlantique par année a étérimupar I'Insee.

c. Evolution de 'incidence des cancers du sein en Loire-Atlantique

L’évolution des taux d’incidence standardisés &gd des cancers du sein invasifs et
in situ a été décrite en Loire-Atlantique entre 1991 é@72pour I'ensemble des cancers du
sein. Pour apprécier I'évolution des taux d'inciden des pourcentages annuels de
changement ont été estimés, par régression de oRpiggustés sur la classe d'age
quinquennale et sur 'année de diagnostic (effelodé). Les modeles n’ont pas été ajustés
sur la cohorte de naissance.

Le modele de Poisson utilisé est le suivant :

log(Cas) 30 +B1.Age +p2.Période + offset (log(Populatior

N

)-

Puis, le pourcentage annuel de changement (PA@)restestimé :
PAC = 100*(&* - 1).

Bien que les données de I'étude soient baséesnstgcensement, nous avons estimé
des intervalles de confiance a 95 %, pour apprégiprécision des pourcentages annuels de
changement. L’estimation de la significativité deffet période, ainsi que la précision des
intervalles de confiance, ont été corrigées ponir ompte d’'une éventuelle sur-dispersion,
par estimation d’'une quasi-vraisemblance (quassguni) (186).

L’incidence a été décrite sur 3 périodes :

- 1991-1996 : avant la mise en place du dépisteggnésé en Loire-Atlantique,

- 1996-2003 : apres la mise la mise en place dus@ég organisé et avant
I'infléchissement d’incidence observé a partir 082,

- 2003-2006 : période d’infléchissement d'incidetsservée, aprés la mise en place
des nouvelles modalités de dépistage organisé.

d. Analyses stratifiées de I'évolution de l'incidence
Des analyses stratifiees de I'évolution de l'incide ont été réalisées en fonction :
- de I'dge : moins de 50 ans, 50 a 74 ans (tradtge cible du dépistage organisé),
75 ans et plus.
- au sein de la tranche d’age 50-74 ans, en famcti
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- du comportement infiltrant,

- du mode découverte,

- du critére T1-2NOMO,

- du statut des récepteurs hormonaux (période 2008).

e. Comparaison des caractéristiques des cancers du sein selon le mode de
découverte

Les caractéristiques des cancers du sein invasifété décrites au cours du temps, par
tranche d’age (moins de 50 ans, 50-74 ans, plugsdans) et en fonction du mode de
découverte du cancer (dépistage organisesus dépistage individuelversus diagnostic
clinique).

Les caractéristiques des cancers du sein découvartsiépistage organisé ont été
comparées, selon 2 périodes (1996-2002 et 2003}20aiis la tranche d’age des 50-74 ans,
aux caractéristigues des cancers du sein découpartsliagnostic clinique, ainsi qu’aux
caractéristiques des cancers du sein découvertepatage individuel.

Malgré l'absence d’échantillonnage dans cette e&tutle comparaison des
caractéristiques deux a deux a été testée parégesssions logistiques ajustées sur I'age
(continu).

f. Logiciel utilisé

L’ensemble des analyses a été effectué a l'aidginiel R 2.12.2 (R Development
Core Team (2011). R : A language and environmarsthtistical computing. R Fundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

3. Résultats

A. Evolution de I'incidence du cancer du sein

a. Analyses descriptives de l'incidence du cancer du sein

Entre 1991 et 2007, 14 609 cancers du sein ordiggidostiqués chez les femmes de
Loire-Atlantique, se répartissant en 13 286 (90)X&mcers invasifs et 1323 (9,1 %) cancers
in situ. Les principales caractéristiques cliniques et@napathologiques de ces cancers sont
présentées pour I'ensemble des patientes et parhi#ad’dge dans le Tableau 16. Sur ces
14 609 cas, 3566 (24,4 %) ont été diagnostiqués lelsamoins de 50 ans, 8754 (59,9 %) chez
les femmes de 50 a 74 ans et 2289 (15,7 %) ch&blass et plus.

69



Tableau 16. Caractéristiques des cancers du sein kaire-Atlantique par tranches d'age (période 1991-

2007)
Tranches d’age
<50 ans 50-74 ans > 74 ans Ensemble
N = 3566 N = 8754 N = 2289 N =14 609
N % N % N % N %
Comportement infiltrant
In situ 339 95 922 105 62 2,7 1323 9,1
Invasif 3227 90,5 7832 89,5 2227 97,3 13286 90,9
Mode de découverte
Dépistage individuel 953 26,7 2202 25,2 336 14,7 3491 239
Dépistage organisé 3 0,1 2566 29,3 68 3,0 2637 18,0
Diagnostic clinique 2113 59,3 3101 354 1490 65,1 6704 459
Découverte fortuite 134 38 244 28 102 45 480 3,3
Inconnu 363 10,2 641 7,3 293 12,8 1297 8,9
Critére T1-2NOMO*
T1louT2etNOetMO 1655 51,3 4622 59,0 1094 49,1 7371 555
T>2ou N+ ou M1 1419 44,0 2826 36,1 833 37,4 5078 38,2
Inconnu 153 4,7 384 49 300 135 837 6,3
Envahissement ganglionnaire*
N+ 1392 43,1 2732 349 767 344 4891 36,8
NO 1754 54,4 4845 61,9 1243 558 7842 59,0
Inconnu 81 25 255 33 217 97 553 4,2
Récepteurs hormonaux* **
Ro - etRp - 204 19,2 380 13,3 109 12,6 693 14,5
Ro + seul 81 76 523 18,3 131 151 735 15,3
Rp + seul 56 5,6 49 1,7 16 1,8 121 2,5
Ro +etRp + 687 64,6 1810 63,2 542 62,7 3039 634
Inconnu 136 34 102 3,6 67 7,7 205 4,3

*Invasifs uniquement, ** Période 2003-ZQthiquement

Le nombre de cancers du sein invasifs est pas&@en 1991 a 1035 en 2007. Le
taux d'incidence standardisé des cancers invastfpassé de 73,5 en 1991 a 107,0 en 2003,
94,8 en 2006, et 103,5 en 2007.

Le nombre de cancers du s@insitu est passé de 22 en 1991 a 128 en 2007. Le taux
d’incidence standardisé des candgarsitua augmenté de 3,5 en 1991 a 12,0 en 2003 (avec un
pic & 14,2 en 2000), et est resté globalementesjabtju’a 2007 (13,5) (Annexe 10)

Les taux d'incidence standardisés ont été représecitdessous pour les cancers
invasifs etin situ (Graphiques 5 et 6).
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Graphique 5. Evolution du taux d’'incidence standardsé des cancers du sein invasifs en Loire-Atlantigu
de 1991 & 2007

;
\I
Vi

95
u

85

Taux dincidence standardisé pour 100 000
80 90
l |
| ]

.\_/'\_

NIV N

70

I T I I I I I I I I I I I I I
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Année

Graphique 6. Evolution du taux d'incidence standardsé des cancers du sein in situ en Loire-Atlantiquee
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Les pourcentages annuels de changement sont @esdens le tableau ci-dessous
(Tableau 17). L’incidence des cancers invasifsrestée stable de 1991 a 1996, puis a
augmenté de 4,1 % par an de 1996 a 2003, et awkmi| 3,1 % par an de 2003 a 2006.

L’incidence des cancein situ a augmenté de 19,5 % par an de 1991 a 1996, puis a

augmenté plus modérément de 5,1 % par an de 12963 puis est restée stable de 2003 a
2006.

Tableau 17. Pourcentages annuels de changement tksx d'incidence standardisée du cancer du sein
selon le comportement infiltrant en Loire-Atlantique
Invasifs In situ
Période PAC! ICos0s p PAC! ICos9 p
1991-1996 02 [14;19 0,79 195 [11,9;27,5] <0,001
1996-2003 41 [2,9;53] <0,001 51 [2,0;8,3] 0,001
2003-2006  -3,1 [-5,7;-0,3] 0,03 1,8 [5,0;91 0,61
1Pourcentage anuagethangement

b. Analyses stratifiees de l'incidence des cancers du sein invasifs selon la tranche
d'age
L’évolution de l'incidence des cancers du sein gifgaest représentée graphiquement
pour les trois grandes tranches d’age (moins dars) 50 a 74 ans, 75 ans et plus) sur le
Graphique 7.

Graphique 7. Evolution du taux d'incidence standardsé des cancers du sein invasifs, par tranche d'age
cours de la période 1991- 2007, en Loire-Atlantique
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L’augmentation de lincidence des cancers du seiadifs de 1996 a 2003, et sa
diminution entre 2003 et 2006, ont été plus margudans la tranche d’age 50-74 ans que
dans les autres tranches d’age (Tableau 18). Bmgsoape, l'incidence a augmenté de 4,9 %
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de 1996 a 2003 pour diminuer de 6,3 % de 2003 &.200ez les femmes de plus de 75 ans,
une faible augmentation de l'incidence est obsen&d 991 a 2006. Chez les femmes de
moins de 50 ans, I'incidence a augmenté de 3,6 @ampae 1996 a 2003, puis de 1,6 % par
an de 2003 a 2006.

Tableau 18. Pourcentages annuels de changement tksx d'incidence du cancer du sein, par tranches

d'age (invasifs), en Loire-Atlantique
Tranches d’'age

Période <50 ans 50-74 ans > 74 ans

1991-1996 -1,5[-4,2;1,2] 1,0[-1,6 ; 3,5] 0,7[-4,2;5,9]
p=0,27 p=0,46 p=0,79

1996-2003 3,6 [1,7 ; 5,4] 49(2,8;7,0] 1,91[-0,9; 4,8]
p < 0,001 p < 0,001 p=0,19

2003-2006 1,6[-2,7;6,2] -6,3[-10,1;-2,4] 2,7[-4,6; 10,6]
p = 0,47 p = 0,008 p=0,49

c. Analyses stratifiées de l'incidence des cancers du sein invasifs chez les femmes
de 50 a 74 ans selon le mode de découverte, le critere T1-2NOMO, le statut des
récepteurs

Entre 1991 et 2007, 8754 cancers du sein ont agndstiqués chez les femmes de 50
a 74 ans_(Tableau 16).

« Evolution d’'incidence en fonction du mode de décowrte

Chez les femmes de 50 a 74 ans, 2566 cancers teti@eauverts par dépistage
organisé (29,3 % sur I'ensemble de la période,,8&8en 1996 a 58,2 % en 2007), 2202 par
dépistage individuel (25,2 % sur I'ensemble dedaque, de 22,1 % en 1991 a 32,4 % en
1996, pour 16,4 % en 2007) et 3101 par diagnositiquae (35,4 % sur 'ensemble de la
période, de 67,8 % en 1991 a 43, % en 1996, palr?@3n 2007).

L’évolution de I'incidence des cancers du seinpade de découverte sur la période
d’étude est représentée ci-dessous pour les cangassfs (Graphique 8).
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Graphique 8. Evolution du taux d'incidence standardsé des cancers du sein invasifs, selon le mode de
découverte de 1991 a 2007, en Loire-Atlantique
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Le taux d’incidence des cancers invasifs du seaouiéerts par dépistage organisé a
augmenté de 1996 a 2003 de 20,4 % par an, puis2d# par an de 2003 a 2006 (Tableau
19). Le taux d’incidence des cancers invasifs deeds par dépistage individuel a augmenté
plus modérément de 1996 a 2003 (5,6 % par an). dux t’incidence des cancers
diagnostiqués cliniquement a été stable sur lao@éril991-2003. L'incidence des cancers
découverts par dépistage individuel et diagnodiigqtie a ensuite fortement chuté de 2003
a-2006 (-17,9 % et -14,5 % par an respectivement).

Tableau 19. Pourcentages annuels de changement tisx d'incidence du cancer du sein selon le mode de
découverte (invasifs), en Loire-Atlantique

Mode de découverte
Période  Dépistage organisé Dépistage individuel Diagnostic clinique

1991-1996 - 3,4[-2,0;9,1] -3,5[7,9;12]
- p=0,23 p=0,15
1996-2003 20,4 [12,4 ; 29,0] 561[2,6;8,7] -0,3[-2,9;2,4]
p < 0,001 p < 0,001 p=0,82
2003-2006  4,2[-0,7;9,4] -17,9[-24,4;-10,8] -14,5[-21,1;-7.2]
p=0,11 p < 0,001 p = 0,002

« Evolution d’'incidence en fonction du critére T1-2 NDOMO (cancers invasifs)

De 1996 a 2003, le taux d’incidence des cancesdit®s a augmenté de 6,2 % par an,
cette augmentation est particulierement marquée [@sucancers invasifs découverts par
dépistage organis€, bien moindre pour les canéasuderts par dépistage individuel (23,8 %
et 3,6 % par an respectivement). Sur la méme pgrestaussi constatée une augmentation de
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I'incidence des cancers avancés, cependant plole fgd,5 % par an), concernant les cancers
découverts par dépistage organisé et individudbl€ea 20).

De 2003 a 2006, on constate une diminution plusqoée de l'incidence pour les
cancers avancés que pour les cancers localisé8 @t -6,6 % par an respectivement),
cette diminution étant retrouvée pour les canceysodverts par dépistage individuel et
diagnostic clinique.

L’évolution du pourcentage de tumeurs localiséésnsle mode de découverte, par an,
est présentée en Annexe 11.

Tableau 20. Pourcentages annuels de changement tisx d'incidence des cancers du sein invasifs seltn
critere T1-2NOMO, en Loire-Atlantique

Période Totalité Dépistage organisé Dépistage individuel Diagnostic clinique
Invasifs -T=10uT=2etNOetMO

1991-1996 16[-1,9;5,3] - 4,5[-0,6 ;9,9] -2,1[-8,0;4.1]
p=0,38 - p =0,09 p =0,50

1996-2003 6,2 [3,6 ; 8,9] 23,8 [15,1; 33,2] 3,6[0,4;6,8] -0,8[-4,4;2,9]
p <0,001 p <0,001 p =0,03 p =0,66

2003-2006 -6,6[-11,4;-1,4] 2,4[-4,3;9,5] -16,9[-254;-7,3] -159[-26,1;-4,2]
p =0,02 p =0,50 p = 0,004 p =0,02

Invasifs - T >2 ou N+ ou M1

1991-1996 -0,6[-4,5; 3,4] - 0,1[-10,4; 11,9] -4,8[-10,3; 1,0]
p=0,76 - p=0,98 p=0,12

1996-2003 3,5[1,0;6,0] 14,4 16,4 ; 23,0] 11,9 [5,3; 19,0] 0,3[-2,9; 3,7]
p =0,008 p <0,001 p < 0,001 p=0,82

2003-2006 -10,3[-16,4;-3,9] 5,7[0,0; 11,5] -22,7[-355;-7,5] -18,1[-24,7;-10,9]
p = 0,008 p = 0,06 p=0,01 p <0,001

« Evolution d’incidence en fonction du statut des réepteurs hormonaux
(cancers invasifs)

De 2003 a 2006, une baisse de l'incidence des caitoeasifs est retrouvée pour les
cancers positifs aux récepteurs hormonaux (moids%,par an), cette baisse concerne
particulierement les cancers découverts par démstadividuel et diagnostic clinique (-19,1
% et -15,5 % par an respectivement) (Tableau 2ag hhisse de l'incidence des cancers du
sein négatifs aux récepteurs hormonaux est estipm@ les cancers diagnostiqués
cliniguement (-14,6 % par an), cette tendance egsbuvée pour I'ensemble des cancers
invasifs, mais est cependant non significative @24 par an, p = 0,08).

Hormis une hausse de l'incidence des cancers fsosdulement a Ro, retrouvée pour
les cancers découverts par dépistage organisé ¥&pdr an), la modélisation ne met pas en
évidence de tendance particuliere pour les carpsisifs & un type de récepteurs hormonal.
Les estimations sont fortement imprécises, par@oetinent pour les cancers positifs
seulement a Rp, le nombre de cas étant faiblesetdriations annuelles trés importantes sur
la période considérée.
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Tableau 21. Pourcentages annuels de changements thasx d'incidence des cancers du sein invasifs selo
le statut des récepteurs hormonaux, en Loire-Atlangue

Période Totalité Dépistage organisé Dépistage individuel Diagnostic clinique
Invasifs — Ro + et Rp +
2003-2006 -7,1[-11,6;-2,3] 3,8[-3,2;11,3] -19,1[-27,6 ;-9,6] -155[-24,4;-5,8]
p <0,001 p=0,31 p = 0,002 p = 0,009
Invasifs — Ro + seul
2003-2006 5,9[-1,9;14,3] 21,4[10,1; 33,9] -5,1[-17,0; 8,4] -10,7 [-27,2 ; 9,6]
p=0,16 p = 0,001 p=0,45 p=0,30

Invasifs — Rp + seul
2003-2006 11,3[-17,4;50,0] 26,9[-23,9;111,7] -18,3[-48,7;30,2] 95,2[-21,6; 386,2]
p=0,49 p=0,38 p=0,41 p=0,17
Invasifs — Ro - etRp -
2003-2006 -11,4[-22,1;0,7] -4,8[-21,5; 15,3] -23,2[-44,2;57] -14,6[-245;-3/4]
p =0,08 p=0,61 p=0,13 p = 0,02

d. Analyses stratifiées de l'incidence des cancers du sein in situ chez les femmes
de 50 a 74 selon le mode de découverte

L’évolution de I'incidence des cancers du seinpade de découverte sur la période
d’étude est représentée ci-dessous pour les cancgts (Graphique 9).

Graphique 9. Evolution du taux d'incidence standardsé des cancers du sein in situ, selon le mode de
découverte de 1991 & 2007
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L’augmentation d’incidence des cancarssitu constatée pour la période 1991-1996
est retrouvée pour les cancers découverts par tdgpisindividuel (21,3 % par an),
'augmentation constatée pour la période 1996-283ar contre retrouvée pour les cancers
découverts par dépistage organisé (9,1 % par aadldédu 22). Enfin s'il est estimé une
diminution de I'incidence des cancenssitu découverts par dépistage individuel et diagnostic
clinigue de 2003 a 2006 (-17,9 % et -33,1 % parempectivement), on constate cependant
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une augmentation de l'incidence des cantesitu découverts par dépistage organisé (26,3 %
par an).

Tableau 22. Pourcentages annuels de changement tisx d'incidence du cancer du sein selon le mode de
découverte (in situ), en Loire-Atlantique
Mode de découverte
Période = Dépistage organisé Dépistage individuel Diagnostic clinique

1991-1996 - +21,3[6,8;37,6] -4,0[-16,6; 10,5]
- p = 0,006 p=0,57
1996-2003  9,1[1,0; 17,8] 2,3[-6,0 ; 11,3] 4,9[-7,8;19,4]
p=0,03 p =0,60 p=0,47
2003-2006  26,3[13,9;40,0] -17,9[-28,4;-57] -33,1[-51,8;-7,2]
p < 0,001 p=0,01 p=0,03

B. Comparaison des caractéristiques et facteurs pronostiques des cancers du
sein selon le mode de découverte (50-74 ans)

a. Nombre et proportion de cancers diagnostiqués selon le mode de découverte et
la période (50-74 ans)
Tableau 23. Nombre et proportion de cancers diagrstiqués selon le mode de découverte et la périods,
Loire-Atlantique (50-74 ans)

Invasifs In situ
Période DO’ DI* DC’® Total DO DI DC Total
N (%) N (%) N (%) N N (%) N (%) N (%) N

1991-1996 766 (23,3) 802 (24,4) 1226 (37,3) 3281 | 140(33,7) 157(37,8) 37(8,9) 415
2003-2007 1432 (50,0) 537 (18,7) 778 (27,1) 2684 | 228 (57,0) 116 (29,0) 31(7,7) 400

1Dépistage organisé 2 Dépistage individuel 3 Diatjoalinique

b. Comparaison des caractéristiques et facteurs pronostiques des cancers
diagnostiqués par dépistage organisé versus diagnostic clinique
Le Tableau 24 présente la comparaison des casdj@ds pour la période 1996-
2002, et le Tableau 25 pour la période 2003-2007.

Pour la période 1996-2002, les candarsitu étaient plus fréquents parmi les cancers
découverts par dépistage organisé que par diagndstique (15,5 versus 2,9 %) (Tableau
24). Les cancers invasifs découverts par dépisieggnise étaient plus fréquemment de plus
faible potentiel évolutif (grade 1 : 34,5 versus®2®). lIs étaient plus frequemment de petite
taille (inférieure ou égale a 10mm : 34,7 versud Ph), sans envahissement ganglionnaire
(67,9 versus 50,5 %), sans métastase associéeV@8&is 88,5 %), positifs aux récepteurs
hormonaux (69,8 versus 60,8 %). La proportion deees invasifs lobulaire découverts par
dépistage organisé était plus faible que par distimalinique (8,1 versus 11,4 %). Les
cancers dépistés étaient plus frequemment locdb€e8 versus 47,0 %).

Pour la période 2003-2007 (Tableau 25), les card@msuverts par dépistage organisé
étaient plus fréquemment sans envahissement ganglie que ceux découverts par
dépistage organisé entre 1996 et 2002 (74,8 véigds%), plus frequemment localisés (74,4
versus 66,9 %), moins fréiquemment de grade 3 (¥&r&us 14,2 %). Les « odds ratio »
modélisant le risque que le cancer soit diagnoétjzpr dépistage organisé étaient légerement
plus favorables pour le dépistage organisé (T1-20l0Myrade 3, envahissement
ganglionnaire) pour la période 2003-2007 que 199@22La proportion de cancers lobulaires
selon le mode de découverte était similaire (188uws 13,5 %) pour la période 2003-2007.
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Tableau 24. Comparaison des caractéristiques et featrs pronostiques des cancers découverts par
dépistage organisé versus diagnostic cliniqgue pola période 1996-2002, en Loire-Atlantique (50-74 ai)

DO’ 1996-2002 DC?1996-2002 OR® ICos9 p
Effectif Taux (%) Effectif Taux (%) Global
Type de cancer
Invasif 766 84,5 1226 97,1 0,16 [0,11 ; 0,23] <0,001
In situ 140 15,5 37 2,9 1
Envahissement ganglionnaire*
NO 494 67,9 602 50,5 1 < 0,001
N+ 234 32,1 590 49,5 0,49 [0,40 ; 0,59]
Présence de métastase*
MO 652 98,5 930 88,5 1 < 0,001
M1 10 15 121 11,5 0,12 [0,06 ; 0,21]
T10*
Taille > 10mm 478 65,3 916 84,5 0,34 [0,27 ; 0,43] <0,001
Taille £ 10 mm 254 34,7 168 15,5 1
T1-2NOMO*
T>20uN>00uM1 239 33,1 623 53,0 0,44 [0,37 ; 0,54] <0,001
TlouT2etNOetMO 483 66,9 553 47,0 1
Grade SBR*
Grade 1 243 34,5 226 20,5 1 < 0,001
Grade 2 361 51,3 545 49,5 0,61 [0,49 ; 0,77]
Grade 3 100 14,2 329 29,9 0,28 [0,21 ; 0,37]
Type histologique*
Canalaire 666 86,9 998 81,4 1 0,002
Lobulaire 62 8,1 140 11,4 0,65 [0,47 ; 0,89]
Autres 38 50 88 7,2 0,62 [0,41 ; 0,91]
Statut des récepteurs*
Ro - etRp - 61 10,1 203 20,5 1 < 0,001
Ro + seul 113 18,8 168 17,0 2,22 [1,54 ; 3,24]
Rp + seul 8 1,3 16 1,6 1,69 [0,66; 4,05]
Ro +etRp + 420 69,8 601 60,8 2,31 [1,70; 3,18]

*Invasifs uniquement 1Dépistage organisé 2gRostic clinique 3 « odds ratio » obtenus par
régressions logistique, ajustées sur I'age, maatdlie risque d’avoir un cancer découvert par dégesorganisé
(référence : diagnostic clinique)
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Tableau 25. Comparaison des caractéristiques et fstirs pronostiques des cancers du sein découvertarp
dépistage organisé versus diagnostic cliniqgue pola période 2003-2007, en Loire-Atlantique (50-74 ai

DO' 2003-2007  DC” 2003-2007  OR® ICos06 p
Effectif Taux (%) Effectif Taux (%) Global
Type de cancer
Invasif 1432 86,3 778 96,2 0,24 [0,16 ; 0,35] <0,001
In situ 228 13,7 31 3,8 1
Envahissement ganglionnaire*
NO 1054 74,8 418 55,5 1 < 0,001
N+ 355 25,2 335 44,5 0,43 [0,36 ; 0,52]
Présence de métastase*
MO 1393 99,1 673 90,1 1 < 0,001
M1 13 0,9 74 9,9 0,08 [0,04 ; 0,14]
T10*
Taille > 10mm 881 62,0 587 82,0 0,36 [0,29 ; 0,45] <0,001
Taille £ 10 mm 539 38,0 129 18,0 1
T1-2NOMO*
T>20uN>00uM1 358 25,6 360 48,7 0,37 [0,31 ; 0,45] <0,001
T1louT2etNOetMO 1040 74,4 379 51,3 1
Grade SBR*
Grade 1 486 35,4 136 18,5 1 <0,001
Grade 2 720 52,4 403 54,7 0,49 [0,39 ; 0,62]
Grade 3 168 12,2 198 26,9 0,24 [0,18 ; 0,31]
Type histologique*
Canalaire 1148 80,2 618 79,4 1 0,69
Lobulaire 195 13,6 105 13,5 0,98 [0,76 ; 1,27]
Autres 89 6,2 55 7,1 0,86 [0,60 ; 1,23]
Statut des récepteurs*
Ro-etRp - 140 10,2 175 23,1 1 < 0,001
Ro + seul 271 19,7 129 17,0 2,51 [1,85 ; 3,42]
Rp + seul 26 1,9 7 0,9 4,94 [2,18; 12,7]
Ro + etRp + 942 68,3 447 59,0 2,58 [2,01; 3,31]

*Invasifs uniquement 1Dépistage organisé ZagDostic clinique 3 odds ratio obtenus par
régressions logistique, ajustées sur I'age, maatdlie risque d’avoir un cancer découvert par dégesorganisé
(référence : diagnostic clinique)

c. Comparaison des caractéristiques et facteurs pronostiques des cancers
diagnostiqués par dépistage organisé versus dépistage individuel
Le Tableau 26 présente la comparaison des casdj@ds pour la période 1996-
2002, et le Tableau 27 pour la période 2003-2007.

