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Liste des acronymes et notations utilisés

Acronymes

ACP: Anatomo-cytopathologie

Afssaps : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

ALD30: Affection de longue durée

Anaes : Agence nationale d’accréditation et d'évaluation en santé, devenue la Haute autorité en santé (HAS)

CCAM : Classification commune des actes médicaux

CépiDc: Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décés

CIM-0: Classification internationle des maladies pour I'oncologie

CIRC: Centre international de recherche sur le cancer (IARC en anglais)

ClS: Carcinomes /n situ

CISNET: Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network

Cnam TS : Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés

Cnil : Commission nationale de I'informatique et des libertés

CNR: Comité national des registres

Credes : Centre de recherche d'étude et de documentation en économie de la santé (devenu I'Irdes)

DCIS : Ductal carcinoma /n situ (carcinome /n situ canalaire)

DI: Dépistage individuel

DO: Dépistage organisé

DGS: Direction générale de la santé

DMCT : Département des maladies chroniques et des traumatismes

Epas : Echantillon permanent des assurés sociaux

Erasme : Extraction, recherches et analyses pour un suivi médico-économique (systéme d'information de
I'Assurance maladie)

ESPS : Enquéte santé et protection sociale

FNEIPS : Fonds national de prévention, d'éducation et d'information sanitaire

Francim : Réseau des registres francais de cancer

HIP : Health Insurance Plan

IARC: International agency for research on cancer (Circ en francais)

IBSN : International Breast Screening Network

InCA : Institut national du cancer

Inpes : Institut national de prévention et d'éducation pour la santé

Insee : Institut national de la statistique et des études économiques

Inserm : Institut national de la santé et de la recherche médicale

InVsS : Institut de veille sanitaire

Irdes : Institut de recherche et documentation en économie de la santé (anciennement Credes)

MISCAN : Microsimulation screening analysis

MST : Temps moyen de séjour

NCI: National cancer institute

NGAP : Nomenclature générale des actes professionnels

OR: Odlds ratio

ORS: Observatoire régional de la santé

OMS: Organisation mondiale de la santé

RR: Risque relatif

SIAM : Systéme d'information de I'assurance maladie

Sniir-AM : Systéme national d'informations inter-régimes de I'assurance maladie

TEDBC : Trial for Early Detection of Breast Cancer

THS : Traitement hormonal substitutif

Notations

pT, pN: Taille et envahissement ganglionnaire histologique d'une tumeur

T, N: Taille d'une tumeur et envahissement ganglionnaire d'aprés les examens cliniques

N-/ N+: Tumeurs sans / avec adénopathie (extension loco-régionale)



1. Introduction

1.1. Contexte

En France, le programme national de dépistage systématique du cancer du sein a été mis en place par la Direction
générale de la santé (DGS) en 1994 [1]. Ce programme concernait initialement une quinzaine de départements et
devait étre généralisé a moyen terme a I'ensemble des départements. Il s'est appuyé sur les recommandations
européennes pour la formation et le controle qualité [2] et sur I'évaluation d’'un programme pilote de la Caisse
nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés (Cnam TS) mené depuis 1990 dans une dizaine de départements
[3]. En 2000, le plan cancer de la DGS a établi un programme national de lutte contre le cancer [4]. La généralisation
du dépistage organisé est I'une des priorités de ce plan. Un nouveau cahier des charges basé sur |'évaluation du
programme en cours ainsi que sur les recommandations de I'Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé
(Anaes) [5] a été finalisé en 2001 [6]. Il a pour objectif d'augmenter la participation des femmes au programme en
adaptant les modalités de dépistage et en renforcant les volets qualité et évaluation.

Le dépistage organisé du cancer du sein a ainsi été généralisé en 2003-2004. L'Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé (Afssaps) est chargée du contréle de qualité, I'Institut de veille sanitaire (InVS) de I'évaluation,
I'Institut national de prévention et d'éducation pour la santé (Inpes) et la Ligue nationale contre le cancer étaient
chargés de la communication. Depuis fin 2005, I'Institut national du cancer (InCA), nouvellement créé, est chargé du
pilotage du programme de dépistage et de la communication. Il est organisé a I'échelle départementale, et des
structures de gestion locales assurent sa mise en oeuvre et effectuent le recueil des données nécessaires a son pilotage
et son évaluation.

Le systeme de santé francais, basé sur la médecine libérale, a conduit & mettre en place un systéme de dépistage
décentralisé, s'appuyant sur les cabinets de radiologie privés et publics existant sur tout le territoire, a 'opposé des
systémes centralisés des pays du nord de I'Europe, ol le dépistage est effectué dans des centres hautement spécialisés
et peu nombreux. D'autre part, en France, une mammographie peut étre prescrite a tout moment par un médecin et
remboursée par I'Assurance maladie. Ainsi, parallélement au développement progressif du programme de dépistage
organisé, la pratique du dépistage individuel s'est développée dans tous les départements, qu'il y ait ou non un
dépistage organisé.

1.2. Missions de I'InVS

L'évaluation du programme de dépistage du cancer du sein a été confiée a I'InVS en 1998. Son objectif est de produire
et d'actualiser toutes les données épidémiologiques nécessaires au suivi et au pilotage de ce programme.

L'impact du programme sur la mortalité ne s'évaluant qu'a long terme, un premier travail de mise en place d'une base
de données agrégées avait été effectué en 1995 au sein de la DGS dans le cadre du Comité national de pilotage du
programme avec, pour objectif, de calculer et de suivre les indicateurs précoces du programme (impact, qualité et
efficacité). Les indicateurs précoces d'efficacité (stades et grades des cancers dépistés) représentent des indicateurs de
substitution de la mortalité.

Les structures de gestion transmettent annuellement leurs données au Département des maladies chroniques et des
traumatismes (DMCT) de I'InVS. Une aide méthodologique leur a été apportée concernant la gestion du systéme
d'information. Les données transmises ont suivi les évolutions des différents cahiers des charges. Depuis 2002, elles
sont transmises sous forme individuelle et anonyme [7].

1.3. Problématique

1.3.1. Le cancer du sein en France

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers chez la femme (35,7 % des cancers féminins) [8]. Pour I'année 2000,
on estimait a 42 000 environ le nombre de nouveaux cas de cancers du sein invasifs chez les femmes [8]. Le taux brut

d'incidence pour cette méme année était de 138,5 pour 100 000 femmes et le taux d'incidence standardisé sur I'age
(population mondiale) était de 88,9 pour 100 000. Le nombre de nouveaux cas a pratiquement doublé en 20 ans, entre



1980 et 2000, tandis que le taux d'incidence standardisé sur I'age (population mondiale) augmentait de 60 % sur la
méme période. L'age médian au diagnostic est de 61 ans.

Le nombre de décés par cancer du sein en 2000 était de 11 600 environ (premiére cause de décés par cancer chez la
femme), avec une mortalité prématurée importante (4 354 décés avant 65 ans en 2000). Le taux brut de mortalité était
de 38,5 pour 100000 et le taux de mortalité standardisé sur la population mondiale de 19,7 pour 100 000.
Contrairement a l'incidence, la mortalité est restée relativement stable sur les 20 derniéres années. Le taux de
mortalité standardisé sur la population mondiale est passé de 18,7 a 19,7 pour 100 000 entre 1980 et 2000, soit un
taux annuel moyen d'évolution de 0,4 % [8].

Une synthése rapide des connaissances sur |'étiologie du cancer du sein est présentée dans la rapport Francim sur
I'incidence et la mortalité par cancer [8] : « L'étiologie du cancer du sein reste largement inconnue, mais de nombreux
facteurs de risques génétiques, hormonaux et/ou environnementaux ont été identifiés. Les formes familiales avec une
prédisposition génétique concernent 5 a 10 % des cancers du sein. [...] Les autres facteurs de risque sont le sexe (c'est
un cancer presque exclusivement féminin), I'age, I'exposition aux oestrogénes (risque accru si puberté précoce,
ménopause tardive, premiére grossesse tardive, nulliparité, traitement substitutif de la ménopause), les antécédents
personnels d'hyperplasie atypique [9]. D'autres facteurs, comme la surcharge pondérale, la consommation d'alcool [10]
et I'exposition a des radiations ionisantes [11] joueraient aussi un role dans la survenue d'un cancer du sein. »

Les facteurs de risques sont donc pour la plupart peu accessibles a la prévention primaire. En dehors des avancées
thérapeutiques, le diagnostic précoce améliore le pronostic car il est fortement corrélé au stade de la tumeur au
moment du diagnostic. L'objectif des programmes de dépistage organisé du cancer du sein est de diagnostiquer le
cancer a un stade précoce afin de réduire /n fine la mortalité associée (cf paragraphe 3.1.1 sur les essais randomisés
controlés).

1.3.2. Le dépistage

Le dépistage du cancer en France se réfere a deux épithétes a priori contradictoires : individuel et organisé. Ainsi,
I'évaluation du programme de dépistage organisé est compliquée par la coexistence du dépistage individuel.

Le dépistage individuel est fréquent, méme dans les départements ayant mis en place un programme de dépistage
organisé. Il se déroule en dehors de tout cadre contractuel’: pas de double lecture?, pas de protocole d'assurance
qualité, pas d'évaluation. Le taux de participation au dépistage organisé reste faible (43 %) [12]. Ce dernier, s'il
garantit une certaine qualité, présente également des contraintes par rapport au dépistage individuel. Il n"est ainsi pas
toujours bien accepté par les femmes, habituées aux méthodes de diagnostic classiques et par les radiologues, qui
considéraient que le test de dépistage prévu par le cahier des charges était insuffisant (un seul cliché par sein et
absence d'examen clinique).

Une autre difficulté de I'évaluation découle de I'absence de couverture nationale des registres des cancers, la plupart
des départements n'étant pas couverts. Chaque structure de gestion du dépistage a mis en place un recueil de données
personnalisé. Ces recueils comprennent, pour certains, tous les cancers du sein du département, pour d'autres, toutes
les pathologies du sein (bénignes, malignes) et pour la plupart, un simple suivi des femmes dépistées positives.

Dans ce contexte, |'estimation de I'impact du programme de dépistage francais se heurte a un ensemble de difficultés
méthodologiques.

Nécessité d'une estimation quantitative de I'impact du dépistage organisé sur la mortalité

Le dépistage organisé, comme tout programme de santé publique, doit étre évalué. L'efficacité du dépistage
mammographique systématique pour réduire la mortalité par cancer du sein a été mise en évidence par des essais
controlés randomisés (cf chapitre 3.1.1 et [62]). Il ne s'agit donc pas, aujourd’hui, de refaire la démonstration de son
efficacité mais de tenter d'estimer son impact en population générale et dans le contexte complexe francais. Le
programme de dépistage a dans certains départements plus de dix ans et est généralisé depuis 2004. Il est

1 ., . . . N s , . . ' -
Ce qui n'exclut pas que certaines structures de radiologie aient pu, a leur propre initiative, s'impliquer dans une démarche d'assurance qualité et

d'évaluation.

2 Dans le cadre du dépistage organisé, les mammographies réalisées sont lues séparément par deux radiologues, procédure désignée par le terme de

double lecture.



indispensable a présent de mettre en place une concertation afin de faire le choix d'une méthodologie adaptée pour
estimer I'impact de ce programme sur la mortalité.

Objectif du groupe de travail

Le groupe de travail s'est donné pour objectif de produire, autant que possible, une estimation quantitative de I'impact
du dépistage organisé du cancer du sein sur la mortalité. Le groupe souhaiterait a terme aborder d'autres aspects de
I'évaluation du dépistage, également importants (cf paragraphe ci-dessous).

Axes d'évaluation

Le dépistage peut étre évalué selon plusieurs aspects.

Les bénéfices escomptés :

- réduction de la mortalité associée au cancer du sein ;

- amélioration de la qualité de vie des patientes via des traitements moins lourds (diminution des mastectomies au
profit des tumorectomies, diminution des chimiothérapies).

Les effets déléteres associés :

- angoisse et stress associés aux bilans complémentaires chez les femmes présentant une anomalie a la
mammographie ;

- examens intrusifs (biopsies chirurgicales) chez des femmes sans cancer in fine ;

- exposition répétée a des radiations médicales ;

- surdiagnostic et effets délétéres des traitements associés, et en particulier de la radiothérapie.

L'impact sur la surveillance du cancer du sein :
- modification de l'incidence observée, liée a I'avance au diagnostic de cancers dépistés, et éventuellement au
surdiagnostic.

Principaux indicateurs
En ce qui concerne I'impact du dépistage sur la mortalité, on peut distinguer les indicateurs directs (taux de mortalité
ou survie) et indirects (stades des tumeurs, témoins de la précocité du diagnostic).

La survie semble peut-étre I'indicateur le plus naturel en premiére approche. Mais I'avance au diagnostic allonge
artificiellement la survie des cancers dépistés, au dela du bénéfice potentiel réel. Aussi les comparaisons basées sur la
survie sans correction peuvent étre biaisées (cf annexe 1.3).

Le taux de mortalité, qui rapporte les déces par cancer du sein a I'ensemble de la population, n'est pas biaisé par
I'avance au diagnostic. Il dépend en revanche du niveau d'incidence. Par ailleurs, il est sensible a la qualité des
certificats de décés. Cette qualité est liée a la connaissance par le médecin certificateur de la pathologie, elle-méme
influencée par la durée de survie.

Le stade du cancer est aussi un indicateur pertinent : I'objectif du dépistage est de détecter des cancers a des stades
précoces. On peut comparer le stade des tumeurs selon leur mode de détection. Mais il est difficile de traduire la
différence de la distribution des stades des tumeurs en terme de mortalité sans introduire de biais.

Méthodologie

Une revue de la littérature a été réalisée en premier lieu. Les travaux traitant du dépistage et de la mortalité par cancer
du sein sont nombreux et se répartissent selon divers axes empruntant tant a la recherche qu'au champ de la
surveillance. On peut distinguer trois grands types d'études : les approches individuelles, les approches écologiques et
les approches reposant sur une modélisation de la progression de la maladie et de I'impact du dépistage sur cette
progression.

Les études individuelles testent une éventuelle association entre la mortalité par cancer du sein et I «exposition» au
dépistage. Ce sont des études de type exposés - non exposés qui comparent le nombre de déces par cancer du sein
chez les femmes invitées au dépistage (ou dépistées) et chez les femmes non invitées (ou non dépistées). Ces études
regroupent les essais randomisés controlés, qui avaient pour objectif de tester I'efficacité du dépistage, et des
évaluations de programme ou d'essais non randomisés. Certaines de ces évaluations reposent sur des études de type
cas-témoins, qui comparent la participation au dépistage des femmes décédées d’un cancer du sein et des femmes non
décédées d'un cancer du sein. D'autres études ont anticipé la mesure de la mortalité en s'appuyant sur les facteurs



pronostiques, et comparent la mortalité prédite a partir de ces facteurs pronostics, chez les femmes invitées au
dépistage et chez les femmes non invitées.

Les études écologiques analysent la tendance de la mortalité d’'une population féminine et tentent de mettre en
évidence une modification de cette tendance aprés la mise en place du dépistage. Elles peuvent aussi comparer la
mortalité projetée a partir de la période précédant le dépistage a la mortalité réellement enregistrée aprés le début du
dépistage.

Les autres travaux s'appuient sur des modélisations des mécanismes du dépistage et de ses conséquences sur la
mortalité, en reconstruisant une histoire de la maladie. En particulier des modéles multi-états de progression de la
maladie en fonction des caractéristiques des tumeurs, ont largement été utilisés (cf chapitre 3.2).

L'ensemble de ces méthodes est présenté dans le chapitre 3 de ce rapport, qui propose une bibliographie sélective sur
le sujet.

1.4. Le dépistage organisé du cancer du sein en France

1989-91 : Initiation d'un programme pilote dans dix départements financé par la Cnam TS (age cible 50-69 ans,
rythme trois ans?, un cliché par sein, double lecture systématique) [3].
1994 : Création d'un programme national de dépistage systématique du cancer du sein, ayant pour mission

d'étendre le programme de dépistage organisé a I'ensemble des départements francais [13]. Rédaction
du premier cahier des charges.

1999 : Publication des recommandations de I'Anaes en matiére de dépistage du cancer du sein. Deux clichés
par sein sont recommandés, a un rythme de deux ans. Age cible de 50 & 69 ans, avec une extension
jusqu'a 74 ans pour les femmes participant au programme [5].

2000 : Modification progressive du rythme et du nombre de clichés, en cohérence avec les recommandations
de I'Anaes.

2001: Adoption d'un nouveau cahier des charges, modifiant I'organisation méme du dépistage, dans
I'objectif d'augmenter la participation des femmes [6]. Application en 2002-2003.

2004 : Le dépistage organisé couvre |'ensemble des départements francais.

Suite a deux expériences départementales d'initiative individuelle, un programme pilote débute en 1989, impliquant dix
départements francais, dans le cadre du Fonds national de prévention, d'éducation et d'information sanitaire (FNEIPS)
de la Cnam TS. C'est en 1994, sur la base de cette expérience pilote et des recommandations européennes en matiére
de dépistage [2] qu'un programme national de dépistage systématique du cancer du sein comprenant un comité
national de pilotage est créé [13]. Le comité a pour mission de rédiger un cahier des charges et de le mettre en ceuvre
afin de généraliser progressivement le dépistage a |'ensemble des départements francais. Fin 1999, 32 départements
participaient au programme national, offrant une mammographie sans avance de frais aux femmes de 50 a 69 ans. La
généralisation compléte du dépistage a I'ensemble des départements est finalisée en 2004,

Les évaluations successives [12] ont montré une bonne qualité mais une participation réduite. Face a ce constat et pour
accélérer la généralisation du programme de dépistage organisé, un nouveau cahier des charges a été adopté en 2001
[6], avec pour objectif premier d'augmenter la participation. Les modalités précises de I'ancien et du nouveau cahier
des charges sont détaillées dans le tableau 1.1. ci-aprés. La généralisation a tous les départements est compléte en
2004.

Le dépistage individuel remboursé par I'Assurance maladie a toujours coexisté avec le programme de dépistage
organisé.

L'organisation générale du dépistage organisé du cancer du sein en France est la suivante :
o femmes invitées : de 50 - 69 ans et extension, depuis 2000, a 74 ans ;
o intervalle entre deux mammographies de dépistage : deux ans ;
e |'unité géographique est, sauf exception, le département ;
e les tests sont pratiqués dans les cabinets de radiologie publics et privés.

3 A I'exception des départements du Bas-Rhin (age cible 50-64 ans, rythme deux ans) et de I'lsére (rythme deux ans et demi).



Tableau 1.1. Modalités du dépistage organisé en France, ancien et nouveau cahiers des charges.

Ancien cahier des charges
1989 4 2001

Nouveau cahier des charges
Application 2002-2003

Intervalle entre deux Deux a trois ans Deux ans
mammographies
Examen clinique Non recommandé Systématique

Clichés antérieurs

Oui (clichés archivés)

Apportés par la femme

Nombre de clichés

Un cliché oblique externe par sein

Deux clichés + clichés
complémentaires

Mode opératoire

e  Résultats différés

e Double lecture, centralisée ou
non, de tous les clichés

e Sianomalie a l'issue de la
double-lecture : femme rappelée
pour examens complémentaires

e  Résultats immédiats

e Double lecture centralisée des
clichés normaux en 1%¢ lecture

e Sianomalie en 1¥¢ lecture :
bilan diagnostic immédiat

e Sianomalie en 2°™ lecture :

femme rappelée pour examens
complémentaires

Restitution des clichés aux Non (clichés archivés) Oui (clichés non archivés)

femmes

Contréle de qualité

Des appareils Oui obligatoire dans le programme Oui obligatoire sur toute la France

Formation (radiologues et | Recommandée

manipulateurs)

Obligatoire

Sur les Fonds de prévention des
caisses

Prise en charge de la Sur le volet risque des caisses

mammographie

Le contréle qualité des données présente les modalités suivantes :

- rédaction d'un cahier des charges informatique ;

- visites de toutes les structures de gestion existantes ;

- demande de remise a niveau : organisation, collecte et traitement de I'information ;

- controle de qualité des données transmises, vérifications logiques, corrections, validation.

La base de données de dépistage a I'InVS

Mise en place en 1995, la base contient des données transmises par les structures de gestion et recouvre tous les
départements depuis le début du dépistage. Les données sont transmises une fois par an. Les données étant
auparavant transmises sous forme agrégée. Elles sont depuis 2002 transmises sous forme individuelle et anonyme. Une
mise a jour du format est en cours.

Les données individuelles contiennent les informations suivantes : age, département de résidence, traitement hormonal
substitutif (THS), antécédents de mammographie, résultats des lectures, résultats des examens complémentaires, et, en
cas de détection d'un cancer : caractéristiques pTNM et grade (depuis 2001).

Le recueil des données anatomo-cytopathologiques (ACP)

Il existe différents types de recueils selon le département. Certains départements sont couverts par un registre des
cancers qualifié par le Comité national des registres (CNR). D'autres départements ont mis en place un recueil
systématique des histologies de toutes les lésions du sein, ou un recueil des histologies de tous les cancers du sein.
Enfin, dans certains départements, seuls les cancers relatifs aux femmes dépistées sont recueillis.

Les cancers de I'intervalle

Les cancers d'intervalle sont définis comme les cancers survenant aprés un test négatif de dépistage, et avant la
prochaine invitation de la femme au dépistage organisé. Ces cancers regroupent des faux négatifs, des cancers radio-
occultes, et des cancers nouvellement apparus. lls témoignent ainsi de maniére indirecte de |'efficacité du programme
de dépistage. En France cependant, il peut également s’agir de cancers dépistés a titre individuel, ce qui en complique
I'interprétation (cf annexe 1.1). Par ailleurs, I'identification des cancers d'intervalle n'est possible que dans le cadre
d'un recueil exhaustif des cas de cancers. On pourrait envisager des méthodes d'évaluations alternatives, comme
I'analyse d'échantillon de clichés négatifs.



Le taux de couverture

En France, le dépistage organisé coexiste avec le dépistage individuel. Le taux de couverture a deux ans (ou trois ans)
correspondrait idéalement au pourcentage de femmes dépistées, dans le cadre d’'un programme ou individuellement,
depuis moins de deux ans (ou trois ans). En pratique, le taux de couverture, qu'il soit estimé a partir de données
déclaratives d'antécédents de mammographies recueillies dans certaines enquétes ou a partir des données de
remboursement de Caisses d'assurance maladie (cf chapitre 5.2.4), comptabilise souvent tous les types de
mammographies (dépistage organisé ou individuel, diagnostic ou de surveillance, cf annexe 1.1.). Une étude récente
estime le taux de couverture a deux ans, toutes mammographies confondues, a 73 % en 2002 chez les femmes de 50 a
69 ans (cf chapitre 5, 2002 [14]).

1.5. Evaluation du dépistage organisé

L'objectif premier de ce programme de santé publique est de réduire la mortalité par cancer du sein, ce qui ne peut, du
point de vue de I'évaluation, se mesurer qu‘a long terme. Des indicateurs précoces sont donc nécessaires afin de
vérifier que le programme répond aux normes et se déroule de maniére satisfaisante. L'Institut de veille sanitaire est
chargé de I'évaluation des programmes de dépistage et du suivi épidémiologique de I'ensemble de ces indicateurs.
Ainsi, la problématique de I'estimation de I'impact du dépistage organisé sur la mortalité s'inscrit en complément de
I'évaluation du programme qui repose sur le suivi de ces indicateurs [12].

Ce chapitre présente brievement les objectifs opérationnels des indicateurs du dépistage. Les indicateurs précoces du
programme national de dépistage permettent d'évaluer le programme en terme d'impact, de qualité et d'efficacité [2].

Indicateurs d’impact
L'impact du dépistage est mesuré par le taux de participation des femmes au programme et le taux de fidélisation.

Indicateurs de qualité

Les indicateurs de qualité (taux de rappel, taux de biopsie, valeur prédictive positive de l'indication de biopsie)
permettent d'analyser les pratiques et de vérifier que les examens complémentaires ainsi que les biopsies sont
effectués a bon escient. L'objectif du programme est de réussir a détecter les cancers en évitant autant que possible
d'effectuer des examens inutiles et angoissants pour les femmes qui présentent une anomalie a la mammographie.

Indicateurs précoces d'efficacité

Les indicateurs précoces d'efficacité (taux de cancers, pourcentage de cancers /n situ parmi les cancers, pourcentage
de cancers de bon pronostic parmi les cancers invasifs) ont pour objectifs de s'assurer que le diagnostic des cancers
dépistés est suffisamment précoce pour escompter une réduction de la mortalité associée a ce cancer.

Dans le cadre d'une évaluation, il est nécessaire d'avoir des référentiels auxquels on puisse comparer les résultats
observés. Les référentiels utilisés pour I'évaluation des indicateurs du programme sont établis au niveau international.
Le référentiel utilisé est celui du Programme Europe contre le cancer [2]. Ce référentiel est celui de I'ensemble des pays
européens ayant mis en place un programme de dépistage organisé. En France, le programme national est défini par un
protocole de référence : le cahier des charges du dépistage organisé, qui définit I'organisation et les modalités du
programme de dépistage. Un cahier des charges informatique lui est associé. Il définit les données que les structures de
gestion doivent transmettre a I'lnVS dans le cadre de I'évaluation.

Le nouveau cahier des charges francais adopté en 2001 [6], qui a profondément modifié I'organisation du dépistage, a
nécessité une adaptation des indicateurs utilisés pour I'évaluation du dépistage. La possibilité de réaliser un bilan
complémentaire immédiat, et le fait que seules les mammographies normales en premiére lecture passent en deuxiéme
lecture, ont induit la redéfinition de certains indicateurs (eg taux de rappel) [15,16]. D'autre part, le nouveau protocole
introduit I'examen clinique en paralléle de I'examen mammographique et cette nouvelle modalité est aussi évaluée.
Enfin, il introduit les pratiques de diagnostic dans le déroulement du processus de dépistage. Aussi ces pratiques sont-
elles intégrées, dans une certaine mesure, dans I'évaluation.

1.6. Le groupe de travail

Le groupe de travail est composé de personnalités issues de différentes structures : centres de gestion du dépistage,
registres des cancers, centre de lutte contre le cancer, laboratoire universitaire, Inserm, InVS.



La revue des études dédiées a I'estimation de I'impact du dépistage sur la mortalité a permis de sélectionner une
centaine d'articles. Il a été décidé d'analyser, a I'aide du groupe de travail, la pertinence et la validité de ces travaux,
les divers problémes méthodologiques posés par ceux-ci, les données nécessaires aux études présentées, les moyens
humains et financiers implicites. Ces réflexions devaient permettre de :

- sélectionner deux ou trois études appropriées répondant a |'objectif du projet ;

- déterminer les méthodes, les collaborations et les moyens nécessaires a la réalisation de ces études ;

- programmer la phase opérationnelle.

L'activité du groupe de travail s'est développée selon trois axes.

- Travail de I'ensemble du groupe
Le groupe de travail s'est réuni au complet trois fois I'an pour discuter des orientations générales, des
interrogations relatives au dépistage, des collaborations nécessaires et de leur mise en place, de la mise a
disposition des données, de la forme et du contenu des rapports.

- Travail du sous-groupe méthodologique
Le sous-groupe méthodologique rassemble les bio-statisticiens ainsi que les membres du groupe intéressés par
I'approche statistique. Il se réunit une fois I'an. La mission dévolue a ce groupe est I'analyse des méthodes dédiées
a l'estimation de I'impact du dépistage sur la mortalité, le choix des modeéles et des analyses statistiques, la
résolution des problémes méthodologiques.

- Travail des sous-groupes opérationnels
Les réflexions du sous-groupe méthodologique ont abouti a la sélection de deux approches principales
(modélisation par processus de Markov et micro-simulation a I'aide du logiciel Miscan). Aussi, deux sous-groupes
chargés de réfléchir a la préparation de I'analyse et a la mise en pratique de I'analyse ont été constitués.

2. Objectif

Plus que la mise en évidence de I'efficacité du dépistage qui fait I'objet d'une démarche de recherche, I'objectif
principal de cette étude est I'estimation quantitative de I'impact du dépistage organisé du cancer du sein sur la
mortalité par cancer du sein.

L'objectif secondaire est la comparaison de différentes méthodes d'estimation quantitative adaptées a la situation
particuliére du dépistage en France (existence d'un dépistage individuel parallélement au dépistage organisé) et le
choix de la(es) méthode(s) la(es) plus adaptée(s).

3. Analyse de la littérature : méthodes d'estimation de I'impact du dépistage sur la mortalité par
cancer du sein

Ce chapitre présente une revue de la littérature sélective des méthodes d'estimation de I'impact du dépistage du cancer
du sein sur la mortalité par cancer du sein.

La revue est basée sur une sélection initiale dans MEDLINE (Pubmed), effectuée sur le titre des articles (breast[Title]
cancer[Title] screening[Title] mortality[Title]), pour les articles publiés avant 2004 inclus. Cette sélection initiale
comportait 72 articles originaux en anglais, dont 15 n'intéressaient pas directement notre sujet, et 14 lettres. De
nombreux articles se reportaient aux essais randomisés contrdlés et aux études cas-témoins. La sélection a ensuite été
enrichie en s'appuyant sur les articles reliés dans MEDLINE, sur les références citées dans les articles initialement
sélectionnés, et sur un élargissement de la recherche MEDLINE aux mots du résumé.

La revue présentée ici n'est pas exhaustive. Elle tente de présenter de maniére structurée les différentes méthodologies
rencontrées sur ce theme, et d'illustrer chacune d'entres elles par un ou plusieurs articles. Elle est orientée sur les
méthodologies adoptées plutot que sur les résultats obtenus qui ne sont en général pas reportés ici.



3.1. Estimation de la réduction de la mortalité par cancer du sein
3.1.1. Approches individuelles

L'effet du dépistage sur la mortalité spécifique par cancer du sein est mesuré idéalement sur des données individuelles
en mettant en relation I' « exposition » au dépistage et mortalité par cancer du sein (cf 3.1.1.1. Estimation directe).

Des méthodes ont également été proposées pour anticiper I'effet sur la mortalité de programmes ou d'essais, sur la
base de I'analyse de facteurs pronostics de la mortalité (caractéristiques des tumeurs au diagnostic). Ce type de
méthode, qui associe facteurs pronostics et survie en lien avec ces facteurs, permet une estimation précoce de la
réduction de la mortalité (cf 3.1.1.2. Estimation a partir des facteurs pronostics de la mortalité).

Il faut distinguer deux types de mesures. Le premier estime la réduction associée a l'invitation au dépistage
(effectiveness) qui est typiquement I'indicateur adopté dans I'analyse des essais randomisés contrélés. Il mesure le
bénéfice collectif du dépistage au niveau d'une population, et il dépend de la participation. Le deuxiéme estime la
réduction associée a la participation au dépistage (efficacy), et mesure le bénéfice individuel des femmes participant au
dépistage. Il faut souligner cependant que cet indicateur, dés lors qu'il est mesuré directement chez les participantes au
programme, est soumis a un biais de sélection. Une maniére de s'affranchir de ce biais est de I'estimer a partir d'un
indicateur associé a l'invitation, en corrigeant pour la non-participation.

3.1.1.1. Estimation directe

Ce paragraphe reprend les grands types d'études menées afin d'évaluer directement I'impact du dépistage sur la
mortalité par cancer du sein, en étudiant la relation entre décés par cancer du sein et exposition au dépistage sur des
données individuelles.

Une série d'essais randomisés contrdlés a d'abord été mise en place pour tester I'impact du dépistage organisé sur la
mortalité par cancer du sein. Les analyses de ces essais, qui ont été concus a cette fin, constituent la base scientifique
la plus solide pour statuer sur la réduction du risque de décés par cancer du sein associé a un dépistage régulier. Suite a
la publication des premiers résultats, plusieurs pays ont initié des programmes pilotes de dépistage organisé en
population générale. Certains de ces programmes pilotes ont fait I'objet d'évaluations au moyen d'études cas-témoins
rétrospectives.

Des méta-analyses des ces différents travaux ont ensuite été réalisées. Elles ont confirmé I'existence d'une réduction de
la mortalité par cancer du sein associée au dépistage, a I'exception d'une méta-analyse publiée en 2000 (cf paragraphe
sur les méta-analyses de ce chapitre).

Enfin, plus récemment, des travaux ont été développés pour tenter d'évaluer I'impact du dépistage dans le cadre de
programme de dépistage organisé en population générale (service screnning).

Les essais randomisés controlés

Une dizaine d'essais randomisés contrdlés ont été conduits pour tester I'impact d'un dépistage régulier sur la mortalité
a long terme par cancer du sein: Health Insurance Plan (HIP) aux USA [17,18,19] ; Kopparberg & Ostergotland
[20,21,22,23], Malmo [24,25], Stockolm [26], Gothenburg [27,28,29] en Suede; Canadian tria/ au Canada
[30,31,32,33,34] ; Edinburgh [35,36] en Ecosse. Ces différents essais ont débuté entre 1963 et 1982. Les essais du HIP
(1963), et du Swedish Two-Counties (Kopparberg & Ostergotland, 1978) ont conclu en faveur d'une réduction de la
mortalité associée a I'invitation au dépistage.

Cependant, les essais n'ont pas tous mis en évidence, a ce jour, une réduction significative du risque de décés par
cancer du sein associée au dépistage. Les résultats des essais sont régulierement mis a jour au fur et a mesure que le
suivi des femmes s'allonge.

L'indicateur analysé est la mortalité spécifique par cancer du sein. Un suivi individuel des femmes est réalisé pour
comparer la mortalité a long terme par cancer du sein entre les deux groupes (invitées versus non invitées). L'effet de
I'invitation au dépistage organisé sur la mortalité spécifique par cancer du sein est mesuré par le rapport des taux de
mortalité par cancer du sein dans le groupe invité et le groupe non invité.

Cet effet est sous-évalué du fait de la non-participation de certaines femmes appartenant au groupe invité et de la
contamination (/e dépistage individuel) dans le groupe non invité, mais cet indicateur permet d'éviter certains biais.
Tabar, dans un article publié en 2001 [37], a clairement exprimé ce point, & propos des analyses des essais
randomisés : « Despite noncompliance in the active study population and contamination in the passive study
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population, the analysis compared breast carcinoma mortality in the group invited to undergo screening with breast
carcinoma mortality in the group not invited to undergo screening, in accord with the requirements of an intention-to-
treat analysis. [...] This tradeoff is necessary to avoid self-selection and length bias, but results in an underestimation of
the true benefit of screening ».

Les études cas-témoins

Ces études regroupent une évaluation par une étude cas-témoins de I'essai non randomisé conduit au Royaume-Uni
(Trial for Early Detection of Breast Cancer - TEDBC) et des études cas-témoins rétrospectives réalisées dans le cadre de
programmes pilotes de dépistage organisé, ou il n'existe pas de groupe contréle non invité (DOM, Nijmegen - Pays-
Bas ; Florence - ltalie). Les cas sont définis comme les personnes décédées d'un cancer du sein. Les témoins sont
appariés sur I'age et, éventuellement, sur d'autres critéres. L'historique des dépistages des cas et des controles est
reconstitué. L'effet de la participation au programme de dépistage peut-étre mesuré par I'odds ratio (OR) « au moins
un dépistage » versus « aucun dépistage » mais certaines analyses sont plus détaillées quant a I'historique des
dépistages réalisés. La définition des cas, des témoins et de I'exposition, peut varier Iégérement d'une étude a I'autre.

Moss en 1992 [38] a réalisé une analyse des données du TEDBC, et a estimé un OR « au moins un dépistage » versus
« aucun dépistage ». Palli en 1989 [39] a analysé le programme pilote de Florence de maniére plus détaillée. La
mortalité était étudiée selon le nombre de dépistage antérieurs négatifs et le délai écoulé depuis la derniere
mammographie, avec ajustement sur des facteurs de confusion potentiels recueillis par questionnaire (nombre
d'enfants, 4ge au premier enfant, catégorie socioprofessionnelle, histoire familiale de cancer du sein, etc.). Cette étude
suivait une analyse moins détaillée du méme programme réalisée en 1986 [40]. Miltenburg en 1988 [41] a analysé le
programme pilote DOM (Utrecht), en intégrant également un historique détaillé des dépistages réalisés. Une premiére
évaluation de ce programme avait été réalisée par Collette en 1984 [42], puis en 1992 [43]. Verbeek en 1984 [44] a
également réalisé une évaluation du programme de Nijmegen.

Une étude récente [45], publiée en 2004, a analysé par une étude cas-témoin le programme de dépistage organisé au
Pays-de-Galles (age cible 50-64 ans, mis en place en 1989). Les cas étaient les décés par cancer du sein, survenant chez
des femmes agées de 50 a 75 ans au diagnostic, diagnostiquées aprés 1991 et décédées aprés 1998. Deux témoins (/e
vivantes au moment du décés du cas) étaient retenus, appariés sur I'année de naissance, I'un avec le méme médecin
référent, I'autre avec un autre médecin référent du méme district. Aprés correction pour le biais de sélection et
exclusion des cas diagnostiqués avant 1995, I'odds ratio « au moins un dépistage » versus « aucun dépistage » était de
0,75 [IC: 0,49-1,14], indiquant une réduction de la mortalité associée a la participation au dépistage de 25 % (p=0,09).

A noter que deux essais randomisés contrdlés ont été réanalysés par des études cas-témoins : Malmo en 1990 [46], et
HIP en 1991 [47].

L'utilisation d'études cas-témoins pour mesurer la réduction associée a la participation au dépistage a été largement
discutée et a fait I'objet d'une littérature importante. Les méthodologies adoptées, les fondements théoriques de ces
études, ainsi que I'existence d'un biais potentiel induit par I'autosélection des participantes, sont les principaux points
de discussion. Sasco en 1986 [48] a commenté les méthodologies adoptées, en particulier la définition des cas, des
contrdles et de I'exposition au dépistage, selon la localisation concernée, ainsi que les biais potentiels. Connor en 1991
[49] aillustré, sur les données du HIP (Health insurance plan), I'existence d'un biais lié a |'autosélection. Moss en 1991
[50] a réalisé une revue de la littérature des études cas-témoins d'évaluation du dépistage du cancer du sein et du col
de I'utérus, en soulignant les différences entre les méthodologies, et en discutant les biais potentiels. L'auteur conclut
que ces approches doivent étre utilisées avec prudence, et que leur méthodologie doit étre trés précisément explicitée.

Plus récemment, Walter en 2003 [51], Connor en 2000 [52], Hosek en 1986 [53] et d'autres encore, se sont également
penchés sur cette problématique. Un intérét particulier était porté aux biais éventuels liés a la méthodologie méme de
ces études et, en particulier, a la définition de I'exposition. Ainsi, la prise en compte du dépistage ayant permis de
détecter un cancer induit un biais en défaveur du dépistage, tandis que son exclusion induit un biais en faveur du
dépistage [51,52]. Le biais serait modeste cependant.

Cuzick et Duffy en 2002 [54] ont proposé une méthode de correction pour éliminer le biais d'autosélection, fondée sur
['utilisation de données bibliographiques issues des essais controlés randomisés. Cette méthode repose sur
I'extrapolation a la population d'étude du risque relatif de mortalité (mesuré dans les essais randomisés) des non-
participantes par rapport au groupe non invité.
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Les méta-analyses des essais randomisés et des études cas-témoins

De nombreuses méta-analyses ont été publiées sur le sujet. Une revue détaillée des différents essais randomisés
controlés, études cas-témoins et de leurs méta-analyses est présentée dans le rapport de I'Anaes « Le dépistage du
cancer du sein par mammographie dans la population générale », 1999. Ce rapport est téléchargeable sur le site de
I'Anaes (www.anaes.fr). Des synthéses des cinq essais conduits en Suéde ont également été publiées [55,56], ainsi que
des synthéses générales sur le sujet [57].

Les méta-analyses ont estimé une réduction de la mortalité associée au dépistage de I'ordre de 25 a 30 % chez les
femmes agées de 50-74 ans [58,59]. Une méta-analyse récente a cependant remis en cause I'efficacité du dépistage sur
la mortalité [60,61].

Kerlikowske en 1995 [59] a réalisé une méta-analyse des essais randomisés et des études cas-témoins publiés et a
estimé a 0.74 le risque relatif global de réduction de la mortalité par cancer du sein associé au dépistage de chez les
femmes de 50 a 74 ans. Les études cas-témoins présentaient un risque relatif significativement inférieur a celui des
essais randomisés (0,44 versus 0,77). Les résultats des essais randomisés contrdlés ont été étudiés de maniére plus
détaillée, selon différentes caractéristiques : durée de suivi (7-9 ans versus 10-12 ans), intervalle entre
mammographies, nombre de clichés réalisés lors du dépistage, etc. La réduction était similaire quelque soit I'intervalle
entre mammographie, la durée de suivi et le nombre de clichés (pour le groupe d'age 50-74 ans).

Demissie en 1998 [58] a réalisé des méta-analyses des essais randomisés contrdlés et des études cas-témoins
séparément. Seules les publications présentant les résultats aprés un suivi de 7 a 9 ans étaient retenues pour cette
méta-analyse. Les réductions mesurées dans les études cas-témoins étaient supérieures a celles observées dans les
essais randomisés (0.32 versus 0.70, 50-74 ans). Demissie a suggéré que cette différence pouvait s'expliquer par le fait
qu’on mesure plutot la réduction associée a la participation au dépistage (efficacy) dans les études cas-témoins, alors
que c'est la réduction associée a l'invitation au dépistage qui est mesurée dans les essais randomisés (effectiveness).
Demissie a retrouvé des réductions du méme ordre dans les deux types d'études aprés avoir corrigé le risque relatif des
essais randomisés controlés pour la non-participation et la contamination (ie dépistage spontané) des groupes
controles.

Plus récemment, Nystrom en 2002 [56] a réalisé une méta-analyse des cing essais randomisés suédois. Le recul moyen
était de 15,3 années. Une réduction globale de la mortalité par cancer du sein de 21 % était observée (IC95 :11 %-
30 %). Les réductions observées selon I'age a la randomisation étaient respectivement de 5 %, 25 %, 32 % et 31 %
chez les 50-54 ans, 55-59 ans, 60-64 ans et 65-69 ans. Le bénéfice sur la mortalité par cancer du sein commencait a
étre visible quatre années aprés la randomisation, s'amplifiait jusqu’a dix années aprés la randomisation, et restait
stable au-dela.

En 2000, Gotzsche et Olsen [60] ont publié une méta-analyse qui remet en cause l'efficacité du dépistage
mammographique systématique du cancer du sein sur la mortalité. En 2001, une deuxiéme publication vient compléter
et étayer leurs premiers résultats [61]. Deux questionnements sont a |'origine de ce résultat qui vient contredire les
méta-analyses antérieures : la qualité des essais conduits, et en particulier la randomisation et la comparabilité du
groupe invité et du groupe controle, et la pertinence de la mortalité par cancer du sein comme critére d'évaluation. lls
ont ainsi classé les essais randomisés selon leur qualité (quatre classes : haute/moyenne/passable/médiocre). Sur les
sept essais randomisés étudiés, deux étaient classés « qualité moyenne », trois « qualité passable », et deux « qualité
médiocre ». lls ont exclu les deux essais considérés comme d'une qualité médiocre, et ont comparé les résultats des
autres essais selon leur qualité. Aucun essai n'était considéré de haute qualité. Les essais classés « qualité
moyenne» (Malmo et Canada) montraient, chez les femmes agées de plus de 50 ans a la randomisation et aprés sept
ans de suivi, une réduction non significative de la mortalité par cancer du sein (RR=0,88 [0,64-1,20]), et pour I'essai ou
cette information était disponible, pas de réduction de la mortalité toutes causes (RR=1,01 [0,85-1,20]). Les trois essais
classés en « qualité passable » (Two-County, Stockolm, Goteborg) montraient une réduction significative de la
mortalité par cancer du sein (RR= 0,69 [0,55-0,86] et une légére réduction, non significative, de la mortalité toutes
causes (RR=0,97 [0,94-1,00]).

Les auteurs pronent |utilisation de la mortalité toutes causes plutét que la mortalité par cancer du sein pour deux
raisons. D'une part, ils questionnent la fiabilité et le biais potentiel dans la spécification des causes de déces,
notamment car le codage n'a pas toujours été réalisé en aveugle de I'appartenance au groupe invité ou controle.
D'autre part, ils soulignent que la mortalité spécifique n'inclut pas les effets délétéres associés aux traitements des
cancers du sein, et en particulier aux radiothérapies, plus nombreuses dans les groupes invités. Au vu de leurs résultats,
ils concluent qu'il n'y avait pas a ce jour de preuve scientifique solide du bénéfice du dépistage systématique du cancer
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du sein sur la mortalité, et que le bénéfice reporté par les méta-analyses antérieures est di aux biais méthodologiques
de certains essais. lls insistent par ailleurs sur les effets délétéres du dépistage : stress et biopsies parmi les femmes
présentant une anomalie a la mammographie sans cancer /n fine, et sur-diagnostic et traitements associés
(mastectomies et tumorectomies, radiothérapie) parmi les femmes qui ont eu un cancer dépisté.

Suite a la publication de cette méta-analyse, les pouvoirs publics et groupes d'experts ont été amenés a réexaminer
leurs recommandations en matiére de dépistage systématique du cancer du sein. A notre connaissance, aucun pays n'a
remis en cause, aprés examen des arguments avancés par Gotzsche et Olsen, les recommandations adoptées.

En France, I'Anaes a revu la méta-analyse de Gotzsche et Olsen et a conclu au maintien des recommandations en
matiére de dépistage du cancer du sein (rapport publié en Janvier 2002, téléchargeable sur le site www.anaes.fr), car
elle estime que cette méta-analyse présente des limites méthodologiques majeures :

« - Changement du critére principal d'évaluation : mortalité globale pour la méta-analyse et mortalité par cancer
du sein pour les essais analysés.

- Evaluation de la qualité méthodologique des essais sur des critéres imprécis et discutables.

- Omission de certains aspects prépondérants pour l'interprétation des données, tels que les protocoles de
dépistage, les évolutions des techniques de diagnostic, I'absence de standardisation des prises en charge et
I'évolution des traitements au cours du temps. »

Elle estime ainsi que la méta-analyse de Gotzsche et Olsen ne constitue pas un niveau de preuve suffisant pour
remettre en cause les recommandations en matiére de dépistage. Elle note cependant que ce débat souligne « la
nécessité, pour identifier le bénéfice d'une stratégie visant a dépister des tumeurs a un stade précoce, de prendre en
compte la qualité de la prise en charge consécutive au dépistage ».

Aux USA, I'US Preventive Task Force a réalisé en 2002 sa propre méta-analyse des essais randomisés [62]
(http://www.ahrq.gov/clinic/3rduspstf/breastcancer/bcscrnsum1.htm).

lls ont, sur cette base, maintenu la recommandation du dépistage mammographique systématique [63]
(http://www.ahrg.gov/clinic/3rduspstf/breastcancer/brcanrr.htm). Leurs recommandations ont été reprises par le NCI
(National Cancer Institute). Le groupe a relevé la plupart des problémes méthodologiques discutés par Gotzsche et
Olsen, mais il aboutit a des conclusions différentes quant a la validité des résultats des essais (a I'exception du
Edinburgh trial, qui a été exclu en raison de biais jugés majeurs). Le groupe estimait qu’il y avait un niveau de preuve
insuffisant pour conclure que les essais comportent des biais importants et sont en conséquence invalides : « In
summary, when judged as population-based trials of cancer screening, most mammography trials are of fair quality.
Their flaws reflect tradeoffs in planning that make the trial results widely generalizable but decrease internal validity. In
absolute terms, the mortality benefit of mammography screening is small enough that biases in the trials could erase or
create it. However, we found that although these trials were flawed in design or execution, there is insufficient
evidence to conclude that most were seriously biased and consequently invalid ».

Le CIRC (Centre international de recherche sur le cancer ou IARC en anglais), en collaboration avec I'OMS (Organisation
mondiale de la santé), a réuni un groupe d'experts en mars de 2002 pour ré-examiner la question de |'efficacité du
dépistage et la méta-analyse de Gotzsche et Olsen. Le groupe a conclu que les essais randomisés offraient des
indications suffisantes de I'efficacité du dépistage mammographique des femmes &gées de 50 a 69 ans, et estimait a
environ 35 % la réduction de la mortalité chez les femmes choisissant de participer au programme. Le groupe précisait
que la qualité de essais utilisés pour rendre ses conclusions avait été soigneusement évaluée. Un grand nombre de
critiques formulées par Gotszche et Olsen se trouvaient invalidées, et le groupe estimait que les autres défauts des
essais randomisés n'invalidaient pas leurs résultats [64].

Les évaluations de programmes de dépistage organisé

Plusieurs articles ont été publiés récemment qui mesurent la réduction du risque de mortalité par cancer du sein
associée a l'invitation au dépistage dans le cadre de programme de dépistage organisé : en Suéde [65,37,66], a
Florence en Italie [67] et en Finlande [68].

Toutes ces études utilisent des données individuelles de suivi des cas et la pratique de dépistage est connue. Ces
études distinguent deux périodes : une période « pré-dépistage » antérieure a la mise en place du dépistage organisé
ou, en principe, le dépistage individuel est quasi-absent et une période « dépistage » ou le programme de dépistage
organisé est généralisé (dans I'analyse des comtés du Swedish Two-County trial, une troisieme période correspondant a
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la période de déroulement de |'essai randomisé a été isolée). Les cas et les décés associés sont ventilés selon la période
de diagnostic de la tumeur et la pratique de dépistage (« exposé » versus « non exposé »).

Duffy en 2002 [65], Tabar en 2001 [37], puis en 2003 [66], ont adopté des méthodologies relativement proches. Pour
chaque période, seuls les décés survenus dans cette période, pour des cancers diagnostiqués dans cette méme période,
sont pris en compte, assurant ainsi un suivi de longueur identique en moyenne dans chacune des périodes.

Duffy [65] a réalisé une analyse de sept comtés suédois. Il a comparé les taux de mortalité entre le groupe « exposé »
et « non-exposé » au sein de la période de dépistage organisé, en réalisant une correction pour le biais de sélection des
participantes et pour le taux de participation. Le risque relatif ainsi obtenu estime une réduction associée a l'invitation
au dépistage. La mortalité cumulée est également présentée pour chacun des comtés.

Tabar [37] analyse les deux comtés du Swedish Two-County Trial avec, pour objectif principal, I'analyse de la période
post-essai randomisé (1988-97) ou le dépistage a été généralisé. La réduction de la mortalité associée a I'invitation au
dépistage est mesurée dans le groupe « exposé » par rapport a la période de référence antérieure a la mise en place
des essais (1968-77), en intégrant une correction pour le biais de sélection des participantes et le taux de participation.
A noter que ce risque relatif corrigé, contrairement a |'estimation proposée par Duffy, est potentiellement biaisé par des
progrés thérapeutiques ou par une évolution de I'incidence entre les deux périodes.

Ces résultats ont été réactualisés et complétés dans une publication ultérieure [66] qui adopte une méthodologie
légerement modifiée. Les données sont cette fois analysées en deux grandes périodes de 20 ans chacune, la premiére
précédant la mise en place de tout dépistage (1958-77), la deuxiéme couvrant a la fois la période de déroulement de
I'essai randomisé et de généralisation du dépistage (1978-97). La mortalité dans les différents groupes (« exposé » et
« non-exposé ») dans la deuxieme période est comparée a la mortalité dans la premiére, en ajustant cette fois pour
I'évolution de I'incidence, le biais d'auto-sélection et le taux de participation. Il peut subsister un biais dans cette
mesure lié aux progrés thérapeutiques. Tabar reste prudent quant a l'interprétation de ses résultats : « The
development of formal methods for partitioning mortality changes by attribution to screening, treatment, or others
factors remains a target for methodological researchers ». La mortalité cumulée, ainsi que la survie selon la période et
I'exposition au dépistage sont également présentées. La survie du groupe « exposé » est biaisée par l'avance au
diagnostic mais cet élément est discuté dans I'interprétation.

Hakama [68] a réalisé une évaluation du programme national initié en Finlande en 1987, qui concernait alors deux
tiers des municipalités. Dans ces municipalités, deux groupes ont été définis et suivis jusqu'en 1992 : un groupe
« invité », correspondant aux cohortes invitées des 1987, et un groupe « contrble », correspondant aux cohortes
adjacentes, invitées pour la premiére fois en 1990. La mortalité analysée était restreinte aux cas diagnostiqués aprés
1987 (cf définition de I'indicateur « refined mortality » en annexe). Pour chaque groupe, un SMR basé sur les taux
nationaux de mortalité par cancer du sein a été calculé, et la réduction de la mortalité associée a l'invitation au
dépistage a été estimée par le rapport de ces SMR entre le groupe invité et le groupe controle.

Paci [67], de son coté, a choisi de mesurer la réduction de la mortalité associée au dépistage par le « incidence based
mortality rate ratio », avec un suivi de huit ans. L'« incidence based mortality rate » représente la mortalité (suivi
huitannées) parmi les cas incidents d'une période donnée, rapportée a I'ensemble de la population a risque d'incidence.
On peut assimiler cet indicateur a I'incidence des tumeurs fatales a huit ans. Ce choix a été motivé par le faible biais de
cet indicateur en terme de sur-représentation des tumeurs a évolution lente de bon pronostic (« length bias ») ou de
sur-diagnostic. Deux types de groupes ont été constitués au sein de la période avec dépistage (1990-96, suivi jusqu’'en
1999) : « invitée » versus « non invitée », ce dernier groupe se référant aux femmes non encore invitées lors de la mise
en route du programme, et « dépistée » versus « non-dépistée », ce dernier incluant a la fois les femmes non encore
invitées et les non participantes. Une période de référence sans dépistage était également constituée (1985-86, suivi
jusqu’en 1991). L'analyse concernait les femmes de 50 a 69 ans. Les risques des différents groupes de la période
dépistage étaient comparés au risque de la période de référence, et les deux risques relatifs (« invitée » ou « dépistée »
versus « non invitée ») étaient calculés au sein de la période de dépistage. A noter que cet indicateur est ici un peu
biaisé en faveur du dépistage, du fait d'un suivi moyen plus long dans le groupe « non-invité » que dans le groupe
« invité» ou « dépistées ». Les auteurs obtenaient un risque relatif d'incidence des tumeurs fatales a huit ans de 0,75
[0,54 — 1,04] entre le groupe invité et non invité. Paci et a/ ont également analysé les évolutions de I'incidence des
tumeurs avancées (stage ll+), la survie a cing ans (globale ou par stade), dans les différents groupes.
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3.1.1.2. Estimation a partir des facteurs pronostics de la mortalité

L'estimation de la réduction de la mortalité associée au dépistage, a partir de facteurs pronostics mesurés au
diagnostic, présente I'avantage de réduire le temps d’observation nécessaire pour mettre en évidence un effet et
d'augmenter la puissance de I'analyse. Ces analyses utilisent les caractéristiques des tumeurs au diagnostic comme
facteurs pronostics de la mortalité et les résultats d'une analyse de survie fonction de ces caractéristiques pour prédire
la mortalité. L'analyse de survie est réalisée de préférence sur la population d'étude, mais des résultats obtenus sur une
autre population sont parfois utilisés.

Tabar en 1995 [22] a adopté une méthodologie de ce type et montré sur les données du Swedish Two-County Trial que
les estimations précoces étaient cohérentes avec les réductions observées. Day et Duffy en 1996 [69] ont clairement
formalisé cette approche et ont illustré son intérét sur le design d'un essai conduit au Royaume-Uni (British Breast
Screening Frequency Trial). McCann en 2001 [70] a estimé de maniére précoce la réduction de mortalité associée a la
deuxiéme vague de dépistage dans I'East Anglia. Elle a pu comparer notamment les résultats obtenus en utilisant
I'analyse de survie des données de |'East Anglia et celle du Swedish Two-County Trial et a trouvé des résultats proches.
Paci et a/ en 2001 [71] ont également estimé la réduction de la mortalité dans le Florence Screening Programme, en
utilisant les résultats de I'analyse de survie du Swedish Two-County Trial, appliquée aux stades de la classification
TNM.