De 1996 a 2002, la proportion de candersitu était comparable entre le dépistage
organisé et individuel (15,5 versus 16,4 %) (Tabl2@). La distribution selon le grade était
semblable dans les deux groupes. Les cancers d&topar dépistage individuel étaient plus
frequemment de petite taille (inférieure ou égaldamm : 40,7 versus 34,7 %), sans
envahissement ganglionnaire (21,8 versus 32,1 %g.gdroportions de cancers positifs aux
récepteurs hormonaux et de cancers sans métastasréa etaient comparables. Les cancers
découverts par dépistage individuel étaient plagdemment de type histologique lobulaire
(12,0 versus 8,1 %). lIs étaient plus fréquemmexcullsés (77,5 versus 66,9 %).

Pour la période 2003-2007, les cancers découvartdgpistage individuel étaient plus
fréquemmentin situ (17,8 versus 13,7 %) (Tableau 27). Si les candé&mouverts par
dépistage individuel restaient plus fréquemmenpeatée taille (inférieure ou égale a 10 mm :

79



44,6 versus 38,0 %), la fréquence de cancer selorotle de découverte devenait comparable
pour I'absence d’envahissement ganglionnaire (X&isus 74,8 %). La distribution des
cancers localisés selon le mode de découverte dievamoche (74,4 versus 72,7 %), ainsi
que la proportion de cancers de type histologiqbelhire (13,6 versus 13,6 %).

Tableau 26. Comparaison des caractéristiques et fars pronostiques des cancers du sein découvertrpa
dépistage organisé versus dépistage individuel pola période 1996-2002, en Loire-Atlantique (50-74ns)

DO' 1996-2002 DI* 1996-2002 OR® ICos0s p
Effectif Taux (%) Effectif Taux (%) Global
Type de cancer
Invasif 766 84,5 802 83,6 1,02 [0,79 ; 1,31] 0,87
In situ 140 15,5 157 16,4 1
Envahissement ganglionnaire*
NO 494 67,9 611 78,2 1 < 0,001
N+ 234 32,1 170 21,8 1,79 [1,42 ; 2,26]
Présence de métastase*
MO 652 98,5 736 99,1 1 0,38
M1 10 15 7 0,9 1,55 [0,59 ; 4,33]
T10*
Taille > 10mm 478 65,3 455 59,3 1,28 [1,04 ; 1,58] 0,02
Taille <10 mm 254 34,7 312 40,7 1
T1-2NOMO*
T>20uN>00uMl 239 33,1 174 22,5 1,78 [1,42 ; 2,25] <0,001
T1ouT2 et NO et MO 483 66,9 598 77,5 1
Grade SBR*
Grade 1 243 34,5 260 35,4 1 0,82
Grade 2 361 51,3 373 50,8 1,03 [0,82 ; 1,30]
Grade 3 100 14,2 101 13,8 1,11 [0,80 ; 1,55]
Type histologique*
Canalaire 666 86,9 666 83,0 1 0,03
Lobulaire 62 8,1 96 12,0 0,63 [0,45 ; 0,88]
Autres 38 50 40 50 0,92 [0,58 ; 1,46]
Statut des récepteurs*
Ro - etRp - 61 10,1 69 11,0 1 0,76
Ro + seul 113 18,8 125 19,9 1,03 [0,67 ; 1,59]
Rp + seul 8 1,3 13 2,1 0,76 [0,28; 1,94]
Ro +etRp + 420 69,8 420 67,0 1,12 [0,77; 1,63]

*Invasifs uniquement 1Dépistage organisé 2piftdge individuel 3 odds ratio obtenus par
régressions logistique, ajustées sur I'age, maaldlie risque d’avoir un cancer découvert par dégesorganisé
(référence : dépistage individuel)
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Tableau 27. Comparaison des caractéristiques et fsirs pronostiques des cancers du sein découvertarp
dépistage organisé versus dépistage individuel pola période 2003-2007, en Loire-Atlantique (50-74ns)

DO' 2003-2007 DI’ 2003-2007  OR® [ p
Effectif Taux (%) Effectif Taux (%) Global
Type de cancer
Invasif 1432 86,3 537 82,2 1,29 [1,01 ; 1,65] 0,04
In situ 228 13,7 116 17,8 1
Envahissement ganglionnaire*
NO 1054 74,8 391 73,1 1 0,70
N+ 355 25,2 144 26,9 0,96 [0,76 ; 1,20]
Présence de métastase*
MO 1393 99,1 526 99,2 1 0,71
M1 13 0,9 4 0,8 1,24 [0,43 ; 4,43]
T10*
Taille > 10mm 881 62,0 294 55,4 1,35 [1,10 ; 1,65] 0,004
Taille £ 10 mm 539 38,0 237 44,6 1
T1-2NOMO*
T>20uN>0o0uM1 358 25,6 145 27,3 0,96 [0,77 ; 1,21] 0,97
T1louT2etNOetMO 1040 74,4 386 72,7 1
Grade SBR*
Grade 1 486 35,4 183 36,6 1 0,70
Grade 2 720 52,4 263 52,6 1,03 [0,82 ; 1,28]
Grade 3 168 12,2 54 10,8 1,17 [0,82 ; 1,67]
Type histologique*
Canalaire 1148 80,2 418 77,8 1 0,17
Lobulaire 195 13,6 73 13,6 0,97 [0,73 ; 1,31]
Autres 89 6,2 46 8,6 0,69 [0,48 ; 1,01]
Statut des récepteurs*
Ro - etRp - 140 10,2 54 10,4 1 0,77
Ro + seul 271 19,7 98 19,0 1,00 [0,67 ; 1,47]
Rp + seul 26 1,9 15 2,9 0,70 [0,35; 1,46]
Ro +etRp + 942 68,3 350 67,7 1,01 [0,71; 1,41]

*Invasifs uniquement 1Dépistage organisé 2piftage individuel 3 odds ratio obtenus par
régressions logistique, ajustées sur I'age, maatdlie risque d’avoir un cancer découvert par dégesorganisé
(référence : dépistage individuel)

4. Discussion

Cette étude en Loire-Atlantique a mis en évidereerdsultats importants :
1/ des évolutions d’incidence compatible avecdédtiction du dépistage organisé ;
- une hausse d’incidence des cancers du seinifisngas la période 1991-2003,
particulierement de 1996 a 2003 chez les femméda@de74 ans ;
- une diminution d’incidence des cancers du seuasifs sur la période 2003-
2006 chez les femmes de 50 a 74 ans, particuliétepeur les tumeurs positives aux
récepteurs hormonaux, malgré une tendance a lasdgqumur les cancers découverts par
dépistage organiseé ;
- une évolution de I'incidence des candersitu a la hausse de 1991 a 2003, et
stable de 2003 a 2006, malgré une hausse persispanir les cancers découverts par
dépistage organisé ;

2/ des différences de caractéristiques au diagndss cancers du sein selon le mode
de découverte ;
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- des cancers découverts par dépistage organisérmgquemment localisés et
de plus faible potentiel évolutif, des la pério®9a-2002 ;

- une évolution modérée mais favorable des caiatitues des cancers
découverts par dépistage organisé de 2003 a 200abswiu, ainsi que relativement aux
cancers découverts par diagnostic clinique ;

- des cancers découverts par dépistage individlusl fréquemment localisés
que par dépistage organisé sur la période 1996;2@82caractéristiques des cancers en
fonction de ces deux modes de découverte devemaitdises sur la période 2003-2007.

A. Evolution de I'incidence du cancer du sein

a. Hausse d’incidence des cancers du sein en Loire-Atlantique de 1991 a 2003

Entre 1991 et 2003, le taux d’'incidence standardest cancers du sein invasifs, est
passé de 73,1/1@ 107/16 en Loire-Atlantique, soit une augmentation anreudé 4,1 % par
an entre 1996 et 2003. Cette évolution a la haessproche des estimations nationales : une
augmentation de 2,4 % par an de l'incidence deserardu sein invasifs a été estimée par
Francim entre 1980 et 2005 (34). Cette augmentasbrattribuée en partie a 'introduction
du dépistage organisé et au développement du déeistdividuel (34).

Plusieurs arguments sont en faveur d’'un impactadenise en place du dépistage
organisé du cancer du sein en 1996 en Loire-Atjaetsur la hausse d’incidence observée au
cours de la période 1996-2003. D’'une part, 'augiagon d’incidence concernait plus
particulierement la tranche d’age cible du dépistagganisé. D’autre part, I'incidence des
cancers du sein invasifs en 2000 en Loire-Atlarti(20,6/16) était supérieure & la moyenne
nationale (91,5/19) (34), alors que peu de départements avaient mj#aee un programme
de dépistage organisé (5). Cette hausse d’incidesicBéquemment observée au debut de la
mise en place d’'un programme de dépistage orgamm® partie des cancers étant détectée
plus précocement qu’en I'absence de dépistage X&8@9, La modification du cahier des
charges du dépistage organisé, notamment I'exterai® 69-74 ans en 2000, et la réduction
du délai entre deux examens de 3 a 2 ans (119galardéent pu participer a 'augmentation
d’incidence entre 2000 et 2003.

La détection précoce de certains cancers par lestdgp organisé peut expliquer en
partie la hausse d’incidence des candarsitu observée de 1996 a 2003. Cette hausse
d’'incidence était paralléle a une augmentation cwrgentage des cancelis situ
diagnostiqués en Loire-Atlantique : de 3,8 % enl1189,3 % en 2003. Toutefois, un impact
important du dépistage individuel avant 1996 estsjiide : la hausse d’incidence des cancers
in situ était plus importante de 1991 a 1995 (19,5 % pargae de 1996 a 2003 (5,1 % par
an). De 1991 a 1995, la proportion de cancers dértsupar dépistage individuel évoluait de
19,2 a 27,6 %, suggérant une augmentation de figipation au dépistage individuel.

Une part de la hausse d’incidence observée apnésskaen place du programme de
dépistage organisé peut correspondre a des suodidgg). c'est a dire la détection de
tumeurs, qui en I'absence de dépistage, n'aurpgasteu d’évolution clinique sur 'ensemble
de la vie d’'une femme (18). Théoriquement, si leanble des cancers détectés précocement
par dépistage organisé était destiné a se manifegt@juement avec I'adge, une diminution
de I'incidence serait observée chez les femmesggass, compensant parfaitement la hausse
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d’incidence liée a la détection plus précoce desetus (187). Cette diminution, dans de
nombreux pays, n'est pas de magnitude attendue),(1&8 qui pose I'hypothése du
surdiagnostic (19). L'évaluation de la proportian slirdiagnostic reste actuellement sujette a
débat (176). On ne peut donc exclure que la halissgdence observée en Loire-Atlantique
de 1996 a 2003 soit en partie liee a ce phénonggrenous ne pouvons évaluer dans notre
étude.

Enfin, on ne peut exclure qu'une part de la hauSseidence des cancers du sein
invasifs observée de 1991 a 2003 soit liée a uotuton de I'exposition a des facteurs de
risque, en témoignerait 'augmentation de l'inciderdes cancers de stade avancé jusqu’a
2003 en Loire-Atlantique. Le traitement hormonal ldeménopause, dont la prescription a
nettement augmenté en France au début des anng@salété évoqué. La spécificité de ce
facteur de risque est qu’il concerne presque exaugent les classes d’age inclues dans le
dépistage organisé (50-65 ans). Mais il est prabqbé d’autres facteurs de risque (comme la
diminution de la parité pour les femmes nées ef@@5 et 1950) ont aussi pu jouer un role,
car 'augmentation d’incidence en France était@eiée aux années 1990 (34).

b. Diminution de l'incidence des cancers invasifs de 2003 a 2006 en Loire-
Atlantique, stabilisation de l'incidence des cancers in situ
En 2003, I'évolution de lincidence des cancers s#in invasifs s’est infléchie et
I'incidence a diminué de 3,1 % par an entre 20020&%6. Des résultats similaires ont été
décrits dans plusieurs pays industrialisés (228B—

Cette diminution de lincidence des cancers du sevasifs a été attribuée par de
nombreux auteurs a la baisse de I'utilisation adagements hormonaux substitutifs de la
ménopause (22,23,27,28), dans de nombreux paystiralisés, et en France (29). La plupart
des études suggerent que les femmes utilisant ud ©ht plus de cancers positifs aux
récepteurs oestrogéniques, que celles n’en utilisas (189). Dans notre étude, les analyses
stratifiees selon les caractéristiques des tumentrsnontré que la baisse de l'incidence du
cancer du sein était plus marquée pour les caqpmmisifs aux récepteurs hormonaux. Ce
résultat est en faveur d’un lien entre la baisseagwescription des THM et la diminution de
I'incidence des cancers du sein.

Un autre facteur évoqué pour expliquer cette ditmmuest un effet de saturation du
dépistage organisé du cancer du sein. En effatjda en place d’un programme de dépistage
entraine un diagnostic a la fois des cancers intsdet prévalents, ce qui résulte en une
augmentation de lincidence. En théorie, lorsqueplapart de la population cible a été
dépistée, le nombre de cancers prévalents diminuéineidence du cancer du sein
n‘augmente plus, a niveau d’exposition aux factelesisque constant (27). Toutefois, en
Loire-Atlantique, le taux de participation des feesrau dépistage organisé a évolué de 49,4
% en 2002 (5) a 66 % en 2007 (185). La proportiencdncers découverts par dépistage
organisé a augmenté chez les 50-74 ans: de 38gh %003 a 58,2 % en 2007. Ces
observations ne sont donc pas en faveur d’'une aatjgh de la diminution d’incidence
observée en Loire-Atlantique par un effet de sétumalu dépistage organisé.

Nos résultats montrent une stabilité de I'incidedes cancerm situ de 2003 a 2006.
On constate une augmentation de la proportion deecain situ diagnostiqués entre 2003 et
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2007, de 9,3 % a 11,0 %. Cette augmentation esturate pour les cancers découverts par
dépistage organisé (9,8 % a 13,0 %), et indivigLéJ0 % a 19,0 %). Cette augmentation de
la fréquence des cancens situ pourrait traduire I'évolution des modalités de idéame
(dépistage organisé), et les changements de pnacéllagnostique avec l'apparition des
mammographies numeériques, plus performantes danalyse des micro-calcifications. Cette
augmentation de la proportion de candersitu pourrait contrebalancer un éventuel effet de
la baisse de l'utilisation des THM, effet cependanatl établi sur I'incidence des cancars
situ (190,191).

B. Comparaison des caractéristiques et facteurs pronostiques des cancers du
sein selon le mode de découverte

a. Dépistage organisé versus diagnostic clinique

Les cancers découverts par dépistage organis&egseit pour la période 1996-2002
ou pour la période 2003-2007 (Tableau 24 et 28)est plus fréquemment de petite taille, de
stade précoce, de grade SBR plus faible. Le dggisteganisé était un mode de découverte
plus fréquent des cancerssitu que le diagnostic clinique. Ces différences dadaristiques
entre cancers découverts par dépistage organidiagrostic cliniqgue sont retrouvées dans
difféerentes études a l'internationale (177-180,19B), et dans d’autres départements
francais (4,199) (une synthese des résultats détoees est disponible en Annexe 13). Les
cancers a faible potentiel évolutif restant plusgtemps a un stade peu avancé, la détection
de cancers a un stade plus précoce par dépistggeis était attendue (64).

Notre étude retrouvait une proportion de cancerstif aux récepteurs hormonaux
plus élevée parmi les cancers découverts par d@pisbrganisé que parmi les cancers
diagnostiqués cliniquement. Ce résultat a été ue&o dans cinqg études
(177,178,197,198,200), trois études ne constatamtde différences (193-195). Les cancers
positifs aux récepteurs hormonaux sont de meillptonostic, indépendamment de la
prescription d’hormonothérapie ciblée (77), et suns fréquents parmi les tumeurs de petite
taille, et de grade SBR faible (76,201). Certaintears supposent que le processus de
carcinogéenese des tumeurs mammaires est un precessiti-étape : la promotion du
processus étant plus susceptible de s’effectuelegiaestrogénes sur des tumeurs positives
aux récepteurs hormonaux (stade précoce), qui miese négatives aux récepteurs a un stade
avancé (76). Aussi, cette proportion plus impodadé tumeurs positives aux récepteurs
hormonaux parmi les cancers découverts par dépisteiganisé pourrait étre liee a la
détection précoce de ces tumeurs par le dépisiage.

Une autre hypothése est que cette importante gropode tumeurs positives aux
récepteurs hormonaux et de stade précoce, décepartdépistage organisé, refléterait en
partie la détection de tumeurs aux caractéristiduemgiques différentes, n’évoluant pas
défavorablement sur 'ensemble de la vie d’'une femoe qui constituerait du surdiagnostic
dans le cadre du dépistage organisé (177).

b. Dépistage organisé versus dépistage individuel

Peu d’études a l'internationale ont porté sur Ipistdge individuel : le recueil
systématique de données lié a cette activité, cai® institutionnel, étant rare. Néanmoins,
une étude publiée en 2008 comparant les caraajéest de tumeurs découvertes par
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dépistage organisé en Norvége, avec des tumeuosiErtes par dépistage individuel dans
I'état du Vermont (182), de 1997 a 2003, retroudais caractéristiques similaires entre les
deux modes de découverte, en terme de taille,estvedhissement ganglionnaire. De méme,
les caractéristiques et facteurs pronostiques dasets découverts par dépistage organise
étaient proches des caractéristiques des cancens\dgts par dépistage individuel dans une
étude comparative menée en Suisse (181), ou lestdgpi individuel est un mode de
découverte important. Ces résultats sont concosdavec les résultats observés en Loire-
Atlantiqgue pour la période 2003-2007 : les propmdi de cancers sans envahissement
ganglionnaire et localisés étaient proches ensreléeix modes de découverte.

c. Evolution des caractéristiques des cancers découverts par dépistage organisé
entre 1996-2002 et 2003-2007

Les « odds ratio » modélisant le risque que le easoit découvert par dépistage
organisé, vis a vis du diagnostic clinique, ontléganodérément, mais favorablement, entre
les deux périodes d'étude, pour I'absence d’engahient ganglionnaire, les tumeurs de
grade 3, les tumeurs localisées (Tableau 24 et35es cancers découverts par dépistage
individuel étaient plus frequemment localisés etssanvahissement ganglionnaire, que par
dépistage organise, pour la période 1996-2002caextéristiques devenaient similaires pour
la période 2003-2007.

La mise en place des nouvelles modalités de dégistapu contribuer a I'évolution
favorable des caractéristigues du dépistage oamidre les deux périodes. La hausse
d’incidence des cancers localisés de 1996 a 2008udérts par dépistage organisé, est plus
importante que celle des tumeurs avancées (Tal€au Le pourcentage de tumeurs
localisées détectées par dépistage organisé psegnearticulierement a partir de 2000
(Annexe 11), année a partir de laquelle sont unéstis les nouvelles modalités de dépistage.
L’évolution des modalités de dépistage (deux inui#gs radiologiques par sein, examen
clinique obligatoire, bilan complémentaire immeédstanomalie), a aussi pu contribuer a
'augmentation de la proportion de carcinomes lalvas découverts par dépistage organisé
(8,1 % a 13,6 %).

C. Limites et forces méthodologiques

Plusieurs limites meéthodologiques doivent étre gxrisen considération pour
I'interprétation des résultats de I'étude.

L’estimation des pourcentages annuels de changemant modélisation selon
régression de Poisson n'a pas été ajustée sumlarteode naissance. S'il est peu probable
gu’un effet cohorte explique le changement bru@alution de I'incidence observé en 2003,
I'évolution de l'incidence des cancers du seinveaisemblablement soumise a des effets liés
a la cohorte de naissance sur le long terme (34).

Le pourcentage de données manquantes était €lawecpdaines caracteristiques
entre 1996 et 2002 : pour la présence de métasth3ds % pour le dépistage organiseé), le
grade SBR (entre 8,1 et 10,3 % selon le mode deudécte), le statut des récepteurs
hormonaux (entre 19,1 et 21,4 % selon le mode deud@rte). Des analyses de sensibilité
avec imputations multiples (« Multiple Imputatiobg Chained Equations » : MICE) (202)
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(10 jeux de données imputés) ont été menées, sedtats étaient similaires avant et apres
imputations (Annexe 12). Entre 1996 et 2002, le endel découverte était inconnu pour 10,5

% des cancers chez les femmes de 50 a 74 ansatadéristiques de ces cancers étaient
globalement proches de celles des cancers décspartliagnostic clinique, toutefois, on ne

peut exclure que certains cas de cancers au modécdeverte inconnu soient des cancers de
dépistage individuel.

Le registre de Loire-Atlantique et de Vendée, étantancien registre spécialisé des
cancers du sein, dispose de données détailléemehepde I'exhaustivité sur le mode de
découverte et les caractéristiques des tumeursiduce qui est une des forces de I'étude.

5. Conclusion

Les cancers découverts par dépistage organisé ee-Attantigue au cours de la
période 1996-2002 étaient plus souvent de petite,taans envahissement ganglionnaire, et
de faible potentiel évolutif que les cancers déeotsvpar diagnostic clinique. Ces résultats
sont en faveur d’un impact du dépistage organiséagurécocité du diagnostic des cancers du
sein. Cette détection plus précoce, ainsi que lidiam des modalités de dépistage a partir de
2000 peuvent expliquer en partie la hausse d’'imgidedes cancers du sein invasifsnesitu
observée de 1996 a 2003 en Loire-Atlantique.

Une évolution modérée, mais favorable, des caiatithres des cancers du sein
découverts par dépistage organisé est observée,lamteriode 1996-2002 et la période 2003-
2007. Cette évolution peut étre en partie rappatbiastauration des nouvelles modalités de
dépistage organisé a partir de 2000.

Les caractéristiques des tumeurs découvertes pastaige organisé ou individuel
étaient proches pour la période 2003-2007. La prid&i des caractéristiques au diagnostic
des cancers découverts par dépistage individugdmtage organisé est toutefois un critere
insuffisant, pour conclure que les deux modes deuléerte sont aussi efficients : d’une part
notre étude n’évalue pas I'impact du dépistagerosgaet individuel sur la mortalité, d’autre
part le dépistage organisé comporte d’autres afgesgécifiques essentiels (assurance qualité
des mammographies, réduction du nombre de fauxtifegar la double lecture, objectif
d’égalité d’accés aux soins...).
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I\V/ E\[ALUATION DES EFFETS NEGATIFS (SURDIAGNOSTIC)
DU DEPISTAGE DE MASSE DU CANCER DU SEIN

é Cette quatriéme partie traitera des études réaliafe de quantifier le phénoméne dd\
surdiagnostic lié au dépistage de masse du canceeid. Nous définirons le concept de
surdiagnostic, deécrirons les arguments épidémiglegs soutenant I'existence de ce
phénomene dans le cadre du dépistage. Nous abosdeensuite les difficultés

méthodologiques liées a I'évaluation du surdiagop$ts principaux designs utilisés et les
\Rrincipaux résultats. Y.

1. Définition du concept de surdiagnostic

A. Définition restreinte dans le cadre du dépistage de masse du cancer du

sein

Dans le cadre d’'un dépistage de masse du cancsiluune définition restreinte du
concept de surdiagnostic (« overdiagnosis » darigtémature anglo-saxonne) peut étre la
suivante :

- le surdiagnostic désigne la détection de tumeursupa mammographie de
dépistage, qui en I'absence de dépistage n'aurpentu d’évolution clinique
sur I'ensemble de la vie d’'une femme, ou aurai€égrassé spontanément
(18,170).

Le concept de surdiagnostic résulte d’une intevactintre examens de dépistage, dans
le but de détecter au stade préclinique des cartiersein, et I'histoire naturelle d’'une
certaine proportion de tumeurs : sans mammograleedéepistage, ce concept serait sans
pertinence (170).

Le surdiagnostic, dans le cadre du dépistage desemdis cancer du sein, peut étre
envisagé comme une forme extréme de ce qui egireédans la littérature internationale en
langue anglo-saxonne comme le «length biais »,22d3. L’histoire naturelle d’'un cancer
du sein peut étre subdivisée en 3 étapes :

1. une phase ou le sujet est considéré comme « s@in timeur peut avoir
commenceé a se développer mais elle est indétertable

2. une phase préclinique ou la tumeur n'‘a aucune ¢ttau en termes de
symptémes cliniques, et n’est détectable que pamexr de détection précoce,
le « sojourn time » définissant la période de tepgrsdant laquelle une tumeur
est dans la phase préclinique ;

3. une phase clinique, ou la tumeur se traduit parsyneptomatologie clinique
(203).

Les tumeurs de développement lent, moins agressimesine phase préclinique plus
longue que les tumeurs de développement rapides plgressives. Les tumeurs de
développement lent ont ainsi une probabilité plusvee d’étre détectées par une
mammographie de dépistage (177,203).

La Figure 13 explicite le concept du « length braidans le cadre de la réalisation
d’examens de dépistage avec itérations a intessaéiguliers. Les fleches représentent des
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tumeurs. Le corps de la fleche représente la phiestinique, la téte de la fleche I'apparition
de la symptomatologie clinique. Les lignes versaleprésentent la réalisation d’examens de
dépistage successifs. On constate ainsi que lesutisnde développement lent ont une phase
préclinique plus longue, et sont les plus susckgstityétre détectées par le dépistage (203).

Figure 13. lllustration du phénoméne du « length kdis » Source : Kramer et Miller-Croswell,
Annu.Rev.Med, 200p
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Le surdiagnostic est ainsi une variante extréme«dength biais », ou la tumeur
détectée précocement par dépistage a une phadeiguécde durée supérieure a I'ensemble
du restant de la vie d'un sujet : le cas 3 de tuie 14 représente ce phénomeéne (le cas 1
correspondant a une tumeur de développement ragidee cas 2 a une tumeur de
développement lent) (18). Le surdiagnostic est domgphénoméne reflétant I’hétérogénéité
du cancer du sein en tant qu’entité nosographidmeatégorie « cancer du sein » recouvre un
ensemble de processus malins dont le développettagressivité et le pronostic sont trés
divers (18).