Principe

A partir des données issues de la deuxiéme campagne de dépistage et de |'analyse de la survie observée dans
I'ensemble du groupe d'étude en fonction des caractéristiques des tumeurs au diagnostic, I'étude réalise la prédiction
de la réduction de la mortalité a 88 mois associée a I'invitation au dépistage (case-fatality rate ratio). Cette méthode
permet de traduire la modification des distributions des caractéristiques des tumeurs au diagnostic en terme de
réduction de la mortalité.

Méthode

- Constitution de deux groupes : invitées / non-invitées. Les femmes non encore invitées constituent ici le groupe des
« non-invitées ». Les cancers dépistés qui correspondent aux cas prévalents (premiére campagne de dépistage) chez les
femmes invitées sont exclus pour éviter la sur-représentation de tumeurs a évolution lente de bon pronostic (length
bias). Les cancers inclus dans le groupe « invitées » sont, pour les participantes, les cancers d'intervalle et les cancers
dépistés incidents (deuxiéme campagne), et les cancers cliniques pour les non-participantes.

- Analyse de la survie de I'ensemble des cancers de la population d'étude par un modéle de Cox en fonction des
caractéristiques des tumeurs (taille, envahissement ganglionnaire, grade) pour obtenir des RR (risques relatifs) associés
aux caractéristiques (catégorie de référence : taille 20-29, N-, grade 2).

- Prédiction de la mortalité a 88 mois dans chacun des groupes (invitées / non-invitées) en utilisant les caractéristiques
observées des tumeurs, les RR issus de modéle de Cox, et la survie a 88 mois de la catégorie de référence. La survie des
cancers dépistés est corrigée pour I'avance au diagnostic.

- Estimation de la réduction de la mortalité a 88 mois associée a |'invitation au dépistage par le rapport de la mortalité
prédite entre le groupe « invitées » et « non-invitées » (type case-fatality rate ratio, ie mortalité rapportée aux cas de
cancers et non a I'ensemble de la population a risque)

Données nécessaires

- Une population invitée et une population non-invitée comparables — ici « non encore invitée ».

- Les cancers et leurs caractéristiques (taille, envahissement ganglionnaire, grade) de la population invitée et de la
population non-invitée.

- Survie et effets des caractéristiques de la tumeur sur la survie estimés via un modéle de Cox, dans la population
d'étude.

Remarque : dans Tabar [22] et Paci [71], la réduction de la mortalité est mesurée par le ratio du taux de mortalité entre
les deux groupes, et non par un « case-fatality rate ratio» comme dans McCann.

3.1.2.  Approches écologiques
Ce type d'approche consiste en un ensemble d'analyses des tendances de la mortalité par cancer du sein.

Différentes approches reposant sur I'analyse de l'indicateur de mortalité peuvent étre envisagées pour décrire
I'évolution de la mortalité suite a la mise en place d'un dépistage organisé (DO) ou comparer les évolutions de la
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mortalité entre populations « exposées » ou non au dépistage organisé. Ces approches peuvent aller de simples
analyses descriptives a des méthodes beaucoup plus sophistiquées. Elles ont I'avantage de reposer sur des données
disponibles en routine sur I'ensemble du territoire avec un recul important. Elles sont, en revanche, difficiles a
interpréter en général, en raison de la difficulté a contrdler les autres facteurs intervenant sur la mortalité par cancer du
sein.

Enfin, il faut souligner que I'indicateur de mortalité ne permet pas de distinguer la période de diagnostic. Cet indicateur
inclut ainsi pour une population « exposée » au dépistage les décés de femmes dont le diagnostic est antérieur a la
mise en place du dépistage. Duffy [65] a estimé, sur I'exemple d’'un comté suédois, que cette proportion atteint 50 %
sur I'ensemble de la décennie suivant la mise en place d'un dépistage. Une variable modélisant cet effet peut
cependant étre incorporée dans le modéle (eg Tornberg [72]).

Comparaison de la mortalité entre zones avec et sans dépistage

En ltalie et en Hollande, des analyses comparatives de la mortalité entre zones avec et sans DO n’ont pas réussi a
mettre en évidence un différentiel d'évolution a |'avantage des zones avec DO. Aux Pays-Bas, Broeders en 2001 [73] a
réalisé une étude comparant I'évolution de la mortalité dans une ville bénéficiant d'un DO depuis 1975 (Nijmegen) a
une ville témoin (Arnhem) et a I'ensemble des Pays-Bas. Cette étude ne montrait pas de schéma d'évolution cohérent
avec les effets attendus du DO. Barchielli en 2001 [74] a comparé en Toscane une zone avec dépistage (Florence) au
reste de la Toscane et a montré une réduction importante de la mortalité sur I'ensemble de la Toscane depuis le début
des années 1990, sans toutefois mettre en évidence une différence d'évolution entre les deux zones. Les auteurs
concluent que la réduction observée s'explique en grande partie par un diagnostic plus précoce en dehors du DO, et par
I'amélioration des thérapeutiques.

Une étude plus récente en Italie, dans la méme région (province de Florence) a également comparé ['évolution de la
mortalité du cancer du sein de 1985 a 2000 dans deux zones de la province [75]. Dans la premiére zone, le dépistage
organisé a été mis en place dans les années 1970 (dépistage ancien), tandis qu'il a débuté vers 1990 dans la deuxiéme
zone (dépistage récent). Le programme ciblait les femmes agées de 50 a 69 ans, et également les 40-49 ans dans la
premiére zone avant 1989. Les taux de variations de la mortalité ont été calculés sur la période 1985-2000 par groupe
d'age et tous ages (ajustés), dans chaque zone. Dans la premiére zone, le taux de mortalité ajusté sur I'age a chuté de
41 % [IC : 21-56 %] entre 1985 et 2000, et de 11 % dans la deuxiéme zone [IC : 0-21 %)]. Les auteurs concluent que la
réduction observée dans la premiére zone est due a la fois aux effets du dépistage et aux améliorations de la prise en
charge thérapeutique, tandis que la réduction observée dans la deuxiéme zone est due principalement a I'amélioration
de la prise en charge. lls estiment ainsi a 30 % la réduction de la mortalité associée au dépistage dans la premiere
zone.

Comparaison de la mortalité attendue et de la mortalité observée

Au Royaume-Uni, Blanks en 2000 [76] a choisi une méthodologie un peu plus sophistiquée pour analyser le programme
national de dépistage organisé démarré en 1988 (England and Wales). A I'aide d'un modéle age-cohorte sur les
données de mortalité antérieures a la mise en place du programme (1971-89), il a réalisé des projections de la
mortalité par cancer du sein pour la période 1990-98. Ces projections représentent la mortalité attendue en I'absence
d'effets majeurs du dépistage ou des progrés thérapeutiques. La différence entre mortalité projetée et mortalité
observée représente ces effets conjoints. L'effet propre du dépistage est estimé en comparant cette différence entre
cohortes dépistées et cohortes non dépistées (55-69 ans versus 50-54 ans et 75-79 ans). Blanks estime ainsi la
réduction de la mortalité dans les tranches d'ages 55-69 ans a 21,3 % dix ans aprés la mise en place du programme,
dont 6,4 % sont attribués au dépistage et 14,9 % au progres thérapeutiques.

Modéles avec effet du dépistage

Tornberg en 1994 [72] a voulu voir si I'analyse des données de mortalité de I'ensemble des 26 comtés suédois,
permettait d'estimer I'effet de I'introduction du dépistage en Suéde. Les données ont été analysées sous forme de
nombre de décés et personnes-années par comté, par tranches d'dge et périodes quinquennales au moyen d'une
régression de Poisson, pour les années 1971-90 et les dges 50-74 ans. L'effet du dépistage est modélisé par une
variable quantitative, qui représente |'effet « maximal » du dépistage, pondéré pour chaque comté et chaque période
par un score. Ce score dépend de la proportion de la population invitée au dépistage et du temps écoulé depuis la mise
en place du dépistage dans ce comté (0-4 ans : aucun effet, 5-9 ans : 50 % de I'effet, 10 ans et plus : 100 % de |'effet).
Sur la période étudiée et compte-tenu du délai supposé pour observer un effet du dépistage, seuls les cinq comtés
ayant mis en place un essai randomisé ont un score de dépistage non nul. Tornberg estime ainsi a 19 % la réduction de
la mortalité associée a l'introduction du dépistage en Suéde (non significative).
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Sasieni en 2003 a publié une évaluation du programme anglais de dépistage organisé [77]. Le programme anglais cible
les femmes agées de 50 a 64 ans, il a débuté en Angleterre en 1990, et a été étendu a I'ensemble du Royaume-Uni en
1993. L'auteur a analysé les tendances de la mortalité par cancer du sein, par année et age annuel, de 1971 a 2000, au
moyen d'un modéle age-période-cohorte. Une fonction dépendant du temps écoulé depuis I'éligibilité au dépistage
était ajoutée. Elle représente I'effet du dépistage sur la mortalité. Les effets (age, période, cohorte, temps depuis
éligibilité) étaient introduits dans le modéle sous forme de fonctions de lissage (type de fonction utilisé non précisé).
L'étude estimait ainsi une réduction de la mortalité a 10 ans de 8 % pour les femmes éligibles au dépistage en 1990.
L'auteur soulignait toutefois qu'il était difficile d'évaluer I'efficacité d'un programme a I'aide d'analyse de tendances, et
que cette évaluation requérait des données nationales plus détaillées que celles disponibles a ce jour.

Taylor et a/[78] en 2004 ont étudié dans la région du New South Wales (Australie), le lien entre la mortalité par cancer
du sein et la participation au dépistage organisé. Le dépistage organisé a débuté dans cette région en 1988, et a
progressivement été étendu a I'ensemble de la région (1996). Il ciblait les femmes agées de 50-69 ans. L'étude portait
sur la mortalité par cancer du sein observée entre 1997-2001 (deux analyses : 50-69 et 50-79 ans). La mortalité était
analysée par age, municipalité et année, en fonction de I'age, de la participation au dépistage organisé, décalée d'un
certain nombre d'années (/ag), d'indicateurs socio-économiques écologiques (niveau municipalité), du type de
municipalité (Sydney/autre urbain/rural), et de I'incidence (décalée également). Le décalage entre participation et effet
sur la mortalité n'était pas fixé a prioriet a été testé : les auteurs ont retenu le décalage conduisant a I'effet associé au
dépistage le plus significatif. Les auteurs estimaient ainsi a 32 % [IC: 17-45 %] la réduction de la mortalité associée a
une participation de 70 % a un dépistage biennal, aprés un délai de quatre ans.

Il faut souligner que dans ce type d'analyse de tendance, lorsque I'effet du dépistage est pondéré par la participation
au dépistage ou la proportion de femmes invitées (eg Tornberg [72] ou Taylor [78]), les auteurs supposent un effet du
dépistage loginéaire en participation. En d'autres termes, le modéle suppose que si on double la participation, on
double I'effet du dépistage sur la mortalité en échelle /og. Cette hypothése est adoptée pour rester dans le cadre des
modéles log-linéaires usuellement employés. Or la participation devrait avoir un effet linéaire (si on double la
participation, on double I'effet sur la mortalité elle-méme). Ce point n'est pas discuté dans les articles cités. Si la
différence entre un effet log-linéaire et linéaire dans ce type d'application est certainement mineure, elle mériterait
d'étre évoquée. A noter que cette question est générale aux approches écologiques, et en particulier aux analyses de
tendance, qui tentent d'intégrer I'effet d'une exposition de type binaire, mesurée au niveau populationnel par une
proportion d'exposés. On rencontre assez couramment des modélisations de type log-linéaire en proportion d’exposés
qui ne discutent pas cet aspect.

Comparaison des tendances de la mortalité avant et aprés dépistage

Otto et a/ en 2003 [79], ont analysé le programme national de dépistage organisé des Pays-Bas. Ce programme a
démarré en 1988, et sa généralisation était achevée en 1997. Les municipalités ont été groupées selon la date de
démarrage du dépistage (4 groupes: 1988-91/1992-93 /1994-95 /1996-97), et I'analyse concerne la mortalité par
cancer du sein sur la période 1980-99. Les analyses ont été conduites au moyen de régression de Poisson, et ont été
réalisées dans chacun des groupes. La date de démarrage du dépistage correspond au temps 0: les données sont
analysées en fonction du temps depuis I'introduction du dépistage plutét que de I'année calendaire réelle. Dans un
premier temps, deux périodes ont été distinguées et analysées séparément (avant ou aprés l'introduction du
dépistage), par un modéle age-tendance temporelle, supposée linéaire. Dans un second temps, une modélisation de la
tendance sur I'ensemble de la période d'étude a été réalisée (linéaire par morceau), et la date d'inversion de la
tendance a été estimée.

Mentionnons ici également deux études italiennes, sortant du cadre strict de |'étude de I'impact du dépistage sur la
mortalité, qui ont étudié I'évolution dans sept registres de I'incidence des cancers du sein par stade en fonction du
développement des programmes de dépistage organisé [80,81].

Etudes connexes

Un article de Gibson en 1997 [82] sur un sujet « voisin » mérite également d'étre cité. Il s’agissait d'analyser I'évolution
de I'incidence du cancer du col de I'utérus dans les différents districts de I'East Anglia (1971-93). Si le dépistage de ce
cancer existe depuis les années 1960, un changement organisationnel majeur a eu lieu a le fin des années 1980,
améliorant a la fois le taux de couverture, le suivi des femmes, et la qualité des tests réalisés. L'originalité de cet article
consiste a avoir utilisé un modéle de Poisson a effets mixtes pour prendre en compte la variabilité inter-district dans les
différentes estimations (via échantillonnage de Gibbs sous |'application WINBUGS). Cette approche a été utilisée, dans
le méme esprit que Blanks et a/ [76], pour réaliser une projection de I'incidence sur la période 1991-93 a partir d'une
modélisation des données 1971-90. Ces projections ont ensuite étaient comparées a l'incidence observée, ce qui a
permis d’estimer une réduction (significative) de I'incidence de 34 % pour les 20-69 ans entre I'observé et |'attendu.
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3.1.3.  Approches mixtes

Nous avons regroupé dans ce paragraphe des travaux ayant adopté une méthodologie un peu particuliére. L'approche
retenue nécessite des données individuelles concernant les décés pour construire les indicateurs utilisés, mais I'analyse
est ensuite réalisée a un niveau agrégé, et correspond a une approche de type « écologique ». En particulier,
I'exposition au dépistage n'est pas connue de maniére individuelle.

La mortalité analysée est restreinte aux déces de cas diagnostiqués au cours des périodes étudiées. Les auteurs ont
appelé cet indicateur « refined mortality » [68,83,84], par opposition a la mortalité totale qui rapporte le nombre de
décés par cancer du sein a la population a risque, quelle que soit la date de diagnostic. Cet indicateur nécessite
d'individualiser les décés selon la date de diagnostic. Il faut souligner que d'autres auteurs emploient un indicateur du
méme type, par exemple Tabar ou Duffy pour I'analyse des programmes suédois, sans se référer a la terminologie de
« refined mortality ».

Par ailleurs, deux types de mortalité sont analysés : la mortalité spécifique par cancer du sein fondée sur la certification
des causes de déces, et I'excés de mortalité lié au cancer du sein (excess mortality), mesuré par la différence entre la
mortalité toutes causes, observée pour les cas de cancers du sein et la mortalité générale attendue pour ces mémes
cas. Ce dernier indicateur permet de ne pas utiliser la certification des causes de déces, qui peut étre incertaine, en
particulier chez les personnes agées [85,83,84].

L'exposition au dépistage n'est pas connue de maniére individuelle, elle est mesurée au niveau collectif a I'échelle de
zones géographiques définies dans cet objectif. Ces zones ont été choisies pour &tre homogeénes en terme de date de
démarrage du dépistage organisé. La non-participation n'est pas prise en compte.

Jonsson [84] a réalisé en 2001 une analyse comparative en Suéde de deux groupes : un groupe d’étude constitué de
toutes les zones ayant initié un programme de dépistage en 1986-87, et un groupe contréle réunissant toutes les zones
ayant initié un programme en 1993 ou ultérieurement. Deux périodes ont été analysées (au sens décés des cas
diagnostiqués durant ces périodes) : une période de référence sans dépistage (1980-86, suivi des cas jusqu’en 90), ainsi
qu'une période d'étude (1987-93, suivi des cas jusqu'en 97) durant laquelle le groupe d'étude bénéficiait d'un
dépistage alors que le groupe contrdle n'en bénéficiait pas. Ces périodes sont ajustées au mois prés pour chacune des
zones géographiques du groupe d'étude, afin de correspondre précisément a la date de démarrage du dépistage.
Jonsson, pour chacun des indicateurs (refined mortality / excess refined mortality), a comparé les résultats de deux
types d'analyse. Il a d'abord estimé la réduction associée au dépistage en comparant la mortalité cumulée du groupe
d'étude au groupe contréle (période d'étude), aprés ajustement sur la période de référence (calculs sur données
agrégées par groupe). Il a également estimé cette réduction via une régression de Poisson. Le modeéle retenu est un
modéle age-cohorte, avec un effet zone géographique et un effet « longueur du suivi ». L'effet du dépistage sur la
mortalité est mesuré par une variable binaire qui vaut 1 pour la période d'étude et le groupe d'étude, 0 sinon. Une
correction pour I'avance au diagnostic (/ead time bias) a également été réalisée. Lenner [85] avait adopté en 1997 une
méthodologie du méme type pour analyser deux comtés du nord de la Suéde.

3.2 Prédiction de I'impact du dépistage sur la mortalité

Ce chapitre présente certaines méthodes proposées pour prédire I'impact d'un dépistage organisé sur la mortalité, en
fonction des modalités de dépistage et du comportement de la population cible. Ces méthodes reposent sur une
modélisation de ['histoire naturelle de la maladie, c'est-a-dire de la progression des tumeurs et de l'impact du
dépistage sur cette évolution.

La premiére méthode présentée s'appuie sur une modélisation par chaine de Markov de I'histoire naturelle de la
maladie. Cette modélisation, couplée a une analyse de survie, permet de prédire la réduction attendue de la mortalité
associée au dépistage (cf 3.2.2.1).

La deuxieme méthode présentée (MISCAN) repose sur la simulation d'une population avec et sans dépistage pour
estimer I'impact de ce dernier (cf 3.2.2.2). Le modéle de progression des tumeurs est trés proche de I'approche
précédente, il s'agit également d’'un modéle multi-états.

La troisieme méthode (cf 3.2.2.1) est a mi-chemin entre une approche de type MISCAN et une approche associant
distributions observées de facteurs pronostics et analyse de survie (eg [70]). Cette méthode repose sur un modéle
d'analyse décisionnelle [86].
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Les premiers développements de ce type de méthodes remontent au milieu des années 1970. Pour autant, c'est encore
un domaine de recherche actif. Il faut en particulier mentionner I'existence d'un consortium, CISNET (Cancer
Intervention and Surveillance Modeling Network), financé par le NCI américain (National Cancer Institute).

Les projets développés dans ce cadre visent a appréhender a I'aide de modélisation I'impact des politiques de
prévention sur l'incidence et la mortalité des cancers, et en particulier I'impact du dépistage. En ce qui concerne
I'impact du dépistage du cancer du sein sur la mortalité, sept projets de recherche sont actuellement en cours
(http://cisnet.cancer.gov/grants/breast/index.html, cf encadré ci-dessous). Un article a été publié récemment qui fait une
syntheése des différentes approches mises en oeuvre dans le cadre de CISNET-sein [87], et les résultats viennent juste
d'étre publiés [88]. Les projets serviront de socle a la monographie du NCI consacrée au sujet.

CISNET-sein

L'objectif principal de CISNET-sein est d'estimer I'impact de la mammographie et des traitements adjuvants sur la
mortalité par cancer du sein aux USA de 1975 a 2000. Il s’agit plus précisément de partitionner I'évolution observée de
la mortalité en composantes associées a I'utilisation des traitements adjuvants, au développement de la
mammographie, et a I'évolution du risque sous-jacent. L'objectif secondaire est de faciliter la comparaison entre les
différentes approches mises en oeuvre. A cette fin, les modéles sont décrits a travers un model profiler unique, qui doit
permettre de faciliter la compréhension et la comparaison des approches. Par ailleurs, un ensemble de données entrées
dans les modéles sont communes a tous les projets (Breast Base Case), a savoir :

® Le développement de la pratique de la mammographie aux USA.

Ces données sont simulées sous la forme d'historique des mammographies des femmes. Elles sont issues d'une
modélisation qui combine des données provenant d’enquétes nationales transversales sur la couverture
mammographique, et de données longitudinales concernant le rythme des mammographies.

= Le développement des traitements adjuvants.

= L'incidence du cancer du sein par age en I'absence de dépistage.

Ces estimations sont issues d'une analyse par un modeéle age-période-cohorte des données d'incidence des registres
SEER (réalisées par T. Holford). L'analyse n'est pas documentée a ce jour, mais une pré-version de I'article a paraitre
dans la monographie peut étre obtenue auprés de I'auteur.

Il faut également souligner qu'il existe un groupe au sein de I'IBSN (International Breast Screening Network,
http://appliedresearch.cancer.gov/ibsn) dédié a I'analyse de I'impact sur la mortalité (Mortality Evaluation Group).

A titre introductif, une revue de la littérature concernant I'estimation de parameétres décrivant I'histoire naturelle de la
maladie et de la sensibilité du test du dépistage est présentée.

3.2.1.  Introduction

L'efficacité d'un dépistage dépend a la fois de I'histoire naturelle de la maladie, et notamment de la vitesse de
progression de tumeurs, et de la qualité du test de dépistage. Le temps moyen de séjour dans la phase préclinique
détectable (MST) et la sensibilité du dépistage jouent un role majeur dans I'efficacité d'un dépistage. Les données
issues du dépistage organisé permettent d'estimer ces parameétres. La mise en place d'essais et de programmes a été
I'occasion d'un important développement méthodologique sur ce théme et I'estimation de ces paramétres a été réalisée
a plusieurs reprises. Ce paragraphe présente succinctement les principales méthodes proposées pour estimer ces
paramétres ainsi que les résultats obtenus.

L'incidence préclinique du cancer du sein intervient également dans I'analyse de ces données. Cette incidence peut étre
estimée de maniére externe dans un groupe contrdle ou a partir de données historiques antérieures a la mise en place
d'un dépistage, en assimilant I'incidence préclinique a I'incidence clinique. Des méthodes ont ensuite été développées
(Markov Chain Models), dans lesquelles I'incidence préclinique est un des paramétres du modéle. Ces méthodes
permettent en théorie de I'estimer directement a partir des données, méme en I'absence de groupe contrble.
L'estimation peut cependant étre difficile en I'absence de ce groupe, ce dernier étant trés informatif pour ce paramétre.
On distingue deux grand types de méthodes, selon qu'elles estiment les paramétres en deux temps ou conjointement.
Les premiéres, dites « two-stage », estiment d'abord le MST en supposant une sensibilité égale a 100 %. Elles estiment
dans un second temps la sensibilité, qui s'exprime de fagon analytique en fonction du MST. Les deuxiémes, dites « one-
stage », estiment conjointement les deux paramétres. Plusieurs techniques ont été proposées pour réaliser en pratique
cette estimation conjointe (régression non linéaire pondérée via la procédure NLIN sous SAS, approche bayésienne sous
WINBUGS, etc.).
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Le principe de ces méthodes est toujours d'exprimer le nombre attendu de cancers d'intervalle*, de cancers dépistés en
prévalence, de cancers dépistés en incidence et d'éventuels cancers cliniques dans un groupe contrdle, en fonction des
différents paramétres. La plupart des méthodes supposent une distribution exponentielle pour le temps de séjour en
phase préclinique détectable. Walter en 1983 [89] et Day en 1984 [90] ont montré, sur les données du HIP, que cette
distribution était bien adaptée pour le cancer du sein.

La modélisation par chaine de Markov la plus simple décompose le processus de la maladie en trois états successifs
(« non malade », « phase préclinique détectable », « phase clinique »), en supposant une distribution exponentielle
pour chacun des temps de séjour. Cette modélisation a été étendue a des chaines multi-états pour incorporer les
caractéristiques des tumeurs telles que taille, envahissement ganglionnaire, grade (Chen et a/en 1997 [91]).

Les tableaux suivants récapitulent les principales méthodes proposées et les principaux résultats concernant
I'estimation du temps moyen de séjour en phase préclinique détectable et de la sensibilité du test de dépistage.

Tableau 3.1. Synthése des principales méthodes d'estimation proposées

Auteurs Méthode Données Procédure d'estimation des paramétres
Incidence MST Sensi- VPP
préclinique bilité
1. Day [90] Max vraisemblance (Poisson) Participantes * Externe ° One One stage Two-
1984 stage stage
2. Paci [92] Régression de Poisson Participantes * Externe’ One Two- Two-
1991 stage  stage®  stage®
3. Duffy [100]  Modéle markovien ; Participantes * Onestage  One Two- Two-
1995 two-stage [groupe contrdle] stage stage®  stage®
4. Chen [93] Modéle markovien Participantes * Onestage  One One stage One
1996 [groupe contrdle] stage stage
5. Straatman Modéle markovien ; Participantes 2 Pas One One stage -
[94] 1997 Max vraisemblance nécessaire  stage
conditionnelle (approxim)
6. Prevost [95]  Modele markovien ; Participantes 3 Externe ® One One stage -
1998 Max vraisemblance stage
(approxim)
7. Shen [96] Modéle markovien ; Participantes 2 Pas One One stage -
1999° Max vraisemblance nécessaire  stage '
conditionnelle (approxim)
8. Chen [97] Modéle markovien Participantes ° Onestage  One One stage -
2000 stage "

! Tableau présenté par Duffy 1996 [98], complété pour les publications postérieures

2 Cancers dépistés et cancers d'intervalle (agrégés sur la période de suivi)

3 Cancers d'intervalle uniquement (temps depuis la derniére mammographie catégorisé)

* Cancers dépistés et cancers d'intervalle (temps depuis la derniere mammographie traité en variable continue)

> Cancers dépistés, pas besoin des cancers d'intervalle

¢ L'incidence préclinique est supposée connue

7 L'incidence préclinique est supposée constante (2a) ou non (2b)

8 Estimation analytique

® Shen et a/ont également proposé dans le méme article une méthode ot le taux d'incidence pré-clinique est supposé non
constant, et qui nécessite des données d'incidence externe. Cette méthode n'est pas présentée ici

19 La sensibilité est estimée distinctement pour chaque type d'examen réalisé (mammographie seule, examen clinique
seul, mammographie et examen clinique)

" Ou bien fixée (ie paramétre externe)

4 Cancer d'intervalle au sens tout cancer survenant aprés un test négatif de dépistage et avant la prochaine invitation (inclus les faux négatifs et les
cancers radio-occultes).
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Les estimations analytiques de la sensibilité du test de dépistage ont été initialement proposées par Day en 1985 [99],
et adaptées au modéle par chaine de Markov par Duffy en 1995 [100].

On remarquera que deux méthodes permettent d'estimer la sensibilité et le MST sans avoir a connaitre ni estimer
I'incidence préclinique.

Straatman et a/ ont en effet proposé en 1997 une méthode, dont le modéle sous-jacent est également un modéle
markovien a trois états. Cette méthode repose sur la maximisation d'une vraisemblance conditionnelle. Son principe
consiste a écrire la vraisemblance comme le produit de deux termes (approximation). Le deuxiéme terme ne dépend
plus du paramétre d'incidence pré-clinique, il représente une vraisemblance conditionnellement a I'ensemble des
cancers diagnostiqués (cancers dépistés et cancers d'intervalle). Les estimations du MST et de la sensibilité sont
obtenues en maximisant cette vraisemblance conditionnelle. La robustesse de la méthode a été étudiée sur des
simulations en comparant les estimations obtenues par maximisation de la vraisemblance totale et conditionnelle. La
méthode a ensuite été appliquée aux données issues du programme pilote de Nijmegen aux Pays-Bas.

Shen et Zelen ont proposé en 1999 une méthode®, qui repose également sur un modéle & 3 états. L'originalité de cette
méthode consiste a estimer séparément la sensibilité selon les modalités d’examen (mammographie seule, examen
clinique seul, mammographie et examen clinique). Comme dans les travaux de Straatman et a/ ils utilisent une
vraisemblance conditionnelle qui permet de se passer de I'incidence préclinique. Cette méthode a été appliquée aux
résultats de différents essais randomisés en 2001 [101].