88



Figure 14. « Length biais » et surdiagnostic dangs$ études sur le dépistage du cance®durce : Etzioni et
al., Nature reviews, 2003
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Sur le plan histopathologique, un cancer du semespondant a la définition d’'un
surdiagnostic présente les critéres morphologigtiésologiques d’'un processus malin usuel.
La Iésion ne présente ainsi pas de « véritabletengiel malin (ou se développe si lentement
gue le sujet décedera d’'une autre cause), maiselpeut étre distinguée d’'un « vrai » cancer
du sein selon des criteres histopathologiques dgndstic actuellement connus : certains
auteurs parlent ainsi de pseudo-maladie (« pseselask » dans la littérature anglo-saxonne)

(18,170,203).

Initialement, un cancer surdiagnostiqué étant ss@p@tre une tumeur de
développement lent, aux caractéristiques peu dgesssl a été proposé que le contingent de
tumeurs surdiagnostiquées soit majoritairementumclans la catégorie morphologique des
carcinomes canalairas situ. Toutefois, il est actuellement considéré quedacinomes
invasifs peuvent aussi comprendre des cancers agualtiqués via le dépistage
mammographique (1).

B. Définition générale du concept de surdiagnostic en médecine

Le concept de surdiagnostic n'est pas exclusif &pisiage de masse du cancer du
sein, il n'est pas non plus exclusif au dépistagamasse (en tant que mesure de prévention
secondaire).

Le concept de surdiagnostic fait partie du congdys général de surmédicalisation :
dans un objectif d’amélioration des soins, les pFegthérapeutiques, de prise en charge,
I'établissement de nouvelles procédures de démistsvent étren fine source d’une
ilatrogénie propre, cette iatrogénie se répercusantdes sujets a priori sains (205). Le
surdiagnostic est ainsi une des formes de surn&ditan, avec notamment le surtraitement
et la surdétection (205).

La détection d’'une pathologie, par un examen deast#ye, qui n'aurait pas eu de
traduction clinique sur I'ensemble de la vie duesup’est pas l'unique voie en pratique
médicale pouvant mener a un surdiagnostic. On gitartles progrés en sensibilité des tests
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diagnostiques pouvant mener a la détection de ®rmmneures de pathologies, les
« incidentalomes » en imagerie, la modification ldedéfinition d’entités nosographiques
pouvant amener a considérer des sujets auparaxgs $ains comme malades (205).

Ainsi, le cancer du sein n’est pas l'unique patgmoou une littérature internationale
existe au sujet du surdiagnostic.

2. Arguments épidémiologiques en faveur de l'existe nce de cancers
surdiagnostigués dans le cadre du dépistage de mass e du cancer du sein

Les cancers correspondant a la définition de sgndistic ne pouvant étre distingués
des « véritables » processus malins sur la baseitéees histopathologiques, I'évocation de
I'existence d’'une proportion de cancers surdiaggoés via le dépistage de masse du cancer
du sein résulte d’arguments épidémiologiques iothre

Lors de l'instauration des premiers essais randésrgésaluant I'efficacité du dépistage
du cancer du sein, le concept de surdiagnostiaib’@as apparent (1). L’hypothése du
surdiagnostic est le résultat d’observations épidiEmiques subséquentes, qui ont ainsi
contribuées a redéfinir la conception qu’un proassdentifi€ comme malin est forcément de
pronostic létal.

Nous synthétiserons ici les arguments avancésldditi®rature internationale.

A. Etudes histologigues sur la base d’autopsies

Des études de pieces histopathologiques provereasedes d’autopsies, pratiquées
sur des sujets non décédés d'un cancer, et saésédett connu de cancers ont suggeéré
I'existence du concept de surdiagnostic : en eiffatgté détecté chez ces sujets I'existence de
tumeurs présentant les critéres histopathologidaeralignité usuels.

Ces études ont été particulierement déterminarges Etablissement du concept de
surdiagnostic dans le cancer de la prostate chemine : des lésions évoquant I'existence de
tumeurs de la prostate avec criteres de maligmtéété retrouvées post-mortem avec une
prévalence d’environ 33 % (hommes de 50 ans etdq#aédés d’une autre cause) (206).

La prévalence de tumeurs du sein post-mortem @hénime est plus faible, mais a
été attestée. A partir d’'une revue (couvrant ungogé de 1966 a 1997) de 7 séries
d’autopsies publiées, une prévalence médiane d&I@&endue de 0 a 1,8 %) a été constatée
pour les tumeurs invasives, et de 8,9 % pour legreames canalairgs situ (étendue de 0 a
14,7 %) (207).

Ces observations sont ainsi des arguments poustattale la présence d'un
« réservoir » de tumeurs indolentes, qui peuvemdi d@tre surdiagnostiquées via un examen
de dépistage mammographique.

B. Evolution de I'incidence du cancer du sein dans une cohorte de femmes
soumise au dépistage

Un des principaux arguments de I'existence du agristic lié au dépistage de masse
du cancer du sein résulte d’'une inadéquation digvelution théorique (en I'absence de
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surdiagnostic) de l'incidence du cancer du seinyrpme cohorte de femmes soumise au
dépistage, et I'évolution de l'incidence observEgg,208).

La Figure 15 illustre le phénoméne. Théoriquement|'absence de surdiagnostic,
partant d'une cohorte de femmes a qui est propas@&alisation d’examens de dépistage a un
rythme régulier, un pic d’incidence (excés d’incide) est observé, contemporain de la
réalisation du premier tour de dépistage. Ce picespond a la détection précoce de cancers
prévalents, préexistants dans cette cohorte de &smnoui n‘auraient pas été détectés en
I'absence du dépistage («lead time »). A chaque tke dépistage, un nouveau pic est
observé, correspondant a la détection de nouveasxde cancers incidents, ainsi qu'a la
détection des cancers prévalents non détectésemmigurtour. Une fois atteint I'age limite
supérieur de dépistage, une chute compensatriceidéince doit étre observée (déficit
d’incidence), correspondant au fait que par rapgortine population non soumise au
dépistage, le « pool » de cancers a été épuisia pl@tection précoce. Ce déficit d’incidence,
sous réserve gue lincidence sous-jacente soitlestalnit compenser exactement I'excés
d’incidence préalable, et apres un temps d’observabrrespondant au « lead time » moyen,
le taux d’incidence observé dans la cohorte soumiselépistage devrait étre équivalent a
celui observé dans une cohorte non soumise autdgei€l87).

En termes d’incidence cumulée, le dépistage iférsd traduit par un exces
d’incidence cumulée dans la cohorte soumise austigm tant que le dépistage a lieu, puis
I'incidence cumulée doit revenir a une valeur cgpandante a celle qui serait observée dans
une cohorte non soumise (187).

Figure 15. lllustration de I'évolution de l'incidence selon I'adge dans une cohorte de femmes soumise a
dépistage en I'absence de surdiagnosti8d@urce : Biesheuvel et al., Lancet Oncol, 2007
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A représente le taux d'incidence, B l'incidence cilge
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En réalité, dans divers pays, le déficit d’inciderabservé ne compense pas l'excés
d’incidence initial (208) (illustration Figure 16A\insi le dépistage ne proposerait pas qu’une
détection précoce, mais détecterait aussi des tsmgui ne se seraient pas manifestées
cliniguement sinon.

Figure 16. lllustration de I'évolution de l'incidence selon I'adge dans une cohorte de femmes soumise a
dépistage en présence de surdiagnostic (Source eBheuvel et al., Lancet Oncol, 2007)
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C. Autres arguments épidémiologiques suggérant I'existence de surdiagnostic

D’autres arguments épidémiologiques peuvent étre emi avant, afin de justifier
I'existence du surdiagnostic lié au dépistage desmauc cancer du sein :

la mise en place du dépistage de masse a été assdans divers pays, a une
hausse d’incidence des carcinomes canalairsgu, bien que non invasifs, ces
carcinomes sont associés a un risque de développartiérieur de cancers
invasifs, aussi il a été supposé que cette détettiportante de canceirs situ
serait accompagnée d'une chute de l'incidence desers invasifs, qui ne
s’est pas produite (39) ;

le suivi au long-terme des cohortes constituées fEsuessais randomiseés, a
montré, notamment dans I'essai de Malmd, qu’'un £xd® cancers détectés
persistait dans le groupe « dépistage », 15 arssdprfin du dépistage par
rapport au groupe controle, cet exces ne devraitpgasister en I'absence de
surdiagnostic (209) ;

la stagnation ou légere augmentation des cancestade avancé (cf 11/2/G/d)
dans divers pays ne compensant pas l'augmentdiimnddnce des cancers de
stade précoce consécutive a la mise en place dstagp fait supposer que
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'augmentation d’incidence des cancers de stadeopeécorrespond, en partie,
a du surdiagnostic, et non uniguement a de la tigtegrécoce (172).

D. Synthése des arguments épidémiologiques suggérant I'existence du
surdiagnostic

Le Tableau 28 synthétise les arguments épidémimplegi soutenant I'existence du
surdiagnostic lié au dépistage du cancer du seinas dans la littérature internationale.

Tableau 28. Principaux arguments épidémiologiquessitenant I'existence du surdiagnostic lié au
dépistage de masse du cancer du sein

Inadéquation entre I'évolution théorique (en I'alse=de surdiagnostic) de l'incidence dans
une cohorte de femmes soumise au dépistage etdtéwoobservée
Séries d’autopsies témoignant de la présence mm#ésalignes du sein chez des sujets sans

antécédent connu de cancer du sein

Augmentation d’incidence des DCIS contemporaindénistage sans baisse compensatd
de l'incidence des cancers invasifs

Excés de cancers persistant dans le groupe « a@gpistdes essais randomisés 15 ans aprés
suivi par rapport au groupe contréle

Stagnation ou augmentation de l'incidence des card®stade avancé malgré une hausse

d’incidence des cancers de stade précoce

re

3. Nécessité d’évaluer la proportion de cancers sur  diagnostiqués dans le
cadre du dépistage de masse du cancer du sein

Si le fait que la mise en place des programmeségésthge de masse du cancer du
sein s'accompagne nécessairement d’'une proportiencahcers surdiagnostiqués fait
actuellement consensus(13), il faut justifier enigdvaluer quantitativement la proportion de
cancers surdiagnostiqués est nécessaire.

Une schématisation du cadre de travail requis péualuation d’'une politique de
dépistage proposée par 'USPSTF indique que I'é&taln d’'un test de dépistage suppose
d’en évaluer les bénéfices, mais aussi les ris(itigare 17) (210).

Figure 17. Cadre de travail général nécessaire poliévaluation d'un programme d'un test de dépistage
selon 'USPSTF Gource : USPSTF, Am.J.Prev.Med, 2001
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= condition ) mortality
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7’ |

z

Adverse effects of screening Adverse effects of treatment

La nécessité de I'évaluation du surdiagnostic gpadae donc a I'évaluation de la
balance « bénéfices / risques » d’'un programmesgesihge de masse du cancer du sein (soit
la balance entre le nombre absolu de décés prépaarie dépistage par rapport au nombre de
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cas surdiagnostiqués dans une population (211)3. ¢ancers du sein potentiellement
surdiagnostiqués par le dépistage ne pouvant 8ssoaés des cancers a « véritable »
potentiel malin, donc a « véritable » pronosticopejif, leur prise en charge est identique. Le
surdiagnostic meéne ainsi au surtraitement : c’edit@a une prise en charge a priori inutile
(205).

Le surdiagnostic est source d'une iatrogénie pmimt liee aux éventuels
evenements indésirables dus a la réalisation deafpbns complémentaires a la suite de la
découverte d’'une image considérée comme suspexte west de dépistage ; et surtout aux
évenements indésirables liés a la prise en chawgeathcer surdiagnostiqué (205). Le
surdiagnostic est aussi source d’'une iatrogéniehmggique. Il est enfin lié a une utilisation
de ressources médicales a priori inutile (18).

4. Problématiqgues méthodologiques de I'évaluation d e la proportion de
surdiagnostic

De nombreuses études visant a évaluer la propodgocancers du sein qui seraient
surdiagnostiqués en lien avec le dépistage de nmadsété réalisées dans divers pays. La
majorité de ces études ont été publiées a partidéhut des années 2000 (187). Les
estimations de la magnitude du surdiagnostic varigmndement: les difficultés
méthodologiques sont une des causes majeures aggoaer expliquer cette variation (212).
L’établissement de la méthodologie la plus adégiztainsi I'objet d’'un débat (1).

Nous commencerons par présenter les principauxtonethodologiques soulevés
dans la littérature internationale concernant léesaon du surdiagnostic. Nous présenterons
ensuite les principaux types de designs envisagéainsi comment ces différents types de
designs sont supposés tenir compte des points gwtdgiques soulevés.

A. Principaux points méthodologiques a prendre en compte pour |'évaluation
du surdiagnostic

a. Principe de base de I'évaluation de la proportion de cancers surdiagnostiqués

Ce principe de base découle de ce qui est suppasémnees d’évolution de I'incidence
du cancer du sein dans une cohorte de femmes samigéepistage (cf IV/2/B).

Théoriguement, si 'ensemble des cancers détecéésgement par dépistage organisé
était destiné a se manifester cliniquement avege|'aine diminution de l'incidence serait
observée chez les femmes d’age supérieure a l'dige du dépistage, compensant
parfaitement la hausse d’incidence liée a la déegilus précoce des tumeurs (187) (Figure

15).

Ainsi, en présence de surdiagnostic, dans une tmhide femmes soumise au
dépistage, apres arrét des examens mammograpHhigiieiste de I'age limite auquel est
propose le dépistage), il persiste un exces deecsmtagnostiqués par rapport a une cohorte
de femmes non soumise au programme, se traduisantnpexces d’incidence (Figure 16).
Cet exces relatif de cancers, rapporté a un nondieé de cancers diagnostiqués sur la
période constitue ainsi la mesure de la proportiencancers surdiagnostiqués (Figure 18)
(187).
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Figure 18. Evolution théorique de l'incidence du cacer du sein selon I'age entre une cohorte de femme
soumise ou non au dépistage en présence de surdiagfic
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Cette mesure du surdiagnostic peut étre représeiotdeellement de la facon
suivante :

Excés en nombre de cancers du sein aprés arrét du dépistage entre femmes dépistées ou non

Proportion de surdiagnostic =

Nombre total de cancers du sein observé chez les femmes non dépistées

Cette mesure, indirecte, du surdiagnostic, appanaiiple, elle suppose néanmoins de
nombreuses hypothéses pour étre valide.

b. Le probleme du « lead time »

Le «lead time » désigne le fait que les cancepsti#s par mammographies sont
diagnostiqués précocement, « en avance » par taguporcas basés sur un diagnostic clinique
(203). Ce phénomeéne est représenté Figure 15%\nids d’incidence observés a chaque tour
de dépistage illustrent que la détection précocen@anmographies « avance » le diagnostic
des cancers détectés. Ainsi, en présence de soodiag (Figure 16 A), les pics d’incidence
refletent a la fois la détection précoce, et lelsgnostic (187).

Dans une cohorte de femmes soumise au dépistagees$ d’incidence peut refléter le
« lead time ». L’exces de cancers relatif sur legeefonde la mesure du surdiagnostic doit
ainsi étre évalué, apres prise en compte du «tiead». En fonction des designs d’'étude, ce
probléme peut étre plus ou moins majeur.

La prise en compte du «lead time » a une conségqupratique sur le choix de
I'indicateur d'incidence utilisé (taux d’incidenc& incidence cumulée).

Il est possible de comparer le taux d’'incidenceacer du sein dans un groupe d’age
spécifique, sur une certaine période, entre desnfEssnsoumises au dépistage ou non. En
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I'absence de surdiagnostic, I'exces d’incidencezches femmes dépistées se rapportera
uniquement au « lead time » (Figure 15 A), sinola signera la présence de surdiagnostic
une fois le « lead time » pris en compte (FiguréA)§187). Ici, la prise en compte du « lead

time » nécessite d’exclure les cas de cancersulidsur prévalent (on retire ainsi une majorité

du «lead time » due a la détection des cas pmégal€l76,187), et d'ajuster sur le «lead

time » des cas incidents. Ajuster sur le «leacktindes cas incidents peut étre réalisé en
comparant le taux d'incidence des femmes dépistees des femmes non dépistées plus
agées de quelques années (puisque la détectiomcpréavance » le diagnostic) (212). Cela
suppose d’'une part d’estimer correctement le tedeps lead time » moyen, d’autre part on

sous-estime le surdiagnostic par exclusion dep@aslents (187).

De fait, des auteurs considérent qu'utiliser I'demce cumulée comme mesure de
I'incidence est plus approprié dans ce contextg.dn compare l'incidence cumulée du
cancer du sein entre des femmes soumises ou no@épssiage, plusieurs années apres l'arrét
du programme chez les femmes dépistées (par exebnples ou plus, ce qui permet de
prendre en compte le «lead time ») (13,187). B@bsénce de surdiagnostic, I'incidence
cumulée est équivalente entre les deux groupesnaoceent (Figure 15 B), en présence de
surdiagnostic, il y a exces relatif d’'incidence clee (Figure 16 B) dans le groupe des
femmes dépistées. L'observation de l'incidence démupermet de ne pas exclure des
analyses les cas de cancers liés au tour préakreny.

c. Le risque de cancer du sein entre les 2 groupes comparés, et les facteurs
confondants susceptibles d’avoir un impact sur I'incidence des cancers du sein

Comme le surdiagnostic se rapporte a un excesfrdatcas de cancers entre un
groupe soumis au dépistage et un groupe non soliés,nécessaire que le risque individuel
de développer un cancer du sein soit identiqueedasr deux groupes. En effet, si ce risque
n'est pas identique, alors la différence d’incidemdservée (aprés prise en compte correcte
du «lead time ») n’est pas uniquement consécuativeurdiagnostic, mais résulte du risque
inégal de développer un cancer du sein (187,20223»

Si I'exposition a des facteurs de risque est de ghande prévalence dans le groupe
des femmes dépistées, un excés d’'incidence y ssmxié, entrainant une surestimation du
surdiagnostic. Inversement si I'exposition a destefars de risque est de plus faible
prévalence dans le groupe des femmes dépistées (187

Ce fait est de conséquence quant au choix du grdegemmes non concerné par le
dépistage utilisé pour la comparaison. Idéalemkentisque individuel de développer un
cancer du sein doit rester égal au cours du terapsapport aux femmes dépistées. Sinon, il
est nécessaire d'ajuster sur la base de niveawpabdion a des facteurs de risque. Si le
risque évolue différemment selon le temps (par gteren comparant deux groupes a des
périodes différentes), il faut prendre en compteedendance temporelle (187,212).

La diffusion massive des THM, souvent contemporade l'introduction des
programmes de dépistage est fréiguemment mise ent asmme facteur potentiellement
confondant. De méme, la diminution de l'utilisatides THM, associée a une diminution
d’'incidence dans de nombreux pays a partir de 208 ainsi complexifier I'évaluation du
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surdiagnostic apres cette période (212). On pessiatter I'évolution de la prévalence de
I'obésité (212).

d. Le choix de la définition de la mesure

La mesure du surdiagnostic est une proportion Y&¢#/A/a), aussi le choix du
dénominateur peut avoir une influence directe suésultat, et l'interprétation de la mesure
(176,187).

Différentes définitions de la mesure sont utiliséelon les études. Il est possible d’en
répertorier 7 principales (176). Il faut noter quess définitions dépendent du design d’étude :
notamment du fait d’utiliser un nombre de cancdrseové, ou attendu (prédit par exemple
par une régression ou par extrapolation du tawmncitience).

Soit E représentant I'exces de cancers du seinlesdemmes en age d’étre dépistées
(difference entre nombre observé avec dépistagembre attendu sans deépistage), D le
déficit de cancers chez les femmes plus agéegigifte entre nombre attendu de cancers
sans dépistage et nombre observé de cancers avRL)4f o-100 représentant le nombre total
attendu de cancers du sein dans une populationad&00 ans sans dépistage, les différentes
mesures du surdiagnostic peuvent étre (176) :

1. (E-D)/To, age o0-100 augmentation relative des cancers du sein due au
surdiagnostic (E-D) sur le nombre attendu de canahr sein sans
dépistage chez 'ensemble des femmes ;

2. (E-D)/To, age dépistage et pi@ugmentation relative des cancers du sein due au
surdiagnostic (E-D) sur le nombre attendu de canahr sein sans
dépistage chez les femmes en age d'étre dépidtphsse

3. (E-D)/To, age depistage@UgMentation relative des cancers du sein due au
surdiagnostic (E-D) sur le nombre attendu de canahkr sein sans
dépistage chez les femmes en age d’étre dépistées ;

4. (E-D)/T1, age depistagroportion de surdiagnostic sur tous les cancersethu
diagnostiqués chez des femmes en age d’étre dépigténs une situation
avec deépistage ;

5. (E-D)/SD, proportion de surdiagnostic parmi I'endden des cancers
détectés par dépistage (SD) ;

6. T1, age déepistadd 0, age deépistag€isque relatif de cancer du sein chez des femmes
en age d’'étre dépistées dans une situation avestage, par rapport a un
nombre attendu de cancers chez des femmes du m@gejedans une
situation sans dépistage ;

7. T1, age dépistadd 1, age depistage, corigéisque relatif de cancer du sein chez des
femmes en age d'étre dépistées dans une situatien @épistage, par
rapport a un nombre attendu de cancer dans uretigituavec dépistage,
en I'absence théorique de surdiagnostic ;.

L’indicateur de mesure du surdiagnostic est dofférdint selon les études, le choix de
cet indicateur peut avoir un impact en termes afegton de la magnitude du surdiagnostic,
ainsi qu’en termes d’interprétation de la mesure.
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De Gelder et al. ont étudié a partir du programeériandais de dépistage I'impact du
choix de la mesure sur I'évaluation de la proportie surdiagnostic (176). Globalement, en
fonction de la mesure, les estimations varientrsalofacteur de 3,5. En utilisant I'estimateur
1 (sur les femmes de tous ages), le résultat 8dbik, plus faible qu’en utilisant I'estimateur
3 (sur les femmes en age d’étre depistées uniqugmen effet, I'estimateur 1 inclue des
femmes qui de par leur age n'ont jamais été deégsstdonc jamais a risque d’étre
surdiagnostiquées. Le résultat est 1,3 fois plisefan utilisant I'estimateur 1 au lieu du 2
(sur les femmes en age d’étre dépistées et plas)estimateur 2 prend en compte le fait
qgue I'impact du dépistage peut se manifester cleszfeimmes passées la limite d’age. Si le
surdiagnostic est estimé comme une proportion deeta détectés par dépistage uniqguement
(estimateur 5), alors I'estimation est 3,2 foissplmportante que par I'estimateur 1.

Des auteurs proposent que le choix d’une mesurendiépde I'objectif de I'étude :
pour des comparaisons du surdiagnostic entre diftés populations avec des programmes
aux modalités différentes, I'estimateur 1 paraiplies pertinent (176). Si I'objectif principal
est I'évaluation d’'un programme, I'estimateur 2gdtate plus adapté (1,176). Pour informer
du risque de surdiagnostic au niveau individuelolijpbilité qu'a une femme détre
surdiagnostiquée en participant au dépistage)titieseur 5 semble alors plus approprié
(176,214).

e. Facteurs rendant difficile I'extrapolation d’un résultat entre différents programme
de dépistage
Les modalités de dépistage, différentes entre tegrammes sont susceptibles de
rendre difficile I'extrapolation d’une proportioregurdiagnostic issue d’'une étude, aux autres
programmes (215).

Le rythme des examens peut avoir une influencentanvalle plus court entre deux
examens augmente la probabilité de surdiagnosti®,215). L'influence du taux de
participation est du méme ordre (176,187). De mpme 'augmentation de la sensibilité du
test de dépistage, ou les différences de pratignegsrmes de rappel, ou de surveillance des
lésions classées comme douteuses a l'issue d{1#s215).

La possibilité de dépistage individuel, et doncdatamination du groupe de femmes
non soumis au programme par des examens de dépesagin facteur susceptible de sous-
estimer I'évaluation du surdiagnostic (187,216).

Enfin, la proportion de surdiagnostic varie selfamclusion ou non dans les études des
carcinomes canalairés situ (176).

B. Grands types d’étude utilisés

a. Evaluation de la proportion de surdiagnostic & partir du suivi des cohortes de
femmes incluses dans les essais randomisés

Le suivi des femmes randomisées dans les essdimatvéefficacité du dépistage sur
la mortalité permet de disposer de fait d’'un grodedemmes dépistées et non dépistées.

Ainsi, a la condition d’'un temps de suivi suffisagrés la fin des examens dans le
groupe « dépistage », en approchant I'évaluatiorsutdiagnostic par l'incidence cumulée
(afin de prendre en compte le «lead time »), csigdeest considéré par certains auteurs
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comme le plus approprié (1,13,187,208). En efied, femmes des deux groupes ayant été
randomisées, ayant le méme age pendant I'essaemmanot de la méme zone géographique, et
étant suivies sur la méme période, la distributlanrisque de cancer du sein entre les deux
groupes est a priori équilibrée (187).

Cependant, la généralisabilité des résultats isdesces travaux, en termes
d’extrapolation de la mesure du surdiagnostic awwg@ammes de dépistage actuellement en
cours est remise en cause par certains auteur(Z)316).

En effet, pour que ces estimations reflétent Is filelement possible la proportion de
surdiagnostic dans les programmes actuels, il samédtessaire que la période de dépistage
proposée dans les essais randomisés soit ausselopg celle proposée en population : hors
elle a été plus courte (cf 1I/1/B/b) (208). Pateaits, la proposition d’examens de dépistage
aux sujets du groupe contréle en cours d'essai, lauin de ces essais, fait discuter la validité
de ce groupe comme non exposé au dépistage (M) (187,216). Enfin, la sensibilité des
tests de dépistage a vraisemblablement évolué E@peque de réalisation des principaux
essais et I'époque contemporaine (cf 11/1/C/b) 2D méme, les modalités de réalisation du
dépistage (age cible, fréequence des examens...) peétre différentes entre les programmes
actuels et les modalités de essais randomisés.

Donc, certains auteurs considérent que des étunfmsdgtionnelles sont nécessaires,
I'évaluation du surdiagnostic étant dépendante cemctéristiques d'un programme de
dépistage (208).

b. Evaluation de la proportion de surdiagnostic en population

L’évaluation de la proportion de surdiagnostic & éalisée dans différents pays en
utilisant les données issues des programmes actDets permet de placer I'évaluation du
surdiagnostic dans le cadre de I'épidémiologie éatale, donc d’évaluer les programmes en
conditions réelles de déroulement.

Cependant, les difficultés majeures de I'évaluatitan surdiagnostic en population
résident dans le choix du groupe de femmes noneco@ar le dépistage, I'ajustement de
I’évolution de I'incidence sur I'évolution de I'ergition aux facteurs de risque, et la prise en
compte du « lead time » (212,216,217).

En population il faut pouvoir constituer un grouge femmes non concerné par le
dépistage qui soit comparable en termes de risdeasancer du sein au groupe de femmes
dépistées. Si le risque de cancer du sein diffatee des deux groupes (zone géographique
différente, période étudiée différente), il faubsiiajuster sur cette différence de risque, de
méme si le risque n’est pas constant selon le tef@P8,212,213). L’établissement d’'un
nombre important de programmes de dépistage étarteroporain de la diffusion massive
des THM, l'augmentation d’incidence liée a I'exgasi aux THM est un potentiel facteur
confondant (212).

Si I'étude aborde I'évaluation du surdiagnostic partaux d’incidence, la prise en
compte du « lead time » semble nécessaire. Cerdaitesirs ajustent sur le « lead time » en
comparant l'incidence chez les femmes dépistées age donné, avec des femmes non
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dépistées plus agées de quelques années, l'inteedeatemps correspondant au temps moyen
de « lead time » supposé (212).

Toutefois, la méthodologie d’ajustement sur leadléme » fait I'objet d’'un débat. Le
« lead time » moyen estimé dans le cancer du seia gntre 2 et 5 ans (134). Cependant, des
auteurs considérent que le «lead time » est nidgest notamment car il serait
artificiellement augmenté du fait de la présence cdecers surdiagnostiqués pour son
estimation (cancers qui ont un « lead time » sepér 'ensemble du restant de la vie d’une
femme) (217). Par ailleurs, Jgrgensen et al., tir gk données sur I'évolution de l'incidence
selon I'age dans 5 pays, constatent que la chuteidénce qui devrait étre apparente une fois
I'age limite de dépistage atteint, est trés fadaldnexistante. Selon eux, ces observations font
discuter le principe méme de la prise en compte kdad time » (208).

Jargensen et al ont ainsi basé leur évaluatiorudiiagnostic en population sur une
autre approche. En utilisant les années précédantde en place du programme, I'incidence
du cancer du sein dans la tranche d’age cible gust@@e est extrapolée par régression
linéaire (elle représenterait I'incidence attendiams dépistage). La comparaison de cette
incidence attendue avec l'incidence observée doedi mesure du surdiagnostic (208).

Toutefois, cette comparaison n'ajuste pas sur uantéel déficit d’incidence
compensant I'excés di au dépistage dans le grolyse gé. L'incidence attendue sans
dépistage dans ce groupe d’age est aussi extrgpalgégression linéaire. Si il est observé un
déficit d’incidence dans ce groupe d’age entrecidence observée et celle attendue sans
dépistage, alors I'estimation de ce déficit eslisdtipour corriger I'estimation initiale du
surdiagnostic (Figure 19) (208). Jgrgensen et akiderent cette méthode plus adéquate
(11,12,208), d’autres auteurs considérent qu'ellecorrige pas pour le «lead time » et est
source d’une surestimation du surdiagnostic (13,215

Figure 19. Schématisation du principe de la quantifation du surdiagnostic selon Jgrgensen et al.

Taux d'incidence

Excés d'incidence

’ )A|j Surdiagnostic

B s ""LDeﬁcit d'incidence

Début du programme de Temps en années
dépistage

—  Incidence observée, tranche d’ige cible du dépistage
------------- Incidence attendue, sans dépistage, selon la tendance pré-dépistage
—  Incidence observée, sujets plus dgés

------------- Incidence attendue sans dépistage, selon la tendance pré-dépistage

c. La modélisation

Comme pour I'évaluation de l'impact du dépistagegamisé sur la mortalité,
I’évaluation du surdiagnostic en population perd @bordée sous I'angle de la modélisation.
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Diverses approches ont été utilisées: par micnasition (176), par modeles
markoviens (218), et d'autres (219,220). Comme ieix@l auparavant _(cf ll/2/F/a), ces
méthodes sont d’'une grande complexité statistigaequalité des résultats repose sur la
qualité des hypotheses a priori, la qualité desdes utilisées pour I'estimation du modéele, et
la qualité de la spécification du modéle.

Elles peuvent néanmoins avoir 'avantage de maelelime incidence attendue en
I'absence de dépistage pour une population quedaractérise, via la modélisation, comme
étant comparable au groupe de femmes confronté épistdge. Ainsi le probleme de
différence éventuelle de risque de cancer du sdie ées groupes comparés peut étre résolu,
a condition que la qualité de la modélisation adéquate (176).

Enfin, ces méthodes peuvent permettre une cert@ebilité : la quantité de
surdiagnostic étant dépendante des caractéristtqupsogramme, et de I'histoire naturelle du
cancer du sein («sojourn time » moyen, «lead tinmoyen...), la modélisation est
dépendante des hypothéses a priori sur ces phéesmeapendant plusieurs scenarios
peuvent étre envisagés, via des analyses de dg@gdils).

d. Synthese sur le design d’étude et les problemes méthodologiques soulevés
dans la littérature internationale sur I'évaluation du surdiagnostic

Le Tableau 29 synthétise les difficultés méthodiojogs a prendre en compte pour
I’évaluation du surdiagnostic lié au dépistage @sse du cancer du sein.

Tableau 29. Synthése des difficultés méthodologigsi@ prendre en compte pour I'évaluation du

surdiagnostic

Problématique Type et sens du biais Type de design le plus
potentiel susceptible d’étre affecté
1. Prise en compte du Surestimation si Etudes en population.
« lead time » ajustement insuffisant,
sous-estimation sinon
2. Différence de risque de Surestimation si la Etudes en population

cancer du sein entre les groupes différence d’exposition se
traduit en un exces
d’incidence dans le groupe
dépisté, sous-estimation
sinon

3. Choix de l'indicateur de Variable Tous
mesure et du dénominateur | Interprétation différente d
la mesure produite

D

4. Modalités des programmes Variable Etudes issues des essais
différentes, évolution de la Difficulté quant a randomisés
technologie de test, hypothéses I'extrapolation des Modélisation
sur I'histoire naturelle du résultats issus d’'une étude
cancer du sein aux autres programmes

5. Résultat des principales études sur le surdiagno  stic

Le Tableau 30 synthétise les résultats issus desipales études sur I'évaluation du
surdiagnostic lié au dépistage de masse du cancseid, ainsi que des informations sur le
design des études.
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Tableau 30. Synthése des résultats des principakesides sur le surdiagnostic a l'internationale

Temps et lieu Type de design Estimateur Proportion de
surdiagnostic
estimée
Moss et al., 2005 8 essais randomisés Revue sur les essais randomisés (E-D)/To, age depistage| -5,8 & 30,5 %
(209) Période selon les essais : e 5 a 13 ans de suivi aprés la randomisation et plus
1963-1970 a 1982-1991 Incidence cumulée
Duffy et al., Essais des Deux-Comtés gt Données basée sur 2 essais randomises | (E-D)/T1, age dépistag, 1a5%
2005(204) de Goteborg Modélisation markovienne, suivi le temps de vie
Suede restant a partir de la fin des essais
1977-1984 et 1982-1991
Zackrisson et | Essai randomisé de Malmp Estimation 15 ans apres la fin de I'essai (E-D)/To, age dépistage 10 %
al., 2006(221) Suede Incidence cumulée et plus
1976-1986
Duffy et al., Essai des Deux-Comteés Données basées sur essai randomise (E-D)/T1, age dépistage 12 %
2010(211) Suede Modélisation, suivi le temps de vie restant a parti
1977-1984 de la fin des essais (autre méthode que Duffy. et al
2005)
Welch et al., | Essais randomisé de Malmo Estimation 15 ans apres la fin de I'essai (E-D)/SD 24 %
2010(214) Suede Incidence cumulée
1976-1986
- @ Etudespopulationneles 0000000000000 |
Zahl et al., 2004 Suede : 1986-2000 Données populationnelles T1, age depistadd 0, age | 45 & 54 % (sans
(222) Norvege : 1996-2000 1 a 4 années de suivi apres implémentation dépistage les DCIS)
compléte du programme
Taux d’incidence
Pas de prise en compte spécifique du « lead time »
Jonsson et al., Suede Données populationnelles T1, age depistadd 0, age | 21 & 54 % (sans
2005(223) 1986-2000 7 a 14 ans de suivi aprés le début du programme dépistage les DCIS)
Taux d’incidence
Prise en compte spécifique du « lead time »
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Duffy et al., Suede Données populationnelles T1, age dépistadd 0, age | 39 % (sans les
2008(212) 1986-2000 7 a 14 ans de suivi aprés le début du programme dépistage DCIS)
Taux d’incidence
Prise en compte spécifique du « lead time »
Jorgensen et al.| Copenhague, Danemark Données populationnelles (E-D)/To, age dépistage 33 %
2009(224) 1991-2003 2 a 10 ans de suivi aprés implémentation compléte
du programme
Taux d’incidence
Prise en compte spécifique du « lead time »
Jargensen et al.| 4 pays : Angleterre, Canada, Données populationnelles (E-D)/To, age depistage 52 %
(2), 2009(208) Norvége, Suede 7 a 9 ans de suivi aprés implémentation complete
Période selon les pays : de du programme
1993-1999 a 2000-2006 Taux d’incidence
Prise en compte spécifique du « lead time »
Puliti et al., Florence, ltalie Données populationnelles (E-D)/To, age depistage 1a13%
2009(225) 1990-2004 5 a 10 ans de suivi une fois I'age limite du et plus
dépistage dépassé
Incidence cumulée
Morrel et al., Australie : New South Données populationnelles T1, age dépistadd 0, age | 30 & 42 % (sans
2009(226) Wales 5 ans de suivi aprés implémentation compléete gu dépistage les DCIS)
1991-2001 programme
Taux d’incidence
Prise en compte spécifique du « lead time » (2
méthodes)
Kalager et al., Norvege Données populationnelles T1, age depistadd 0, age | 15 & 25 % (sans
2012(213) 1996-2005 1 a 9 ans de suivi apres début du programme dépistage les DCIS)

Taux d’incidence
Prise en compte spécifique du « lead time » (
méthodes)

NJ
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dépistag

De Koenig et al., Pays-Bas Microsimulation (E-D)/To, age 0-100 3%
2006(227) 1989-2002 Modélisation, suivi le temps de vie restant a parti
de I'implémentation compléte du programme
Olsen et al., Copenhague, Danemark| Modélisation markovienne, suivi a partir des deuXE-D)/Tx, age dépistage 4,8 %
2006(218) 1991-1995 premiers tours
Paci et al., 2006/ Nord et centre de I'ltalie | Modélisation (méthode spécifique), suivi a partr (E-D)/To, age dépistage 4,6 %
(219) 1990-1995 des 5 premieres années du programme
Martinez et al., Catalogne, Espagne Microsimulation T1, age dépistadd 1, age 0,4a46 %
2010(228) 1990- ? Modélisation, suivi sur le temps de vie restant dépistage, corrigé
depuis le début du programme
De Gelder et al., Pays-Bas Microsimulation 1 : (E-D)/To, age 0-100 1:2,8%
2011(176) 1990-2007 Modeélisation, suivi sur le temps de vie restant 2 : (E-D)/To, age 2:3,6%
depuis le debut du programme dépistage et plus 3:98%

Seigneurin et
al., 2011(220)

France, Isére
1991-2006

Modélisation (approche stochastique bayésient
suivi a partir du début du programme

eQE'D)/Tl, age dépistage

Invasifs : 1,5 %
In situ : 28 %
[2,2- 58 %]
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En premiere approximation, on peut considérer gee études basées sur la
modélisation donnent les estimations de surdiagnlest plus faibles, proches des estimations
basées sur les données des essais randomisésudles én population proposent en général
des estimations de surdiagnostic plus importantes.

Dans une revue publiée en 2007 comparant les mathgids de différentes études
(187), Biesheuvel et al. considérent que I'étudeZdekrisson et al. est la moins susceptible
d’étre soumise a des biais importants (221). Celtads bien qu'appuyé par d’autres auteurs
(1,13,212,215), a cependant été tempéré (208,Hrb)effet : 24 % des femmes du bras
contrle de lI'essai de Malmd (sur lequel se bastudie) ont été dépistées, la période de
dépistage proposée au bras interventionnel estcpluige que dans un programme actuel, et
la sensibilité des mammographes a vraisemblablerpengressé depuis l'essai (216).
L’estimation de 10 % de surdiagnostic est ainsepti¢llement sous-estimée (187,216). Par
ailleurs, la généralisabilité des résultats auwxgm@mmes actuels est questionnée (208,215).

De Gelder et al., considerent que I'évaluationadprbportion de surdiagnostic a partir
de données populationnelles peut mener a une isoadisin, si le programme évalué n’est pas
dans une phase stable de fonctionnement apresnraptation complete, car le flux de
femmes participant au programme n’est pas stal{iligé). Outre les hypothéses sur la prise
en compte du « lead time » (217), une évaluatiom db>rogramme en population trop proche
de son implémentation est un facteur susceptitdepliquer des estimations de surdiagnostic
importantes dans les études populationnelles (176).

Au final, certains auteurs considerent qu’actuedatmil n’y a pas de consensus sur la
méthode la plus appropriée pour quantifier le sigdostic (1,176). La nécessité de fonder un
groupe de travail international dans le but d'émettles recommandations sur la
méthodologie adéquate d’évaluation du surdiagnestienise en avant (1).

6. Autres modalités de I'évaluation des risques d'u n programme de
dépistage

Si I'évaluation du surdiagnostic est considérée mema modalité d’importance
majeure en matiere d’évaluation des risques d'@gnamme de dépistage du cancer du sein
(1,205), il est nécessaire de rappeler que dauipss de risques peuvent étre liés au
dépistage.

Une autre problématique est le taux de faux pesififix Etats-Unis, de 6,2 & 18,8 %
des tests de dépistage résultent en un rappel qgesuexplorations complémentaires (229).
Toutefois, de 91 & 98.8 % (chez les femmes de ZDans) des mammographies initialement
anormales s’avérent étre des faux positifs aprggoetions complémentaires (229). En
France en 2009, 8,8 % des mammographies sont jugiiakement anormales, alors que le
taux de rappel (des mammographies normales en @reneicture) apres seconde lecture est
de 1,3 % (6). Une étude américaine estime que satorythme annuel de dépistage, une
femme sur deux est a risque d’avoir au moins umexafaux-positif sur une période 10 ans
(230). En Europe, selon un rythme biennal, l'inoicke cumulée serait de 21 % apres 10
mammographies (231). Les examens de dépistagepfasitifs ont été associés a des troubles
anxieux (232).

105



Nous pouvons aussi citer la problématique des faégatifs (qui se rapporte a la
sensibilité du test de dépistage (100-105)), emgemdune fausse réassurance chez des
femmes en réalité malades, mais dont 'examen fdistd§e est considéré négatif. Une partie
des cancers survenant a la suite d’'un examen fagatif constitue le contingent des cancers
de l'intervalle (233). Enfin, nous pouvons brieverenentionner des problématiques de
sécurité qui font I'objet de recherche, par exempimpact de I'exposition a des
rayonnements ionisants liés aux examens itéraitdegpistage.

Dans diverses publications récentes, des auteunrsidément que la communication
aux usagers des programmes de dépistage en nmagigisques potentiels, est insuffisante
(1,19).

7. Alternatives proposées au dépistage de masse du cancer du sein

Si de nombreux auteurs considérent la balance &fibén / risques » du dépistage de
masse du cancer du sein favorable (9), et I'éwdnlient des programmes de dépistage
comme un progres en matiere de politique de latdre le cancer (9) ; les débats récents sur
I'efficacité et les risques du dépistage ont conhdartains auteurs a proposer des stratégies
alternatives. Sans juger du résultat absolu actlueldépistage en termes de balance
« bénéfices / risques », et sans préjuger de Dol future des politiques de santé publique
en matiére de prise en charge du cancer du seus rapporterons certaines des pistes
évoquées.

Des auteurs considérent la balance « bénéficegjlies » du dépistage de masse du
cancer du sein défavorable (11). Se basant suestesations de surdiagnostic importantes
(de 30 a 50 %), ils considérent que ce qui dod ptivilégié est la réduction de l'incidence du
cancer du sein, non la détection précoce (11). iAusspréconisent l'arrét du dépistage de
masse, ce qui selon eux diminuerait I'incidenceade®ers invasifs d’un tiers (11).

D’autres auteurs proposent de focaliser I'effortréeherche sur la stratification de la
population selon le risque de développement d’'urteadu sein (1). Il serait envisagé de ne
proposer le dépistage qu’a des sujets initialencensidérés a haut risque. Cependant, en
termes de pouvoir discriminant, les connaissancésekes sur les facteurs de risque du
cancer du sein sont insuffisantes (1). Il est azggpelé que de nombreux facteurs sont liés a
un risque faible de cancer (cf I/2) (1), ce qui pterifie la possibilité de la stratification de
I'ensemble d’'une population selon le risque (234).

Certains auteurs supposent que les progres futardeemes de classification
moléculaire des cancers, via la génomique, seraiesteptibles de réduire le probleme du
surdiagnostic (18). A la suite d'un examen de dégs associé a une image suspecte, le
principe serait d’identifier, selon un profil d’esgssion génétique, les tumeurs susceptibles de
rester indolentes (18). Une stratégie alternatiia @rise en charge classique serait alors
proposée pour ces tumeurs.

Enfin, certains auteurs considéerent que les prdgtass en matiére de prise en charge
thérapeutique et de prévention primaire, rendraduque la nécessité du dépistage de masse,
ainsi vu comme une période de transition danstbiris de la lutte contre le cancer (1).
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8. Synthése de la quatrieme partie

L’introduction du dépistage de masse du cancer eln dans divers pays s'ept
accompagnée d’'une augmentation importante de kctiléh des carcinomes canalaiias
situ. L'augmentation d’incidence conseécutive des canoerasifs dans la tranche d’age ciljle
du dépistage n’est pas compensée parfaitementnpaéficit d’incidence chez les sujets plps
ages. Il a été constaté dans certains pays un wlliseg entre I'évolution d’incidence dep
cancers de stade avancé et précoce. Ces elémémdsnigpogiques supportent I'hypothege
d’un surdiagnostic lié au dépistage de masse dececalu sein.

L’évaluation du surdiagnostic, défini comme la @¢éten de tumeurs qui en I'absenge
de dépistage n'auraient pas eu de traduction d@gur 'ensemble de la vie d'une femnje,
est nécessaire en tant qu’appréciation de la balarmnéfices / risques » du dépistage|du
cancer du sein. Le surdiagnostic, via le surtrageihmassocié, est source d’'une iatrogénie
physique et psychologique.

Les cancers (invasifs oin situ) représentant du surdiagnostic ne peuvent gtre
distingués des cancers au «Vvéritable » potentiglinmsur la base de criterds
histopathologiques usuels. Aussi, la quantificationsurdiagnostic lié au dépistage se fofide
sur I'appréciation d’arguments épidémiologiquesrexts (exces d’incidence chez les sujts
dépistés par rapport a une situation sans dépjssags I'hypothése d’'une incidence sols-
jacente stable).

phénomene avec de nombreux facteurs. Les cardicjgeis liees a I'histoire naturelle du
cancer du sein («sojourn time », «lead time ».éyolution sous-jacente du risq
individuel du cancer du sein en fonction de I'expos aux facteurs de risque, le choix ¢le
I'estimateur, et les caractéristiques du programffréquence des examens, taux [de
participation, sensibilit¢é des mammographes...) santant de facteurs susceptibles
d’'impacter I'estimation du surdiagnostic.

L’estimation du surdiagnostic est rendue complexecause de lintrication di

Les estimations varient grandement selon les abes études publiées dans

du cancer du sein rend l'estimation complexe et sairce de débat. L’approche
modélisation, qui donne généralement des estinmtiaibles peut étre une possibilifé
alternative mais la complexité statistique de cetiéthode peut rendre difficile s
interprétation.

v

La nécessité d’'un consensus et de recommandationga sméthodologie la plug
adéquate quant a la quantification du surdiagnagtigarait comme un enjeu majeur pgur
certains auteurs : I'appréciation de I'efficacité&ird programme de dépistage de masse|du
cancer du sein ne peut s’envisager sans une quatth adéquate du surdiagnostic.
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CONCLUSION GENERALE

A ce jour, I'évaluation de la balance « bénéfigeglres » des programmes de
dépistage de masse du cancer du sein en populasia I'objet d'un débat parmi la
communauté scientifique internationale.

L'impact d’'une détection précoce des cancers dun g&Er mammographies de
dépistage sur la mortalité a été jugé initialenpasitif, par la réalisation d’essais randomisés
dans différents pays au cours des années 19700 &8 premiers essais concluaient a une
réduction de la mortalité par cancer du sein autteir25 a 30 %. Toutefois, la qualité
méthodologique des différents essais conduits arétéuée jusqu’a récemment : la derniére
méta-analyse publiée en 2011 conclut a un impaatépistage précoce sur la mortalité par
cancer du sein de 15 %.

Il est nécessaire d’évaluer les programmes effexctant instaurés en population. De
nombreuses études populationnelles selon diveréésonplogies (« cas/témoins », enquétes
de cohortes quasi-expérimentales, modélisation)étintréalisées. La majorité de ces études
considerent plausible I'existence d’'un impact destauration des programmes de dépistage
sur la réduction de la mortalité par cancer du smdservée dans de nombreux pays
occidentaux depuis les années 1990. Selon les udiés, les enquétes de cohortes (design
jugé le plus adéquat) retrouvent un résultat varerire 6,4 et 26 % de réduction de la
mortalité par cancer du sein. Certaines études lwemnic toutefois a un résultat non
significatif. Malgré une méthodologie parfois coe®, il semble difficile en population de
parfaitement discriminer 'impact du dépistage ‘dapact des progrés de prise en charge sur
la réduction de la mortalité par cancer du sein.

Les études abordant la problématique sous I'angléadnodélisation retrouvent un
impact du dépistage de masse entre 15,3 (Etat-@hi®7 % (France). Toutefois, si la
modélisation permet de s’affranchir de certaindbj@mes inhérents aux études de cohortes, il
est difficile d’en appréhender la qualité sans exertise statistique suffisante.

Outre les résultats d’'une étude publiée en 2018,raéthodologie jugée robuste, qui
estiment un impact modeste du dépistage organisdéasmortalité par cancer du sein en
Norvége (10 %), différents résultats épidémiologgdescriptifs publiés depuis (réduction de
la mortalité semblant non corrélée au Danemark Bweoduction du dépistage, stabilité ou
augmentation modérée de l'incidence des cancessiisvde stade avancé dans certains pays)
font discuter l'intérét de la détection précoce daacers du sein par mammographies. De
nombreux auteurs considerent néanmoins que lintthoh du dépistage de masse est
responsable, en partie, d'une diminution de la atitétpar cancer du sein.

Non envisagé lors de l'établissement des essadomaises, diverses observations
épidémiologiques (dont une inadéquation entre liéian de lincidence observée et
I'évolution théorique attendue) ont établi que lépidtage de masse du cancer du sein
engendre du surdiagnostic, source d'une iatrogéptigsique et psychologique. Le
surdiagnostic est considéré comme le risque de iprenimportance lié au dépistage du
cancer du sein. Malgré de nombreuses études psildiémternationale a partir du début des
années 2000, les estimations de la proportion deecs du sein surdiagnostiqués via le
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dépistage varient grandement : de 0,4 a 54 %. @atiation peut s’expliquer en majeure
partie par des difficultés méthodologiques impaganUn consensus sur la méthodologie la
plus appropriée semble nécessaire pour une éwaiufatiure précise du surdiagnostic, ce qui
constitue actuellement la problématique prédommaen termes d’évaluation d'un
programme de dépistage du cancer du sein.

Les caractéristiques et le contexte (notammentoexistence avec le dépistage
individuel) lies au dépistage du cancer du seinveeuexpliquer en partie les variations
d’estimations d‘efficacité (mortalité et surdiagtios selon les lieux d'étude : chaque
programme devrait ainsi étre évalué par une méthgaorigoureuse la plus adéquate.

Quels que soient les résultats des futurs travamx'évaluation de l'efficacité du
dépistage de masse du cancer du sein, le débat ghastuel est un exemple montrant que
malgré un rationnel relativement simple (détectees dcancers précocement par
mammographies engendrera une réduction de la m@ytaévaluer les résultats d’'une
politique de santé publique en population peut &awv d'une grande complexité
méthodologique, et nécessite une expertise speeifiq

109



REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Fletcher SW. Breast cancer screening: a 35{yeempective. Epidemiol Reuv.
2011 juill;33(1):165-75.

2. Andersson |. Breast cancer screening in MalRgcent Results Cancer Res.
1984;90:114-6.

3. Duffy SW, Tabar L, Fagerberg G, Gad A, GronftSouth MC, et al. Breast
screening, prognostic factors and survival--resiutism the Swedish two county study. Br. J.
Cancer. 1991 déc;64(6):1133-8.

4, Séradour B. Le programme de dépistage des rsace sein en France
I’évolution vers un nouveau protocole. J Le Seb02(13):80-2.