On citera également un article méthodologique que nous n‘avons pas lu en détail, et qui présente une application au
cancer colo-rectal [102].

Le tableau 3.2a présente les principaux résultats obtenus concernant le MST et la sensibilité. Les résultats de Shen
[101] sont présentés séparément dans le tableau 3.2b, du fait de la multiplicité des estimations de la sensibilité selon
les modalités de I'examen de dépistage.

> Cet article présente également une deuxiéme méthode, qui n'est pas reportée ici. Il s'agit d'un modéle appelé « non stable disease » ou I'incidence
préclinique n'est pas supposée constante, I'enjeu étant alors d'estimer I'incidence préclinique a partir de I'incidence clinique, supposée connue.
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Tableau 3.2a. Synthése des principaux résultats pour les paramétres MST et sensibilité du test

Population Méthode MST 2 Sensibilité Incidence Auteurs [ref]
préclinique®
Health Insurance Plan trial — USA
? 1. 1,7 82 % (externe) Day, 1984 [90]
40-74 ans 2a. 1,5 [1,1-2,2] 74 % (externe) Paci, 1991 [92]
Swedlish Two-County trial — Sweden
50-59 ans 2a. 4,3 [3,2-6,6] 91 % (externe) Paci, 1991 [92]
3. 3,3 [2,9-37] 92 % (externe) Tabar, 1995 [22]
4, 3,7 [3,4-4.1] 100 % 1,6 Chen, 1996 [93]
6. 3,3 [2,1-5,3] (fixée : 100 %) 1,5 Chen, 2000 [97]
60-69 ans 2a. 4,0 [3,1-5,7] 88 % (externe) Paci, 1991 [92]
3. 3,8 [2,6-4,.2] 94 % (externe) Tabar, 1995 [22]
4, 4,2 [4,0-4,5] 100 % 2,4 Chen, 1996 [93]
6. 3,8 [2,7-5,5] (fixée: 100 %) 2,4 Chen, 2000 [97]
Florence Screening Program — ltaly
50-69 ans 2a. 3,9(3,0-5,8] 89 % (externe) Paci, 1991 [92]
5 3,4[29-41] 95 % (externe : 2,3) Paci, 2001 * [71]
5 4.01[2.4-17.7] 96 % (externe : 2,3) " 5
Utrecht Screening Program — Netherlands
50-54 ans 1 4,5 [3,5-5,6] 63 % (externe : 1,8) Brekelmans, 1996 [103]
1bis 2,111,6-2,6] 100 % 2,50 "
55-64 ans 1 2,9(2,3-3,5] 100 % (externe : 2,5) "
1bis 3,1[2,5-3,7] 100 % 2,3 "
Nijjmegen Screening Program — Netherlands
35-49 ans X 1,46 92 % non nécessaire  Straatman, 1997 [94]
50-65 ans X 2,26 100 % " "

! Référence de la méthode dans le tableau précédent (Tableau 3.1)

2 Mean Sojourn Time (temps moyen de séjour), en années

3 Taux d'incidence pré-clinique pour 1 000 personnes-années
4 Cancers dépistés en vague prévalente et cancers d'intervalle
5 Cancers dépistés en vague incidente et cancers d'intervalle

Remarque : une étude comparant les différentes méthodes a été réalisée pour les ages 40-49 ans par Duffy [98], pour
les essais des Swedish Two County et le Florence Screening Program (résultats non présentés ici).

Tableau 3.2b. Synthése des principaux résultats pour les paramétres MST et sensibilité du test (suite). Etude de Shen,
2001 [101]

Essai Age Incidence' MST? Sensibilité
MM & PE* MM PE*

Est®*  SD? Est SD Est SD Est SD
HIP 40-64 2,5 1,2 70 % 20 39% 77 47 % 74
Malmo 45-69 2,2 55 21 - 61 % 15 -
Stockolm 40-49 1,5 2,1 13 64 % 26
Stockolm 50-59 2,4 2,6 06 - 89 % 12 -
Edinburgh 45-64 2,0 4,3 04 78 % 4 63 % 13 40 % 8
Canada 1 40-49 23 1.9 1,2 91 % 18 61 % 13 59 % 12
Canada 2 50-59 3,1 3,1 17,0 82 % 12 66 % 10 39 % 6

' Mean Sojourn Time (temps moyen de séjour), en années

2 Taux d'incidence pré-clinique pour 1 000 personnes-années
3 Est : Estimation, SD : Ecart-Type

4 MM : mammogram, PE : physical examination
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3.2.2.  Prédiction de la réduction a long terme de la mortalité par cancer du sein
3.2.2.1. Modéle multi-états markovien couplé a une analyse de survie

Nous présentons dans ce paragraphe une méthode initialement proposée par Chen et Duffy en 1997 [91,104] dont
I'objectif est de comparer différents régimes de dépistages. Cette méthode a été appliquée sur les données du Swedish
Two-County Trial. Chen [105] en 1998 a ensuite repris cette méthodologie avec I'objectif, cette fois, d'évaluer un
programme de dépistage organisé en population générale (Uppsala-Suéde).

Principe

Le principe consiste a prédire I'effet de différents régimes de dépistage, en terme de réduction de la mortalité associée
a l'invitation au dépistage en utilisant les résultats d'une modélisation par chaine de Markov de la progression de la
maladie, couplés a une analyse de survie. Les taux de participation sont pris en compte. Les résultats de la modélisation
par chaine de Markov permettent de prédire la distribution des caractéristiques des tumeurs dans le groupe invité, et
les résultats de I'analyse de survie permettent de traduire la différence de distribution entre les deux groupes
(« invité »/« non-invité ») en terme de réduction de la mortalité.

Une fois estimé le nombre de cancers et leurs caractéristiques dans une population soumise a dépistage, la
méthodologie est du méme type que celle adoptée par McCann (anticipation de la mortalité a partir de facteur
pronostics). La modélisation par chaine de Markov permet de prédire, dans une population dépistée, le nombre de
cancers et leurs caractéristiques en fonction de I'intervalle entre deux mammographies, sans avoir a les observer.

Méthode

- Au préalable, estimation des taux de transition d'une modélisation de I'évolution du cancer du sein par chaine de
Markov, prenant en compte les caractéristiques des tumeurs, sur des données issues de la population d'étude (cf
paragraphe précédent, Chen [91] ou Duffy [106]).

- Apartir de ces paramétres, prédiction chez les participantes du nombre de cancers dépistés a chacune des vagues,
du nombre de cancers d'intervalle entre chaque vague, et de leurs caractéristiques, en fonction du régime de
dépistage (délai entre deux mammographies), et prédiction du nombre de cancers et de leurs caractéristiques dans
le groupe controle.

- Analyse de la survie et des effets des caractéristiques de la tumeur sur la survie estimés via un modéle de Cox sur
des données de la population d'étude.

- Prédiction de la mortalité a 10 ans chez les participantes en utilisant les caractéristiques des tumeurs prédites par
le modéle, les RR issus de modéle de Cox, et la survie a 10 ans de la catégorie de référence.

- Ajustement pour les non participantes, et éventuellement pour la sensibilité et la valeur prédictive positive.

- Estimation de la réduction de la mortalité a 10 ans associée a l'invitation au dépistage par le rapport de la
mortalité entre le groupe invité et le groupe controle.

3.2.2.2. Micro-simulation (MISCAN)

MISCAN (Microsimulation Screening Analysis) est une application développée par I'équipe d'Erasmus University,
Rotterdam. Cet applicatif permet de simuler I'impact de la mise en place d'un programme de dépistage organisé, ou
d'essais, et de réaliser des études colits-efficacité. La simulation repose sur un modéle de progression de la maladie,
décomposé en une succession d'états.

Dans le cadre du dépistage du cancer du sein, un premier modeéle a été réalisé sur les données issues du HIP trial (Van
Oortmassen [107]). Un modéle plus complexe a été réalisé pour analyser deux programmes hollandais (DOM et
Nijmegen) par Van Oortmassen [108], avec |'appui des résultats du Swedish Two-County trial. Le modéle sous-jacent
retenu était un modéle avec un état « non malade », quatre états précliniques (« /n situ », « cancer invasif » différencié
selon la taille : « <10 mn », « 10-19 mn », « = 20 mn »), trois états cliniques (différenciés selon la taille), et deux types
de déces possibles (décés par cancer du sein ou autre cause).

Paci [109] a estimé la réduction de mortalité attendue suite a la mise en place d'un programme de dépistage a
Florence, avec le méme type de modéle de progression de la maladie. Les données d’un programme antérieur ont été
utilisées pour ajuster les paramétres du modeéle.

De Koning [110] a réalisé une analyse des cinq essais randomisés suédois, dans I'objectif spécifique d'analyser I'impact
du dépistage chez les femmes de moins de 50 ans, mais les résultats de cette analyse ont été questionnés par Tabar
[111].
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Boer [112] a réalisé une étude colit-efficacité du programme anglais (NHS Breast Cancer Screening Program), en
ajustant le modéle hollandais sur les données d'une région anglaise (North West region). Les conclusions de cette
étude ont également été questionnées par Day [113].

Broeders [114] a estimé la réduction attendue de la mortalité aux Pays-Bas et au Royaume-Uni suite a la mise en place
de programmes nationaux de dépistage dans ces deux pays, en s'appuyant sur les modéles développés précédemment
pour ces pays.

MISCAN a également été utilisé pour réaliser des simulations de programmes locaux et des études colts-efficacité en
Espagne (Navarra [115] ; Catalonia [116]), en Australie [117] et en Allemagne [118,119].

Principe

Simulation de I'impact d'un programme de dépistage sur une population donnée, a partir de paramétres décrivant 1)
les caractéristiques démographiques de la population, 2) I'histoire naturelle de la maladie, 3) les caractéristiques du
dépistage (ages cibles, fréquence, sensibilité du test) et 4) la participation. L'impact du dépistage est quantifié en
comparant une simulation de la population avec dépistage et sans dépistage.

Couramment, I'impact en terme de mortalité est présenté sous forme d'une réduction attendue du taux de mortalité
par cancer du sein en population générale « toutes choses égales par ailleurs » (/e sous |'hypothése d'une incidence
pré-clinique constante et en I'absence de tout progrés thérapeutique). MISCAN permet d'estimer I'impact du dépistage
sur tout autre indicateur (en particulier I'incidence mesurée) et il a particulierement été utilisé pour réaliser des études
colt-efficacité.

Méthode

La réalisation d'un modéle via MISCAN est réalisée en deux étapes: 1) ajustement et validation des différents
parameétres de MISCAN sur des données observées et 2) simulation avec et sans dépistage en utilisant le jeu de
paramétres validés.

L'ajustement des parameétres est une étape clé de I'utilisation de MISCAN. Un certain nombre des paramétres de
MISCAN ne sont pas directement couplés a une méthode d'estimation. lls sont ajustés empiriquement en comparant
différents outputs de la simulation a des données observées (données historiques avant la mise en place dépistage ou
données d'une population de référence comparable pour la simulation sans dépistage; données issues des
programmes de dépistage analysés pour la simulation avec dépistage ; éventuellement données externes d'essais
randomisés pour I'effet du dépistage sur la mortalité).

MISCAN repose sur une micro-simulation, c’est-a-dire la simulation de I'histoire de la maladie pour chaque individu
d’une population (non malades inclus) en I'absence de dépistage. Dans un second temps, MISCAN simule la facon dont
ces histoires seraient modifiées par la mise en place d'un dépistage.

Parameétres nécessaires
- Caractéristiques démographiques de la population simulée :
- table de natalité, table de mortalité hors cancer du sein.

- Epidémiologie du cancer du sein et histoire naturelle de la maladie (en I'absence de dépistage) :

- incidence pré-clinique ;

- progression de la maladie ;

- survie (sous forme « fraction cured » + distribution de la survie pour les cas fatals).
L'ensemble de ce processus est paramétré en deux temps de la maniére suivante : 1) un paramétre d'incidence cumulée
du cancer du sein, qui sert a déterminer si une femme développera ou non un cancer du sein ; 2) Si oui, le déroulement
de la maladie est paramétré pour chacun des états par des taux de transition vers les états suivants et les distributions
de temps de séjour pour chacune des transitions. Tous ces parametres peuvent varier avec |'age. Les temps de séjour
peuvent suivre une distribution exponentielle, de Weibull, ou linéaire par morceaux. En pratique, la loi exponentielle est
généralement retenue dans le cadre du cancer du sein, pour les temps de séjours dans les états pré-cliniques.

- Dépistage :
- intervalle entre mammographies ;
- sensibilité du test de dépistage ;
- participation des femmes.

- Effet du dépistage sur la mortalité :
- « probabilité de changer de survie » cf paragraphe suivant.
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Validation des paramétres
Les paramétres sont extraits et/ou validés a partir :
- De données observées en I'absence de dépistage (historiques ou issues d'une population comparable) :
- incidence, mortalité ;
- distribution des stades au diagnostic ;
- survie spécifique par stade.
- De données issues des programmes de dépistage analysés :
- taux de détections des cancers selon les vagues, taux de cancers d'intervalle ;
- distribution des stades pour les cancers dépistés selon la vague.

La modélisation sous-jacente de MISCAN est proche a certains égards des modéles markoviens, et on distingue en
particulier les trois types de paramétres: histoire naturelle, dépistage (sensibilité du test, intervalle entre
mammographies, participation) et survie.

En revanche, la maniére dont est paramétrée la conséquence du dépistage sur la mortalité dans MISCAN differe de
I'approche présentée au paragraphe précédent.

Dans cette derniére, la survie spécifique par stade est appliquée aux tumeurs détectées et la réduction de la mortalité
associée au dépistage découle directement de I'impact du dépistage sur les caractéristiques des tumeurs.

Dans MISCAN, la modification de la survie, et par conséquent la réduction de la mortalité, est estimée de maniere
indirecte via une probabilité de « changer de survie ». Cette probabilité dépend du stade, et permet de changer de
cause de déceés (et d'age au déces) par rapport a la situation sans dépistage, indépendamment de la cause de décés
initiale (cancer du sein/autre). Plus précisément, une femme dépistée avec un cancer de stade s se verra attribuer une
guérison avec une probabilité p(s), et se verra attribuer le méme décés qu'en I'absence de dépistage avec une
probabilité 1-p(s). Ce paramétre conditionne, pour une distribution de stades donnée, la réduction de la mortalité
associée au dépistage. Il a été dérivé initialement des résultats du Swedish Two-County Trial, et il est parfois réajusté
lorsque des données locales concernant la réduction de la mortalité associée au dépistage sont disponibles (résultats
d'une évaluation par une étude cas-témoins rétrospective par exemple).

3.2.2.3. Simulation par un modéle d'analyse décisionnelle

Arveux et al ont élaboré en 2003 [120] une méthode pour réaliser une étude colt-efficacité du programme de
dépistage organisé du cancer du sein, et ont présenté son application dans le Bas-Rhin. Cette méthode permet
notamment d'estimer I'impact du dépistage sur la mortalité. Elle a été adaptée d'une méthode initialement mise en
oeuvre pour évaluer le dépistage du cancer colon-rectal [121].

Cette approche est a mi-chemin entre les approches de type Mc Cann [70] associant distributions observées de facteurs
pronostics et analyse de survie et les approches de type MISCAN [107]. Elle est présentée succinctement ci-dessous
pour les aspects concernant la mortalité. Les éléments concernant I'évaluation des colits ne sont pas reportés dans ce
rapport.

Principe

Le principe de cette méthode est de comparer une cohorte simulée de femmes agées de 50 a 65 ans, suivies pendant
20 ans, dans une situation avec et sans dépistage organisé. Les simulations reposent sur un modéle d'analyse
décisionnelle [86]. Contrairement aux modéles exposés précédemment, les informations concernant les stades des
tumeurs selon leur mode de détection sont directement issues de données observées, et ne sont pas dérivées d'un
modeéle de progression. La mortalité associée est prédite a partir des résultats d'une analyse de survie par stade.

Méthode
En résumé, les éléments intervenant dans la simulation peuvent se décomposer en :
1-  comportement des femmes en terme de dépistage ;
2- nombre de cancers du sein diagnostiqués, selon le mode de détection (cancer dépisté/cancer
d'intervalle/hors-programme) ;
3- distribution des stades selon le mode de détection ;
4-  survie selon le stade.

* Le comportement des femmes en terme de participation est dérivé des données observées du programme analysé (ici
Bas-Rhin).
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* Le nombre de cancers diagnostiqués, selon le mode détection, est dérivé de :
- I'incidence observée (données du registre du Bas-Rhin) ;
- la sensibilité de la mammographie (analyse du programme de dépistage) ;
- I'avance au diagnostic moyenne (littérature).

¢ Les distributions des stades des tumeurs selon leur mode de détection sont directement issues des données observées
du Bas-Rhin.

* La mortalité associée est prédite a partir des résultats d'une analyse de survie par stade, réalisée sur des données du
Bas-Rhin.

Données nécessaires

* Incidence observée
Ici, incidence observée dans le Bas-Rhin de 1990 a 1997, supposée constante au dela.

* Distribution des stades
Situation avec dépistage : stade pTNM des tumeurs (cing catégories) selon leur mode de détection. Ici, cancers du
sein diagnostiqués entre 1989 et 1995 dans le Bas-Rhin, selon le mode détection (dépistés, intervalle, hors-
programme).
Situation sans dépistage : stade pTNM des cancers. Ici, cancers diagnostiqués en 1985 dans le Bas-Rhin (référence
historique).

* Avance au diagnostic moyenne
Issue de la littérature, évaluée a 2 ans.

* Survie
Survie spécifique par stade pTNM, avec un recul de 10 ans.
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4. Méthodes

L'objectif de ce chapitre est de présenter les approches retenues et leur mise en oeuvre dans le contexte spécifique
francais.

W Quelle(s) pratique(s) de dépistage(s) veut-on évaluer ?

La problématique initiale du groupe de travail était |'évaluation de I'impact du dépistage organisé sur la mortalité
associée au cancer du sein. Mais I'importance du dépistage individuel en France et sa co-existence avec le dépistage
organisé conduisent a s'interroger sur I'ensemble des pratiques de dépistage. Dans ce contexte, trois questions
semblent pertinentes :

o Impact global du dépistage organisé et individuel (DO+DI) par rapport a une situation sans aucun dépistage.
Ceci mesurerait le bénéfice de la pratique de dépistage telle qu'elle existe en France, par rapport a une situation
oU aucun dépistage ne serait proposé.

o Impact global du dépistage organisé et individuel par rapport a une situation sans dépistage organisé (dépistage
individuel uniquement).
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Ceci mesurerait le bénéfice au niveau populationnel de la mise en place d'un programme de dépistage organisé
dans une population ou le dépistage individuel est déja pratiqué. Le dépistage individuel pourrait étre différent
dans les deux situations en termes quantitatifs (niveau et rythme) et également qualitatifs®.

. Impact du dépistage organisé pour les participantes par rapport a une situation ol elles ne seraient pas
dépistées.
Ceci mesurerait le bénéfice du dépistage organisé pour les femmes participant au programme, par rapport a une
situation ol ces femmes ne seraient pas dépistées.

La principale difficulté pour répondre a ces questions est de décrire le dépistage individuel dans ces différentes
situations, compte tenu du peu d'informations disponibles sur cette pratique.

W Deux questions distinctes a propos du dépistage individuel

Les informations concernant le dépistage individuel sont rares, en particulier en ce qui concerne le rythme et la qualité
de ce dépistage (cf 5.2). Le dépistage individuel ne fait I'objet d'aucun recueil systématique et il n'est pas évalué. I
faudra donc recourir a des hypothéses, dérivées autant que possible de la revue de la littérature. Soulignons qu'il y a
deux questions bien distinctes concernant le dépistage individuel.

o La pratique de dépistage individuel parmi les participantes au dépistage organisé. Cet aspect est trés important
car cette pratique a un impact direct sur les données recueillies dans le cadre du dépistage organisé et sur
I'interprétation et |'analyse qu‘on peut en faire. En effet, les données issues du DO pour ces femmes n'offrent
qu’une vision partielle, et donc faussée, de leur historique réel de dépistage. Ainsi, les dépistages individuels
antérieurs a I'entrée des femmes dans le programme conduisent a considérer a tort le premier dépistage réalisé
dans le cadre du DO comme le premier dépistage des femmes. De méme, les dépistages individuels entre deux
invitations au DO induisent une estimation erronée du délai entre mammographies. s peuvent de plus aboutir a
la détection d'un cancer qui sera a tort considéré comme un cancer d'intervalle alors qu'il s'agit d'un cancer
dépisté. Il est donc impératif de prendre en compte cette pratique lorsqu‘on analyse les données du dépistage
organisé. Les données déclaratives d'antécédents de mammographie, recueillies dans le cadre du DO et les
résultats de diverses enquétes ponctuelles sur le mode de détection des cancers d'intervalle, permettront
d'alimenter les hypothéses sur la pratique du DI parmi les participantes au programme de dépistage organisé.

o La description du dépistage individuel selon la co-existence ou non d'un dépistage organisé. Cette description
est nécessaire pour répondre aux questions posées et se décline selon deux axes: quantitatif (couverture,
rythme) et qualitatif (sensibilité de la mammographie). Il faut souligner qu'il existe trés peu d'informations sur la
sensibilité du DI, et qu'il y sera difficile d'obtenir des éléments quantifiés pour formuler et argumenter les
hypothéses adoptées. Cependant, le gain apporté par la deuxiéme lecture dans le cadre du DO pourrait servir a
alimenter une hypothése concernant la sensibilité du DI par rapport a celle du DO. La deuxiéme lecture permet
en effet de détecter des cancers qui n’ont pas été identifiés par le premier lecteur, et les données du DO
permettent de quantifier ce gain. Ainsi, deux hypothéses alternatives pourraient étre adoptées : 1) sensibilité du
DI égale a celle du DO et 2) sensibilité du DI inférieure a celle du DO, le rapport entre le deux découlant du gain
obtenu dans le DO par la deuxiéme lecture. Concernant les aspects quantitatifs (couverture et rythme) du
dépistage individuel, les hypothéses seront dérivées de la revue de littérature sur le sujet (cf chapitre 5.2 du
rapport). Il faudra prévoir plusieurs hypothéses alternatives (hypothéses “haute” et “"basse”).

B Quelles méthode(s) utiliser ?

Le groupe a estimé que les approches par modélisation reposant sur I'histoire naturelle pré-clinique étaient les plus
robustes pour réaliser une estimation quantitative de I'impact du dépistage sur la mortalité dans le contexte francais.
En effet, le cadre n'est pas expérimental, et la connaissance trés incompléte des pratiques de dépistage individuel et de
sa qualité vient ajouter a la difficulté. Il est impossible de définir un groupe de référence comparable, contemporain ou
historique, au(x) groupe(s) de femmes dépistées. Le type d'approche envisagée permet, en appliquant le méme modéle
de progression dans la situation avec ou sans dépistage, de rendre comparables les populations dans les deux

6 La mise en place d'un programme de dépistage organisé peut améliorer indirectement la qualité du DI en améliorant la qualité des mammographes
et de la lecture des radiologues.
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situations, au prix d'hypothéses et de modélisations nécessairement réductrices. L'estimation des parameétres des
modeles de progression soulévera sans aucun doute de nombreuses difficultés. Néanmoins, il a semblé préférable
d'essayer de mener a bien cette estimation plutét que de recourir d’emblée aux données de la littérature internationale,
afin de rester au plus proche de la situation francaise.

S'il est difficile de comparer les résultats de différentes modélisations, leur confrontation permet de vérifier leur
cohérence et de mettre en lumiére éventuellement des paramétres critiques dans les modeles utilisés. Le groupe de
travail a ainsi souhaité mettre en oeuvre deux approches. La premiére est |'approche proposée par Chen et Duffy [91],
qui combine les résultats d'une modélisation par chaine de Markov de la progression de la maladie et les résultats
d'une analyse de survie. Elle sera (abusivement) dénommée « approche Markov ». La deuxiéme approche repose sur le
modeéle de micro-simulation MISCAN développé par I'équipe hollandaise de I'Erasmus University [108].

Compte-tenu des difficultés soulevées par le contexte francais, le groupe a opté pour une démarche en deux temps.
L'approche Markov sera d'abord mise en oeuvre, du fait de la simplicité de la modélisation adoptée et de la méthode
d'estimation associée. Au vu de cette expérience, le groupe rediscutera de la faisabilité et de la pertinence
d'entreprendre une analyse complémentaire s'appuyant sur MISCAN.

L'analyse des tendances de la mortalité, malgré toutes les limites qu‘elle présente, a semblé nécessaire également. Elle
sera réalisée dans un troisiéme temps.

W Quelles sont les données disponibles ?

Une synthése des différentes sources de données disponibles et études publiées concernant 1) les caractéristiques des
tumeurs (éventuellement selon leur mode de détection), 2) la pratique de la mammographie et 3) la survie a été
réalisée. Cette revue fait |'objet du chapitre 5 et poursuit un triple objectif :
- dresser un bilan de toutes les données existantes potentiellement utiles a I'évaluation de I'impact du
dépistage du cancer du sein sur la mortalité ;
- mettre en perspective données disponibles et données nécessaires a la mise en oeuvre des méthodes
retenues ;
- alimenter les hypothéses concernant le dépistage individuel.

M Perspectives

. D'autres approches pourraient étre envisagées pour estimer la réduction de la mortalité par cancer du sein
associé au dépistage. En particulier, les méthodes associant distributions observées des caractéristiques des
tumeurs et analyse de survie restent, malgré leur biais potentiels, des approches alternatives intéressantes qu'il
faudra approfondir.

. Ce rapport illustre les difficultés a estimer I'impact du dépistage du cancer du sein sur la mortalité dans le
contexte francais. Dans un tel contexte, I'évolution de la distribution des caractéristiques des tumeurs et
I'évolution de l'incidence par stade sont des éléments fondamentaux pour évaluer cet impact. Les
caractéristiques des tumeurs sont recueillies dans le cadre du dépistage organisé, mais seuls les registres des
cancers permettent d'avoir une vision globale en population générale de ces indicateurs et ont a ce titre un réle
majeur. Certains registres ont progressivement effectué un recueil en routine des caractéristiques des tumeurs,
malgré la difficulté d'obtention de ces informations. Ces données ont également été recueillies de facon plus
exhaustive dans le cadre d'enquétes ponctuelles (cf chapitre 5). Le réseau Francim (Réseau des registres francais
de cancer) envisage de réaliser prochainement une synthése sur ce théme, le recueil systématique des
caractéristiques des tumeurs pour les cancers dépistables étant un des axes de développement prioritaire du
réseau. Comme le montre le tableau présenté en annexe 2, ce recueil tend a étre assuré de maniére
systématique par la plupart des registres en ce qui concerne le cancer du sein. Le réseau Francim est par ailleurs
engagé dans une harmonisation des pratiques qui devrait améliorer encore I'homogénéité du recueil de ce type
de données.

. D'autres questions majeures concernant le dépistage du cancer du sein restent ouvertes :
- impact du traitement hormonal substitutif de la ménopause sur le dépistage ; ’
- impact du dépistage sur l'incidence du cancer du sein ;
- sur-diagnostic.

7 Le traitement hormonal substitutif peut induire une baisse de la sensibilité de la mammographie car il augmente la densité mammaire.
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4.1. Modeles markoviens de progression de la maladie
Nous présentons dans ce chapitre les grandes lignes de cette approche.
4.1.1 Introduction

Principe

Le principe de cette approche consiste a prédire |'effet d'un régime de dépistage par rapport a un autre, en terme de
réduction de la mortalité par cancer du sein, en combinant les résultats d'une modélisation par chaine de Markov de la
progression de la maladie, et les résultats d'une analyse de survie, fonction des caractéristiques des tumeurs au
diagnostic. Les taux de participation sont pris en compte. Les résultats de la modélisation par chaine de Markov
permettent de prédire la distribution des caractéristiques des tumeurs dans chacune des situations. Les résultats de
I'analyse de survie permettent de traduire la différence de distribution entre les deux situations en terme de réduction
de la mortalité. Le groupe de travail a fait le choix d'utiliser le statut ganglionnaire (envahissement oui/non) comme
facteur pronostique. L'indicateur de mortalité utilisé est le taux de mortalité.