5. Gorza M, Salines E, Bloch J. Dépistage orgadiséancer du sein-Evaluation
épidémiologique-Données 2005. Institut de veilleitsdre; 2008.

6. Lastier D, Salines E, Rogel A. Evaluation daggamme de dépistage organisé
du cancer du sein en Francerésultats 2009, évolutions depuis 200. Institat \kille
sanitaire; 2012.

7. Perry N, Broeders M, De Wolf C, T\6érnberg S,lledad R, Von Karsa L.
European guidelines for quality assurance in breasicer screening and diagnosis. —
summary document. Annals of oncology. 2008;19(4):61

8. Evans WP. Breast cancer screening: successeshatienges. CA Cancer J
Clin. 2012 févr;62(1):5-9.

9. Bock K, Borisch B, Cawson J, Damtjernhaug B,Welf C, Dean P, et al.
Effect of population-based screening on breast eranmortality. Lancet. 2011 nov
19;378(9805):1775-6.

10. Glasziou P, Houssami N. The evidence basériast cancer screening. Prev
Med. 2011 sept;53(3):100-2.

11. Gotzsche PC, Jgrgensen KJ, Zahl P-H, Meaehlehly mammography
screening has not lived up to expectations fronrdéinelomised trials. Cancer Causes Control.
2012 janv;23(1):15-21.

12. Jargensen K. Is the tide turning against Ibreaseening? Breast Cancer
Research. 2012;14(4):107.

13. Kopans DB. Do not jump too quickly to conctuss. Breast Cancer Research.
2012;14(4):108.

14. Mandelblatt J, Buist D. The Elusive Goal ofiMaining Population Cancer
Screening: It Is Time for a New Paradigm. JNCI dalrof the National Cancer Institute.
2010 juin;102(14):998-9.

15. van Ravesteyn NT, Heijnsdijk EAM, de Koning.HJore on screening
mammography. N. Engl. J. Med. 2011 janv 20;36482:283; author reply 285-286.

110



16. Segnan N, Rosso S, Ponti A. Is the Breast €aMortality Decrease in
Sweden Due to Screening or Treatment? Not the R@mstion. JNCI Journal of the
National Cancer Institute. 2012 juill 17;104(14)4001.

17.  Vannier MW. Screening Mammography: What Gosdt land How Can We
Know If It Works? JNCI Journal of the National Candnstitute. 2012 juill 17;104(14):1039-
40.

18. Etzioni R, Urban N, Ramsey S, Mcintosh M, Satiw S, Reid B, et al. The
case for early detection. Nature Reviews Cancél330(4):243-52.

19. Gotzsche PC, Nielsen M. Screening for breaster with mammography.
Cochrane Database Syst Rev. 2011;(1):CD001877.

20. Forouzanfar MH, Foreman KJ, Delossantos AMzdmw R, Lopez AD,
Murray CJL, et al. Breast and cervical cancer i@ t8untries between 1980 and 2010: a
systematic analysis. The Lancet. 2011 oct 22;37T8(p8461-84.

21. Ravdin PM, Cronin KA, Howlader N, Berg CD, €bbwski RT, Feuer EJ, et
al. The decrease in breast-cancer incidence in 20@8e United States. N. Engl. J. Med.
2007 avr 19;356(16):1670-4.

22. Glass AG, Lacey JV, Carreon JD, Hoover RNaBre&ancer incidence, 1980-
2006: combined roles of menopausal hormone therapygening mammography, and
estrogen receptor status. J. Natl. Cancer InsZ 200t 1;99(15):1152-61.

23. Katalinic A, Rawal R. Decline in breast cangaridence after decrease in
utilisation of hormone replacement therapy. Bré&zatcer Res. Treat. 2008 févr;107(3):427-
30.

24. Bouchardy C, Usel M, Verkooijen HM, Fioretta Benhamou S, Neyroud-
Caspar I, et al. Changing pattern of age-speciia$t cancer incidence in the Swiss canton of
Geneva. Breast Cancer Res. Treat. 2010 avr;12Q@2pS.

25. Zanetti R, Ponti A, Rosso S, Ricceri F, Pltar8, Segnan N. The beginning of
a decline in breast cancer incidence in Italy? Tun2®08 juin;94(3):293-6.

26. Canfell K, Banks E, Moa AM, Beral V. Decreasebreast cancer incidence
following a rapid fall in use of hormone replacemtrerapy in Australia. Med. J. Aust. 2008
juin 2;188(11):641-4.

27. Sprague BL, Trentham-Dietz A, Remington PL.eTleontribution of
postmenopausal hormone use cessation to the derlincidence of breast cancer. Cancer
Causes Control. 2011 janv;22(1):125-34.

28. Gompel A, Plu-Bureau G. Is the decrease iadireancer incidence related to
a decrease in postmenopausal hormone therapy? Amwhathe New York Academy of
Sciences. 2010 sept;1205(1):268-76.

29. Allemand H, Seradour B, Weill A, Ricordeau [Pecline in breast cancer
incidence in 2005 and 2006 in France: a paradoxieat]. Bull Cancer. 2008 janv;95(1):11-
5.

111



30. Soerjomataram |, Coebergh JW, Louwman MWJs&fi©, van Leeuwen FE.
Does the decrease in hormone replacement theraoy adfect breast cancer risk in the
Netherlands? J. Clin. Oncol. 2007 nov 1;25(31):58889; author reply 5039-5040.

31. Weedon-Fekjeer H, Bakken K, Vatten LJ, TretlUAderstanding recent trends
in incidence of invasive breast cancer in Norwae-period-cohort analysis based on registry
data on mammography screening and hormone treatsenBMJ. 2012;344:e299.

32. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCréiX, Kooperberg C,
Stefanick ML, et al. Risks and benefits of estroglrs progestin in healthy postmenopausal
women: principal results From the Women’s Healthidtive randomized controlled trial.
JAMA. 2002 juill 17;288(3):321-33.

33. Beral V. Breast cancer and hormone-replacentieetapy in the Million
Women Study. Lancet. 2003 aoult 9;362(9382):419-27.

34. Belot A, Grosclaude P, Bossard N, Jougla E\hAeou E, Delafosse P, et al.
Cancer incidence and mortality in France over tagod 1980-2005. Rev Epidemiol Sante
Publique. 2008 juin;56(3):159-75.

35. Survie attendue des patients atteints de carere France: état des lieux.
Institut National du Cancer; 2010.

36. Bossard N, Velten M, Remontet L, Belot A, MadrN, Bouvier AM, et al.
Survival of cancer patients in France: a populabased study from The Association of the
French Cancer Registries (FRANCIM). Eur. J. Can2e0.7 janv;43(1):149-60.

37. Sant M, Allemani C, Santaquilani M, Knijn A,awthesi F, Capocaccia R.
EUROCARE-4. Survival of cancer patients diagnosed 1995-1999. Results and
commentary. Eur. J. Cancer. 2009 avr;45(6):931-91.

38.  Autier P, Boniol M, La Vecchia C, LaVecchia Zatten L, Gavin A, et al.
Disparities in breast cancer mortality trends betw@&0 European countries: retrospective
trend analysis of WHO mortality database. BMJ. 2840:¢c3620.

39. Altekruse SF, Kosary CL, Krapcho M, NeymanAhinou R, Waldron W, et
al. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2007, MaticCancer Institute. Bethesda, MD
[Internet]. Edwards BK. Available on: http://seancer.gov/csr/1975 2007

40. Kalager M, Zelen M, Langmark F, Adami H-O. d&ff of screening
mammography on breast-cancer mortality in Norway. Bhgl. J. Med. 2010 sept
23;363(13):1203-10.

41. Key TJ, Verkasalo PK, Banks E. Epidemiologypdast cancer. Lancet Oncol.
2001 mars;2(3):133-40.

42. Nkondjock A, Ghadirian P. Facteurs de risque cdncer du sein. Erudit
Médecine/Sciences. 2005 févr 2;21(2):175-80.

43. Belot A, Velten M, Grosclaude P, Bossard Nun@y G, Remontet L, et al.
Estimation nationale de I'incidence et de la masggbar cancer en France entre 1980 et 2005.
Institut de veille sanitaire; 2008.

112



44, Bossard N. Incidence et mortalité par cancersdin. Des particularités
francaises!? Que nous disent les données d’épidémiologie itiser 1? 33€ journée de la
Société Francaise de Sénologie et de Pathologienvéma. Marseille; 2011.

45, Pharoah PD, Day NE, Duffy S, Easton DF, PokerFamily history and the
risk of breast cancer. a systematic review and fae#dysis. Int. J. Cancer. 1997 mai
29;71(5):800-9.

46. Ford D, Easton DF, Stratton M, Narod S, GaldgaDevilee P, et al. Genetic
heterogeneity and penetrance analysis of the BR&#&A BRCA2 genes in breast cancer
families. The Breast Cancer Linkage Consortium. AnkHum. Genet. 1998 mars;62(3):676-
89.

47. Boice JD Jr. Cancer following irradiation ihildhood and adolescence. Med
Pediatr Oncol Suppl. 1996;1:29-34.

48. Hunter DJ, Spiegelman D, Adami HO, van dennBtaPA, Folsom AR,
Goldbohm RA, et al. Non-dietary factors as risktdas for breast cancer, and as effect
modifiers of the association of fat intake and rigkbreast cancer. Cancer Causes Control.
1997 janv;8(1):49-56.

49. Breast cancer and hormone replacement theghgborative reanalysis of
data from 51 epidemiological studies of 52,705 womdth breast cancer and 108,411
women without breast cancer. Collaborative GroupHanmonal Factors in Breast Cancer.
Lancet. 1997 oct 11;350(9084):1047-59.

50. Layde PM, Webster LA, Baughman AL, Wingo PAibit GL, Ory HW. The
independent associations of parity, age at firdt ferm pregnancy, and duration of
breastfeeding with the risk of breast cancer. Caand Steroid Hormone Study Group. J Clin
Epidemiol. 1989;42(10):963-73.

51. Albrektsen G, Heuch |, Thoresen S, Kvale GniRahistory of breast cancer
and short-term effects of childbirths on breastceanrisk. Int. J. Cancer. 2006 sept
15;119(6):1468-74.

52. Mathelin C, Youssef C, Brettes J-P, Rio M-®arfadoxical interactions
between pregnancy and breast cancer]. Gynecol Chestid. 2007 mai;35(5):449-56.

53. Breast cancer and breastfeeding: collaboratamalysis of individual data
from 47 epidemiological studies in 30 countriegluding 50302 women with breast cancer
and 96973 women without the disease. Lancet. 2002§;360(9328):187-95.

54. Kahlenborn C, Modugno F, Potter DM, Severs \WBal contraceptive use as a
risk factor for premenopausal breast cancer: a -aeddysis. Mayo Clin. Proc. 2006
oct;81(10):1290-302.

55. Aitken JM, Hart DM, Lindsay R. Oestrogen reglment therapy for
prevention of osteoporosis after oophorectomy. BdM. 1973 sept 8;3(5879):515-8.

56. Lindsay R, Hart DM, Forrest C, Baird C. Pret@m of spinal osteoporosis in
oophorectomised women. Lancet. 1980 nov 29;2(8205)1-4.

113



57. Ross RK, Paganini-Hill A, Mack TM, Arthur M,ddderson BE. Menopausal
oestrogen therapy and protection from death frashasmic heart disease. Lancet. 1981 avr
18;1(8225):858-60.

58. Greendale GA, Lee NP, Arriola ER. The menopausancet. 1999 févr
13;353(9152):571-80.

59. Campbell S, Whitehead M. Oestrogen therapythednenopausal syndrome.
Clin Obstet Gynaecol. 1977 avr;4(1):31-47.

60. Shapiro S. Risks of estrogen plus progesemahy: a sensitivity analysis of
findings in the Women’s Health Initiative randondzeontrolled trial. Climacteric. 2003
déc;6(4):302-310; discussion 310-313.

61. Strickler RC. Women’s Health Initiative resula glass more empty than full.
Fertil. Steril. 2003 sept;80(3):488-90.

62.  Traitements hormonaux substitutifs de la méanep. Orientations générales,
conclusions et recommendations. AFSSAPS; 2004.

63. Hamajima N, Hirose K, Tajima K, Rohan T, Cdllg, Heath CW Jr, et al.
Alcohol, tobacco and breast cancer--collaboratiganalysis of individual data from 53
epidemiological studies, including 58,515 womenhwiireast cancer and 95,067 women
without the disease. Br. J. Cancer. 2002 nov 18B71234-45.

64. Smith RA, Duffy SW, Gabe R, Tabar L, Yen AMEhen THH. The
randomized trials of breast cancer screening: Wwhae we learned? Radiol. Clin. North Am.
2004 sept;42(5):793-806, v.

65. Bundred NJ. Prognostic and predictive factorbreast cancer. Cancer Treat.
Rev. 2001 juin;27(3):137-42.

66. Richards MA, Gregory WM, Smith P, Millis RReitiman IS, Rubens RD.
Age as prognostic factor in premenopausal breasniceta Lancet. 1993 juin
5;341(8858):1484-5.

67.  Denoix P. Enquéte permanente dans les ceatesancereux. Bull Inst Natl
Hyg. 1946 mars;(1):12-7.

68. Kushi LH, Gospodarowicz MK, Wittekinf CH. TNMClassification of
Malignant Tumors, 7th ed. Oxford: Wiley-BlackwelKCC; 2010.

69. Sant M, Allemani C, Capocaccia R, Hakuliner@rteleid T, Coebergh JW, et
al. Stage at diagnosis is a key explanation ofeckfices in breast cancer survival across
Europe. Int. J. Cancer. 2003 sept 1;106(3):416-22.

70. Rakha EA, Reis-Filho JS, Baehner F, DabbsDetker T, Eusebi V, et al.
Breast cancer prognostic classification in the mdkr era: the role of histological grade.
Breast Cancer Res. 2010;12(4):207.

114



71. Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostactors in breast cancer. I. The
value of histological grade in breast cancer: eepee from a large study with long-term
follow-up. Histopathology. 1991 nov;19(5):403-10.

72. Sundquist M, Thorstenson S, Brudin L, Nordgidk B. Applying the
Nottingham Prognostic Index to a Swedish breast@&apopulation. South East Swedish
Breast Cancer Study Group. Breast Cancer Res.. Ti@2® janv;53(1):1-8.

73. Simpson JF, Gray R, Dressler LG, Cobau CCkdeal Cl, Gilchrist KW, et al.
Prognostic value of histologic grade and prolifmegctivity in axillary node-positive breast
cancer: results from the Eastern Cooperative Oggoteroup Companion Study, EST 4189.
J. Clin. Oncol. 2000 mai;18(10):2059-69.

74. Warwick J, Tabar L, Vitak B, Duffy SW. Time{ukendent effects on survival
in breast carcinoma: results of 20 years of follggvirom the Swedish Two-County Study.
Cancer. 2004 avr 1;100(7):1331-6.

75. Galea MH, Blamey RW, Elston CE, Ellis 10. Thimttingham Prognostic
Index in primary breast cancer. Breast Cancer Resit. 1992;22(3):207-19.

76.  Anderson WF, Chu KC, Chatterjee N, BrawleyB@nton LA. Tumor variants
by hormone receptor expression in white patienth wode-negative breast cancer from the
surveillance, epidemiology, and end results dawmbakurnal of clinical oncology.
2001;19(1):18.

77. Payne SJL, Bowen RL, Jones JL, Wells CA. letedi markers in breast
cancer - the present. Histopathology. 2007 déc)32190.

78.  Yaghjyan L, Colditz GA. Estrogens in the bte#ssue: a systematic review.
Cancer Causes Control. 2011 avr;22(4):529-40.

79.  Tamoxifen for early breast cancer: an overvidwhe randomised trials. Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Lan@998 mai 16;351(9114):1451-67.

80. Hanna W, Kahn HJ, Trudeau M. Evaluation of HEReu (erbB-2) status in
breast cancer: from bench to bedside. Mod. Pail®8I9 aolt;12(8):827-34.

81. Slamon DJ, Clark GM, Wong SG, Levin WJ, Utri&, McGuire WL. Human
breast cancer: correlation of relapse and survivihh amplification of the HER-2/neu
oncogene. Science. 1987 janv 9;235(4785):177-82.

82. Burstein HJ. The distinctive nature of HERZifiwe breast cancers. N. Engl.
J. Med. 2005 oct 20;353(16):1652-4.

83.  Yamauchi H, Stearns V, Hayes DF. When is aotumarker ready for prime
time? A case study of c-erbB-2 as a predictivecfaict breast cancer. J. Clin. Oncol. 2001 avr
15;19(8):2334-56.

84. Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, FuchsakbnPV, Bajamonde A, et al.
Use of chemotherapy plus a monoclonal antibodyrsgdlER2 for metastatic breast cancer
that overexpresses HER2. N. Engl. J. Med. 2001 da&&344(11):783-92.

115



85. Perou CM, Sgrlie T, Eisen MB, van de Rijn Mffiey SS, Rees CA, et al.
Molecular portraits of human breast tumours. NatRe®0 aolt 17;406(6797):747-52.

86. Rakha EA, Ellis 10. Modern classification afebst cancer: should we stick
with morphology or convert to molecular profile caeteristics. Adv Anat Pathol. 2011
juill; 18(4):255-67.

87. de Cremoux P. [Molecular prognostic and pteédcmarkers of breast cancer
treatment]. Bull Cancer. 2010 nov;97(11):1297-304.

88. Dancey JE, Bedard PL, Onetto N, Hudson TJ. gdwmetic basis for cancer
treatment decisions. Cell. 2012 févr 3;148(3):409-2

89. van 't Veer LJ, Dai H, van de Vijver MJ, H®YHart AAM, Mao M, et al.
Gene expression profiling predicts clinical outcowfebreast cancer. Nature. 2002 janv
31;415(6871):530-6.

90. Wang, Klijn JIGM, Zhang Y, Sieuwerts AM, LodkP, Yang F, et al. Gene-
expression profiles to predict distant metastagidymph-node-negative primary breast
cancer. Lancet. 2005 févr 19;365(9460):671-9.

91. Rutgers E, Piccart-Gebhart MJ, Bogaerts JalDgé S, Veer LV 't, Rubio IT,
et al. The EORTC 10041/BIG 03-04 MINDACT trial ieafsible: results of the pilot phase.
Eur. J. Cancer. 2011 déc;47(18):2742-9.

92. Guilbert P, Gautier A. Barométre Santé 200premiers résultats. Editions
Inpes; 2006.

93. Lacour A, Mamelle N, Arnold F, Bazin B, Boh€¢ Brégeault A, et al. [Mass
screening programs for breast cancer in France.p@mtive evaluation]. J Gynecol Obstet
Biol Reprod (Paris). 1997;26(5):470-83.

94.  Ancelle-Park R, Nicolau J, Paty AC. Programdee dépistage organisé du

cancer du sein: tendances des indicateurs précBuatistin Epidémiologique Hebdomadaire
de I'InVS. Numéro Thématique. 2003;14.

95. Erzaas A. Quality assurance manual of the Hgran Breast Cancer screening
Program. Oslo: The Cancer Registry of Norway, 20pBternet]. 2003. Available on:
http://www.kreftregisteret.no

96. Screening for breast cancer: recommendatiotdigaionale. Ann. Intern. Med.
2002 sept 3;137(5 Part 1):344-6.

97. San-Marco J-L, Bourdillon F, Tubiana M. Défiimns. Traité de prévention.
Paris: Flammarion; 2009. p. 421.

98. Tabér L, Duffy SW, Vitak B, Chen HH, Prevost.TThe natural history of
breast carcinoma: what have we learned from sang@rCancer. 1999 aodt 1;86(3):449-62.

99. Engel J, Eckel R, Kerr J, Schmidt M, Furstegbe G, Richter R, et al. The
process of metastasisation for breast cancer.JE@ancer. 2003 aolt;39(12):1794-806.

116



100. Poplack SP, Tosteson AN, Grove MR, Wells \WZArney PA. Mammography
in 53,803 women from the New Hampshire mammograpktwork. Radiology. 2000
déc;217(3):832-40.

101. Autier P, Shannoun F, Scharpantgen A, LuB&rk C, Severi G, et al. A
breast cancer screening programme operating lvegali health care system: the Luxembourg
Mammography Programme, 1992-1997. Int. J. Can@82 2evr 20;97(6):828-32.

102. Kerlikowske K, Grady D, Barclay J, Sickles ERrnster V. Effect of age,
breast density, and family history on the sengitiof first screening mammography. JAMA.
1996 juill 3;276(1):33-8.

103. Schaffer P, Gairard B, Guldenfels C, Haelihdbale G, Bellocq JP, et al. [A
decentralized breast cancer screening program @nFtench department of Bas-Rhin]. J
Radiol. 2000 ao(t;81(8):845-57.

104. Kolb TM, Lichy J, Newhouse JH. Comparisorhe performance of screening
mammography, physical examination, and breast WSeaaluation of factors that influence
them: an analysis of 27,825 patient evaluationslidtagy. 2002 oct;225(1):165-75.

105. Kerlikowske K, Grady D, Barclay J, Sickles BHAnster V. Likelihood ratios
for modern screening mammography. Risk of breasterabased on age and mammographic
interpretation. JAMA. 1996 juill 3;276(1):39-43.

106. Shapiro S, Strax P, Venet L. Periodic breastcer screening in reducing
mortality from breast cancer. JAMA. 1971 mars 15{21):1777-85.

107. The periodic health examination. Canadiark Famce on the Periodic Health
Examination. Can Med Assoc J. 1979 nov 3;121(9B312™4.

108. U.S. Preventive Services Task Force. AbouP®BE- [Internet]. USPSTF;
2011. Available on: http://www. uspreventivesersi@skforce.org/about.htm#Background

109. Scharpantgen A, Broeders B, Gairard B, Nysttd Le réseau européen du
dépistage du cancer du seirla mise en route et les progres réalisés duesmamnées 1989 a
2000. J Le Sein. 2003;(13):70-4.

110. Cahier des charges du programme national épéstdge systématique du
cancer du sein DGS 1994 - mise a jout996. Comité national de pilotage; 1996.

111. European guidelines for Quality Assurance Mammography Screening.
European Commission 1996 — mise a jour 2001. Euagpest cancer; 2001.

112. Loi n° 98-1194 du 23 décembre 1998 de finauace de la sécurité sociale.
Chapitre Il Bis relatif a la lutte contre les makslaux conséquences mortelles évitables. JO;
1998.

113. Programme National de lutte contre le caridgection générale de la santé;
2000.

114. Circulaire relative au dépistage des carmersein. DGS/2000/361; 2000.

117



115. Le dépistage du cancer du sein par mammagrdphs la population générale.
Evaluation technologique. Anaes; 1999.

116. Cahier des charges du dépistage organis@mtteicdu sein. Ministere de la
santé; 2006.

117. Arrété du 24 janvier 2008 portant introductee la mammographie numérique
dans le programme de dépistage organisé du cancaiml Bulletin Officiel 2008/30; 2008.

118. Arrété du 27 septembre 2001, fixant le modeée la convention-type
(mentionnée a l'article L. 1411-2 du code de lat&gmublique). [10] JO 3 octobre 2001.
Cahier des charges relatif a I'organisation du stége des cancers, aux structures de gestion,
aux radiologues, annexés a la convention-type égdgrerganismes d’assurance maladie et les
professionnels de santé. Bulletin Officiel 2001/2G01.

119. Classification en 6 catégories des images m@graphiques en fonction du
degré de suspicion de leur caractere pathologiq{&3}-Correspondance avec le systeme
BIRADS de I’American College of Radiology (ACR). Aes; 2002.

120. Haute Autorité de Santé. Guide d'analyse alditierature et gradation des
recommandations [Internet]. Haute Autorité de SaR@90. Available on: http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/areahit. pdf

121. Tabar L, Yen M-F, Vitak B, Chen H-HT, SmithAR Duffy SW.
Mammography service screening and mortality in &treancer patients: 20-year follow-up
before and after introduction of screening. Lan2803 avr 26;361(9367):1405-10.

122. Miller AB, Howe GR, Wall C. The National Studf Breast Cancer Screening
Protocol for a Canadian Randomized Controlled tifacreening for breast cancer in women.
Clin Invest Med. 1981;4(3-4):227-58.

123. Moss S. A trial to study the effect on breaahcer mortality of annual
mammographic screening in women starting at agerdal Steering Group. J Med Screen.
1999;6(3):144-8.

124. Nystrom L, Andersson |, Bjurstam N, FriseINbrdenskjold B, Rutgvist LE.

Long-term effects of mammography screening: updateview of the Swedish randomised
trials. Lancet. 2002 mars 16;359(9310):909-19.

125. Alexander FE, Anderson TJ, Brown HK, For&Bt Hepburn W, Kirkpatrick
AE, et al. The Edinburgh randomised trial of bre@sicer screening: results after 10 years of
follow-up. Br. J. Cancer. 1994 sept;70(3):542-8.

126. Nystrom L, Rutqvist LE, Wall S, Lindgren Ajndgvist M, Rydén S, et al.
Breast cancer screening with mammography: overae®wedish randomised trials. Lancet.
1993 avr 17;341(8851):973-8.

127. Frisell J, Eklund G, Hellstrom L, Glas U, SaimA. The Stockholm breast
cancer screening trial--5-year results and staghksabvery. Breast Cancer Res. Treat. 1989
janv;13(1):79-87.

118



128. Baines CJ, McFarlane DV, Miller AB. Sensitpvand specificity of first screen
mammography in 15 NBSS centres. Can Assoc Radid®i8B déc;39(4):273-6.

129. Shapiro S, Venet W, Strax P, Venet L, RoéseEelection, follow-up, and
analysis in the Health Insurance Plan Study: aoamzid trial with breast cancer screening.
Natl Cancer Inst Monogr. 1985 mai;67:65-74.

130. Miller AB, Baines CJ, To T, Wall C. Canadialational Breast Screening
Study: 1. Breast cancer detection and death ratem@women aged 40 to 49 years. CMAJ.
1992 nov 15;147(10):1459-76.

131. Moss SM, Cuckle H, Evans A, Johns L, Waller Bbbrow L. Effect of
mammographic screening from age 40 years on boaaster mortality at 10 years’ follow-
up: a randomised controlled trial. Lancet. 2006 @&868(9552):2053-60.