L'approche se décompose en trois étapes :

Etape 1: Estimation des paramétres des modéles de progression de la maladie et de la sensibilité de la
mammographie.

Etape 2 : Analyse de survie des cancers selon le statut ganglionnaire.

Etape 3 : Combinaison des résultats des deux analyses pour prédire I'impact de différentes politiques de

dépistage sur la mortalité.

Les étapes 1 et 2 peuvent étre menées simultanément. L'étape 3 utilise les résultats des deux étapes précédentes pour
prédire I'impact de différentes politiques de dépistage.

On peut éventuellement envisager d'utiliser des résultats issus de la littérature concernant les parameétres de
progression ou de survie.

Les questions
Comme mentionné en introduction, trois types de questions nous intéressent :

o Impact global du dépistage organisé et individuel (DO+DI) par rapport a une situation sans aucun dépistage.

o Impact global du dépistage organisé et individuel par rapport a une situation sans dépistage organisé (dépistage
individuel uniquement).

. Impact du dépistage organisé chez les participantes par rapport a une situation oli ces femmes ne seraient pas
dépistées.

Dans le contexte francais, la principale difficulté pour répondre est de décrire le dépistage individuel dans ces
différentes situations. Comme il a été évoqué précédemment, des hypothéses concernant ce dépistage individuel en
présence et en |'absence de dépistage organisé (niveau, rythme, qualité) devront étre adoptées. Elles seront nécessaires
en particulier lors de I'analyse des modeles de progression pour éviter d'introduire des biais. Des analyses de sensibilité
devront étre réalisées sur ces hypothéses.

4.1.2 Méthode

Modeles de progression

Nous présentons dans ce paragraphe les modéles de progression adoptés, qui décrivent I'évolution de la maladie, de
I'état non malade vers la phase asymptomatique d’abord, puis vers la phase symptomatique, en différenciant
éventuellement les phases selon les caractéristiques des tumeurs. La progression de la maladie dans ces différentes
phases est modélisée sous forme d'états et de transition entre ces états.

Les modéles de progression a 3 états et a 5 états

Le modéle de progression a trois états n'inclut pas de facteur pronostique. Ses résultats ne peuvent donc pas étre
utilisés pour réaliser ensuite une prédiction de réduction de la mortalité. Il permet néanmoins d'estimer la sensibilité de
la mammographie, et de réaliser des explorations préalables pour guider certains choix.
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Le modéle de progression a cing états, qui différencie I'évolution du cancer selon I'envahissement ganglionnaire,
permet de prédire une réduction de la mortalité. C'est le modéle clé de |'approche retenue ici. Des modéles reposant
sur d'autres facteurs pronostiques (eg taille), ou combinant différents facteurs (eg envahissement ganglionnaire et
taille) pourraient également étre envisageés.

Les paramétres de ces modéles de progression sont les taux de transition entre états (cf figures 4.1 et 4.2). Ces
paramétres sont estimés conjointement avec la sensibilité de la mammographie a partir des données observées dans un
programme de dépistage.

Les modeles de progression adoptés ici sont des modéles multi-états markoviens homogénes [122,91]. Ces modeéles
supposent que les temps de séjour dans chaque état suivent une loi exponentielle. Ils supposent également que les
temps de séjours dans les états successifs sont indépendants, que la transition d'un état vers un autre ne dépend pas
du temps de séjour, et que les taux de transitions ne varient pas au cours du temps.

Figure 4.1. Modéle de progression de la maladie a 3 états

Etat 1: Pas de cancer du sein détectable
2: Cancer du sein détectable et asymptomatique (ou préclinique)
3: Cancer du sein symptomatique (ou clinique)

oENoN NG

ou A, etA,; sont les taux de transitions entre états (1 vers 2 et 2 vers 3 respectivement).

Figure 4.2. Modele de progression de la maladie a 5 états
Etat 1 Pas de cancer du sein détectable

2: Cancer du sein détectable et asymptomatique N- (ou préclinique N-)
3: Cancer du sein détectable et asymptomatique N+ (ou préclinique N+)
4: Cancer du sein symptomatique N- (ou clinique N-)
5 Cancer du sein symptomatique N+ (ou clinique N+)
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ol A 2A; 4h, 5 €t As5 sont les taux de transitions entre états.

L'estimation des paramétres du modéle de progression et de la sensibilité

Les données observées dépendent a la fois du modéle de progression (taux de transition) et de la sensibilité de la
mammographie. Cette derniére induit ce qu‘on appelle une erreur de classification : on peut a tort classer une femme
comme n'ayant pas de cancer asymptomatique alors qu'elle en a un (faux négatif).

La vraisemblance est donc fonction des paramétres du modele de progression et de la sensibilité. L'estimation de ces
paramétres (taux de transition et sensibilité) repose sur une méthode de maximisation de la vraisemblance. La
vraisemblance peut étre écrite de maniére exacte, mais elle n'est pas disponible dans les logiciels statistiques usuels et
doit faire I'objet d'une programmation spécifique. Elle s'inscrit dans le cadre plus général des modeles multi-états
markoviens avec erreur de classification [123].



Cette partie sera réalisée avec le logiciel S-PLUS. La maximisation ainsi que I'estimation des intervalles de confiance
s'appuiera sur les fonctions disponibles dans S-PLUS (fonctions « nlminb » et « vcov.nlminb »).

Remarque. Il existe un package dans le logiciel R dédié aux modeéles multi-états markoviens avec erreur de
classification (package msm). Mais I'analyse prévue ici sort du cadre défini dans ce module, pourtant trés large, et on
ne peut pas utiliser telles que les fonctions du package.

Le premier paramétre A, représente le taux d'incidence préclinique du cancer du sein. Il peut étre estimé, en |'absence
de dépistage, par I'incidence clinique observée. Les registres des cancers peuvent fournir I'incidence observée avant le
démarrage du programme de dépistage organisé. Cette derniére est potentiellement bruitée par le développement du
dépistage individuel. On testera néanmoins les modeles en prenant pour A, I'incidence observée avant le démarrage du
programme. On parle dans ce cas de paramétre externe, pour souligner qu'on lui donne une valeur a prior et qu'il
n'est pas estimé.

Tous les modéles de progression seront testés au préalable sur échantillons simulés, avant analyse des données réelles.

Options retenues

Intégration du dépistage individuel

Dans le modéle de progression, la prise en compte du dépistage individuel a pour objectif de décrire au mieux la
situation réelle des données analysées, afin de ne pas biaiser les résultats obtenus. Compte-tenu de I'importance de la
pratique du dépistage individuel avant le premier dépistage organisé, une modification du modele initial intégrant cette
pratique est prévue (réécriture de la vraisemblance). La pratique d'un dépistage individuel entre deux dépistages
organisés sera également intégrée dans le modéle si elle s'avérait importante. Une analyse de sensibilité sur les
hypothéses concernant le dépistage individuel sera réalisée. Dans cette partie, la sensibilité du dépistage individuel
sera supposée égale a celle du dépistage organisé. Comme évoqué en introduction, les données déclaratives
d'antécédents de mammographie recueillies dans le cadre du DO et les résultats d'enquétes sur le mode de détection
des cancers d'intervalle, permettront d'alimenter les hypothéses sur la pratique du DI parmi les participantes au
programme de dépistage organisé.

Modalités d'analyse

o Analyse séparée par classe d'age décennale (50-59 ans et 60-69 ans)

Les modeles adoptés supposent que les taux de transition sont constants au cours du temps. Les analyses seront en
conséquence réalisées séparément dans chacune des classes d'age décennales. Ceci permet de prendre en compte a
minima |'évolution des paramétres, tout en restant dans le cadre des processus markoviens homogeénes, plus facile a
manipuler. Plus les classes d'ages sont fines, plus I'hypothése de taux constants sur la classe d'age est plausible, mais
moins il y a de puissance pour estimer les taux de transition. Le choix de deux grandes classes d'age est un compromis.

o Analyse conjointe multi-départements

Pour augmenter la puissance de I'analyse et compte tenu de I'utilisation qui sera faite du modéle de progression, une
analyse conjointe des différents départements sera réalisée. Les taux de transitions du modele de progression seront
supposés identiques dans tous les départements, a I'exception du taux d'incidence préclinique (4,,). Ce dernier sera
propre a chaque département. Ces hypothéses nous semblent a la fois raisonnables et nécessaires. On suppose ainsi
que le niveau d'incidence peut varier d'un département a |'autre mais que la progression de la maladie est identique.
La sensibilité quant a elle sera testée en paramétre commun a tous les départements et en paramétre propre.

Gestion des cancers /n situ

Les cancers canalaires /n situ soulévent une difficulté dans les modéles de progression adoptés. La progression des
cancers /n situ vers des cancers invasifs n'est pas systématique, et elle est encore mal éclaircie. Les modeéles retenus
n'isolent pas la phase /n situd'un cancer, et a fortior; ne différencient pas les /n situ progressifs et non-progressifs. Ces
modeles ne sont donc pas tout a fait adaptés ni a I'analyse /n situ exclus, ni a I'analyse /n sitvinclus. L'option retenue
est de réaliser les analyses systématiquement avec inclusion et exclusion des /n situ, ce qui permet de cadrer les
estimations obtenues.

Incidence préclinique : paramétre interne/paramétre externe

Les modeéles seront testés avec |'incidence préclinique en paramétre externe et interne. Une autre option possible serait
de réaliser une estimation bornée de l'incidence préclinique, en utilisant les données des registres pour dériver les
bornes inférieures (données historiques antérieures au dépistage) et supérieures (incidence observée dans la période
d'étude).
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Analyse de survie

Pour prédire les déces associés au cancer du sein dans chacune des situations, les résultats d’'une analyse de survie sont
utilisés.

Dans cette approche, il est nécessaire de connaitre la survie nette® (décés associés au cancer du sein), selon
I'envahissement ganglionnaire, différenciée entre cancers dépistés et cancers cliniques (cf paragraphe suivant). Le recul
doit étre le plus long possible pour pouvoir réaliser une estimation a long terme. Pour approcher la mortalité associée
au cancer du sein, on utilisera une analyse de survie relative telle que proposée par Estéve [124]. Les tables de
mortalité de référence utilisées pour la survie relative seront des tables départementales, par année et par age annuel.

Estimation de I'impact

On veut prédire I'impact attendu en terme de réduction de la mortalité par cancer du sein, entre deux situations de
dépistage. Il faut a la fois définir la période de déroulement du dépistage et la méthode utilisée pour prédire la
mortalité.

Description des situations a comparer
Il faut en premier lieu décrire les deux situations, et préciser la période d'analyse (eg 1990-99). Pour les deux situations,
le dépistage doit &tre décrit (participation et rythme). En France, on voudrait comparer :

- dépistage organisé et individuel versus dépistage individuel seul ;

- dépistage organisé et individuel versus aucun dépistage.
Comme mentionné en introduction, deux hypothéses seront adoptées concernant la sensibilité du DI par rapport a celle
du DO : 1) sensibilité du DI égale a celle DO et 2) sensibilité du DI inférieure a celle du DO, le rapport entre le deux
découlant du gain obtenu dans le DO par la deuxiéme lecture.

Prédictions des cas de cancers, selon leurs caractéristiques, dans chacune des situations
Le modéle de progression, et la spécification des situations, permettent de prédire le nombre de cas attendus pour la
période d'analyse dans chaque situation, selon le statut ganglionnaire (et le mode de détection).

Il faut cependant étre trés vigilant aux biais possiblement induits dans la comparaison. En effet, certaines femmes
diagnostiquées lors d'un dépistage n'auraient pas encore été diagnostiquées a la fin de la période d'analyse dans la
situation sans dépistage. Certains cancers sont ainsi inclus dans I'analyse dans une situation, mais pas dans I'autre. On
ne peut donc pas s'appuyer tel que sur le nombre attendu de cancers diagnostiqués pour prédire le nombre de décés
par cancer du sein dans chaque situation. Les deux groupes ne sont pas comparables, en terme de décés prédits, du fait
de la perturbation de I'incidence provoquée par le dépistage. Il faut se ramener aux mémes cancers dans les deux
situations.

Des critéres d'exclusion appropriés seront appliqués dans cet objectif. On exclura parmi les cancers dépistés ceux qui ne
seraient pas survenus cliniquement avant la fin de la période d'analyse.

Prédictions des décés par cancer du sein attendus parmi les cas, dans chacune des situations

Les résultats d'une analyse de survie seront ensuite utilisés pour prédire les décés dans chacune des situations. Deux

options sont envisageables :

- prédire les décés a mans, avec un recul identique quelle que soit la date de diagnostic de la tumeur ;

- prédire les décés a une date de point fixée aprés le début de la période d'analyse. Le recul dépend alors de la date
de diagnostic.

La premiére option est plus simple a mettre en oeuvre et intégre une part plus importante de I'effet du dépistage.
Cependant, elle souléve un probléme pour les cancers dépistés. En effet, pour rendre comparable la comptabilisation
des décés entre un cancer dépisté, et son équivalent clinique dans la situation sans dépistage, il faudrait au sens strict
comptabiliser les décés pour le cancer dépisté une fois passée I'avance au diagnostic, avec un recul identique a partir
de ce moment-la. Ceci n'est pas faisable, mais on peut envisager une solution approchée qui consiste, pour les cancers
dépistés, a prédire les déces sur un recul rallongé de I'avance au diagnostic moyenne.

8 |a survie nette est la survie qu'on observerait s'il n'y avait pas d'autres décés que ceux causés par le cancer du sein. Cette survie n'est donc pas
observable, mais peut étre estimée par la survie relative. Cette derniére présente |'avantage, comparée a la survie spécifique par cancer du sein, de
prendre en compte les décés indirectement liés a la maladie (eg effets secondaires du traitement).
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La deuxiéme option correspond aux indicateurs utilisés dans les analyses sur des données réelles (eg dans les essais
randomisés). Elle n'intégre pas pleinement |'effet du dépistage, en particulier pour les tumeurs diagnostiquées en fin de
période d'analyse. Elle permet en revanche de s'affranchir du probléeme de I'avance au diagnostic pour les cancers
dépistés. Pour cette raison, nous avons retenu cette option. Elle implique d'utiliser impérativement la survie estimée
parmi des cancers dépistés pour prédire les déces des cancers dépistés. Elle implique également de prédire les cas de
cancers dans les deux situations année par année, pour adapter le recul utilisé dans la prédiction des déces.

Les résultats de I'analyse de survie sont ainsi utilisés pour prédire le nombre de décés a une date de point fixée dans
chacune des situations. Le rapport, sous réserve que les biais sont contrélés, du risque de décés par cancer du sein
d'une situation par rapport a I'autre, rapporté a I'ensemble de la population, permet d'estimer |'impact cumulé attendu
a une date donnée, en terme de mortalité entre les deux politiques de dépistage. Cet impact est ainsi exprimé sous la
forme d'un risque relatif.

Calcul des intervalles de confiance

On souhaite calculer I'intervalle de confiance de ce risque relatif, en prenant en compte la variabilité des estimateurs
des parametres du modele de progression et de la sensibilité. A I'issue de I'analyse du modéle de progression, on
disposera des estimations des paramétres (taux de transitions et sensibilité) et d'une estimation de leur matrice de
variance-covariance.

On peut envisager trois types de solutions pour estimer I'intervalle de confiance :

- analytique (méthode delta) ;

- empirique (simulations a partir des paramétres et de leur matrice de variance-covariance) ;
- ré-échantillonnage (bootstrap).

La méthode analytique fournit une approximation de la variance du risque relatif en fonction de la matrice de variance-
covariance des paramétres. Le risque relatif est vu comme une fonction de ces paramétres. La méthode delta est fondée
sur un développement de Taylor de cette fonction et nécessite de calculer analytiquement ses dérivées premiéres. Cette
dérivation ne peut étre envisagée dans notre cas sans I'appui d'un logiciel de calcul formel.

La méthode empirique permet d'éviter le calcul formel des dérivées et d'éviter |I'approximation de la variance par la
méthode delta. Cette approche suppose cependant, comme la premiére, que les paramétres suivent une loi normale
multivariée. Cette hypothése ne sera certainement pas vérifiée car la sensibilité est un paramétre borné, et qu'elle sera
proche, si ce n'est égale, de sa borne supérieure (100 %), induisant une asymétrie dans la distribution.

La méthode de ré-échantillonnage par bootstrap permet de s'affranchir de cette hypothése. Cette solution sera
cependant lourde en temps de calcul. Les résultats des méthodes empirique et bootstrap seront comparés sur des
échantillons simulés. Si les résultats de la méthode empirique sont acceptables, cette derniére sera retenue.

4.1.3. Données nécessaires

Modéles de progression

Les modéles de progression servent a décrire I'évolution du cancer du sein chez la femme, en isolant la phase
asymptomatique (ou préclinique), éventuellement selon I'envahissement ganglionnaire (cf paragraphe 2). Les données
nécessaires a I'estimation des paramétres de progression sont issues du dépistage organisé. Les cancers dépistés sont
assimilés a des cancers en phase asymptomatique, les cancers d'intervalle sont assimilés a des cancers
symptomatiques.

Les données seront demandées sous forme individuelle et anonyme aux structures de gestion. Les variables suivantes
sont nécessaires :

e Pour chaque femme :
0 département de résidence,
O mois et année de naissance,
0 identifiant anonyme.
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e Pour chaque mammographie® :
0 identifiant anonyme femme,
mois et année de la mammographie,
antécédent de mammographie et date,
diagnostic a I'issue de la procédure dépistage,
caractéristiques de la tumeur (type histologique, taille, envahissement ganglionnaire, métastase,
grade),
date de diagnostic,
0 indicateur de cancer d'intervalle.

O o0o0Oo

o

Analyse de survie

Pour prédire la mortalité par cancer du sein, il est nécessaire de calculer la survie nette (décés associés au cancer du
sein) en population générale, différenciée selon I'envahissement ganglionnaire, avec le recul le plus long possible, et
différenciée autant que possible entre cancers dépistés et cancers cliniques.

Seuls les registres des cancers peuvent fournir des données de survie en population générale. Une analyse de la survie
par cancers est en cours (étude Francim-Service Bio-statistiques des Hospices civils de Lyon) et a été I'occasion de
mettre a jour la survie (date de point au 1% janvier 2000). Cependant, les caractéristiques des tumeurs au diagnostic ne
sont en général pas enregistrées en routine, étant donné la difficulté a collecter cette information de maniére fiable.

Deux échantillons seront utilisés :

e ['échantillon Francim sein-1990, pour la survie des cancers cliniques [125]. Les caractéristiques des tumeurs
ont été renseignées pour cet échantillon. Ce dernier comprend cependant un certain nombre de cancers
dépistés a titre individuel, mais il sera impossible de les identifier et de les exclure ;

e un autre échantillon, constitué des cancers dépistés dans le cadre du DO, dans les registres de cancers
participant a I'échantillon Francim-sein, sera utilisé pour calculer la survie de cancers dépistés. Les
caractéristiques des tumeurs étant recueillies par les structures de dépistage et la survie ayant été mise a jour
dans les registres, il est possible, en croisant les fichiers, de calculer la survie selon I'envahissement
ganglionnaire.

Estimation de I'impact

L'estimation de I'impact est essentiellement fondée sur les résultats des deux analyses précédentes. Cette étape ne
nécessite pas a proprement parler de données, mise a part la spécification des deux situations a comparer. La
description de ces situations s'appuiera en ce qui concerne le dépistage individuel sur les données disponibles dans la

littérature (cf chapitre 5.2 de ce rapport).
4.1.4 Population d'étude

Modele de progression
Pour estimer les paramétres du modéle de progression, il faut des données issues du dépistage organisé, avec un
enregistrement exhaustif des cancers de I'intervalle. Par ailleurs, on a décidé de restreindre I'analyse a une période
d'étude relativement courte, pour minimiser les évolutions possibles au cours de la période d'analyse.
On a ainsi décidé de se restreindre aux départements ayant participé au programme pilote initié dans les années 1989-
90, et couverts par un registre, ou avec un recueil systématique anatomo-pathologique de bonne qualité. Les
départements qu’on souhaite analyser sont les suivants :
Départements': Isere, Bas-Rhin, Hérault, Bouches-du-Rhéne?, Rhone?

! Les données de la structure de gestion de la Somme ne sont pas exploitables avant 1995

2 Sous réserve que I'exhaustivité des cancers d'intervalle soit satisfaisante
Période d'analyse : Deux ou trois premiéres campagnes de dépistage (selon le rythme du DO)
Ages : 50 a 69 ans'

' 50-64 ans pour le Bas-Rhin

° On emploie le terme mammographie dans un sens élargi : il s"agit en réalité de I'ensemble de la procédure de dépistage.
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Analyse de survie
L'analyse de survie portera sur les deux échantillons suivants, chez les femmes de 50 a 69 ans au diagnostic :
- I'échantillon Francim sein-1990, pour la survie des cancers cliniques. Cet échantillon est composé de femmes
diagnostiquées en 1990, dans les départements du Calvados, Doubs, Hérault, Isére, Bas-Rhin, Somme, Tarn
(N=1 564 tous ages) [125];
- I'échantillon des cancers dépistés dans le cadre du programme pilote de dépistage organisé initié en 1990, et
dans un des départements inclus dans I'échantillon Francim-sein (Hérault, Isére, Bas-Rhin, Somme), pour la
survie des cancers dépistés. Les cancers diagnostiqués entre 1990 et 1994 seront retenus.

Estimation de I'impact

Compte-tenu de la période d'analyse, I'estimation de I'impact correspond aux modalités de dépistage adoptées lors du
programme pilote (un seul cliché, double lecture systématique). L'impact sera estimé au terme de 10 ans de
déroulement, car le recul actuel des données de survie disponibles ne permet pas de réaliser une estimation a plus long
terme.

4.1.5 Organisation du travail
M Phase préparatoire

Modeles de progression
Ecriture des vraisemblances des modeéles 3-états et 5-états et programmation
1. Modéle sans DI, tests sur échantillons simulés.
2. Modéle intégrant le DI, tests sur échantillons simulés.
3. Modéle multi-départements.

Obtention des données

4. Obtention des données nécessaires auprés des structures de gestion.

5. Obtention des données d'incidence par classe d’'age auprés des registres concernés, pour la période
précédent le démarrage du DO.

Estimation de I'impact
6. Ecriture formelle de I'estimation de I'impact, incluant la stratégie de contréle des biais, et les hypothéses
sur le DI. lllustration sur données issues de la littérature (progression et survie).

Formulation des hypothéses DI
7. Formulation des hypothéses sur le DI, sous la forme nécessaire a la prise en compte dans le modéle de
progression.
8. Formulation des hypothéses DI, pour |'étape d'estimation de I'impact.

W Analyses

Modéles de progression
9. Analyses modéles 3-états, par département et combinées multi-départements, intégrant le DI :
e déclinaisons selon les différents axes retenus (in situ inclus/exclu; incidence pré-clinique
paramétre interne/externe) ;
e analyses de sensibilité sur les hypothéses DI.

10. Analyses modéles 5-états, par département et combinées multi-départements (sensibilité en paramétre
externe) :
e déclinaisons selon les différents axes retenus (in situ inclus/exclu; incidence pré-clinique
paramétre interne/externe)
e analyses de sensibilité sur les hypotheses DI.

Survie
11. Analyse de survie, en fonction de I'envahissement ganglionnaire
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Estimation de I'impact

12. Estimation de I'impact sur la mortalité de différentes politiques de dépistage, en fonction des hypothéses
sur le DI, et de la participation au DO.

4.1.6 Discussion

Avantages

e Le modéle de progression permet d'estimer les paramétres de I'épidémiologie du cancer du sein dont on a
besoin. Ceci permet de contourner la question d'une population de référence sans dépistage, qui n'existe plus
en France depuis le milieu des années 1980.

e En d'autres termes, la population est son propre contrdle. On impose que les populations soient comparables
dans les deux situations en utilisant un unique modeéle de progression.

e Une prise en compte minimale du dépistage individuel dans |'estimation des parameétres de progression est
possible.

o  (Cette approche permet d'explorer différents scénarios en terme d'impact, une fois estimés les paramétres du
modeéle de progression et de I'analyse de survie.

Inconvénients

e Les modeéles de progressions adoptés sont paramétriques et reposent sur des hypothéses fortes. Par ailleurs,
la modélisation retenue est sommaire.

e Le seul facteur pronostique pris en compte est |'envahissement ganglionnaire. Il serait plus séduisant d’en
intégrer au moins un deuxiéme (eg. taille), mais nous n'avons pas la puissance nécessaire pour réaliser les
estimations du modéle de progression associé.

e L'utilisation d'un modele de progression, s'il nous permet de contourner certains problémes, est
nécessairement réducteur et nous éloigne des données observées.

e Les non-participantes sont supposées identiques aux participantes.

e Laprise en compte du dépistage individuel est trés schématique et repose sur des hypothéses. Il faut souligner
que cette approche ne permet pas de répondre aux questions relatives a la qualité du dépistage individuel,
comparée a celle du dépistage organisé : faute de données sur la sensibilité du DI, les hypothéses sont
adoptées a priori.

e Certains cancers d'intervalle sont en réalité diagnostiqués a l'occasion d'un dépistage individuel. Cette
pratique sera intégrée dans le modéle si elle s'avérait importante et s'il y a suffisamment d'information pour
formuler des hypothéses.

e  En utilisant une survie pour prédire les déces parmi les cancers cliniques qui est mesurée en réalité sur un
mélange de cancers cliniques et de cancers dépistés a titre individuel, on induit un biais en défaveur du
dépistage. On minimise ainsi la différence entre les cancers dépistés et les cancers cliniques.

o Cette approche est laborieuse.

Questions ouvertes

Les incertitudes sur le niveau et rythme de dépistage individuel vont conduire a de nombreuses analyses de sensibilité.
Cette incertitude risque de se répercuter sur la précision des résultats obtenus. Les explorations sur simulation
devraient cependant permettre de répondre en partie a cette interrogation.

Le modeéle de progression ne prévoit pas de surdiagnostic. Il est assez difficile de comprendre quelles sont les
implications, en terme de biais dans le calcul final de la réduction attendue de la mortalité, de cette absence de prise en
compte. Il est possible d'envisager des explorations sur simulation. Duffy et Chen [91,122] avaient introduit un
parameétre supplémentaire dans le modéle (proportion de faux positifs), pour représenter les tumeurs dépistées qui ne
seraient pas survenues cliniquement en I'absence de dépistage. Plus récemment, toujours dans le cadre de modéles
multi-états markoviens, ils ont proposé d‘isoler spécifiquement un état pour les tumeurs non-progressives [192,199].
On peut ainsi imaginer, en reprenant par exemple cette derniére modélisation, d'explorer par simulation les biais induit
par I'existence d'un surdiagnostic non pris en compte.

4.2, Simulation (MISCAN)

MISCAN est une application développée par I'équipe hollandaise de I'Erasmus University de Rotterdam. Cette
application permet de définir un modéle qui simule une situation sans dépistage et une situation avec dépistage.
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L'impact du dépistage est mesuré en comparant les deux situations. MISCAN n’estime pas les paramétres décrivant le
modeéle, ceux-ci doivent é&tre ajustés empiriquement en comparant les données observées et les données prédites par le
modeéle sur une série d'indicateurs.

Le contexte francais, avec |'importance de son dépistage individuel, qui a débuté avant la mise en place du programme
pilote de dépistage organisé, souléve de nombreux problémes dans |'application de MISCAN. Ce point, déja évoqué
pour |'approche Markov, se pose de maniére beaucoup plus aigué dans MISCAN, pour des raisons qui seront détaillées
au paragraphe 4.2.2.

Ainsi, comme il a été évoqué en introduction du chapitre 4, le groupe de travail a opté pour une démarche en deux
temps. La mise en oeuvre de MISCAN sera discutée au vu de |'expérience de I'approche précédente.

La version de MISCAN présentée ci-dessous est une version standard, mais il faut souligner que I'équipe de I'Erasmus
University de Rotterdam travaille actuellement a de nouveaux développements
(www.cisnet.flexkb.net/mp/pub/cisnet_breast erasmus_profile.pdf). En particulier, le modéle de I'histoire naturelle du
cancer du sein adopté dans la nouvelle version a été profondément modifié par rapport a la version standard présentée
ici.