132. Penston J. Should we use total mortalityeratinan cancer specific mortality to
judge cancer screening programmes? Yes. BMJ. 2€11130343:d6395-d6395.

133. Steele RJC, Brewster DH. Should we use totattality rather than cancer
specific mortality to judge cancer screening pragres? No. BMJ. 2011 oct 13;343:d6397-
d6397.

134. Tabar L, Duffy SW, Yen M-F, Warwick J, Vitek Chen H-H, et al. All-cause
mortality among breast cancer patients in a scngetnial: support for breast cancer mortality
as an end point. J Med Screen. 2002;9(4):159-62.

135. Glasziou PP. Meta-analysis adjusting for danpe: the example of screening
for breast cancer. J Clin Epidemiol. 1992 nov;4%0251-6.

136. Olsen O, Gizsche P. Screening for breast cancer with mamrpbgrdn: The
Cochrane Collaboration, Olsen O, éditeurs. CochrBiatabase of Systematic Reviews
[Internet]. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd2001. Available on:
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD001877

137. Mandelblatt JS, Cronin KA, Bailey S, Berry Dde Koning HJ, Draisma G, et
al. Effects of mammography screening under diffesmmeening schedules: model estimates
of potential benefits and harms. Annals of intemalicine. 2009;151(10):738.

138. Schopper D, de Wolf C. How effective are bte@ancer screening
programmes by mammography? Review of the curredeace. European journal of cancer.
2009;45(11):1916-23.

139. Australian Institute of Health and Welfarel ayational Breast Cancer Centre.
Breast cancer in Australia; an overview, 2006. @areb Australian Institute of Health and
Welfare; 2006.

140. Erasmus MU. Main results breast cancer suorgeprogramme in the
Netherlands. Rotterdam, The Netherlands: NETB imteeport 2006; 2006.

141. Ascunce EN, Moreno-Iribas C, Barcos UrtiagaAfdanaz E, Ederra Sanz M,
Castilla J, et al. Changes in breast cancer mtyrtaliNavarre (Spain) after introduction of a
screening programme. J Med Screen. 2007;14(1):14-20

119



142. Cancer Research UK. UK breast cancer martatdtistics [Internet]. 2009.
Available on: http://info.cancerresearchuk.org/@stats/types/breast/ mortality/

143. Cronin KA, Connor RJ, Prorok PC, Weed DL. €egntrol studies of cancer
screening: theory and practice. Journal of thedwali Cancer Institute. 1998;90(7):498-504.

144. Allgood PC, Warwick J, Warren RML, Day NE, fBuSW. A case-control
study of the impact of the East Anglian breast estirgy programme on breast cancer
mortality. Br. J. Cancer. 2008 janv 15;98(1):206-9.

145. Walter SD. Mammographic screening: case-obngsitudies. Annals of
Oncology. 2003 aolt 1;14(8):1190-2.

146. Weiss NS. Application of the case-control hodt in the evaluation of
screening. Epidemiol Rev. 1994;16(1):102-8.

147. Fielder HM, Warwick J, Brook D, Gower-ThontasCuzick J, Monypenny I,
et al. A case-control study to estimate the impawtbreast cancer death of the breast
screening programme in Wales. J Med Screen. 200%;194-8.

148. Otto SJ, Fracheboud J, Verbeek ALM, Boer &jgrnk-Verheij JCIY, Otten
JDM, et al. Mammography Screening and Risk of Br€ascer Death: A Population-Based
Case-Control Study. Cancer Epidemiol. BiomarkemvPfinternet]. 2011 déc 6; Available
on: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22147362

149. Duffy SW, Cuzick J, Tabar L, Vitak B, HsiuiHShen T, Yen MF, et al.
Correcting for non-compliance bias in case—constoidies to evaluate cancer screening
programmes. Journal of the Royal Statistical Sgri€deries C (Applied Statistics).
2002;51(2):235-43.

150. Gabe R, Tryggvadottir L, Sigfusson BF, Olattd GH, Sigurdsson K, Duffy
SW. A case-control study to estimate the impacttié Icelandic population-based
mammography screening program on breast cancen.dkeia Radiol. 2007 nov;48(9):948-
55.

151. Roder D, Houssami N, Farshid G, Gill G, LikeDowney P, et al. Population
screening and intensity of screening are associaidd reduced breast cancer mortality:
evidence of efficacy of mammography screening istfalia. Breast Cancer Res. Treat. 2008
avr;108(3):409-16.

152. Puliti D, Miccinesi G, Collina N, De Lisi irederico M, Ferretti S, et al.
Effectiveness of service screening: a case-cordtadly to assess breast cancer mortality
reduction. Br. J. Cancer. 2008 aodt 5;99(3):423-7.

153. Blanks RG, Moss SM, McGahan CE, Quinn MJ, [ B&J. Effect of NHS
breast screening programme on mortality from breaster in England and Wales, 1990-8:
comparison of observed with predicted mortality. BMOOO sept 16;321(7262):665-9.

154. Olsen AH, Njor SH, Lynge E. Estimating ThenBfts of Mammography
Screening. Epidemiology. 2007 juill;18(4):487-92.

120



155. Jonsson H, Nystrom L, Toérnberg S, Lenner Brvi€e screening with
mammography of women aged 50-69 years in Sweddactefon mortality from breast
cancer. J Med Screen. 2001;8(3):152-60.

156. Jonsson H, Bordas P, Wallin H, Nystrém L, memP. Service screening with
mammography in northern Sweden: effects on bresmster mortality—an update. Journal of
medical screening. 2007;14(2):87-93.

157. Olsen AH, Njor SH, Vejborg I, Schwartz W, Daard P, Jensen M-B, et al.
Breast cancer mortality in Copenhagen after intcida of mammography screening: cohort
study. BMJ. 2005 janv 29;330(7485):220.

158. SOSSEG. Reduction in breast cancer mortdhityn organized service
screening with mammography: 1. Further confirmatiath extended data. Cancer
Epidemiol. Biomarkers Prev. 2006 janv;15(1):45-51.

159. Parvinen |, Helenius H, Pylkkanen L, Anttla Immonen-Réaiha P, Kauhava
L, et al. Service screening mammography reduceasbreancer mortality among elderly
women in Turku. Journal of medical screening. 208@t):34-40.

160. Berry DA, Cronin KA, Plevritis SK, Fryback D®&larke L, Zelen M, et al.
Effect of screening and adjuvant therapy on mdytdiiom breast cancer. N. Engl. J. Med.
2005 oct 27;353(17):1784-92.

161. Cancer Intervention and Surveillance Modelgtwork [Internet]. National
Cancer Institute, U.S National Institutes of Health2012. Available on:
http://cisnet.cancer.gov/

162. Feuer EJ. Chapter 1. Modeling the Impact @judant Therapy and Screening
Mammography on U.S. Breast Cancer Mortality Betwg&@n5 and 2000: Introduction to the
Problem. JNCI Monographs. 2006 oct 10;2006(36):2-6.

163. CISNET. The Impact of Mammography and AdjuvBmerapy on U.S. Breast
Cancer Mortality (1975-2000): Collective Resultonir the Cancer Intervention and
Surveillance Modeling Network [Internet]. Journdl the National Cancer Institute; 2006.
Available on: http://jncimono.oxfordjournals.orgfdent/2006/36.toc

164. Uhry Z, Hédelin G, Colonna M, Asselain B, &mx P, Exbrayat C, et al.
Modelling the effect of breast cancer screeningedated mortality using French data. Cancer
Epidemiol. 2011 juin;35(3):235-42.

165. Jgrgensen KJ, Zahl P-H, Ggtzsche PC. Breastec mortality in organised
mammography screening in Denmark: comparative stiyJ. 2010;340:c1241.

166. Autier P, Boniol M, Gavin A, Vatten LJ. Bréasancer mortality in
neighbouring European countries with different lsvef screening but similar access to
treatment: trend analysis of WHO mortality datab&dJ. 2011 juill 28;343(jul28 1):d4411-
d4411.

121



167. Colonna M. [Descriptive analysis of trend egfidemiological observational
data using JoinPoint: a user-friendly tool, seemyindgRkev Epidemiol Sante Publique. 2011
avr;59(2):123-33.

168. Autier P, Héry C, Haukka J, Boniol M, Byrr@sAdvanced breast cancer and
breast cancer mortality in randomized controlledlsron mammography screening. J. Clin.
Oncol. 2009 déc 10;27(35):5919-23.

169. Connecticut Cancer registry. Connecticut depent of Health [Internet].
2010. Available on: http:// www.ct.gov/dph/cwp/viesp?a=3129&q=389716

170. Paci E, Duffy S. Overdiagnosis and overtreatmof breast cancer:
overdiagnosis and overtreatment in service scrgelireast Cancer Res. 2005;7(6):266-70.

171. Fracheboud J, Otto SJ, van Dijck JAAM, BrasddJM, Verbeek ALM, de
Koning HJ. Decreased rates of advanced breast icdnedo mammography screening in The
Netherlands. Br. J. Cancer. 2004 aolt 31;91(5)B61-

172. Autier P, Boniol M, Middleton R, Dore J-F, ieC, Zheng T, et al. Advanced
breast cancer incidence following population-baseasimmographic screening. Annals of
Oncology. 2011 janv 20;22(8):1726-35.

173. Nederend J, Duijm LEM, Voogd AC, Groenewott] Jansen FH, Louwman
MWJ. Trends in incidence and detection of advanioexhst cancer at biennial screening
mammography in The Netherlands: a population bastedy. Breast Cancer Research.
2012;14(1):R10.

174. Spratt JS, Meyer JS, Spratt JA. Rates of tre@fvhuman neoplasms: Part II. J
Surg Oncol. 1996 janv;61(1):68-83.

175. Bailey SL, Sigal BM, Plevritis SK. A simulati model investigating the
impact of tumor volume doubling time and mammograpgbmor detectability on screening
outcomes in women aged 40-49 years. J. Natl. Cdnser2010 aolt 18;102(16):1263-71.

176. de Gelder R, Heijnsdijk EA., van Ravesteyn Niacheboud J, Draisma G, de
Koning HJ. Interpreting overdiagnosis estimates population-based mammography
screening. Epidemiologic Reviews. 2011;

177. Nagtegaal ID, Allgood PC, Duffy SW, Kearins &ullivan EO, Tappenden N,
et al. Prognosis and pathology of screen-dete@szdnomas: how different are they? Cancer.
2011 avr 1;117(7):1360-8.

178. Pérez-Fidalgo JA, Miranda J, Chirivella lafilez J, Bermejo B, Pons C, et al.
Impact of a mammography screening programme onbtkast cancer population of the
Region of Valencia (Spain). Clin Transl Oncol. 20@8/;10(11):745-52.

179. Swedish organised Service Screening Evaliat@roup. Effect of
mammographic service screening on stage at prémentaf breast cancers in Sweden.
Cancer. 2007 juin 1;109(11):2205-12.

122



180. Buiatti E, Barchielli A, Bartolacci S, Fed=riM, De Lisi V, Bucchi L, et al.
The impact of organised screening programmes onsthge-specific incidence of breast
cancer in some ltalian areas. Eur. J. Cancer. 260839(12):1776-82.

181. Bulliard JL, Ducros C, Jemelin C, Arzel Boféatta G, Levi F. Effectiveness of
organised versus opportunistic mammography scrgenidnnals of Oncology.
2009;20(7):1199.

182. Hofvind S, Vacek PM, Skelly J, Weaver DL, IéeBM. Comparing screening
mammography for early breast cancer detection inmdat and Norway. Journal of the
National Cancer Institute. 2008;100(15):1082.

183. Eilstein D, Uhry Z, Ancelle-Park R, Arveux Rsselain B, Bloch J, et al.
Estimation de I'impact du dépistage organisé sumtatalité par cancer du sein. Contexte,
méthodologie et faisabilité. Saint-Maurice: Indtite veille sanitaire; 2007.

184. Molinié F, Billon-Delacour S, Allioux C, BkiS, Bercelli P, Lombrail P.
[Incidence and prognostic factors of breast cardiagnosed within and outside of the
organised screening program in the department afetAtlantique (1991-2002)]. Rev
Epidemiol Sante Publique. 2008 févr;56(1):41-9.

185. Rapport d’activité de 'année 2008. Cap Sahis; 2009.

186. Gardner W, Mulvey EP, Shaw EC. Regressionya@s of counts and rates:
Poisson, overdispersed Poisson, and negative bahomiodels. Psychol Bull. 1995
nov;118(3):392-404.

187. Biesheuvel C, Barratt A, Howard K, Houssamiliig L. Effects of study
methods and biases on estimates of invasive bcaaser overdetection with mammography
screening: a systematic review. Lancet Oncol. 20§178(12):1129-38.

188. Zahl P-H, Maehlen J, Welch HG. The natursidny of invasive breast cancers
detected by screening mammography. Arch. Interrd.N2808 nov 24;168(21):2311-6.

189. Lee S, Kolonel L, Wilkens L, Wan P, Hender&rPike M. Postmenopausal
hormone therapy and breast cancer risk: the MutiietCohort. Int. J. Cancer. 2006 mars
1;118(5):1285-91.

190. Farhat GN, Walker R, Buist DSM, Onega T, leiske K. Changes in
invasive breast cancer and ductal carcinoma inrates in relation to the decline in hormone
therapy use. J. Clin. Oncol. 2010 déc 10;28(35054.4

191. Lambe M, Wigertz A, Holmqvist M, AdolfssonBardage C, Fornander T, et
al. Reductions in use of hormone replacement tlyeraffects on Swedish breast cancer
incidence trends only seen after several years.adBreCancer Res. Treat. 2010
juin;121(3):679-83.

192. Weigel S, Batzler WU, Decker T, Hense HW, ndel W. First
epidemiological analysis of breast cancer incideraoed tumor characteristics after
implementation of population-based digital mammpbsa screening. Rofo. 2009
déc;181(12):1144-50.

123



193. Chuwa EW., Yeo AW., Koong HN, Wong CY, YondSWran PH, et al. Early
Detection of Breast Cancer through Population-Bdgkesnmographic Screening in Asian
Women: A Comparison Study between Screen-DeteatddSymptomatic Breast Cancers.
The Breast Journal. 2009;15(2):133-9.

194. Palka I, Kelemen G, Ormandi K, Lazar G, NyRriThurzé L, et al. Tumor
Characteristics in Screen-Detected and Symptontatast Cancers. Pathol. Oncol. Res.
2008 mars;14(2):161-7.

195. Bare M, Bonfill X, Andreu X, others. Relatginp between the method of
detection and prognostic factors for breast carioera community with a screening
programme. Journal of Medical Screening. 2006;1 388,

196. Coburn NG, Chung MA, Fulton J, Cady B. Deseghbreast cancer tumor size,
stage, and mortality in Rhode Island: an examplea ofell-screened population. Cancer
Control. 2004 aodt;11(4):222-30.

197. Jensen AR, Garne JP, Storm HH, Ewertz M, Gopldlvegaard T, et al. Stage
and Survival in Breast Cancer Patients in Screemet Non-screened Danish and Swedish
Populations. Acta Oncol. 2003 janv;42(7):701-9.

198. Ernst MF, Roukema JA, Coebergh J-WW, RepelaarDriel OJ, van Beek
MWPM, van der Sangen MJC, et al. Breast canceradfday screening: earlier detection,
lower malignant potential or both? Breast Cances. Heeat. 2002 nov;76(1):19-25.

199. Paziault M, Terrade FX, Fermeaux V, PascdD&reye G, Dussartre C, et al.
Caracteéristiqgues anatomopathologiques des canuessinl dépistés versus diagnostiqués hors
dépistage. Bulletin du cancer. 2006;93(7):731-6.

200. Burke JP, Power C, Gorey TF, Flanagan F,rKdid, Kell MR. A comparative
study of risk factors and prognostic features betwsymptomatic and screen detected breast
cancer. European Journal of Surgical Oncology (BJ3@8;34(2):149-53.

201. Dunnwald LK, Rossing MA, Li Cl, others. Horn® receptor status, tumor
characteristics, and prognosis: a prospective tadfobreast cancer patients. Breast Cancer
Res. 2007;9(1):R6.

202. van Buuren S. Multiple imputation of discreted continuous data by fully
conditional specification. Stat Methods Med Re€722[uin;16(3):219-42.

203. Kramer BS, Croswell JM. Cancer Screening: Tash of Science and
Intuition. Annual Review of Medicine. 2009 févr;@0(125-37.

204. Duffy SW, Agbaje O, Tabar L, Vitak B, BjurstaN, Bjorneld L, et al.
Overdiagnosis and overtreatment of breast cansémates of overdiagnosis from two trials
of mammographic screening for breast cancer. Bieaster Res. 2005;7(6):258-65.

205. Moynihan R, Doust J, Henry D. Preventing disgnosis: how to stop
harming the healthy. BMJ. 2012 mai 29;344(may283502-e3502.

124



206. Coley CM, Barry MJ, Fleming C, Mulley AG. Bardetection of prostate
cancer. Part I: Prior probability and effectiveness tests. The American College of
Physicians. Ann. Intern. Med. 1997 mars 1;126(5):306.

207. Welch HG, Black WC. Using autopsy series tdingate the disease
« reservoir » for ductal carcinoma in situ of thhedst: how much more breast cancer can we
find? Ann. Intern. Med. 1997 déc 1;127(11):1023-8.

208. Jgrgensen KJ, Ggtzsche PC. Overdiagnosis ublicly organised
mammography screening programmes: systematic rewvaéwincidence trends. BMJ.
2009;339:b2587.

209. Moss S. Overdiagnosis and overtreatment @adircancer: overdiagnosis in
randomised controlled trials of breast cancer songe Breast Cancer Res. 2005;7(5):230-4.

210. Harris RP, Helfand M, Woolf SH, Lohr KN, Malw CD, Teutsch SM, et al.
Current methods of the US Preventive Services TFamske: a review of the process. Am J
Prev Med. 2001 avr;20(3 Suppl):21-35.

211. Duffy SW, Tabar L, Olsen AH, Vitak B, AllgooBC, Chen THH, et al.
Absolute numbers of lives saved and overdiagnasibreast cancer screening, from a
randomized trial and from the Breast Screening Rmge in England. J Med Screen.
2010;17(1):25-30.

212. Duffy SW, Lynge E, Jonsson H, Ayyaz S, Olgdh. Complexities in the

estimation of overdiagnosis in breast cancer sangeBr. J. Cancer. 2008 oct 7;99(7):1176-
8.

213. Kalager M, Adami H-O, Bretthauer M, Tamimi R@verdiagnosis of invasive
breast cancer due to mammography screening: refulis the Norwegian screening
program. Ann. Intern. Med. 2012 avr 3;156(7):491-9.

214. Welch HG, Black WC. Overdiagnosis in candeNatl. Cancer Inst. 2010 mai
5;102(9):605-13.

215. Wu D, Pérez A. A limited review of over diagis methods and long-term
effects in breast cancer screening. Oncology Rexi@@11 mai 11;5:143-7.

216. Zahl P-H, Jgrgensen KJ, Maehlen J, GgtzscheBrases in estimates of
overdetection due to mammography screening. La@ustol. 2008 mars;9(3):199-201;
author reply 201-202.

217. Getzsche PC, Jgrgensen KJ, Maehlen J, ZahlB3tination of lead time and
overdiagnosis in breast cancer screening. Britshnhl of Cancer. 2009 janv 13;100(1):219-
219.

218. Olsen AH, Agbaje OF, Myles JP, Lynge E, D8f. Overdiagnosis, Sojourn
Time, and Sensitivity in the Copenhagen Mammografyeening Program. The Breast
Journal. 2006 juill;12(4):338-42.

125



219. Paci E, Miccinesi G, Puliti D, Baldazzi P, Dsi V, Falcini F, et al. Estimate
of overdiagnosis of breast cancer due to mammografter adjustment for lead time. A
service screening study in Italy. Breast Cancer. R@86;8(6):R68.

220. Seigneurin A, Francois O, Labarere J, Oulie¥| Monlong J, Colonna M.
Overdiagnosis from non-progressive cancer detdayescreening mammography: stochastic
simulation study with calibration to population bdsregistry data. BMJ. 2011 nov
23;343(nov23 1):d7017-d7017.

221. Zackrisson S, Andersson |, Janzon L, ManjeGarne JP. Rate of over-
diagnosis of breast cancer 15 years after end dimBlanammographic screening trial:
follow-up study. BMJ. 2006 mars 25;332(7543):689-92

222. Zahl P-H, Strand BH, Maehlen J. Incidencéor@fast cancer in Norway and
Sweden during introduction of nationwide screenipgpspective cohort study. BMJ. 2004
avr 17;328(7445):921-4.

223. Jonsson H, Johansson R, Lenner P. Increamédemce of invasive breast
cancer after the introduction of service screenwith mammography in Sweden. Int. J.
Cancer. 2005 déc 10;117(5):842-7.

224. Jgrgensen KJ, Zahl P-H, Ggtzsche PC. Overosg in organised
mammography screening in Denmark. A comparativedystBMC Womens Health.
2009;9:36.

225. Puliti D, Zappa M, Miccinesi G, Falini P, Csatti E, Paci E. An estimate of
overdiagnosis 15 years after the start of mammdigagereening in Florence. Eur. J. Cancer.
2009 déc;45(18):3166-71.

226. Morrell S, Barratt A, Irwig L, Howard K, Biksuvel C, Armstrong B.
Estimates of overdiagnosis of invasive breast aanessociated with screening
mammography. Cancer Causes & Control. 2009 noB)2175-82.

227. de Koning HJ, Draisma G, Fracheboud J, dejBA. Overdiagnosis and
overtreatment of breast cancer. microsimulation eflod) estimates based on observed
screen and clinical data. Breast Cancer Res. 2(0&282.

228. Martinez-Alonso M, Vilaprinyo E, Marcos-GrageR, Rue M. Breast cancer
incidence and overdiagnosis in Catalonia (SpairgaBt Cancer Res. 2010;12(4):R58.

229. Breast Cancer Surveillance Consortium. Pexdoce measures for 3,884,059
screening mammography examinations from 1996 to/ 200 age & time (months) since
previous mammography [Internet]. Bethesda, MD: otal Cancer Institute, National
Institutes of Health; 2009. Available on: http://
breastscreening.cancer.gov/data/performance/sagdgrerf_age_time.html

230. Elmore JG, Barton MB, Moceri VM, Polk S, AeeRJ, Fletcher SW. Ten-year
risk of false positive screening mammograms andical breast examinations. N. Engl. J.
Med. 1998 avr 16;338(16):1089-96.

126



231. Hofvind S, Thoresen S, Tretli S. The cumutatiisk of a false-positive recall
in the Norwegian Breast Cancer Screening Prograncé€r. 2004 oct 1;101(7):1501-7.

232. Brewer NT, Salz T, Lillie SE. Systematic ewi the long-term effects of
false-positive mammograms. Ann. Intern. Med. 200732146(7):502-10.

233. Porter GJR, Evans AJ, Burrell HC, Lee AHSISHD, Chakrabarti J. Interval
breast cancers: prognostic features and survivaulwype and time since screening. J Med
Screen. 2006;13(3):115-22.

234. Rose G. Sick individuals and sick populatidnsJ Epidemiol. 1985;14(1):32-

127



ANNEXES

Annexe 1. Le registre des cancers de Loire-Atlamtigt de Vendée (EPIC-PL) ..... 129
Annexe 2. Fiche de recueil du registre des cardeeiire-Atlantique et de Vendée

.......................................................................................................................... 132
Annexe 3. Classification TNM (7e éditior§durce : TNM Classification of Malignant
Tumors, 7th €d, UICC, 2010......coiiiiiiiieieiieeeeeeeeii e 133
Annexe 4. Groupements par stade de la classifitdthM selon ’AJCC Source :

TNM Classification of Malignant Tumors, 7th ed, @010)...........cceevvvvvverrnnnns 134

Annexe 5. Classification des anomalies mammogragsig¢ource : SOR 2001. 135
Annexe 6. Classification BIRADS des anomalies mamuaphiques adaptée d’'aprées
celle de 'ACR Gource : SOR 2001.........cuuuuiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeevene e e e e e eeaaes 136
Annexe 7. Présentation détaillée des principaledest quasi-expérimentales
populationnelles réalisées a I'internationale §mrdact du dépistage de masse sur la
mMortalité par CANCEr AU SEIN ........uuiiiit e e e 137
Annexe 8. Effectifs par classes d’age de la pomrate référence (Monde) pour le
calcul des taux d'incidence standardisés (étudeo@r-Atlantique) ....................... 142
Annexe 9. Regles de décision pour I'imputationidsurs de pT, de pN et de M
manquantes (étude en Loire-Atlantique) .......cceeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 143
Annexe 10. Nombre de cas et taux d’incidence staiisks du cancer du sein par
année de 1991 a 2007 en Loire-Atlantique .. ..144
Annexe 11. Evolution du pourcentage de cas dlangH de tumeurs Iocallsees
selon le mode de découverte, de 1991 a 2007 ee-Boliantique ................cceeeene 145
Annexe 12. Comparaisons de certaines caractéestjgelon le mode de découverte,
aprés imputations multiples, de 1996 a 2002 enetAttantique ..........cccceeeeeeeeeen... 146
Annexe 13. Revue des publications portant sur Eotgles programmes de dépistage
organisé du cancer du sein sur le stade au didgnost............ccccvvvvvveiiiiiieeenennn. 147

128



Annexe 1. Le registre des cancers de Loire-Atlantiq  ue et de Vendée (EPIC-PL)
» Présentation du registre

Le registre des cancers de Loire-Atlantique et dmdée est le registre général
couvrant la plus importante population en France.

Selon le Comité national des registres (CNR), @istee est une structure qui réalise
un recueil continu et exhaustif de données nomieatiintéressant un ou plusieurs
événements de santé dans une population géograpmeem définie, a des fins de recherche
et de santé publique, par une équipe ayant les &amges appropriées.

L’'association d’Epidémiologie des Cancers en Pa&ymad.oire (EPIC-PL), issue de la
fusion du registre des cancers du sein et du addéohoire-Atlantique et du registre général
des cancers de Vendée, recense depuis 1998 tonsugsaux cancers chez les personnes
domiciliées en Loire-Atlantique ou en Vendée (1,8lioms d’habitants). Le registre est
labellisé scientifiquement. Le Comité national degistres lui attribue une qualification
renouvelable tous les quatre ans, avec I'expediséinserm et de I'InVS. L’évaluation et le
financement se fondent sur l'intérét du registretemmes de santé publique, la qualité du
fonctionnement pour construire la base de donndaspertinence des travaux scientifiques.

Les missions sont doubles :

1. Le registre des cancers a une mission de santé@pabll contribue a la veille
sanitaire et a la planification du systeme de somas la production
d’indicateurs descriptifs : fréquence des nouvesancers, évolution au cours
du temps, répartition géographique.

2. Le registre des cancers a également une missioecterche. Il participe a des
études, ou réalise des études, de sa propre ietiamu sollicitation de
partenaires (notamment dans le cadre du résealcifjanLes principaux
themes de recherche concernent I'évaluation degrgmomes de dépistage
organisé, I'étude des pratiques de prise en chetrdes facteurs d’'inégalité, la
recherche sur les facteurs de risque et les facfenafessionnels. Le registre
développe un intérét particulier pour les étudeslsucancer du sein et le
cancer du poumon.

Le registre de Loire-Atlantique-Vendée appartientraseau Francim qui regroupe
I'ensemble des registres francais de cancers genétaspécialisés qualifies par le CNR. De
nombreux partenariats scientifiques sont dévelogpéalement (avec notamment 'ORS
(Observatoire regional de la santé) des Pays dmila, le CHU et le CRLC de Nantes),
nationalement (avec le Réseau Francim, I'InVS,skim) et internationalement (avec
'ENCR, le CIRC et le GRELL (Groupe des registresdahgue latine)).

* Fonctionnement du registre en routine

Le registre des cancers recense depuis 1998, smusiduveaux cas de cancers
diagnostiqués chez les personnes résidant en Atimatique depuis 1991 pour les cancers
du sein ou du colon, depuis 1998 pour tous leseraren Loire-Atlantique, depuis 1997 pour
tous les cancers en Vendée. Le recueil ne congamdes tumeurs malignes diagnostiquées
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chez des patients non domiciliés dans ces dépantsnmé les métastases, les extensions, les
récidives de tumeurs malignes déja enregistrées.

Afin d'atteindre un recueil le plus exhaustif pbgsi le registre des cancers a mis en
place un réseau de déclarants des 1991. Les salgcexgification des cas incidents de cancer
sont ainsi multiples : laboratoires d'anatomie yblogie pathologiques, médecins libéraux
généralistes et spécialistes, praticiens des étaplients de santé publics ou privés,
départements d'information médicale des établissente santé, les déclarations d'Affection
de Longue Durée du Régime Général de I'Assuranckadida du Régime des Salariés
Agricoles et du Régime Social des Indépendants.nhiédecins déclarants notifient les cas
rencontrés soit spontanément, soit sur sollicitatio registre pour complément d'information,
confirmation ou infirmation de cas déja notifiég troisement des données obtenues a partir
de sources multiples permet de conforter leur tuelileur validité.

Le support du recueil des informations est uneefide déclaration standardisée
(Annexe 2) organisée en trois parties :

1. le premier volet concerne l'identité et I'adressedtient, indispensables pour
le croisement des informations de sources difféergt I'élimination des
doublons ;

2. le second volet contient les items médicaux usliggour l'analyse, la
vérification et le suivi des cas ;

3. le dernier volet permet d'identifier les sourcemfdimation : le médecin
déclarant et les éventuelles sources médicales|éareptaires.

Les premiéres sources de données arrivant au negisbnt les données
anatomopathologiques avec un délai de 3 a 6 moigapport a la date d'examen. Les autres
sources de données ne sont disponibles que 12 mdl8 plus tard. L'ensemble des
déclarations pour un méme cancer fait I'objet dsyrghéese. En cas de discordance entre les
sources de données ou si certains items obligataiee peuvent étre remplis de facon
satisfaisante a partir des déclarations, des camgiés d'information sont recherchés. Afin de
confirmer ou infirmer un diagnostic, des enquételursegistre se déplacent, avec l'accord des
meédecins, dans les établissements de soins aiardwrilter les dossiers cliniques ou solliciter
directement les médecins.

Pour permettre leur exploitation et assurer la canadplité avec les autres registres
des cancers, les informations collectées pour uovesu diagnostic de cancer sont
synthétisées et codées en suivant les recommanslatiternationales édictées par le CIRC,
'ENCR et le réseau Fancim. La topographie et tdiegie des cancers sont codées a l'aide de
la Classification Internationale des Maladies pbOncologie (ICDO). Des recherches de
doublons sont réalisées systématiqguement a leesatigpériodiquement sur I'ensemble de la
base. Des contrdles de cohérence sont réalisésagsla et périodiguement notamment grace
au logiciel développé a cet effet par le CIRC (IARGIs). Enfin, des contrbles
d’exhaustivité sont effectués par un ensemble dbadés indirectes.

De nombreuses études sont développées au seingtreaedes cancers de Loire-
Atlantique et Vendée, notamment en réponse a dpslsapl’offre nationaux. Le Conseil
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d’Administration, le Bureau et I'équipe du registrainsi que lactivité, les résultats
statistiques descriptifs et les études en courscmrsultables sur le site :

http://www.sante-pays-de-la-loire.com/registre-dasecers/
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Annexe 2. Fiche de recueil du registre des cancers de Loire-Atlantique et de Vendée

Annexe 2. Fiche de recueil du registre des cancers
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Annexe 3. Classification TNM (7¢é édition) (Source : TNM Classification of Malignant Tumors, 7th ed,

UICC, 2010)

Annexe 3. Classification TNM (7€ édition) ( Source : TNM Classification of
Malignant Tumors, 7th ed, UICC, 2010)

Tis
Tt
Timi
Tla
Tib
ite
T2
T3

T4a
Tab

T4c
Tad
N1

NZa

N2b

N3a

N3b

N3c

insitu
=2cm
=0.1cm

=0.1cm to 0.5cm
=>0.5¢m to 1.0cm
>1,0cmto 2.0cm

>2cmtoSem

>8cm

Chest  wallfskin

inflammatory
Chest wall

Skin ulceration, satellite skin nodules, skin

‘oedema

ulceration, skin nodules,

Both T4a and T4b
Inflammateory carcinoma

Movable pNimi
axillary
pNia
pN1b

pNic

Fixed pN2a
axillary _
Internal pN2b
mammary
clinically
apparent

Infra- pN3a

clavicular

Internal  pN3b.
mammary
and axillary

Supra- pN3c
clavicular

Micrometastasis >0.2mm
to 2mm

1-3 axillary nodes

Internal mammary nodes
with microscopic/macroscopic
metastasis by sentinel node
biopsy but not clinically
detected

1-3 axillary nodes and
internal mammary nodes and
internal mammary nodes
with microscopid/macroscopic
metastasis by sentinel node
biopsy but not clinically
detected

4-9 axillary nodes

Internal mammary nodes,
clinically detected, without
axillary nodes

=10 axillary nodes

or infraclavicular

Internal mammary nedes,
clinically detected, with
node(s) or >3 axillary nodes
and internal axillary mammary
nodes with microscopic
metastasis by sentinel node
biopsy but not clinically
detected

Supraclavicular
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Annexe 4. Groupements par stade de la classification TNM selon I’AJCC (Source : TNM Classification
of Malignant Tumors, 7th ed, UICC, 2010)

Annexe 4. Groupements par stade de la classificatio
(Source : TNM Classification of Malignant Tumors, 7th ed, UICC, 2010)

n TNM selon ’'AJCC

Stage 0 Tis
Stage IA  T1*
Stage IB T0, T1*
StagellA  TO, T1*

T2

Stage |IB T2
T3

Stage lllIA  TO, T1*, T2
T3

Stage lliB T4
Stage llIC Any T
Stage IV Any T

Note: *T1 includes TImi.

NO

NO
N1mi
N1

NO

N1

NO

N2
N1, N2
NO, N1, N2
N3
Any N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Mo
MO
M1
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Annexe 5. Classification des anomalies mammographiques (Source : SOR 2001)

Annexe 5. Classification des anomalies mammographiq ues (Source : SOR
2001)

Nivean AJCR., équivalent Description morphelesigue combinant ' ACR et la classilication de Le Gal [LEGALI9S4|
L
ACR | L mammaographie =t nonmale

Lo mrmmsogrnphi e momire des anomalied bemignes
* masse opagues roedss avec macrocalcifications (adénofibromes ou kyste)
* misee opagues ovalmres o centre cloo (panglon intrmamniae)
= imagee de densité grasssense ou mixte
ACR 2 * CICAINICES CONMUES
» macrocalalicntions isolées
* mucrocalaficotions de type | d'upréds Le Gal
+ calcifications viosculaies

La mammographie montre une anomalie probablement bemgne. La probabilie & we [ésion
makigne et il 4 3 %
« mcrocaleificntions de type 2 Capees Le Gal, en fovers unigue ou diffuses nombeetkes

ACR 3 * ticnocalealicntions disperedes roupess bu hasard
= (isse Opagues rodss ou oviles: discréement polveyeliques non calcsfiees, bien carconseniss
+ pavimdnes fochles de danand i himites conghves etou melnngéss & de i gmisse

La mammwogruphie montre une anomalie suspecte La probuabiline une ksion maligne el
comprse entre |0t 500
« microcalcifications de type 2 dapres Le Gol en fovers multiples
= mucrocalcifications de type 3 d'aprés Le Gul ou de tvpe 4 peu nombreuses
ACR 4 » |moges spiculdes sans contre dense
 musse opagues non hgumdiennes rondes ou ovales, & contour nuenslobuld ou masgoe
» distsrnions archilecturales
= psymictnes tu hypardasités localiséss evolutives ou & limites convexes

Lax mammographie montre une anomalie évocntrce de cancer, La probabiline d une 1&xi0n
maligng &8t supdneute & 35%
* nncrocaleifications de type 54" nprss Le Gal ou de type 4 nombreuses ¢ groupés

ACR S = fbyer de mucricalcifications de toposraphie misctophonglic quel gue soil le type
+ coleifications évolutives ol nskociies 3 dés anomalies architecturales on'd une masse opague
= miasse opagues mal circonsontes & contows Hows of imegubien
* rsase opadue gucilées b centre denpe
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Annexe 6. Classification BIRADS des anomalies mammographiques adaptée d’aprés celle de 'ACR
(Source : SOR 2001)

Annexe 6. Classification BIRADS des anomalies mammo  graphiques adaptée
d’apres celle de 'ACR ( Source : SOR 2001)

Aprés découverte el confirmaton d'une anomalie mammographigue infra chinique, le choix entre I"arrdt de la démarche diagnostique,
la simple surverllance, le recours aux procédures diagnostiques dépend essentiellement du degré de suspcion de mahgnité étabh a
l'magene selon la classificaton BIRADS [ANON]998)

*  Devand un aspect o 'anomalie mammegraphique bénin (ACR 2), 1l est recommandé d'arréter la démarche diagnostique et de
n’engager aucune surveillance particuliére (grade C). Le smvi s"effectue selon les modalités de dépustage individuel, en fonction
des Facteurs de risque. 11 n'y a pas de contre-indication 4 débuter ou & poursuivre un traitement hormonal substitutif de la
MENDPaUSE Ou une contraception orale

*  Dans les anomalies probablement bénignes (ACR 3). une surveillance chnique et mammographigue est recommandée (grade C)
a condimon que les données de Iimagene solent concordantes, qu’il n'existe pas de facteurs de nsgue partculiers f que la
surveallance sont possible La décision de surveiller est pnse, au mueux, de fa.l;('n multidisciplinare (radwlogue, chirurgen,
médecin ou gyvnécologue de la patente, anatomopathologiste), et avec le consentement de la patente obtenu aprés information
Le premier contrdle a liew entre 4 ¢t 6 mois selon le degré de suspicion et la nature de l'anomalie (plutdt 4 mois pour les masse
opagues circonscrites et 6 mois pour les microcaleifications), puis tous les ans pendant au mimmum 2 ans avant de reprendre le
schéma de dépistage habituel, Dans les autres cas (données de I'magerie non concordantes, nsque élevé de cancer du sen,
conditions non réunies pour permettre une survellance, femmes débutant une grossesse) ces anomalies doivent &re explorées

*  Les anomalies suspectes (ACR 4) dowvent faire U'objet d'un prélévement pour diagnostic histologique, dans la mesure du
possible par technique de sénologie interventionnelle non chirurgicale Les masses opaques peuvent ére prélevées par toutes les
technigues de sénologie interventionnelle depuis la micro-biopsie 14 G jusqu’a la macro-biopsie sous guidage échographique ou
radiplogique stérdotaxique. Les microcalafications seronl au mieux prélevées par macro-blopsie sous repérage stéréotaxague
avee une table dédiée Abbe". Les asymétries de densité et les désorgamisations architecturales ne sont pas une bonne indication
des prélévement guidées par 'imagene ef seront, au mieux, prélevées par une bopsie clinurgicale aprés repérage radiologique
Enfin, la biopsie ou lexérése chirurgicale peuvent étre préfiérées aux prélévements non chirurgicaux lorsque

- les techniques imterventionnelles non chirurgicales sont difficillement accessibles |
- la patiente préfére, aprés une bonne information, une intervention chirnurgicale d'emblée

®  Devad les imapes de type malin, de catégorie ACR 5, 10 est habituellement recommandé de réaliser svstématiguement une
biopsie chirurgicale, mais les prélévements guidés par I'imagerie trouvent de plus en plus d'indications. La biopsie percutande 4
titre de bilan préchirurgical, permet de connaitre le diagnostic histologgque, de mieux programmer Nimtervention o d'informer la
patignte. Le diagnostic histologigque pré-chirurgical d"une composante invasive permet de prévor le geste panghonnmre axallmre
¢ le diagnostic de mulnfocalité permet de prévoir une mastectomue. Cette procédure a alors Pavantage d'éviter un temps
chirurgical, celui de la biopsie & visée diagnostique. En cas de refus de la chirurgie par la patente, on peut également faire un
prélévement percutané pour la convaincre de la nécessité d'un traitement.
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Annexe 7. Présentation détaillée des principales ét  udes quasi-expérimentales

populationnelles réalisées a l'internationale sur | 'impact du dépistage de
masse sur la mortalité par cancer du sein
. Blanks et al. (2000, Royaume-Uni)

L'étude évalue le programme national de dépistag&ayaume-Uni qui débute en
1989. Ciblant initialement les femmes de 50-64 drest étendu jusqu’aux femmes agées de
70 ans depuis 2001. La couverture de I'ensemblermiioire est assurée depuis 1994,

L’étude est une enquéte de type « avant/apresikisddt la mortalité observée entre
1971 et 1989 (période précédant la mise en plaaedistage), les auteurs ont modélisé une
mortalité prédite pour la période 1990-1998, ende&nce hypothétigue de dépistage (par
régression de Poisson, modéle age-cohorte, stratdr classes d’age quinquennales). La
mortalité observée entre 1990 et 1998 est ensaitgarée a la mortalité prédite : pour les
groupes d’age 50-54 ans et 75-79 ans, la différemtee mortalité prédite et observée est
supposée refléter uniguement des facteurs liéspaida en charge thérapeutique ; pour les
groupes d’age restants, cette différence refleta dois I'impact du dépistage et des
thérapeutiques.

La différence entre mortalité prédite et observawr pa tranche d’age 55-69 ans est de
— 23,6 % sur la période 1990-98. La réduction detalite estimée dans les groupes d’age
non concernés par le dépistage est de 14,9 %. Aassiduction de la mortalité attribuable au
dépistage selon les auteurs est de 6,4 % (5,48-%)chez les femmes de 50-69 ans, sur la
période 1990-1998.

. Jonsson et al. (2001, Suede)

L'étude est basée sur le programme de dépistagmisggen Suéde qui débute en
1986 (excepté un comté en 1980). La date d'instamralu programme differe selon les
comtés : le programme débute en 1986-1988 danmfspentre 1993 et 1997 dans 5 autres
comtés. Les femmes entre 40 et 49 ans sont invdgekepistage dans environ la moitié des
comtés, certains comtés ciblent aussi les femnies @@ et 74 ans.

L’étude est une enquéte de type « ici/ailleurses tomtés dans lesquels le dépistage
débute en 1986-1987 constituent la cohorte d’éadanoyenne 161 986 femmes), les autres
la cohorte témoin (en moyenne 96 806 femmes). lision des sujets dans la cohorte
d’étude débute le mois suivant la mise en placerdgramme dans le comté correspondant.
Le taux de mortalité dans la cohorte d’étude eBtésselon la méthode dite «incidence
based mortality ». La période 1979-1990 a été se#li afin de constituer des cohortes
historiques d’étude et témoin. Les sujets ont Bidsjusqu’en 1997, soit une durée médiane
de suivi de 10,6 ans. Une correction pour ajusténeenfonction du «lead time » est
effectuée.

L’estimation du RFé)tude/témoir/ RRhistorique étude/historique témoiﬁSt de 0,84 (|6},%Z [0,67 -
1,05]). L’étude conclut ainsi que sur la périodeB@4997, le dépistage est lié a une
diminution de la mortalité par cancer du sein de2d §toutefois non significative) chez les
femmes de 50 a 69 ans.
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. Olsen et al. (2005, 2007, Danemark)

L’étude est basée sur le programme de dépistagmiseggau Danemark qui débute en
1991. Seul 3 régions administratives (dont Copenbpgur les 16 que comporte le
Danemark, proposent un programme de dépistageieégdn cancer du sein. Les femmes de
50 a 69 ans sont concernées, hormis pour le séoandui ciblait les femmes de 50 a 71 ans.

L'étude est une enquéte de type «ici/ailleurs spghhague constitue la cohorte
d’étude (environ 40 000 femmes invitées au premaiar), le reste du Danemark (excepté les
2 autres regions administratives avec un progranlen&horte témoin. L'inclusion des sujets
dans la cohorte d’étude débute a la mise en placpragramme a Copenhagué” (Avril
1991). Le taux de mortalité dans la cohorte d'étedé estimée selon la méthode dite
« incidence based mortality ». La période 1981-189é&té utilisée afin de constituer des
cohortes historiques d’étude et témoin. Les suptté suivis jusqu’en 2001, soit une durée
de suivi de 10 ans. Le taux de mortalité estimés des différentes cohortes prend en compte
les déces chez des sujets qui ont dépassé la ¢rdiéde cible.

L'estimation du RRudestemoid’ RRhistorique étudermistorique temo@St de 0,75 (1650: [0,63 —
0,89]). L'étude conclut ainsi que sur la périodeQ1-2001, le dépistage est lié a une
diminution de la mortalité par cancer du sein dé&®8hez les femmes de 50 a 69 ans.

. Parvinen et al. (2006, Finlande)

L’étude évalue le programme de dépistage orgamdérdande. |l débute a Turku en
1987, ciblant les femmes de 55-69 ans. Sur la géribétude, il N’y a pas de programme de
dépistage organisé effectif a Helsinki.

L’étude est principalement une enquéte de typeantéapres ». La cohorte d’étude est
composée des femmes de la ville de Turku agéeg &firet 69 ans a linitiation du
programme de dépistage en 1987. Utilisant la mt&tabservée entre 1976 et 1986 (période
précédant la mise en place du dépistage), les raubeti modélisé une mortalité prédite pour
la période 1987-2001 (soit une durée de suivi deadd), en I'absence hypothétique de
dépistage (par régression de Poisson, modeéle agetep stratifié par classes d'age
quinquennales). La mortalité observée entre 19&0@1 (« incidence based mortality ») est
ensuite comparée a la mortalité prédite. Par adlele « Risk-Ratio » du taux de mortalité
entre 1987-2001 et 1976-1986 a été estimée powirtke(ville sans programme de dépistage
organisé). Le taux de mortalité estimé a Turku pb®87-2001 est comparée a celui de
Helsinki (sans correction toutefois pour une évelidudifférence de risque de mortalité en
1987).

Le RR du taux de mortalité pour Turku (1987-20811976-1986) est estimé a 0,64
(ICys9: [0,47 — 0,88]), soit une réduction de la moréaltar cancer du sein de 36 % apres
introduction du dépistage organisé. Ce RR a Helsskde 1,11 (I1650: [0,95 — 1,29]). Le
RR entre Turku et Helsinki pour la période 1987-2@8t de 0,58 (I6s%: [0,41 — 0,83]), le
taux de mortalité & Turku en 1987 est toutefoiss plaible qu'a Helsinki (47,2/f0vs
53,0/10).
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. Swedish Organized Service Screening Evaluation Grau (2006,
Suede)

L’étude est basée sur le programme de dépistagmisggen Suede (cf Jonsson et al
2001, méme chapitre).

L'étude est une enquéte de type « avant/apréseizelrégions constituent la cohorte
d’étude, dans lesquelles le dépistage organiséelé@nmire 1980 et 1990. Les femmes incluses
sont comprises dans la tranche d’age cible du tégisa la date de début du programme (566
423 femmes en moyenne). Le suivi est assuré juszi0d, soit entre 11 et 21 ans de suivi
selon les régions. La cohorte témoin (542 187 femememoyenne) est constituée de femmes
de méme tranche d’age cible, dans les mémes régmms une période précédant le
dépistage de méme durée que la période post-iastaudu dépistage (début en 1958 pour la
région ou le dépistage débute en 1980). Le tauxnddalité dans la cohorte d’étude est
estimée selon la méthode dite « incidence basethlityr, tronqué a 69 ans.

Les auteurs rapportent une réduction de la ma¥tebt27 % entre les périodes post et
pré instauration du dépistage : RR de 0,73s4C[0,69 — 0,77]).

. Jonsson et al. (2007, Suede)

L'étude est basée sur le programme de dépistagenisgg en Suéde du nord. Le
programme de dépistage organisé débute dans l& aerilorrbotten en Janvier 1989, dans
le comté de Vasternorrland en Janvier 1990. lecié$ femmes de 40 a 74 ans.

L’étude est une enquéte de type « ici/ailleurses deux comtés précédemment cités
constituent la cohorte d’étude (environ 108 000rfe®). L'inclusion des sujets de la cohorte
d’étude débute au mois suivant l'instauration dogpamme de dépistage dans le comté
considéré. Deux autres comtés du nord de la Suestituent la cohorte témoin
(Vasterbotten et Jamtland, environ 97 000 femntegrogramme de dépistage débutant dans
ces 2 comtés en 1995 et 1996. Seul les décés pegradu sein, pour des cas survenus entre
1989 et 1994 ont été considéres, afin d’éviterdllire dans les cohortes des déces liés a des
cas de cancer diagnostiqués une fois le progranenaiépistage organisé débuté dans les deux
comtés témoins. Le suivi a été assure jusqu’en ,288if une durée médiane de suivi de 11
ans. Le taux de mortalité dans la cohorte d’étii@estimée selon la méthode dite « incidence
based mortality ». La période 1981-1989 a été se#li afin de constituer des cohortes
historiques d’étude et témoin. Le taux de mortagémeé dans les différentes cohortes prend
en compte les décés chez des sujets qui ont délaassdche d’age cible. Une correction
pour ajustement en fonction du « lead time » dstrfée.

L’estimation du RRwderémoin’ RRunistorique étudesistorique temo@St de 0,74 (1650: [0,62 —
0,88]). L'étude conclut ainsi que sur la période89-2001, le dépistage est lié a une
diminution de la mortalité par cancer du sein dé@&hez les femmes de 40 a 74 ans.

. Kalager et al. (2010, Norvége)

L'étude évalue le programme de dépistage orgamddogvege. La méthodologie de
cette étude se base sur I'implémentation séquknpaltticuliere du programme de dépistage
dans ce pays. Un programme pilote débute en NoreagE996 dans 4 comtés. Il cible les
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femmes de 50 & 69 ans. De 1996 a 2005, le prograanété instauré de facon séquentielle
dans les 15 comtés restants, sans motif géograpbpigpticulier. Ainsi, le programme couvre

depuis 2005 lI'ensemble du territoire. La gestion mhogramme, des filieres de soins

associées, ainsi que la veille sanitaire sont assie facon centralisée, au niveau national.

Les 19 comtés, regroupés en 6 régions (en fonalmra date d’instauration du
dépistage organisé), permettent la constitutioA dehortes :

- une cohorte d'étude incluant les différents congt@sfur et a mesure qu'ils
rejoignent le programme ;

- une cohorte témoin, contemporaine de la cohortéudés composée des
comtés dans lesquels le programme n’a pas débuwis, qui rejoignent la
cohorte d’étude au fur et & mesure ;

- deux cohortes historiques étude et témoin, « nsireinistoriques des cohortes
d’étude et témoin a 10 ans.

La figure suivante schématise le design de coistitides cohortes selon les régions
en fonction du temps.

Schématisation de l'inclusion des sujets dans lefffdrentes cohortes en fonction du temps dans I'étle de
Kalager et al. (Source : Kalager et al. NEJM, 2010)

. Histarical . Historcel . Current First yr - Current
nonscreening SCresning noRsCreening of first SCTEEMING
group groop group sCrEsning Frowg

round

Region

Le programme est ainsi évalué sur I'ensemble dutdie, chaque comté fait
successivement partie de la cohorte témoin, puitudé. Dans chaque région, le temps de
suivi de la population d’'un comté est égal.

Le RReudemistorique éde(taux de mortalité par cancer du sein, selon lghaue
« incidence-based mortality ») est ainsi une comipan du taux de mortalité post et pré-
dépistage, reflétant le changement lié a la foftnatauration du programme, et aux autres
effets temporels (amélioration des thérapeutiqued.e )RResmoin/mistorique temoi©St quant a lui
une comparaison du taux de mortalité uniquemercafé par I'évolution temporelle non
attribuable au dépistage.

En SOUStrayant F‘Qade/historique étuda RI%émoin/historique témoi.nIes auteurs SUpposem ainsi
isoler I'effet du programme de dépistage organisdasmortalité par cancer du sein.