4.2.1 Introduction
Principe
Le principe de MISCAN (Micro SCreening ANalysis) a été exposé dans le paragraphe 3.2.2 de la revue de la littérature.

Brievement, MISCAN simule une cohorte avec et sans dépistage, a partir de paramétres décrivant :
- les caractéristiques démographiques de la population ;
- I'histoire naturelle du cancer du sein (ie en I'absence dépistage) ;
- la survie ;
- les caractéristiques du dépistage (ages cibles, rythme, sensibilité du test) ;
- la participation ;
- I'impact de la détection précoce sur la mortalité.

L'histoire naturelle comporte un modéle de progression au sein de la phase préclinique, proche dans le cas du cancer
du sein, du modéle markovien adopté dans |'approche présentée au paragraphe 4.2.1. Mais la progression est ici
différenciée selon la taille de la tumeur.

L'impact du dépistage est quantifié en comparant une simulation de la population avec dépistage et sans dépistage.
MISCAN repose sur une micro-simulation, c'est-a-dire la simulation de I'histoire de la maladie pour chaque individu
d'une population.

Les paramétres sont une entrée de MISCAN (et non une sortie, MISCAN n'estime pas les paramétres). Le modeéle est
calibré en comparant les données simulées aux données observées sur une série d'indicateurs. Les données nécessaires
sont :

- pour la situation sans dépistage : données historiques avant la mise en place dépistage, ou données d’une population
de référence comparable (incidence du cancer du sein, distribution des tailles de tumeurs, survie selon la taille de
tumeur) ;

- pour la situation avec dépistage : données issues des programmes de dépistage analysés (taux de détection, taux de
cancer d'intervalle, distribution des tailles des tumeurs selon le mode de détection).

IMPORTANT : nous rappelons que I'impact sur la mortalité de la détection précoce des tumeurs est un paramétre

propre de MISCAN et ne découle pas directement de la survie comme dans |'approche présentée au paragraphe
précédent. Ce paramétre a été dérivé a partir des résultats des essais randomisés suédois.
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Les questions

Comme pour |'approche basée sur une modélisation de Markov de la progression de la maladie, les questions
auxquelles on souhaiterait répondre sont :

- impact global du dépistage organisé et individuel par rapport a une situation sans dépistage organisé (dépistage
individuel uniquement) ;

- impact global du dépistage organisé et individuel (DO-+DI) par rapport a une situation sans aucun dépistage ;

- impact du dépistage organisé chez les participantes par rapport a une situation ol ces femmes ne seraient pas
dépistées.

4.2.2 Méthode
Description du modéle
Nous présentons graphiquement le principe du modéle adopté. Les différents points seront détaillés par la suite.

Figure 4.3. Description schématique de MISCAN
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Paramétres démographiques

La natalité est entrée sous la forme d'une distribution des années de naissance au sein de la cohorte simulée. La
mortalité (hors cancer du sein) est entrée sous la forme d'une distribution de temps de vie (hors cancer du sein). A
partir de ces deux paramétres sont simulées les dates de naissance et de décés (hors cancer du sein) de I'ensemble de
la cohorte. La mortalité par cancer du sein sera ajoutée ensuite a partir des paramétres de survie.

Paramétres de I'histoire naturelle du cancer du sein et de la survie

L'histoire du cancer du sein est découpée de la maniére suivante : risque cumulé de cancer du sein (préclinique),
distribution de I'age a I'incidence (préclinique) parmi les cas de cancers, progression selon la taille de la tumeur de la
phase préclinique vers la phase clinique. La survie est découpée selon le méme principe, sous la forme d'une probabilité
de décés par cancer du sein parmi les cas, et d'une distribution du temps de survie parmi les décés par cancer du sein,
différenciée selon la taille également.
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La progression de la maladie et le décés sont modélisés sous la forme d'un modéle multi-états. Ce modéle, qui est
utilisé parmi les cas de cancers du sein, est présenté graphiquement ci-dessous. Le modele a été simplifié dans sa
présentation. La taille est en réalité scindée en quatre classes dans le modéle actuel, mais le principe est identique.

Figure 4.4. Présentation simplifiée du modéle multi-états adopté dans MISCAN pour la progression de la maladie et la
survie, parmi les cas de cancer du sein
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Chaque transition d'un état vers un autre est paramétrée par une distribution du temps de séjour dans I'état avant
transition, et par une probabilité de transition. Dans MISCAN sein, les distributions de temps de séjour dans les états
cliniques sont des lois exponentielles. Les paramétres (probabilités de transition et temps de séjours) dépendent de
I'dge. Le temps de séjour avant la premiére transition correspond a I'age a I'incidence préclinique, et le temps de séjour
avant la derniére transition correspond a la survie. Leurs distributions sont paramétrées sous la forme de distributions
cumulées linéaires par morceaux. Lorsqu'il s'agit d'un décés non spécifique, la date de décés initialement calculée a
partir des parameétres démographiques lors de la premiére étape de la simulation de la cohorte est conservée. Enfin,
MISCAN autorise, contrairement au modéle markovien adopté dans I'approche précédente, la corrélation des temps
successifs de séjours dans les différents états précliniques chez un méme individu. Cet élément est paramétré sous la
forme d'un coefficient de corrélation spécifique a chaque transition.
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On notera que la phase dCIS est isolée. Le détail n'a pas été présenté ici, mais il y a en réalité deux transitions de dCIS
vers invasif, I'une, avec un temps de séjour trés court, qui modélise finalement un passage presque direct de I'état
normal a I'état invasif, et |'autre, avec un temps de séjour plus conséquent, qui modélise une réelle phase dCIS qui
précéde I'état invasif. On notera également qu‘une régression des dClIS est modélisée.

Le modéle multi-états permet d’ajouter I'histoire du cancer du sein et la survie, dans le cas d'une situation sans
dépistage, a la cohorte initialement simulée. A noter que la date de décés initialement simulée agit comme une censure
par rapport aux événements relatifs aux cancers du sein (incidence clinique, décés par cancer du sein). Si le modéle
multi-états prédit un décés par cancer du sein postérieur au déces initial, alors c'est le décés initial qui est retenu et la
cause de décés sera « déces non spécifique ».

La perturbation engendrée par le dépistage sur cette méme cohorte est alors simulée dans un troisiéme temps.
Paramétres décrivant le dépistage

La paramétrisation du dépistage est prévue pour le dépistage organisé. Elle est présentée ci-dessous. Nous discuterons
ensuite de l'intégration possible du dépistage individuel sur ce canevas. Il existe cependant une option « dépistage
individuel » (appelé dépistage opportuniste), dont le fonctionnement ne nous est pas connu, et est a éclaircir auprés de
I'équipe hollandaise.

* Organisation du dépistage (population cible, rythme)

L'organisation du programme est décrite par :
- une année de début et une année de fin de programme de dépistage ;
- les ages a l'invitation.

* Participation

La participation au programme est paramétrée sous la forme de probabilités, qui peuvent varier avec I'age :
- probabilité de participer suite a la premiére invitation ;
- probabilité de participer suite a une nouvelle invitation sachant que la femme a participé a la derniére
invitation ;
- probabilité de participer suite a une nouvelle invitation sachant que la femme n’a pas participé a la
derniere invitation.

* Caractéristiques des tests

Les caractéristiques du test sont paramétrées sous la forme de probabilités de détection du cancer (sensibilité du test),
selon I'état au moment du dépistage (ie dépend ici de la taille). Cette sensibilité est supposée indépendante de |'age.

Il faut souligner qu’on peut dans MISCAN modéliser deux tests plutdt qu'un test global (par exemple dans le cas de
deux clichés ou d’un examen clinique et d'une mammographie).

Paramétres décrivant I'impact de la détection précoce sur la mortalité

Dans MISCAN, la modification de la survie, et par conséquent la réduction de la mortalité, associée a la détection
précoce par un dépistage, est estimée de maniére indirecte via une probabilité de « changer de survie ». Cette
probabilité dépend de la taille de la tumeur dépistée et permet de changer de cause de décés (et d'age au décés) par
rapport a la situation sans dépistage, indépendamment de la cause de décés (cancer du sein/autre). Plus précisément,
une femme dépistée avec un cancer de taille s se verra attribuer une guérison avec une probabilité p(s), et se verra
attribuer le méme décés qu'en I'absence de dépistage avec une probabilité 7-p(s).

Cette paramétrisation a été choisie pour pouvoir prendre en compte une amélioration du pronostic a catégorie de taille
égale (egpT1), observée notamment dans les essais randomisés suédois.
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Note sur la structure de MISCAN

MISCAN laisse la possibilité de simuler plusieurs populations (eg différentes régions). MISCAN est structuré en trois
niveaux :

- le niveau général ;
- le niveau cohorte ;
- le niveau strates, qui sont des sous-groupes des cohortes.

Les paramétres définis au niveau général sont :

- progression de la maladie parmi les cas de cancer du sein et survie ;
- sensibilité du test ;
- impact de la détection précoce sur la mortalité.

Les paramétres définis au niveau d'une cohorte sont :
- table de natalité.
Les paramétres définis au niveau d'une strate sont :

- table de mortalité hors cancer du sein ;

- risque cumulé d'incidence du cancer du sein ;
- organisation du dépistage ;

- participation.

Cette structuration permet, par exemple, de simuler la mise en place progressive de programmes de dépistage dans
différentes zones géographiques, avec des rythmes et des participations qui peuvent varier, et un niveau d'incidence
également variable.

Validation du modeéle
W Dans un contexte « idéal »
On va supposer ici que I'on dispose :

- de données de référence dans une situation sans dépistage (eg juste avant le démarrage d'un programme
dans une population sans opportunité de dépistage individuel) ;

- de données issues d'un programme de dépistage, dans une population sans opportunité de dépistage
individuel.

On discutera ensuite de |'adaptation de cette étape au contexte francais.

Dans les articles présentant MISCAN sein, les données observées dans la situation sans dépistage (incidence, survie)
sont plutét considérées comme une entrée du modéle. Mais les parametres décrivant la situation ne sont pas
directement observables. Nous avons ainsi fait le choix ici de présenter le lien, dans la situation sans dépistage
également, entre les parametres de MISCAN et les données observées concernant I'épidémiologie du cancer du sein.

La validation concerne pour sa part les données issues de programme de dépistage (taux de détection, taux de cancer
d'intervalle, distribution des tailles des tumeurs selon le mode de détection), et vise essentiellement les paramétres du
modele de progression du cancer du sein et la sensibilité du test mammographique. Pour chaque indicateur, un test de
comparaison simulé/observé est réalisé.
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Situation sans dépistage

Parameétres MISCAN

Risque cumulé d’incidence
préclinique

Distribution de I’age a I'incidence

Parameétres de progression phase
préclinique :

- probabilité de transition

- distribution temps de séjour

- Fraction guérie, selon taille
tumeur et age
- Distribution temps de survie

parmi déces par cancer du sein,
selon taille tumeur et age

Situation avec dépistage

Parameétres MISCAN

Sensibilité du test mammo

Organisation du dépistage (rythme)

+

Parameétres épidémiologie du
cancer du sein

W Adaptation au contexte frangais

Données observées registres
(sans dépistage)

Risque cumulé d’incidence

AVARY

/

Taux spécifiques d’incidence

Distribution de la taille des
tumeurs, selon age

Taux de mortalité par cancer du
sein par age

Survie spécifique selon taille de la
tumeur et age

Données observées

Taux de détection par campagne,
et par age

Taux de cancer d’intervalle selon

temps depuis derniere mammo,
par age

Distribution de la taille des

tumeurs, selon mode de détection
et age

Il faut noter que I'étape de validation de MISCAN est particulierement complexe, car les paramétres sont nombreux, et
il est difficile d'isoler I'influence des différents paramétres dans les indicateurs utilisés. Au dela de cette complexité
propre a MISCAN, la mise en oeuvre de la validation souléve dans le contexte francais, du fait d'un dépistage individuel
massif antérieur au programme de dépistage organisé, les problémes spécifiques suivants.
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* Epidémiologie détaillée du cancer du sein dans une situation sans dépistage

Il faut remonter avant le milieu des années 1980 pour étre dans un contexte sans aucun dépistage. D'une part, les
données détaillées pour cette période sont rares, en particulier I'information concernant la taille des tumeurs (cf 5.1.1
et 5.1.5), et a fortiori les données de survie selon la taille. Seul le registre gynécologique de Cote d'Or, et semblerait-il
le registre du Bas-Rhin, disposent de données de ce type pour cette période. D'autre part, cela induit un décalage
temporel de 5 a 10 ans entre les données utilisées pour la situation sans et avec dépistage. Le niveau d'incidence a pu
évoluer sur ce laps de temps, et surtout, la distribution de tailles des tumeurs au diagnostic a pu s’améliorer, en dehors
de I'effet de la mammographie, par un meilleur suivi et une préoccupation grandissante des femmes.

Faute d'éléments concernant ces possibles évolutions, on sera probablement contraint de prendre telles quelles les
seules informations disponibles (Cote d'or et Bas-Rhin, milieu des années 1980).

Remarque : on pourrait également imaginer partir de données observées juste avant la mise en place du programme, et
considérer que ces données représentent |'épidémiologie « baseline » du cancer du sein, méme si en réalité elles
incluent I'effet du DI. Il n'est pas trés aisé de comprendre les implications d‘un tel choix. Cette option, a laquelle nous
ne sommes pas trés favorable a prior devra néanmoins étre discutée avec I'équipe hollandaise. Il faut souligner
cependant que méme cette option souléve une question de disponibilité de données. En effet, il faut attendre |'année
1990, pour avoir des informations sur la taille de la tumeur, qui ont été recueillies pour un sous-échantillon dans le
cadre de I'étude Francim-sein 1990 [125]. Mais le programme de dépistage avait déja démarré dans la plupart des
départements impliqués dans le programme pilote, |'échantillon inclut ainsi un certain nombre de cancers dépistés dans
le cadre du programme.

* Prise en compte du dépistage individuel

De méme que dans I'approche Markov, I'existence du dépistage individuel a un impact sur les données observées dans
le DO. Il faudra donc, comme pour |'approche Markov, faire des hypothéses sur ce dépistage individuel, I'intégrer dans
MISCAN, et réaliser des analyses de sensibilité sur ces hypothéses. Mais les analyses de sensibilité dans MISCAN seront
particuliérement coliteuses en temps, du fait de la lourdeur de la validation. Si cette démarche est accessible, elle n'en
sera pas moins trés laborieuse. On peut espérer toutefois que I'expérience de la mise en oeuvre de I'approche Markov
nous permettra de mieux cibler les analyses de sensibilité.

4.2.3 Données nécessaires a la mise en oeuvre de MISCAN
Les données nécessaires ont été évoquées dans les paragraphes précédents, elles sont représentées briévement ici.

W Situation sans dépistage

- Données épidémiologiques sur le cancer du sein (par classe d'age : incidence du cancer du sein, distribution des
tailles de tumeurs, survie selon la taille de tumeur).

- Données démographiques (natalité, mortalité hors cancer du sein).

W Situation avec dépistage

- Données concernant |'organisation du programme (age cible, rythme d'invitation).

- Données concernant la participation des femmes au programme.

- Données issues du programme. Par classe d'age et type de vague (prévalente versus incidente) : taux de
détection, taux de cancer d'intervalle selon le temps écoulé depuis la derniere mammographie, distribution des
tailles des tumeurs selon le type de cancer (dépisté ou intervalle).

- Des hypothéses quantifiées concernant le DI (méme problématique que dans I'approche Markov).

4.2.4 Population d'étude

Pour les raisons évoquées dans |'approche Markov, on souhaite analyser les mémes départements, a savoir :
Départements®: Isére, Bas-Rhin, Hérault, Bouches-du-Rhéne®, Rhone®
2 Les données de la structure de gestion de la Somme ne sont pas exploitables avant 1995.
> Sous réserve que |'exhaustivité des cancers d'intervalle soit satisfaisante
Période d'analyse : Deux ou trois premiéres campagnes de dépistage (selon le rythme du DO)
Ages : 50a69ans¢
¢50-64 ans pour le Bas-Rhin
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4.2.5 Discussion

MISCAN présente les avantages et inconvénients de toute approche reposant sur une modélisation de I'histoire
naturelle de la maladie, et mentionnés dans I'approche précédente (populations comparables dans les deux situations
du fait d'un unique modéle de progression, au prix d'une modélisation nécessairement réductrice ; prise en compte
minimale du dépistage individuel ; possibilité d'explorer différents scénarios en terme d'impact une fois le modéle
validé). Au dela de ce dénominateur commun, on peut citer plus spécifiquement les points suivants.

B Avantages

. Le modele a été appliqué et validé dans plusieurs pays.

. MISCAN simule en longitudinal I'impact sur la mortalité ou sur tout autre indicateur, et permet de simuler la
mise en place progressive de programme a différentes périodes. Il peut de plus étre étendu pour réaliser des
analyses colits-efficacité. En ce sens, il constitue un outil intéressant dans le cadre de I'évaluation du dépistage.

. La modélisation est souple, et tente de prendre en compte, autant que possible, des phénomeénes réels (eg
corrélation des temps de séjour en phase préclinique).

M Inconvénients

. L'impact sur la mortalité par cancer du sein de I'avance au diagnostic obtenue grace au dépistage est un
paramétre @ priori dérivé des essais randomisés suédois. Ce paramétre ne peut pas étre validé sur des données
francaises. MISCAN en ce sens ne fera que traduire la détection précoce obtenue en France en terme de
réduction de mortalité, sous I'hypothése que I'impact de cette détection précoce est, a taille de tumeur égale,
identique a celle des essais randomisés suédois.

. MISCAN n'estime pas les paramétres. La validation est de ce fait laborieuse et ne repose pas sur une fonction
objectif clairement définie. Elle est particulierement délicate dans le contexte francais.

. Les estimations d'impact de MISCAN ne sont accompagnées d'aucun intervalle de confiance : MISCAN ne rend
pas compte de I'incertitude pesant sur les parametres utilisés.

. MISCAN ne prévoit pas d'évolution temporelle des paramétres. Cependant, une évolution du niveau d'incidence

pourrait probablement étre intégrée, en s'appuyant sur la structuration en cohortes de MISCAN. A noter que ce
point a pu évoluer dans les derniers développements de cet outil.
. Les participantes seront supposées identiques aux non participantes.

4.3. Analyse de tendance

L'analyse de la tendance est une méthode écologique (elle estime, pour une population donnée, I'évolution de la
mortalité en fonction du temps) et a ce titre ne permet pas de controler les facteurs de confusion (nature des
traitements, nature et date du diagnostic, contexte médico-social, etc). Cette méthode ne prétend pas rivaliser avec les
deux approches précédentes et sera utilisée ici a titre descriptif essentiellement. Le principe est de mettre en évidence,
s'il y a lieu, une modification de la tendance de la mortalité « un certain temps » aprés la mise en place du dépistage.
Cette modification pourrait é&tre attribuée en partie au dépistage. On pourrait appliquer la méthode utilisée par Blanks
[76]. On pourrait également envisager une approche du méme type que celle adoptée par Sasieni [77]. Le choix définitif
de la méthodologie et sa mise en oeuvre détaillée reste a établir. Est présentée ci-dessous une méthodologie inspirée
du travail de Blanks.

4.3.1. Méthode

La méthode consiste a analyser la tendance de la mortalité par cancer du sein a I'aide d'un modele age-cohorte
bayésien [126,127] par départements. Sur la base des paramétres age et cohorte estimés, il sera possible de projeter
I'effet cohorte et donc de prévoir la tendance de la mortalité pour chaque cohorte de la population. La comparaison des
tendances observée et prédite pour chacune de ces cohortes mettra — ou non — en évidence une différence qui pourra
étre attribuée au dépistage et aux facteurs de confusion (traitements, etc.). La comparaison des différences observées-
prédites pour les cohortes dépistées et non dépistées représentera en premiére approximation I «effet dépistage ».

On distinguera les départements dans lesquels le début du dépistage est assez ancien (au moins 10 ans) et les
départements ol le dépistage est récent (moins de 10 ans). Dans les départements a dépistage ancien, la projection se
fera pour la période débutant 5 ans aprés le début du dépistage. La premiére date de comparaison se situe donc 10 ans
apres le début du dépistage (voir figure ci-dessous). Pour les départements a dépistage récent, la période de base de
prédiction pourra étre choisie comme moyenne des périodes de prédiction des départements a dépistage ancien. La
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comparaison des comportements des tendances dans les départements avec dépistage ancien et avec dépistage récent,
pour des cohortes de méme année de naissance permettra, s'il est constaté des différences entre départements, de
conforter (sinon démontrer) la conjecture analysée.

| Début  Premiére Tendance projetée
Mortalité dépistage date de -
A _ -
comparaison —
\ l
=
! Tendance observée

Base de la prédiction .« pe— p Période de prédiction

4.3.2. Données nécessaires

Les données nécessaires a I'analyse de tendance sont relativement faciles a obtenir car enregistrées en routine. Il s'agit
des nombres de déces par cancer du sein par années d'age et par périodes calendaires de un an ainsi que des effectifs
de population présentés de la méme maniére. Ces données sont nécessaires par département a partir de 1975 et
jusqu'a 2002 (le délai nécessaire pour la validation des données est de 2 ans environ).

Il pourra étre intéressant d'intégrer au modele la proportion de femmes participant au dépistage organisé en fonction
de I'année aux fins de tester si cette variable a un effet sur la tendance.

Les données de mortalité seront extraites de la base gérée par le CépiDc de I'Inserm. Les données de population sont
obtenues auprés de I'Insee. Les données dépistage sont obtenues auprés des structures départementales de gestion du
dépistage.

5. Sources d'information
La problématique de I'impact du dépistage du cancer du sein sur la mortalité nécessite des informations sur :

- les caractéristiques des tumeurs, éventuellement selon leur mode de détection ;
- la pratique de la mammographie chez les femmes ;
- la survie.

Ce chapitre a pour objectif de décrire les différentes sources de données susceptibles d'apporter des informations sur
ces sujets, de dresser un bilan des données existantes et de reporter les résultats des études publiées. Il est structuré en
deux parties. La premiére décrit les bases de données des deux sources absolument fondamentales : les structures
départementales de gestion du dépistage et les registres des cancers. La deuxiéme présente une revue de la littérature
des études réalisées en France sur ces différents sujets.
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5.1. Données disponibles
5.1.1. Les registres de cancer du réseau Francim
Présentation

Seule source de données en France pour mesurer I'incidence des cancers, les registres de cancers assurent, depuis 1975
pour les plus anciens, un recueil continu et exhaustif de données nominatives en population générale a des fins de
surveillance épidémiologique et de recherche en santé publique. En France métropolitaine dix registres généraux
(Calvados, Doubs, Hérault, Isére, Loire Atlantique-Vendée, Manche, Bas-Rhin, Haut-Rhin, Somme, Tarn) réalisent
I'enregistrement actif de toutes les localisations de cancer et couvrent environ 15 % de la population. Neuf registres
spécialisés recensent certaines localisations de cancer (digestif, hématologique, gynécologique) ou effectuent le
recensement national des tumeurs de I'enfant (Registre national des tumeurs solides de I'enfant et Registre des
leucémies-lymphomes de I'enfant). Le registre spécialisé des cancers gynécologiques et du sein est localisé en Cote-
d'Or. Les registres sont soumis a une qualification de quatre ans délivrée par le Comité national des registres. Les
registres francais qualifiés sont rassemblés au sein du réseau Francim qui posséde une base de données commune
créée en 2000 et gérée par le service de biostatistiques des Hospices civils de Lyon. Le fonctionnement des registres est
soumis a une autorisation de la CNIL (Commission nationale de I'informatique et des libertés) qui prend en compte les
mesures mises en ceuvre pour assurer la sécurité des données, la confidentialité et I'information délivrée aux patients.
Les registres suivent une méthodologie commune pour I'enregistrement d'un nombre minimal de variables (variables
d'identification de la personne, date de diagnostic du cancer, base du diagnostic, site anatomique et type histologique
codés selon la Classification internationale des maladies pour I'oncologie (CIM-0) sources d‘information, date des
derniéres nouvelles et statut vital. Pour les variables complémentaires la disponibilité des informations dépend des
registres.

Figure 5.1. Registres de cancers en France métropolitaine

Registres de cancer en France
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Utilité des registres pour I'évaluation des programmes de dépistage

Les registres des cancers ont, a plusieurs titres, un rdle direct et essentiel dans I'évaluation des programmes de
dépistage organisé [128].

o Lorsque le registre est antérieur a la mise en place du programme de dépistage, il permet de surveiller I'évolution :

- de l'incidence, parallélement au déroulement des programmes et de la comparer a celle de la période
précédant la mise en place du dépistage organisé ;

- del'incidence par stade de diagnostic, ce qui permet de vérifier si I'augmentation attendue de I'incidence des
tumeurs de stade précoce s'accompagne d'une baisse de l'incidence des stades avancés. Ces indicateurs
nécessitent la mise en place d'un recueil exhaustif des stades de diagnostic.

e Le croisement des fichiers des personnes dépistées avec celui des cas recensés par le registre permet de
différencier différents modes de découverte des cancers et de renseigner leur prise en charge thérapeutique :

- les cancers dépistés dans le cadre du programme ;

- les cancers d'intervalle, diagnostiqués aprés un dépistage négatif et avant la prochaine date prévue
d'invitation ;

- les cancers diagnostiqués chez les femmes ne participant pas au programme ou dans un délai supérieur au
rythme du programme ;

- les cancers diagnostiqués hors population cible du programme.

Ce recueil d'information sur les modes de découverte de I'ensemble des cancers permet de déterminer la place du
programme pour la découverte de lésions cancéreuses et son évolution au cours du temps. L'échange de données entre
registre et structure de dépistage est essentiel a cette évaluation. L'analyse des données sur la prise en charge
thérapeutique initiale apporte des indications sur les filieres de traitement selon les différentes modalités
diagnostiques. La comparaison des facteurs de pronostic entre ces différents groupes peut étre utilisée pour mesurer
I'impact du dépistage sur la précocité du diagnostic.

Les registres ont également un réle dans les travaux d'estimation de I'incidence dans les départements non couverts
par les registres.

En ce qui concerne la thématique de I'impact du dépistage organisé sur la mortalité par cancer du sein, seuls les
registres peuvent fournir certaines données nécessaires aux méthodes envisagées dans ce projet (cf chapitre 4), et
garantir un recueil exhaustif des cancers d'intervalle par les structures de gestion.

Données des registres

Nature des données

Les données issues des registres nécessaires pour les modéles de prédiction de Markov et MISCAN sont rassemblées

dans le tableau ci-dessous.

Tableau 5.1. Données des registres nécessaires a |'analyse

Modéle de Markov MISCAN
— Les données d'incidence spécifique par age des Dans une population sans dépistage :
cancers du sein invasifs et /n situv dans les — Taux d'incidence spécifique
départements, pendant la période précédant la — Distribution des tailles des tumeurs, selon I'4ge
mise en place du programme de DO — Données de survie selon I'age et la taille de la
—  Données individuelles de survie des cas de cancers, tumeur sous la forme fraction guérie et distribution
avec envahissement ganglionnaire de la tumeur du temps de survie parmi les cas [étaux

renseigné

Disponibilités des données

La disponibilité au sein des registres Francim des informations permettant de reconstituer les variables et paramétres
nécessaires aux différents modeles a été évaluée a I'aide d'un questionnaire déclaratif adressé en février 2004 a chaque
registre.
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Ce questionnaire a été élaboré et validé par le groupe de travail. Il comportait deux parties concernant :

e L'enregistrement et la disponibilité des informations suivantes (tableau 5.2) :

- enregistrement des carcinomes /1 situ

- caractéristiques des tumeurs invasives (TN, pTN, M, grade histopronostique) et chimiothérapie néoadjuvante
avant pTN. Pour les caractéristiques des tumeurs, il était demandé de fournir par année la proportion de
tumeurs invasives pour laquelle la variable est renseignée ;

- mode de découverte (il était demandé de préciser les modalités) ;

- prise en charge thérapeutique (lieu de la prise en charge, chirurgie avec la nature du traitement,
chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie) ;

- statut vital en précisant la derniére date de point et |'enregistrement ou non de la cause du décés.

e Les échanges d'information entre le registre et la structure de gestion du dépistage (tableau 5.3)

- existence d’échanges ;

- fréquence et régularité ;

- variables récupérées (date de la derniere mammographie de dépistage organisé, rang'® de la mammographie,
autres ...) ;

- pour quelles femmes (toutes les participantes/cancers registres/cancers détectés par le dépistage organisé) ;

- identification des cancers de I'intervalle (au sens « tout cancer survenant chez une femme aprés un test de
dépistage organisé négatif et avant la date prévue du test de dépistage organisé suivant »).

Tous les registres ont répondu au questionnaire.

Les principaux résultats concernant I'enregistrement et la disponibilité des informations sont rassemblés dans le
tableau 5.2. lls sont présentés de maniére plus détaillée en annexe 2. Les dates de début de disponibilité des
informations varient selon le type d'information, la date de création du registre et les modalités de fonctionnement du
registre. Le retour systématique au dossier clinique n'étant pas effectif dans chaque registre, I'exhaustivité des
informations cliniques n’est pas optimale. Certains registres ont cependant progressivement effectué un recueil en
routine des caractéristiques des tumeurs malgré la difficulté d’obtention de ces informations. Ces données ont
également été recueillies de facon plus exhaustive dans le cadre d’enquétes ponctuelles. Le recueil des caractéristiques
des tumeurs tend maintenant a étre assuré de maniére systématique par la plupart des registres en ce qui concerne le
cancer du sein.

Concernant les échanges d'informations entre les registres et les structures de dépistage, les réponses dépendent de la
date de mise en place du dépistage dans le département. Les résultats sont rassemblés dans le tableau 5.3. Les
échanges de données sont effectifs dans cinq départements, ils sont en préparation pour les autres. Afin d'avoir le recul
nécessaire, le repérage des cancers de l'intervalle ne peut débuter que deux ou trois ans aprés le démarrage du
programme de dépistage organisé, auxquels il fait ajouter le temps de recueil et validation des données par les
registres. Ainsi, pour avoir les cancers d'intervalle a deux ans des femmes dépistées une année 7, il faut les cancers
diagnostiqués jusqu’a I'année n+2. Il faut ensuite entre trois et quatre ans pour que les registres puissent recueillir de
maniére exhaustive et valider les données, ce qui conduit a I'année 7+5 pour la disponibilité de I'information validée.
Ce repérage requiert par ailleurs une méthodologie rigoureuse de croisement de données entre le registre et la
structure de dépistage.

Cing départements (Bas-Rhin, Hérault, Isére, Loire-Atlantique, Somme) sont capables de fournir ces informations.
Cependant, I'information relative au sens de I'échange (« est-ce le registre ou la structure de dépistage qui effectue le
croisement ? ») ne figurait pas dans le questionnaire. Quel que soit le sens de I'échange, celui-ci doit se faire aprés
avoir obtenu, auprés de la Cnil, I'autorisation de transmettre ou de recevoir des données nominatives.

Le recueil précis du mode de découverte des cancers (cancers détectés par le programme, cancers de l'intervalle,
cancers des non participantes découverts lors d'un dépistage individuel ou de I'apparition de signes cliniques, cancers
des femmes non concernées par le dépistage) permettrait le repérage systématique des cancers d‘intervalle réellement
cliniques, et d'intégrer la notion de dépistage individuel. Cependant, comme il a déja été mentionné, ce recueil
nécessite un retour systématique au dossier médical. Pour la mesure de la sensibilité et de la spécificité du programme

Ve rang de la mammographie correspond au dénombrement du nombre de fois ou la femme est venue se faire dépistée dans
le cadre du programme : le rang n correspond a la n-ieme venue de la femme.
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le croisement des fichiers du registre et de la structure de dépistage est plus fiable que le recueil d'information dans les

dossiers.

En conclusion

L'ensemble des registres de cancers, a |'exception de la Vendée, ont démarré leur activité depuis dix ans et
plus, et disposent de tous les cas de cancers invasifs du sein pour la période couverte. En ce qui concerne les
cancers /n situ, leur enregistrement est actuellement généralisé, la date de début de cet enregistrement étant
variable selon les registres.

Les variables liées a I'extension de la tumeur sont disponibles de facon hétérogéne et la mise a jour de ces
informations nécessiterait un recueil spécifique. Certains indicateurs ne sont recueillis en routine que par
quelques registres et leur disponibilité suppose la réalisation d'enquétes spécifiques. Il s'agit des facteurs
pronostiques spécifiques, des circonstances précises du diagnostic, du traitement et des lieux de prise en
charge. Il faut souligner cependant que le recueil des caractéristiques des tumeurs est un des axes de
développement prioritaires du réseau Francim, et qu'il tend maintenant a étre assuré de maniére
systématique par la plupart des registres en ce qui concerne le cancer du sein. Le réseau Francim est par
ailleurs engagé dans une harmonisation des pratiques qui devrait améliorer encore I'homogénéité du recueil
de ce type de données.

Bien que cette enquéte montre que certaines informations ne sont disponibles dans les registres que de facon
parcellaire, ces structures ont le savoir-faire pour compléter I'exhaustivité de ces informations dans le cadre
d'enquétes spécifiques.

Les échanges entre registres et structures de dépistage sont essentiels a I'évaluation de I'impact du dépistage organisé
notamment pour l'identification des cancers de I'intervalle. Il est important que ces échanges se déroulent selon une
méthodologie bien codifiée dans le cadre d'un partenariat entre les deux structures permettant d'optimiser la qualité et
les délais de recueil des informations.
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Tableau 5.2. Synthése de la disponibilité dans les registres des variables utiles a I'évaluation des programmes de dépistage

Enregistrement des carcinomes /in situ (CIS)
Tous les registres enregistrent actuellement les CIS. L'information est disponible dans sept registres depuis 1992 au moins. La date de début de I'enregistrement pour chaque
registre est précisée dans |'annexe 2.
Remarque . on peut se demander si I'enregistrement des CIS est exhaustif, en particulier au début de la période d'enregistrement.

Enregistrement des caractéristiques cliniques et histologiques des cancers invasifs, et de la chimiothérapie néo-adjuvente
Six registres recueillent actuellement de maniére systématique le TN et le pTN, dont cing recueillent la présence de métastase a distance (M). Le grade SBR (Scarff Bloom
Richardson) est recueilli dans neuf registres. La date de début de disponibilité de ces informations est variable selon les registres. Le pTN et le grade sont disponibles dans six
registres a partir de 1995. La chimiothérapie néoadjuvante est actuellement renseignée dans deux registres.
Remargue . £ TNM clinique n'est pas systématiquement recherché par les registres car il nécessite un retour au dossier clinique. Certains registres qui n'effectuent pas
actuellement I'enregistrement de ces variables déclarent qu'il va se mettre en place.

Mode de découverte
Actuellement sept registres déclarent disposer d'informations sur le mode de découverte. Les modalités de réponse a cette variable ne sont pas identiques selon les registres.
Seul un croisement avec les données du programme de dépistage permet d'obtenir des informations fiables sur le mode de découverte par dépistage organisé. Pour les autres
modes, I'exhaustivité et la qualité de I'information est difficile a obtenir. Elle nécessite un retour systématique au dossier clinique.

Prise en charge thérapeutique
La prise en charge thérapeutique concerne le lieu de la prise en charge, le type de chirurgie réalisé, la chimiothérapie, la radiothérapie et I'hormonothérapie.
Depuis 1994, sept registres disposent d'informations sur le lieu ou sur le type de prise en charge. Il est possible de retrouver le lieu de prise en charge pour les registres qui
enregistrent le lieu précis dans les sources d‘information.
Remarque: cette information n’est pas recueillie de facon systématique par tous les registres car elle nécessite un retour au dossier clinique. Un recueil exhaustif est donc
difficile a obtenir.

Statut vital
Tous les registres ont actualisé leur données sur le statut vital pour les diagnostics entre 1989 et 1997 a date de point fixée au 1 janvier 2002 dans le cadre d'une étude de
survie menée par le réseau Francim et le Laboratoire de biostatistique des Hospices civils de Lyon.

Autres informations : les récepteurs hormonaux
Quelques registres recueillent cette information, mais son exhaustivité est difficile a évaluer.

Remarque : deux enquétes ont été réalisées sur des échantillons, dans le cadre d'études européennes concernant la survie (EUROCARE [129]). La premiére porte sur des cas incidents du
cancer du sein diagnostiqués en 1990, et concerne un échantillon plus large que I'enquéte EUROCARE [125]. La deuxiéme porte sur des cas diagnostiqués en 1997 [130]. Les
caractéristiques pTNM des cancers ont été recueillies pour ces deux échantillons.

56



Tableau 5.3. Echanges d'informations entre registre et structure de dépistage
Echange données Fréquence Femmes concernées Identification des ~ Début du Début duregiste  Début de
de I'échange cancers d'intervalle  programme de I'enregistrement
dépistage des CIS
Bas-Rhin Oui Annuel -> 1997° Participantes au DO Oui 1989° 1975 1999
Remarque - Protocole interrompu en 1997. Un nouveau protocole est en cours de définition.
‘Le programme est interdépartemental depuis 2002 (Bas-Rhin et Haut-Rhin).
Calvados Prévu Prévu 1996 1978 1978
Remarque Il'y a un projet en cours sur la mesure de I'impact du DO en population 1990-2001.
Doubs En préparation Prévu Sept 2003 ¢ 1978 1992
Remarque Les modalités d'échanges entre le registre et la structure de dépistage doivent étre définies et faire I'objet d'une convention en janvier 2006.
-La structure de gestion du dépistage est régionale.
Haut-Rhin Pas encore Oct 2002 1988 1991
Remarque ‘Le programme est interdépartemental (Bas-Rhin et Haut-Rhin)
Hérault Oui Tous les deux ans Participantes DO Oui 1999 1987 1990
Remarque Variables adressées au registre pour toutes les femmes ayant une mammographie négative : nom, prénom, nom jeune fille, date naissance, date de la mammographie positive.
Isére Oui Annuel Participantes au DO Oui 1991 1979 1991
Remarque La structure de gestion envoie au registre les informations sur toutes les femmes ayant participées au dépistage.
Variables : nom, prénom, nom jeune fille, date naissance, commune de résidence, date et résultat de la derniére mammographie.
Loire-Atlan. Depuis 1996 Annuel Cancers dépistés DO, et a En cours ® 1996 1991 1994
terme, participantes DO®
Remarque -En attendant la mise en place opérationnelle de I'échange sur toutes les participantes au DO, ['identification est effectuée par la structure de dépistage a partir des données tous
cancers transmises par le registre.
Variables : Nom, prénom, nom jeune fille, date naissance, commune résidence, date et résultat de la derniere mammographie, pTNM, topographie, morphologie et labo anapath du
cancer diagnostiqué
Manche Prévu Annuel Cancers dépistés DO En projet Sept 2003 1994 1994
Remarque Etude épidémiologique en cours d'impact des prises en charge diagnostiques et thérapeutiques et survie
Nouveau logiciel sera disponible fin 2005 pouvant intégrer des fichiers du dépistage, de la CPAM et de I'étude permanente des CLCC
Variables : Etat civil, adresse, date rang et résultat de la mammographie, statut vital
Somme Prévu Annuel Participantes au DO En projet 1991 1982 1990
Remarque Le registre recevra les données de la structure de gestion de dépistage
Tarn Prévu Annuelf Tous les cancers Prévu Juin 2003 1982 1982
Remarque ‘Le registre des cancers du Tarn et la structure de dépistage appartiennent a la méme association occupent les mémes locaux ( personnel différent). Le registre fournit a la structure la
liste des cancers. La structure transmet au registre les informations concernant ces personnes (participation ou non au dépistage, si participation résultat de la mammographie). Le
registre fournit a la structure les variables relatives au cancer.
Vendée A programmer Sept 2002 1997 1998
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5.1.2. Les structures de gestion du dépistage

Au niveau de chaque département, le dépistage organisé du cancer du sein est piloté par une structure de gestion qui
recueille, a partir des fichiers des Caisses d'assurance maladie, des informations administratives concernant les femmes
bénéficiaires du programme et notamment la date de naissance et la commune de résidence.

A partir de ces fichiers les structures de gestion procédent aux invitations des femmes puis enregistrent les résultats des
examens réalisés (17 et 2°™ lectures). Lorsque le résultat de la mammographie est positif les informations concernant
le suivi sont systématiquement collectées. Toutes les structures de gestion disposent donc de maniere exhaustive des
données concernant :

- les dates d'invitation et de réalisation des examens ;

- I'age des femmes (a I'invitation, au dépistage et au diagnostic) ;

- les résultats des tests ;

- le nombre de participations au DO et les délais entre ces différentes participations ;

- les résultats de suivi aprés test positif (examens effectués et caractéristiques des Iésions découvertes).

Des informations complémentaires peuvent étre enregistrées par les structures de gestion mais leur exhaustivité est
variable : ce sont notamment des données concernant le statut ménopausique et la notion de traitement hormonal
substitutif, la présence et la date d’'un examen de dépistage individuel antérieur (recueillies soit par interrogatoire soit
par rapprochement avec les données de I'assurance maladie concernant les actes soumis a remboursement).

Selon les départements, I'exhaustivité ou la précision des données histologiques ou de suivi sont variables. Certaines
structures possedent des bases de données histologiques ou des liens avec des registres des cancers et peuvent ainsi
disposer d'informations concernant la présence de cancers de I'intervalle dans les deux ans suivant un test négatif
(délai de diagnostic aprés le dépistage et type de cancer).

Les données qui existent dans ces structures de gestion sont :
- le rythme des mammographies ;
- le délai depuis la derniere mammographie ;
- les motifs de prescription (DI, DO, diagnostic, surveillance de femmes a haut risque de cancer) ;
- les caractéristiques des tumeurs (classifications TNM et pTNM) ;
- le mode de découverte (DI, DO, diagnostic) ;
- le type de cancer relativement au dépistage organisé (cancer dépisté, cancer de l'intervalle, autres).

5.2. Etudes francaises relatives au dépistage organisé ou individuel du cancer du sein

Les études francaises permettent d’accéder a un ensemble d'informations qualitatives et quantitatives sur le dépistage
et de connaitre la situation propre a la France.

5.2.1. Introduction

De nombreuses études francaises relatives au dépistage du cancer du sein ont été publiées ces dix derniéres années,
depuis la mise en place progressive du dépistage organisé. Nous avons distingué quatre grands types d'études, qui
toutes, apportent une information précieuse - directe ou indirecte - dans le cadre de la problématique de I'évaluation
de I'impact du dépistage organisé du cancer du sein sur la mortalité.

1) Evaluation de programme a partir des indicateurs d'efficacité, de qualité et d'organisation, issus des données des
centres de gestion du dépistage.

2) Evaluation a partir d'autres indicateurs : cancer d'intervalle, estimation de la sensibilité de la mammographie,
comparaison des stades entre tumeurs détectées via le dépistage versus avant ou versus hors programme.

3) Pratiques de dépistage des femmes : taux de couverture des femmes, part du dépistage individuel et du dépistage
organise.

4) Données générales concernant l'incidence des tumeurs par stade et/ou la distribution des stades et la survie par
stade.

Remarque : les études sur la prise en charge des cancers du sein selon leur mode de détection, les études médico-
économiques d'évaluation des codts des campagnes de dépistage du cancer du sein et les études portant sur les
facteurs sociaux-démographiques associés a la participation au dépistage organisé n‘ont pas été reportées dans ce
rapport.
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5.2.2. Evaluation de programme  partir des indicateurs d'efficacité, de qualité et d’organisation

La mise en place du programme pilote de dépistage organisé a donné lieu a de nombreuses études d'évaluation, qui
reportaient les différents indicateurs d'efficacité, de qualité et d'organisation de ces programmes (Ardennes, Bas-Rhin,
Bouches-du-Rhone, Hérault, Isére, Rhdne, Somme) [131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143,
144, 145, 146].

Depuis 1998, I'InVS publie un rapport annuel sur I'évaluation du programme de dépistage organisé, qui présente ces
différents indicateurs pour chaque département impliqué dans le DO. Les résultats de I'année 2000 [12], reportés dans
le tableau 5.4 sont relativement proches des recommandations européennes en matiére d'indicateurs précoces
d'efficacité, de qualité et d'organisation [147]. Seul le taux de participation reste, pour la plupart des départements, en
dessous de 70 % recommandé. Ce taux varie pour I'année 2000 entre 16 % et 68 % selon le département, avec un
taux moyen de 38 %. Ces faibles taux de participation s'expliquent en France par la possibilité d'un dépistage
individuel remboursé, qui coexiste avec le dépistage organisé. Les indicateurs précoces d'efficacité sont quant a eux
satisfaisants. Le pourcentage de cancers invasifs inférieurs ou égaux a 10 mm est élevé par rapport aux
recommandations européennes : 34 % en vague prévalente (1ére participation au programme) et 35 % en vague
incidente (participations suivantes). Le pourcentage de cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire dépasse
70 % en vague prévalente comme en vague incidente.

Tableau 5.4. Indicateurs de qualité et d'efficacité. Recommandations européennes 2001 et résultats pour I'année 2000
du dépistage organisé frangais (32 départements)

Premiére mammographie Mammographies suivantes
Indicateurs précoces Recommandation Résultats Recommandation Résultats
Taux de rappel <7% 7.7 % <5% 4,8 %
Taux de biopsies - 0,9 % - 0,6 %
VPP ? de I'indication de biopsie >50 % 57 % ~75% 68 %
Taux de détection des cancers ® (%o) > 6 %o 5,2 %o >3 %o 4,1 %o
Cancers /n situ (%) 10 % 16 % 10-20 % 15 %
Cancers invasifs < 10 mm (%) © >20% 34 % >25% 35%
Cancers invasifs N- (%) ¢ >70 % 71 % >75% 72 %

- VPP : Valeur prédictive positive.
» Sous hypothése que I'incidence attendue est de 2 %o. A noter qu’en France, un certain nombre de femmes sont dépistées a titre
individuel avant I'entrée dans le DO. Les chiffres en vague prévalente correspondent en réalité a un mixte de vague prévalente et de
vague incidente.

Inclus les micros invasifs, et calculé parmi les cancers invasifs de taille connue (pTx exclu : 5 %), sur la base de la taille histologique
(pT).
“N - : sans envahissement ganglionnaire. Le statut ganglionnaire des petits cancers, pour lesquels le curage ganglionnaire n'est pas
fait car on suppose que les ganglions ne sont pas envahis, ont été classés N- Calculé parmi les cancers invasifs de statut
ganglionnaire connu (Nx exclu : 10 %).

5.2.3. Evaluation utilisant d'autres indicateurs

Plusieurs études publiées comparent les caractéristiques des tumeurs dépistées dans le cadre d'un programme de
dépistage organisé a d'autres groupes. Les groupes de comparaison peuvent étre constitués des tumeurs
diagnostiquées pendant une période de référence antérieure a la mise en place du programme. lls peuvent également
étre constitués des tumeurs diagnostiquées a la méme période parmi les femmes hors programme (non encore invitées
et non participantes), ou de tous les autres cancers (hors programme + cancer d'intervalle des participantes au
programme).

Certaines études ont isolé de surcroit les cancers d'intervalle et ont calculé le taux de cancers d'intervalle. Nous
avant la prochaine invitation au dépistage, qu'il ait été détecté sur signe clinique ou par un dépistage individuel.

Un tableau récapitulatif des principaux résultats de ces études est présenté en fin de paragraphe (tableau 5.6).

Exbrayat ef a/[148, 149] ont réalisé une étude en Isére, ol le dépistage organisé a démarré en novembre 1990 avec un

rythme de 30 mois, portant sur la période 1990-95. Le calcul de la sensibilité du test est réalisé selon la méthode
décrite par Moss [150] utilisant le nombre de cas attendus en |'absence de dépistage (a partir des cancers invasifs
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exclusivement). On estime la sensibilité a partir du pourcentage de cancers invasifs de I'intervalle non diagnostiqués la
premiére année suivant le dépistage par rapport au nombre de cas attendus en |'absence de dépistage. Elle était
estimée a 76 % pour les femmes de 50 a 59 ans, et a 87,5 % pour les femmes de 60 a 69 ans. L'incidence attendue en
I'absence de dépistage organisé était calculée a partir de I'incidence observée dans le registre sur la période 1988-90.
Les taux de cancer d'intervalle durant la premiére année, la deuxiéme année, et aprés la deuxiéme année, étaient
estimés respectivement a 18 %, 60 % et 59 % de l'incidence attendue. Une comparaison des caractéristiques des
tumeurs entre cancers dépistés dans le cadre du DO, cancers d'intervalle, cancers hors programme, et cancers avant la
mise en place du DO (1990) a également été réalisée. Les cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire étaient
plus fréquents parmi les cancers dépistés que parmi les cancers diagnostiqués hors programme ou antérieurement
(73 % vs55 %), et les cancers invasifs de petite taille (<10 mm) étaient plus fréquents parmi les cancers dépistés et les
cancers d'intervalle que parmi les cancers diagnostiqués hors programme ou antérieurement (44 % vs 28 %). Une
étude complémentaire a montré que, parmi les cancers de l'intervalle, 35 % des cas étaient issus d’'un dépistage
mammographique individuel réalisé avant I'invitation suivante.

Dans le Bas-Rhin [128] les caractéristiques des tumeurs chez les femmes de 50 a 64 ans en 1985 avant la mise en place
du programme ont été comparées aux caractéristiques des tumeurs dépistées dans le cadre du programme entre 1989
et 1994. Un troisieme groupe constitué des autres cancers diagnostiqués en 1989 et 1994 était également constitué
(hors programme + cancers d'intervalle). Le pourcentage de cancers /n situ était de 16,7 % parmi les cancers dépistés,
alors qu'ils ne représentaient que 3 % des tumeurs malignes du sein en 1985. Le pourcentage de cancers invasifs de
taille histologique inférieure ou égale a 20 mm était de 50 % en 1985, versus 70 % dans le cadre du dépistage. Le
pourcentage de cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire quant a lui était de 59 % en 1985, et atteignait
72 % parmi les cancers dépistés.

Dans la Somme, une étude portant sur les cancers d'intervalle survenus suite a la premiére campagne de dépistage
(1991-93) a été réalisée par Ganry et a/ [151] ainsi qu'une comparaison de la taille des cancers selon le mode de
découverte (cancers dépistés, cancers d'intervalle, hors programme ou antérieurs au programme). Les taux de cancer
d'intervalle durant la premiére année, la deuxieme année et la troisieme année, étaient estimés respectivement a 8 %,
29 % et 24 % de l'incidence attendue. Les cancers de grande taille clinique (>20 mm) étaient plus fréquents parmi les
cancers diagnostiqués hors programme que parmi les cancers dépistés (34 % vs 16 %, calculé sur I'ensemble /n situ et
invasifs). Ils étaient cependant plus fréquents encore avant la mise en place du programme (49 % en 1990).

Mc Cann et a/ [152] ont réalisé une étude comparative de la premiére campagne des programmes des Bouches-du-
Rhone (1990-92) et de I'East-Anglia au Royaume-Uni. L'étude reportait des indicateurs précoces d'efficacité. Une
comparaison des caractéristiques des tumeurs dépistées, des cancers d'intervalle et d'un groupe de référence a
également été réalisée. La population de référence était composée a la fois des cancers survenus chez les non
participantes et chez les « non encore invitées » pour les Bouches-du-Rhone (dernier groupe seulement pour I'East-
Anglia). Le département des Bouches-du-Rhone n'est pas couvert par un registre des cancers, mais un recueil de
données anatomo-cytopathologique a été mis en place simultanément au programme de dépistage. L'exhaustivité de
ce recueil a été évaluée a 90 %.

Les cancers d'intervalle a 36 mois n’étaient pas encore complétement disponibles. Les caractéristiques des tumeurs
(grade, envahissement ganglionnaire et taille) étaient plus favorables parmi les cancers invasifs dépistés que parmi le
groupe de référence dans les deux programmes. Les cancers d'intervalle présentaient plut6t les mémes caractéristiques
que le groupe de référence, a I'exception de la proportion de cancers de petite taille (< 10 mm) pour les Bouches-du-
Rhone qui était plus proche de celle des cancers dépistés.

Plus précisément, en ce qui concerne les Bouches-du-Rhone, le pourcentage de cancers /in situ détectés par le
dépistage était de 9,5 % parmi les cancers dépistés versus 6 % en hors-programme. Le pourcentage de cancers invasifs
de taille inférieure a 20 mm était de 74 % parmi les cancers dépistés, contre 66 % en hors-programme. Le pourcentage
de cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire, ainsi que le pourcentage de cancers invasifs de grade 1 étaient
plus favorables parmi les cancers dépistés qu'en hors programme (74 % versus 64 %, et 35 % versus 24 %
respectivement). Les auteurs soulignaient cependant le nombre important de cas ou l'information sur les
caractéristiques de la tumeur n'était pas disponible.

Dans |'Hérault, une étude réalisée par Trétarre ef a/[153] a comparé les caractéristiques de tumeurs détectées, ainsi
que les traitements et les filieres de prise en charge, selon le mode de détection de la tumeur (dépistage
organisé/dépistage individuel/diagnostique clinique). Cette étude rétrospective portait sur les cas incidents des années
1994 et 1995, chez les femmes agées de 40 a 70 ans (age cible du dépistage organisé a cette époque dans |'Hérault).
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Un retour au dossier médical des patientes était nécessaire. 753 cas ont ainsi été inclus dans I'étude et le mode de
détection était connu pour 746. Les caractéristiques de tumeurs détectées étaient proches dans les deux groupes
dépistage (DO et DI), et plus favorables que dans le groupe clinique. Ainsi, la proportion des tumeurs de petite taille de
bon pronostic (< 1 cm) parmi les tumeurs invasives était de I'ordre de 40 % dans les groupes dépistage, contre 11 %
seulement dans le groupe clinique. De méme, la proportion de tumeurs sans envahissement ganglionnaire parmi les
cancers invasifs de statut connu était de 75 %, 73 % et 68 % respectivement dans les groupes DO, DI et clinique
(p=0,02). Le tableau 5.5 reporte les résultats de cette étude.

Tableau 5.5. Classification pTNM selon le mode de découverte en Hérault, 40-70 ans, 1994-95. Trétarre (1999)

DO DI Clinique Total

Effectif 152 212 382 746
% 20 % 28 % 51 % 100 %
pT (%)

(n) (150) (209) (366) (723)

In situ 20,7 20,6 1,6 1.1

Invasifs 79,3 79,4 98,4 88,9
pro=» 0 05 25 1.4
prie 66,0 656 593 62,2
pl2+2 133 134 36,6 252
pN- © (%) 75 73 63 68
M+ 2 (%) 1,3 0,5 53 3,1

- Pourcentages rapportés a I'ensemble des cancers invasifs+ /7 situ.
» Chimio néoadjuvante.

Pourcentage rapporté a I'ensemble des cancers invasifs de statut ganglionnaire connu (% pNx ou non opérés, parmi invasifs,
respectivement de 2 %, 2 % et 0 % dans les trois groupes).

Un rapport du registre du cancer de I'Hérault publié en 2005 [154] présente les stades pTNM des cancers du sein
diagnostiqués en 2001-02 selon leur mode de détection (dépistés versus autres), pour les classes d'ages 40-49 ans, et
50-69 ans. Chez les femmes de 40 a 49 ans, les cancers /n situ représentaient 16 % des cancers. Chez les femmes de
50 a 69 ans, 20,4 % des 830 cancers étaient dépistés dans le cadre du DO. Les cancers /in situ représentaient 17,2 %
des cancers dépistés et 13,2 % des autres cancers. Rapporté a |'ensemble des cancers (invasifs et /n situ), 30,8 %
étaient de taille < 10 mm et sans envahissement ganglionnaire parmi les cancers dépistés contre 22,4 % parmi les
autres cancers. D'autre part, toutes tailles confondues, 63,4 % étaient sans envahissement ganglionnaire parmi les
cancers dépistés contre 53,4 % parmi les autres cancers.