Cette estimation est réalisée dans 3 tranches d'&fe69 ans (tranche d'age
concernée par le dépistage), ainsi que 70-84 a213-49 ans.
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Au premier tour de dépistage, 454 331 femmes @ningitées. La durée moyenne de
suivi est de 2,2 ans (maximum 8,9 ans).

Pour la tranche d'age 50-69 ans, lesBRnistorique stud@St €stime a 0,72 (¥es: [0,63 —
0,81]), le RRsmoinnistorique temoird 0,82 (1Gs0: [0,71 — 0,93]). Ainsi, une réduction relative du
risque de mortalité de 28 % est observée entreHarte étude et témoin, 10 % résulterait du
programme de dépistage (0.82 — 0.72 = 0.10), &b Tk I'amélioration de la prise en charge
(ou autres effets temporels), pour la période 120@5.

Chez les 70-74 ans, une réduction relative du eistpi26 % est estimée, dont 18 %
résulterait d'effets temporels non liés au dépistagne réduction relative du risque de
mortalité de 23 % est estimée chez les 20-49 arasi @xclusivement attribuable a des effets
temporels non liés au dépistage.
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Annexe 8. Effectifs par classes d’age de la populat ion de réféerence (Monde)
pour le calcul des taux d’incidence standardisés (é tude en Loire-Atlantique)

Classes d’age Effectifs

0-4 12000
05-09 10000
10-14 9000
15-19 9000
20-24 8000
25-29 8000
30-34 6000
35-39 6000
40-44 6000
45-49 6000
50-54 5000
55-59 4000
60-64 4000
65-69 3000
70-74 2000
75-79 1000
80-84 500

85 et plus 500
Total 100000
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Annexe 9. Regles de décision pour I'imputation des valeurs de pT, de pN et de
M manquantes (étude en Loire-Atlantique)

» Variables initiales utilisées pour I'imputation

Variables Signification Modalités
pt TNM =T pathologique 0,1,2,3,4,5,6,NA
pn TNM = N pathologique 0,1,2,3,4,5 NA
nsn TNM = N pathologique par ganglion sentinel (GS) 0, 1, 2, 3, 4,5, NA
ct TNM =T clinique 0,1,23,4,5,6,NA
cn TNM = N clinique 0,1,2,3,4,5 NA
pm TNM = M pathologique 0,1,2,NA
cm TNM = M clinique 0,1,2,NA
insitu Statut in situ 1: Insitu, O : Invasif
neopt pT détermine apres traitement néo-adjuvant 1:0ui, 0: Non, NA
neopn pN détermine apres traitement néo-adjuvant 1:0ui, 0: Non, NA
neonsn pN détermine apres traitement néo-adjuvant 1:0ui, 0: Non, NA
pndouble pN déterminé par GS et curage 1:0ui, 0: Non, NA

» Correspondances entre étiquette et modalités
pt: TO=0;T1, Tlm, Tla, Tlb=1;Tlc=2;T2=B3 =4, T4a, T4b, T4c, T4d =
5; TX =6.ct: idem que pt
pn: NO =0; N1, Nla, N1b, N1c, NIm=1; N2 =2, N35sNX =4; N+ =5nsn:
idem que pncn : idem que pn
pm: MO =0; M1, M1b =1, MX = 2cm =idem que cm

e Procédure d’'imputation

- Variable t

l:t=pt

2 : Si donnée manquante a pt : alors t = valeurd de
3:Sipt=6:alorst=valeurs de ct

4 : Sidonnée manquante aptetct=0:alorst =

5: Sineopt=1etctnon égal a 6 : alors t ®uala plus grande entre pt et ct
- Variable n

l1:n=pn

2 . Si donnée manquante au pn : alors n = valegnde

3 : Si pndouble = 1 et nsn non égal a = 4:alorsvaleur la plus grande entre pn et nsn
4:Sipn=4: alorsn=valeurdecn
5:Sipn=NA,nsn=1etcn=0:alorsn=nsn

6 : Sineopn =1 : alors n = valeur la plus graedige n et cn

- Variable m

l1:m=cm

2:Sipm=1:alorsm=1

3:Si(t=1o0u?2)etn= 0et(mmanquant oy =&lorsm =0
4:Sit=1et(n=4o0un=manquant) et (m =uZmanquant) : alors m =0

* Variables t, n, m finales (facteurs)
Sit=2=>1c;t=3=>2;t=4=>3;t=543t=6=>X
Sin=4=>X;n=5=>N+;Sim=2=>X
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Annexe 10. Nombre de cas et taux d’incidence standa  rdisés du cancer du sein
par année de 1991 a 2007 en Loire-Atlantique

Invasifs In situ
Année Nombre de cas TIS' Nombre de cas TIS'
1991 550 73,5 22 3,5
1992 586 78,8 23 3,3
1993 597 77,0 38 54
1994 630 80,9 54 7,7
1995 629 78,1 46 6,4
1996 607 74,2 60 8,3
1997 727 90,4 68 9,2
1998 745 87,6 79 10,4
1999 765 89,9 79 10,5
2000 873 99,6 111 14,2
2001 862 99,2 90 11,4
2002 922 101,1 99 12,2
2003 962 107,0 99 12,0
2004 945 102,3 104 12,2
2005 936 98,3 117 14,1
2006 915 94,8 106 12,3
2007 1035 103,5 128 13,5

1Taux d'incidence standardisé
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Annexe 11. Evolution du pourcentage de cas diagnost

localisées, selon le mode de découverte, de 1991 a

Proportion

o0 45 50 55 B0 65 TO TS5 80

35

iqués de tumeurs
2007 en Loire-Atlantique

Année Dépistage organisé

Dépistage individuel

Diagnostic clinique

Effectif Taux (%) Effectif Taux (%) Effectif Taux (%)
1991 0 0,0 50 79,4 92 44,9
1992 0 0,0 79 69,3 94 54,7
1993 0 0,0 73 65,2 73 49,3
1994 0 0,0 81 67,5 101 47,2
1995 0 0,0 77 73,3 105 52,0
1996 11 55,0 78 78,8 78 51,3
1997 75 67,0 76 83,5 80 47,1
1998 52 64,2 71 73,2 91 50,8
1999 62 64,6 87 84,5 76 48,1
2000 73 63,5 78 72,9 63 38,0
2001 82 70,1 103 74,1 92 48,9
2002 128 70,7 105 77,2 73 44,8
2003 170 73,3 104 68,4 97 50,8
2004 202 76,2 82 75,2 86 52,8
2005 222 75,3 71 72,4 47 40,9
2006 187 71,4 63 73,3 71 57,3
2007 259 75,3 66 76,7 78 53,4
—=— T{-2MOMO + DO* A
“de T1-2NOMO + DI™ o
T1-2MOMO + DC™ - S
o A’
‘ . : % i " /&\ | x.e
o o g .
] ———m
T T T T T T T T T T T T T T T T T
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1995 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007

*Dépistage organisé, **Dépistage individuel, **jaostic clinique

Année
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Annexe 12. Comparaisons de certaines caractéristiqu  es, selon le mode de
découverte, aprés imputations multiples, de 1996 a 2002 en Loire-Atlantique

» Dépistage organisé versus diagnostic clinique

OR 1Cgs505
Statut des récepteurs
Ro-etRp - 1
Ro + seul 2,32 [1,97; 2,68]
Rp + seul 1,54 [0,71; 2,37]
Ro +etRp + 2,44 [2,14; 2,74]
Grade SBR
Grade 1 1
Grade 2 0,57 [0,35; 0,80]
Grade 3 0,26 [0,01; 0,54]
Présence de métastase
MO 1
M1 0,11 [0,01; 0,76]
Stade (AJCC)
Stade 1 1
Stade 2 0,44 [0,24; 0,65]
Stade 3 0,09 [0,01; 0,73]
Stade 4 0,09 [0,01; 0,74]
T10NO

Taille > 10mm ou N+ 1
Taille<10 mmetNO 0,29 [0,05; 0,54]

» Dépistage organisé versus dépistage individuel

OR ICos%
Statut des récepteurs
Ro-etRp - 1
Ro + seul 1,08 [0,64; 1,51]
Rp + seul 0,76 [0,01; 1,71]
Ro +etRp + 1,16 [0,77; 1,56]
Grade SBR
Grade 1 1
Grade 2 1,04 [0,82; 1,27]
Grade 3 1,11 [0,79; 1,44]
Présence de métastase
MO 1
M1 1,55 [0,57; 2,53]
Stade (AJCC)
Stade 1 1
Stade 2 1,58 [1,36; 1,80]
Stade 3 2,40 [1,47; 3,34]
Stade 4 1,87 [0,93; 2,81]
T10NO

Taille > 10mm ou N+ 1
Taile<10mmetNO 1,40 [1,18; 1,63]
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Annexe 13. Revue des publications portant sur I'imp

stade au diagnostic

act des programmes de dépistage organisé du cancer

du sein sur le

Auteur, Pays Type étude Nombre Facteurs étudiés Analyse Résultats Remarques
année Période Population cas Incidence Caractéristiques % diag.
DO / hors DO par DO
Nagtegaal, Royaume- En population/ 21382 Caractéristiques Régression DO/Int/N DO% 1988:5.9 Mise en place du
2010 Uni registre cancer invasifs  cancers: logistique In situ 15.5/3.6/3.2 2004 :55.0 programme en 1988
West - par mode de Invasifs 83.6/95.9/96.6
Midlands Femmes 50-69 1199in  découverte SBR | 26.4/12.3/7.1 Taux de participation
ans situ (DOY/Intervalle/hors GG® + 22.3/39.1/36.5 au DO :
1998-2004 DO) <10mm 30.0/11.1/9.8 1988 : 5.9%
Lobulaire  11.8/14.0/10.7 2004 : 76.1%
- période (Début PACY Tubulaire  8.4/2.0/2.1
DO/DO largement mis Régression RO* + 23.1/19.7/10.2
en place) logistique RP® + 4.9/3.6/2.2
Taux de cancers 88-96/97-04 %
diagnostiqués par PAC
DO Invasifs -10/-5
GG + -7/-0.08
SBRII -10/+1
<10mm +3/+1
250mm -71+4
Lobulaire +4/-
Tubulaire  +8/-4
Mathis, Etats-Unis Etude 590 Caractéristiques Bivariées DO + DI/DC 57 Objectif principal = %
2010 hospitaliére invasifs  cancers : Type diag 57/43% de cancers
2000 -par mode de Taille mm 15%12/26+18 diagnostiqués
Femmes tous découverte cliniquement sur ceux
ages (DO+DI6/Diagnostic pris en charge dans
Clinique) I'hopital concerné en
2000
Type de diagnostic
Weigel, Allemagne En population/ 811 TI" par : Descriptives Avant/2007 DO/ hors DO % Mise en place du
2009 Région de registre cancer invasifs - invasif/fensemble 297.9/532.9 DCIs? 24.1/10.2 programme en 2005
Muenster - période avant (2002- Invasifs 75.9/89.8 Taux de participation
Femmes 50-69 146 in 2004)/apres (2007) 2005/2007 SBR | 16.9/26.4* au DO 55%
2002-2007 ans situ Caractéristiques Bivariées Invasifs : <0mm 37/15 Mammographies
cancers : 290.3/446.5 pNO 74.7/61.2 digitalisées
- par mode de 1 TIS plus importante
découverte apres DO
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Chuwa, Singapour Etude 640 Caractéristiques Bivariées DO/DC % 14 Taux de participation
2009 hospitaliére invasifs  cancers: DCIS 31.0/14.3 au DO :39.2%
2002-2003 - par mode de <10mm 23.9/14.3*
Femmes tous 127 in découverte (DO/DC) SBRletll 70.9/60.0
ages situ GG + 35.2/45.0*
Taux de cancer Stade 0-2  95/83.2
diagnostiqués par (AJCC)
DO Chir cons®  45.6/28.2
RO + 71.2/66.7*
RP + 60.6/51.1*
HER2'+  25.0/30.1*
Palka, Hongrie En population/ 569 Caractéristiques Bivariées DM/Int/N DM% Taux de participation
2008 unité de invasifs  cancers : SBR| 29.2/10.0.16.7 au DO : 40 %
2004-2007 recherche - par mode de Lobulaire 13.6/14.4/14.6* DO + DI : 60 %
universitaire découverte (DO + <10mm 34.1/7.2/6.2
Dl/Intervalle/Clinique) GG + 30.6/51.7/50.0
Femmes tous RO +/RP + 84.8/79.4/77.1*
ages HER2 + 12.9/16.0/20.8*
Chircons  86.4/49.8/54.2
Chim adj 36.8/53.6/66.7
Hofvind, Vermont & En population/ Vermont Caractéristiques Bivariées DO/DI Fréguence
2008 Norvege registre cancer 422 cancers : Taille moy  14+9/14+9* dépistage :
invasifs - par mode de Taille méd 12/12* Rythme annuel
1997-2003 Femmes 50-69 134 in découverte (DI <15mm 68.2/68.6* % Vermont
ans situ (Vermont), DO GG + 22.1/25.0* Rythme biennal
(Norvege)) Norvege
Norvege
1511 ! Pour 1 année de
invasifs  suivi
330in
situ
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Molinié, France En population/ 8506 Tl standardisés sur Régression de Incidence DO/ N DO % 23.6 Mise en place du DO :
2008 Loire- registre cancer invasifs  I'age par : Poisson 91-93/94/96/97-99/00-02 In situ 14.1/10.8 1996
Atlantique - stade au diagnostic In situ < 50 ans invasifs 85.9/89.2
Femmes tous 757 in - période de 3 ans 2.0/3.6/3.5/4.7 Lobulaire 8.9/12.0 Taux de participation
1991-2002 A&ges situ (avant/apres DO) 50-74 ans Tubulaire  1.1/0.5* au DO : 48%
- tranche age (<50, 14.3/22.8/39.2/50.7 SBR| 34.2/26.0
50-74, =75 ans) > 74 ans <10mm 33.4/23.4 1 TIS plus importante
2.8/10.4/7.0/5.9 pNO 70.2/61.8 apres DO
Caractéristiques Régression Ti1O0NO™  28.1/16.7
cancers : logistique Invasifs < 50 ans
- par mode de 35.5/33.1/33.3/39.8 Av DO/Ap DO
découverte (DO/hors 50-74 ans In situ 6.1/9.7
DO) 245.8/267.4/327.5/363.2 invasifs 93.9/90.4
- période (avant/apres > 74 ans Lobulaire  7.7/10.4
DO) 234.2/246.8/255.2/265.9 Tubulaire  0.7/0.5*
SBR| 20.5/25.0
Taux de cancers <10mm 19.6/22.0
diagnostiqués par pNO 32.6/31.0*
DO T10NO 15.2/16.0*
Pérez- Espagne En population/ 3662 Caractéristiques Bivariées DO/ N DO %
Fidalgo, Région de registre cancer invasifs  cancer : Stade | 55.3/26.1
2008 Valence - par mode (uice)
Femmes de 45 découverte (DO/ DI + T1 70.2/41.0
1993-2002 & 69 ans DC + Fortuit) GG - 66.4/52.2
- distinction RO + 77.0/66.1
prévalent/incident/Non RP + 67.1/66.0
DO Chircons  51.2/33.6
Prév/inci/N DO
Stade | 56.6/53.3/26.1
(uUicc)
T1 71.4/68.4/41.0
GG - 68.0/64.1/52.2
RO + 77.9/75.7/66.1
RP + 69.2/64.0/60.0
Chircons  53.5/47.8/33.6
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SOSSEG, Suéde En population/ 23092 Tl selon : Calcul d'IRR IRR Exp/N Exp/ Tot période DO 40-49 ans Invitation au
2007 6 régions  registre cancer cas - caractéristiques 40-49 ans GG + 0.71/1.12*/0.77 50 programme de DO :
cancer > 20mm 0.55/1.11*/0.64 La moitié des régions
1978-2001 selon classes d'age Stade II+ (AJCC) 0.68/1.07*/0.73 50-69 ans  recrute a partie de 40
57 ans
IRR combiné toutes 50-69 ans GG + 0.84/1.07*/0.89 L’autre moitié & partir
régions de : > 20mm 0.67/1.00*/0.74 de 50 ans
- caractéristiques Stade II+ (AJCC) 0.79/1.00*/0.84
aprés DO/avant DO
- pour Tous GG + 0.83//1.08*/0.88
exp/NExp/Effectif total ages > 20mm 0.65/1.01*/0.72
période DO Stade II+ (AJCC) 0.78/1.01*/0.83
Ajustés sur :
- Proportion de
données manquantes
selon époque
- Hausse de
I'incidence due a
détection plus précoce
période DO
Taux de cancer
diagnostiqués par
DO
Burke, Irlande Etude 100 DO Caractéristiques Bivariées DO/DC
2007 Dublin hospitaliere 100 DC cancers: Taille moy 15.4/29.3
- par mode de Grade moy 1.95/2.44
2002-2003 Femmes de découverte (DO/DC) GG + 17/44 %
tous ages RO + 94/ 81%
RP + 75.4/ 51.8 %
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Baré, Espagne En population/ 531 Caractéristiques Bivariées DO/Int/ N DO %
2006 Nord-Est, registre cancer invasfis cancers: Tl 75.7/36.4/50.7
12 - par mode de GG - 69.1/59.3/54.4
municipalit Femmesde 50 72insitu découverte Stade 57.0/32.1/34.7
és a 69 ans (DO/Interval/Autres) (UICC)
(DO + Int/ Autres) Diff'? | 12.7/9.7/10.4*
1995-2002 SBR | 22.0/7.1/20.6*
RO + 79.9/67.4/72.6*
RP + 35.1/52.2/40.1*
NPI* | 39.1/19.0/28.1
Lobulaire  3.8/14.8/10.2
DO+Int/ N DO
T1 66.5/50.7
GG - 66.8/54.4
Stade 51.1/34.7
(uice)
Diff | 12.2/10.4*
SBR| 19.2/20.6*
RO + 77.3/72.6*
RP + 61.4/59.9*
NPI | 35.2/28.1*
Lobulaire  6.4/10.2
Paziault, France En population/ 1198 Caractéristiques Bivariées DO/N DO/- 50 Taux de participation
2006 Haute- Structure de invasifs  cancers: DCIS 12.9/9.6/14.2* au DO :
Vienne dépistage - par mode de < 20mm 65.5/50.2/41.1 1998-2000 : 41.9%
137 in découverte (DO + <10mm 22.4/16.3/11.1 2000-2002 : 39.4%
1998-2002 Femmes de situ Intervalle/Hors DO/ - GG+ 27.2/39.6/45.2
tous ages de 50 ans) Lobulaires 17.2/17.5/8.5*
SBR | 25.2/19.1/14.1
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Coburn, Etats-Unis En population/ 11301 Tl standardisés sur Rate ratio Incidence 87-89/99-01 Taux de participation
2004 Rhode- registre cancer invasifs  I'age par : 87-89/99-01 DCIS 10.2/19.8 % au dépistage :
Island - stade au diagnostic In situ < 50 ans Taille moy 2.5/2.0 <50 ans
Femmes de 1660in - période (1987- 16.7/60.7 (+ 263%) Taille med 2.0/1.5 1987 : 46%
1987-2001 tous ages situ 1989/1999-2001) 50-64 ans Stade | 44.5/53.5 % 2001 : 79%
- tranche &ge (<50, 35.8/80.7 (+ 126%) (AJCC)
50-64, =65 ans) > 64 ans 95-97/99-01 50-64 ans
30.7/88.6 (+ 182%) GG + NS 1987 : 40%
Caractéristiques Bivariées 1GG+ 36.9/43.8 2001 : 88%
cancers : Invasifs < 50 ans 2-3GG + 28.3/27.3
- par période (1987- 114.5/157.9* > 64 ans
1989/1999-2001) 50-64 ans 1987 : 34%
301.0/291.9* 2001 : 84%
> 64 ans
470.1/452.1* Rythme
<50 ans : Annuel
250 ans : Biennal
Oluwole, Etats-Unis Etude 291 Caractéristiques Bivariées 64-86/95-2000 Mise en place
2003 New York hospitaliere invasifs  cancers : In situ +11% programme de DO :
- par période (1964- Stade | 6.0/29.0 % 1986
1995-2000 Femmes de 33insitu  1986/1995-2000) (AJCC)
tous ages Chir cons'  29.0/ 55 %
Jensen, Danemark, En population/ 2104 cas Caractéristiques Bivariées M/F/ AINJ Mise en place
2003 Northern registre cancer cancers : Taille med 18/17/20/20 programme de DO :
Juthland/ - par mode de <10mm 21/16/14/11 % Funen
Funen/ Femmes de découverte : GG + 23/30/33/34 % 1993, femmes de 50 a
Aarhus tous ages Ici = DO = Funen (F) Stade | 34/38/31/29 % 70 ans, biennal
Malmé (M) Lobulaires 16/9+/8/9* %
Suéde, Ailleurs = Non DO = SBR | 18/31+/28/34+ Malmo
Malmo Northern Juthland RO + 55/77/65/68 % 1991, femmes de 50 a
(NJ)/Aarhus (A) Chir cons  40/29+/22/11+ 69 ans, biennal
1996-1997
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Buiatti, Italie En population/ 16,554 Tl standardisés sur Régression de IRR Tot/Prec/ Avan <10 mm/11-20mm 1 TIS apres DO
2003 Centre / 7 registres invasifs  I'age par : Poisson Ferrara 1.34/1.59/1.21 1.21/1.27 52.2 entierement expliquée
Nord cancer - stade au diagnostic Florence 1.09*%1.23/1.00* 1.38/1.21 43.3 par 1 TIS des stades
1,063 in  (Précoce/Avanceé) Modena 1.11/1.39/0.91  1.38/1.01* 27.7 précoces
1988-1999 Femmes 40-79 situ - Taille Parma 1.07*/1.47/0.95* 1.02%/1.22 39.3
ans - période (avant/apres Ragusa 1.18/ -/ ---- 12.0
DO) Romagna 1.42/1.82/1.10 1.48/1.17 48.1
Turin 1.20/1.48/1.12 1.25/1.19 13.8
IRR par régions :
- caractéristiques
aprés DO/avant DO
Ajustés sur :
- % de cas
diagnostiqués par DO
Taux de cancers
diagnostiqués par
DO
Ernst, Pays-Bas En population/ 1198 Caractéristiques Bivariées DO/DC %
2002 Sud-Est registre cancer invasifs  cancers: <10mm 29/17
- par mode de GG - 72157
1996-1999 Femmes de 50 découverte (DO/DC) RO + 82/74
a 69 ans RP + 75/67
McCann, Royaume- En population/ 7652 Evolution Tl selon Descriptives TI (50-69  81-86/87/88/89/90/91/92/93/94/95 1989 Réduction estimée de
1998 Uni registre cancer invasifs - groupes d’age ans) 121 I'incidence des
East- - stade (I/1I-IV) Stade | 56/76/89/141/160/142/124/141/119 cancers a stade
Anglia Femmes de Stade II-IV  131/162/159/141/130/110/134/135/132 1995 avanceé : 7 a 19%
tous ages Taux de cancers Inconnu 10/7/8/718/6/5/5/3 33.4
1976-1995 diagnostiqués par Tout stade 196/245/256/289/297/257/263/282/253
DO
Klemi, Finlande, En population/ 126 DO Caractéristiques Bivariées DO/ DC % Taux de participation
1992 Ville de registre cancer 125 DC  cancers: <10mm 46/10 au DO : 87%
Turku - par mode de GG + 18/43
Femmes de 40 découverte (DO/DC) Diff | 38/13
1987-1990 a 74 ans RO + 88/71
RP + 68/48
Lobulaires  26/14

* Non Significatif 1Dépistage organisé 2Pourcentageuel de changement 3Envahissement gangliordfaéeepteurs aux oestrogenes 5Récepteurs a la gnmages6Dépistage individuel 4Taux d’incidence
8Carcinome canalaire in situ 9Chirurgie consergattiOHuman Epidermal growth factor Receptor 2 1lleT&i10 mm et NO 12Grade nucléaire 13Notthingham Prsigminde
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NOM : Vanier PRENOM : Antoine

L'évaluation de I'efficacité du dépistage systémati gue du cancer du sein dans
la littérature internationale / Exemple d’étude en Loire-Atlantique basée sur des
critéeres d’évaluation précoces

oobotbobubobooooubbubigbooboobooboogoogn
RESUME

Le dépistage de masse du cancer du sein est ungentEssanté publique maintenant
implantée dans de nombreux pays industrialisésplls souvent sous forme organisée

(institutionnelle), parfois sous la forme d’un dg&tpge a titre individuel.

Il est nécessaire d’évaluer les programmes de t@@eisdle masse du cancer du sein
mis en place. En France, la gestion effective dagg@mme est assurée par des structures
opérant au niveau départemental (en Loire-Atlastiou le programme a débuté en 1996 : par
Cap Santé Plus 44). Dans ce cadre, le registreate®rs de Loire-Atlantique et de Vendée a
réalisé une étude (présentée dans ce manuscrifatant les caractéristiques au diagnostic
des cancers selon le mode de découverte (aveamisotedu dépistage individuel), et
I’évolution de l'incidence des cancers du sein egard de l'instauration du programme de
dépistage organisé en Loire-Atlantique. Cette éfadmit des données de veille sanitaire sur
I'évolution des caractéristiques au diagnostic dascers en fonction de l'instauration du

dépistage organiseé.

Toutefois, cette étude fait partie d’un contexterstifique plus général qui est celui de
I'évaluation de I'efficacité du dépistage de magseancer du sein. A l'internationale, que ce
soit I'évaluation des bénéfices (réduction de lataiibé par cancer du sein), ou des risques
(quantification du surdiagnostic engendré par |pistdge de masse), I'estimation de
I'efficacité du dépistage du cancer du sein en fajmn est l'objet d'un débat
méthodologique important et les résultats diverdgerément. Aussi, nous nous attacherons a
établir un état de I'art actuel des principaux léds publiés, en focalisant notre propos sur
I'exposition des points méthodologiques sourcedétmt.
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