Dans le Rhone, le dépistage du cancer du sein a commencé dans le département en juin 1987 et s'est étendu a la
population du département en 1990. Un recueil des cancers du sein a été mis en place en janvier 1988. Une étude
[155] portant sur la période 1988-92 a été menée, concernant les modes de découverte, les caractéristiques des
tumeurs, le type de traitement (conservateur vs mastectomie). Les caractéristiques des cancers détectés par le
dépistage ont été comparées aux caractéristiques des autres cancers (auto-découverte, examen clinique anormal, bilan,
dépistage individuel), chez les femmes de 50 a 69 ans. Le pourcentage de cancers /7 situ parmi les cancers dépistés est
2,5 fois plus élevé que parmi les autres cancers (17,7 % versus 7 %). Le pourcentage de cancers invasifs de taille
inférieure a 10 mm est de 33 % parmi les cancers dépistés contre 21 % parmi les autres cancers, et respectivement de
73 % versus 61 % pour le pourcentage de cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire.

Une autre étude [156] a présenté |'évolution, dans le Rhdne, entre 1988 et 1994 des caractéristiques des cancers du
sein opérés et sans envahissement métastatique. Une augmentation significative des cancers de petite taille a été
observée au cours du temps. Cette évolution était observée uniquement parmi les femmes de 50 a 69 ans. Le
pourcentage de cancers de taille inférieure a 20 mm est passé, tous ages confondus, de 58 % en 1988-89 a 66 % en
1993-94.

Le tableau 5.6 présente, de maniére harmonisée, une synthése des principaux résultats des études reportées dans ce
paragraphe. Les pourcentages concernant la taille pT et le statut ganglionnaire pN sont calculés parmi les cancers
invasifs de taille connue (resp. statut ganglionnaire connu). Les pourcentages de pNx et de pTx parmi les cancers
invasifs sont reportés dans un tableau annexe. Les caractéristiques des cancers d'intervalle n"ont pas été reportées pour
ne pas alourdir le tableau d’une part, mais également car elles ne sont pas toujours disponibles. Pour I'Hérault, afin
d'harmoniser la présentation des résultats, les modes de détection « dépistage individuel » et « clinique » ont été
rassemblés en unique groupe « Autres cancers » (étude 1994-95).
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Tableau 5.6. Synthése. Comparaison des caractéristiques histologiques des tumeurs diagnostiquées dans le cadre du
dépistage organisé et des autres tumeurs. Femmes de 50-69 ans

Période Effectif In situ* Taille pT (%) ¢ pN- ¢
(%) <10mm 11-20mm  >20 mm (%)

Bas Rhin [128] (50-64 ans)
Cancers dépistés 1989-94 366 16,7 33 40 23 72
Autres cancers® 1989-94 839 9 19 36 45 58
Référence 1985 169 3 17 33 50 59
Isére [149]
Cancers dépistés 1991-95 268 14,6 44 39 17 73
Hors programme” 1991-95 1210 10 27 34 39 55
Référence 1990 308 13 28 32 40 55
Bouches du Rhone [152]
Cancers dépistés 1990-92 389 9,5 33 41 26 74
Hors programme” 1990-92 1475 6 28 38 32 64
Hérault [153] (40-70 ans)
Cancers dépistés 1994-95 152 20,7 83 17 75
Autres cancers® 1994-95 594 8,5 69 31 68
Hérault[154]

Cancers dépistés 2001-02 169 17,2 83¢ 17 77
Autres cancers® 2001-02 661 13,2 68° 32 64
Rhone [155]

Cancers dépistés 1988-92 339 17,7 33 67" 73
Autres cancers® 1988-92 1906 7 21 79f 61

- Tous les autres cancers: cancers d'intervalle des femmes participant au programme et cancers survenant chez des femmes ne
participant pas (non encore invitées et non participantes).

» Cancers survenant chez des femmes ne participant pas au programme (non encore invitées et non participantes).

- Pourcentage parmi les cancers de comportement tumoral connu.

- Pourcentage parmi les cancers invasifs, et de caractéristique connue (exclusion des cancers non opérés, sans curage ou pTx —
respectivement pNXx).

- Les cancers métastasés ont été inclus ici dans les tumeurs de taille = 20 mm.

Médiane de 19 mm parmi les cancers dépistés et de 31,5 mm parmi les autres cancers.

Annexe au tableau 5.6. Pourcentage de cancers de taille et d'envahissement ganglionnaires inconnus parmi les cancers
invasifs

Période % taille % envahissement
inconnue’ ganglionnaire inconnu®

Bas Rhin
Cancers dépistés 1989-94 ? ?
Autres cancers 1989-94 ? ?
Référence 1985 ? ?
Isére
Cancers dépistés 1991-95 1% 6 %
Hors programme 1991-95 14 % 10 %
Référence 1990 9% 9 %
Bouches du Rhdne
Cancers dépistés 1991-93 22 % 25%
Hors programme 1991-93 8 % 1%
Hérault
Cancers dépistés 1994-95 2% 2%
Autres 1994-95 5 % 1%
Hérault
Cancers dépistés 2001-02 <1 % <1 %
Autres 2001-02 <1 % <1 %
Rhone ¢
Cancers dépistés 1988-92 ? 10 %
Autres cancers 1988-92 ? 19 %

‘Inclus les non opérés, les pTO pour cause de chimiothérapie néo-adjuvante et les pTx.
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‘Inclus les non opérés et les pNx.
-Non mentionné dans I'article, déduit des effectifs des différents tableaux présentés.

5.2.4. Pratiques de la mammographie

Ce paragraphe liste les sources d'information disponibles concernant la pratique de la mammographie, et reporte les
principaux résultats des études publiées. La confrontation des résultats et la synthése de ces études diverses restent a
faire. Les données reportées ici, bien que certaines méritent d'étre précisées, serviront de socle a ce travail de synthése.

Les sources d'information

Les sources de données concernant la pratique de dépistage sont les enquétes réalisées directement auprés des
femmes, les enquétes réalisées auprés des médecins ou des radiologues, les données de la Cnam-TS issues du
remboursement, les enquétes sur I'activité radio-diagnostique, et les données des centres de gestion du dépistage
(données déclaratives d'antécédents de mammographie). Les principales sources sont listées ci-dessous. Le type de
mammographie réalisé en dehors du DO (dépistage individuel, surveillance, diagnostic) est une information rarement
disponible. Certaines enquétes se sont attachées néanmoins a discerner les différents motifs de prescription de la
mammographie.

Données de [ assurance maladlie

La Cnam-TS est une source d'information essentielle. Les Caisses d'assurance maladie ont un systéme d'information sur
le remboursement des actes prescrits (Siam), et la Cnam-TS couvre a elle seule 85 % environ des assurés sociaux. Un
systéme inter-régime (Sniir-AM) réunit les données de remboursements des principaux régimes. Ce systéme n'inclut pas
a ce jour I'activité réalisée en secteur hospitalier public dans le cadre du budget global.

Jusqu'a aujourd’hui, la nomenclature utilisée pour décrire les actes était la Nomenclature générale des actes
professionnels (NGAP). Une nouvelle nomenclature des actes médicaux est en cours d'adoption: la Classification
commune des actes médicaux (CCAM).

Dans la NGAP, les actes sont décrits par type (Z pour radiologie, B pour biologie etc..) et par cotation (eg Z48), qui
précise le tarif de remboursement. Cependant il n’est pas toujours possible d'identifier spécifiquement des actes, car
les cotations de plusieurs actes d'un méme type peuvent parfois étre additionnées (Z48 peut par exemple correspondre
a un acte coté Z48 ou a deux actes cotés Z35 et Z13), et des actes différents peuvent avoir la méme cotation. En ce qui
concerne la mammographie, la cotation a évolué au cours du temps. Avant 1999, les mammographies ne pouvaient
étre identifiées spécifiquement. Cependant, des algorithmes de sélection relativement performants ont permis de
repérer les mammographies [157] (rapport épuisé). Entre 1999 et 2001, les mammographies sont repérables grace a la
cotation Z41. Cependant, cette cotation peut encore correspondre a la cotation de deux actes, mais des études ont
montré que cette combinaison était rare. Depuis 2002, la mammographie est totalement identifiable (ZM41). Depuis
2004, les mammographies réalisées dans le cadre du dépistage organisé sont plus intégrées et distinguables des autres
mammographies.

Dans la CCAM, les actes de mammographies seront repérables aisément et les mammographies réalisées dans le cadre
du dépistage organisé seront identifiables.

En résumé, il était difficile d'évaluer I'activité mammographique a partir des données de remboursement de I'assurance
maladie avant 1999. Des algorithmes de sélection avaient néanmoins pu étre construits. Depuis, le repérage est
beaucoup plus aisé, et il en sera de méme avec la CCAM. Nous rappelons que ces données n'incluent pas les
mammographies réalisées en secteur hospitalier public. Enfin, il faut également rappeler qu‘on ne peut pas distinguer,
dans ces données, les mammographies réalisées a titre de dépistage individuel des mammographies réalisées a titres
diagnostic ou de surveillance. Compte-tenu du volume des bases de remboursement, ces derniéres ont un historique de
deux années glissantes et sont ensuite effacées.

La Cnam-TS dispose par ailleurs d'un Echantillon permanent des assurés sociaux (Epas) issu d'un tirage au sort mis en
place en 1992, et pour lequel les données de remboursement sont conservées plusieurs années.

Les enquétes sur l'activité radio-diagnostique

Quelques enquétes concernant I'activité radio-diagnostique ont été réalisées depuis le début des années 1980. Elles
visent a décrire les actes et les doses associées. La mammographie faisant partie du champ de ces enquétes, elles
peuvent apporter une information en terme de volume d'activité mammographique.

Les grandes enquétes nationales santé en population

Trois grandes enquétes nationales concernant la santé recueillent des informations déclaratives sur la réalisation d'une
mammographie : le Barométre santé, I'Enquéte santé et protection sociale, et I'Enquéte décennale santé.

63



Le Baromeétre santé est une enquéte par téléphone, mise en oeuvre par I'Inpes, avec un rythme de trois a quatre ans
environs. Depuis 1992, des questions sur la réalisation d'une mammographie et le motif de prescription sont inclues
dans le questionnaire.

L'enquéte santé et protection sociale (ESPS) est une enquéte par auto-questionnaire ou face-a-face, mise en oeuvre par
I'lrdes (ex Credes), avec un rythme bi-annuel. L'échantillon est tiré dans I'échantillon permanent des assurés sociaux de
la Cnam-TS, et complété pour les autres régimes. L'échantillon est scindé en deux, et chaque sous-échantillon est
interrogé en alternance. Chaque personne est ainsi interrogée tous les quatre ans, ce qui permet un suivi dans le temps.
Les enquétes 2000 et 2002 incluaient une question sur la réalisation d'une mammographie.

L'enquéte décennale santé est une enquéte en face-a-face et auto-questionnaire, réalisée en collaboration par I'Insee
et I'lrdes, tous les dix ans. La derniére enquéte décennale santé a eu lieu en 2002-03 et incluait des questions sur la
réalisation d'une mammographie. L'enquéte précédente (1991-92) n'incluait pas de question relative a la
mammographie.

Les études ad-hoc auprés des femmes ou du corps médical
Quelques études spécifiques ont été menées pour étudier le taux de couverture mammographique des femmes et les
motifs de prescription des mammographies (dépistage organisé, dépistage individuel, diagnostic, surveillance ou suivi).

Les données des structures de gestion
Les structures de gestion recueillent, lorsqu’une femme vient réaliser une mammographie de dépistage dans le cadre
du DO, des données déclaratives concernant les antécédents de mammaographies.

Les données de I'assurance maladie

Les données de remboursements de la base inter-régime de I'assurance maladie, concernant les mammographies pour
I'année 2000 ont été fournies a I'InVS par la Cnam-TS. Les mammographies réalisées dans le cadre du dépistage
organisé ont été ajoutées. Ces données n'incluent pas les mammographies réalisées a |'hopital. Ces dernieres
représentaient 10 % des mammographies en 1988 [158].

Toutes classes d'age confondues, 2 900 000 actes de mammographie ont été remboursés en 2000, auxquelles il faut
ajouter environ 500 000 mammographies de dépistage réalisées dans le cadre du DO. Parmi les femmes agées de 50 a
69 ans, ce sont 1 500 000 mammographies qui ont été remboursées et 420 000 mammographies réalisées dans le
cadre du DO.

La figure 5.2 présente le nombre de mammographies remboursées ou réalisées dans le cadre du DO, rapporté a la
population féminine, par classe d'age, selon I'existence d'un dépistage organisé dans le département de résidence.
Dans les départements avec dépistage organisé, parmi les femmes de 50 a 69 ans, le nombre de mammographies hors
dépistage organisé rapporté a la population était de 21 %.
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Figure 5.2. Nombre de mammographies réalisées® en France en 2000 rapporté au nombre de femmes, par classe d'age
et selon I'existence d'un programme de dépistage organisé dans le département de résidence. Source Cnam-TS,
données des trois principaux régimes d'assurance maladie

—e@— dépistage organisé ante.92

40%

—l— dépistage organisé post 92

35%

A Sans dépistage organisé

30% |

6%

<40ans 40-49 70-74 75etplus 6

- A l'exclusion des mammographies réalisées en secteur hospitalier.

Le taux d'activité mammographique en 2000 variait selon le département de 11 a 28 % chez les femmes &gées de 40 a
49 ans, de 16 a 45 % chez les femmes agées de 50 a 69 ans, et de 6 a 41 % chez les femmes &gées de 70-74 ans. |l
existe ainsi de trés fortes disparités entre départements.

L'échantillon permanent des assurés sociaux n'a pas été exploité spécifiquement concernant la pratique de la
mammographie. Il pourrait pourtant apporter une information précieuse concernant le rythme des mammographies, qui
est trés difficilement appréhendable dans les autres sources d'information.

Les enquétes sur I'activité radio-diagnostique

Une note publiée par Le Galés et a/en 1990 [158] faisait le point sur la pratique de la mammographie en France, a
partir des résultats de deux enquétes nationales sur I'activité radio-diagnostique menées en 1982 et 1988 [159, 160].
Les deux enquétes, qui ont adopté la méme méthodologie, étaient réalisées auprés d'un échantillon d’hopitaux publics
ou privés considérés comme représentatif de |'activité en radiologie conventionnelle au niveau national (386 centres en
1982, et 442 en 1988). L'activité mammographique, estimée au niveau national, a explosé entre 1982 et 1988, passant
de 350 000 examens a prés de 1 900 000. Les examens, qui étaient en 1982 exclusivement a caractére diagnostique
sur signe d'appel ou de suivi et de surveillance, étaient en 1988 pour 60 % d’entre eux des examens de dépistage
individuel.

Le tableau 5.7 reporte les données 1988 segmentées par classe d'age.

Tableau 5.7. Le dépistage mammographique individuel selon I'age en 1988. Le Galés 1990 [158]

15-24 ans 25-44ans 45-54 ans 55-64 ans > 65 ans

Population (x 1000) 4221 7 844 3021 3136 2120
Nb d'examens de dépistage (x 1000) 81 437 253 322 58
Population dépistée au cours de I'année 1,9 % 5,6 % 84 % 10,3 % 2,7%

Les grandes enquétes nationales santé

Barométre santé

L'enquéte Barométre santé mesure le taux de couverture mammographique chez les femmes [161,162,163]. Cette
enquéte est menée par téléphone. En 1999, le nombre total de répondants était de 13 685. 74 % des femmes de 40 a
49 ans interrogées déclaraient avoir réalisé une mammographie au cours de leur vie, cette proportion atteignant 90 %
chez les femmes de 50 a 69 ans. Pour ces derniéres, 54 % des femmes avaient réalisé une mammographie depuis

65



moins de deux ans, et ceci avec une probabilité plus importante lorsqu'il existait un DO dans leur département (odds
ratio estimé a 1,5 1C95 % [1,2-1,9]). Ces mammographies comprennent aussi bien les mammographies diagnostiques
que les mammographies de dépistage. Les résultats des baromeétres santé successifs (1992, 93, 95 et 99) sont résumés
dans les tableaux 5.8 a 5.10.

Tableau 5.8. Evolution de la couverture mammographique. Source Barométre santé 2000

1992 1993 1995 1999°
Au moins une mammographie au cours de la vie, 43 % 46 % 50 % 55 %
femmes de 18 a 75 ans.
Mammographie de moins de 3 ans, femmes de 46 % 56 % 61 % 75 %
50 a 69 ans

- Résultats pondérés et redressés a partir des données du recensement 1990.

Tableau 5.9. Evolution de la prescription de mammographie (en %). Source Barométre santé 2000

1992 1993 1995 1999 °
A l'initiative d'un médecin 70 % 67 % 61 % 58 %
A l'initiative de la femme 21% 22 % 25 % 21 %
Invitation dans le cadre d'un programme 6 % 8 % 9% 1 %
Autre 3% 4 % 6 % 9%

- Résultats pondérés et redressés a partir des données du recensement 1990.

Tableau 5.10. Synthése détaillée des résultats des barométres santé 1992, 1995 et 1999 concernant les
mammographies réalisées. Source Barométre santé 2000

1992 1995 1999
Classe d'age <3ans  Aumoins 1 <3ans Aumoins 1 <2ans  Aumoins 1
40-44 ans - - 47 % o 38 % o
45-49 ans 60 % - 70 % (72% 48 % {74 %
50-54 ans . 76 % . 61 % .
55-59 ans (63 % : 63 % (8% | 639, 94 %
60-64 ans 36 % - 58 % o 50 % o
65-69 ans 121 % 43 % {70 % 45 % 87 %
70-75 ans ° - 33% 58 % 31 % 75 %
18-75 ans 28% 43 % - 50 % 41 % 57 %
OR associé a I'existence b
dun DO ° 1,3%<[1,1-1,7] 2,3[0,9-5,8] 1,5 [1,2-1,9]
Nombre de répondantes 1075 1019 7100

- OR associé a la résidence dans un département avec DO(*) vs sans DO, ajusté sur d'autres facteurs (régression logistique
multivariée), pour les femmes de 50 a 69 ans. (*) : Départements avec un DO antérieur a 1991, 1992 et 1998 respectivement pour
les études 1992, 1995 et 1999.

* Tous ages.

40,5 % des femmes tous ages interrogées en 1992 ont eu une mammographie depuis moins de 3 ans dans les 10 départements
avec DO contre 26,2 % dans les autres départements.

Enquéte santé et protection sociale

L'Enquéte santé et protection sociale, réalisée tous les deux ans par le Credes, incluait une question relative a la
pratique de la mammographie pour les enquétes 2000 [164] et 2002 [165]. Les résultats de ces enquétes sont reportés
dans le tableau 5.11.

Tableau 5.11. Résultats des enquétes santé protection sociales 2000 et 2002 concernant la pratique de la
mammographie chez les femmes de 30 & 79 ans (« avez vous déja eu une mammographie ? »)

ESPS 2000 ESPS 2002

Classe d'age ne %"  Ancienneté ne %"  Ancienneté

en année ¢ en année ¢
30-39 ans 1181 22 % 3,7 851 26 % 4,2
40-49 ans 1077 68 % 2,4 828 71 % 1,9
50-59 ans 827 90 % 1,7 768 90 % 1,4
60-69 ans 653 89 % 2,1 601 87 % 1,6
70-79 ans 425 68 % 4,0 586 71 % 34
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- Nombre de femmes interrogées (redressé).
- Pourcentage de femmes ayant répondu oui a la question.
‘Nombre moyen d'années depuis la derniére mammographie.

Les données de I'enquéte santé et protection sociale 2002 concernant la pratique de la mammographie ont fait I'objet
d'une analyse spécifique par I'InVS, dans I'objectif d'étudier les facteurs socio-démographiques associés a la réalisation
d'une mammographie, selon qu'il existe ou non un programme de dépistage organisé dans le département de
résidence de la femme. L'analyse a porté sur les femmes agées de 40 a 74 ans (N=2825). La figure 5.3 reporte le
pourcentage de femmes ayant réalisé une mammographie depuis moins de deux ans, par classe d'age, selon I'existence
d'un programme de dépistage organisé dans le département de résidence [14].

Figure 5.3. Pourcentage de femmes ayant effectué une mammographie depuis moins de deux ans, selon I'existence ou

non d'un programme de dépistage organisé dans le département de résidence. Données sources : Enquéte santé et
protection sociale 2002. Analyse : InVS
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Enquéte décennale santé

La derniére enquéte décennale santé a eu lieu en 2002-2003 et incluait des questions sur la réalisation d'une
mammographie. La premiére question concernait la date de réalisation de la derniére mammographie (< 1an; 1-2 ans ;
3-5 ans; > 5 ans ; jamais), et la deuxiéme question le motif de la mammographie (invitation programme ; dépistage
individuel a I'initiative du médecin ; sur signes ou symptoémes ; sur demande de la femme). L'enquéte 2002-2003 est en
cours d'exploitation, ses résultats ne sont pas encore disponibles.

Les études et enquétes ad-hoc

Une enquéte a été réalisée en 1993-94 sur cing des départements pilotes (Ardennes, Bouches-du-Rhone, Isére, Rhone,
Somme), et un département témoin (Haute-Garonne) par Lacour et a/[166,167]. Les informations ont été recueillies par
enquéte postale (auto-questionnaire) auprés d'un échantillon de 1 500 foyers dans chaque département, extraits des
fichiers d’abonnés téléphoniques.

Cette étude a montré que le taux de couverture (mammographie de moins de 3 ans) chez les femmes de 50 a 69 ans
était plus important dans les départements avec DO (57 a 78 %) que dans le département témoin (48 %). La part du
DO dans I'ensemble des mammographies de dépistage variait de 39 a 64 % selon le département. Le tableau 5.12
présente les résultats détaillés.
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Tableau 5.12. Pratiques mammographiques, 1993-94 (Lacour et a)

Ardennes  Bouches-du- Isére Rhéne Somme Haute-
Rhéne Garonne
Ensemble des femmes
Aucune 59 % 46 % 46 % 49 % 54 % 50 %
<3ans 32 % 44 % 42 % 41 % 37 % 35%
Femmes de 50 a 69 ans, mammographies de moins de 3 ans
Aucune 43 % 26 % 27 % 22 % 37 % 52 %
Diagnostique 5% 8 % 9 % 7% 10 % 10 %
Dépistage organisé 33 % 28 % 25 % 37 % 25 % -
Dépistage spontané 19 % 38 % 40 % 34 % 28 % 38 %
(n) (347) (272) (259) 277) 277) (293)
Femmes de moins de 50 ans, mammographies de moins de 3 ans
Aucune 82 % 71 % 69 % 75 % 76 % 69 %
Diagnostique 6 % 7% 10 % 7% 11 % 9%
Dépistage spontané 13% 22 % 21 % 17 % 13% 22 %
(n) (579) (494) (594) (585) (454) (632)

Wait et a/[168] se sont appuyés sur les données de I'assurance maladie et sur les résultats d'une enquéte auprés des
radiologues pour appréhender la pratique de dépistage spontané dans les départements des Bouches-du-Rhéne et du
Bas-Rhin. Les mammographies hors programme (dépistage spontané et diagnostique) ont été comptabilisées a partir
des données Cnam-TS (SIAM) de 1995.

Une étude complémentaire auprés des radiologues du Bas-Rhin a été menée pour décrire les motifs de prescription des
mammaographies hors-programme, sur un échantillon de 307 femmes de 50 a 65 ans ayant passé une mammographie
en 1995, repérées via le SIAM. Soulignons que le programme des Bouches-du-Rhéne ciblait les femmes de 50 a 69 ans
avec un rythme triennal, alors que le Bas-Rhin ciblait les 50-64 ans avec un rythme biennal. Pour I'année 1995, la part
des mammographies hors-programme était de 40 % dans les Bouches-du-Rhdne et de 21 % dans le Bas-Rhin chez les
femmes de 50 a 69 ans. Le taux de mammographies hors programme (nombre de mammographie rapporté a |'effectif
de la population) était respectivement de 10 % et de 7 % dans cette classe d'age.

Le tableau 5.13 reprend les principaux résultats de cette étude. L'enquéte auprés des radiologues dans le Bas-Rhin
montrait la répartition suivante des motifs de mammographies hors-programme : 27 % dépistage spontané, 28 %
diagnostic hors-programme, 5 % diagnostic programme, 21 % antécédents personnels, 11 % antécédents familiaux,
8 % surveillance cancer.

Tableau 5.13. Mammographies réalisées en 1995 (Wait ez a))

Bouches-du-Rhéne Bas-Rhin
Ages HP? DO®  TxHPS IxTot? %HP® HP? DO®  TxHPS TxTot? %HP®
40-44 5 880 - 11 % 1 % - 3605 - 12% 12 % -
45-49 8 463 - 16 % 16 % - 3739 - 15% 15 % -
50-54 6721 3157 17 % 25 % 68 % 1759 4619 9 % 33% 28 %
55-59 4039 5898 1 % 28 % 41 % 1345 5451 7 % 35 % 20 %
60-64 2897 6 975 8 % 26 % 29 % 1124 5384 6 % 33% 17 %
65-69 2 000 7002 5% 25 % 22 % 1007 3960 5 % 27 % 20 %
>70 2325 2522 2% 5 % 48 % 1661 449 4% 5 % 79 %
Total 32325 - 9% - - 14 240 - 8 % - -
50-69 15 657 23032 10 % 26 % 40 % 5235 19414 7 % 32% 21 %

50-64 13657 16030 12% 26 % 46 % 4228 15454 7% 34 % 21 %

- Hors-programme.
- Dépistage organisé.
Taux de mammographies hors-programme (nombre de mammographies rapporté a la population CPAM).
- Taux total de mammographies (hors-programme + dépistage organisé).
- Part des mammographies hors-programme parmi |'ensemble des mammographies.

Une étude publiée en 2002 [169] concernait la pratique de la mammographies chez les femmes &gées de 35 a 75 ans,

venues réaliser un examen périodique de santé dans les centres de santé de |'assurance maladie. L'étude portait sur
19 253 femmes venues réaliser I'examen au cours du premier trimestre 2001. Les informations déclaratives étaient
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recueillies par auto-questionnaire, complété par une infirmiére au cours d’'un entretien. Cet échantillon n'est pas
représentatif de la population frangaise. Les principaux résultats de cette étude sont reportés dans les tableaux 5.14 et
5.15. A noter qu’une étude antérieure, ciblant les femmes de 30 a 50 ans, avait été conduite en 1998 [170].

Tableau 5.14. Pratique de la mammographie chez les femmes réalisant un examen périodique de santé dans un centre
de santé de I'assurance maladie en 2001 (n=19 235). Spyckerelle, 2002

35-39ans 40-44ans 45-49ans 50-59ans  70-74 ans

Au moins une mammo (%) 34 % 64 % 83 % 95 % 92 %
Mammo < 3 ans (%) 19 % 49 % 68 % 84 % 67 %
Mammo de dépistage < 3 ans (%) 6 % 30 % 46 % 65 % 58 %

Tableau 5.15. Fréquence d’'une mammographie de moins de 3 ans selon I’existence d'un programme de dépistage
organisé, chez les femmes réalisant un examen périodique de santé dans un centre de santé de I'assurance maladie en
2001 (n=19 235). Spyckerelle, 2002

35-39ans 40-44ans 4549ans 50-59ans 70-74 ans

Sans dépistage organisé 6,3 % 293 % 47,0 % 60,1 % 48,9 %
Avec dépistage organisé 6,5 % 30,4 % 44,4 % 71,4 %° 67,5 %°

- Test de comparaison entre les départements avec et sans dépistage organisé : p-value < 0.001.

Une étude sur I'évaluation du dépistage spontané du cancer du sein a été réalisée par Fontas et a/[171] dans les Alpes-
Maritimes. Ce département est engagé dans une campagne de dépistage depuis 1989, pour les femmes agées de 50 a
69 ans.

Une enquéte a été réalisée aupres de tous les centres de radiologie (n=71), publics et privés, du département durant
deux périodes de I'année 1994. Pour chaque femme venue passer une mammographie durant les périodes d'études, les
radiologues ont enregistré la date de naissance, le département de résidence, le régime d'assurance maladie et le motif
de la mammographie. Trois types de mammographies (dépistage, diagnostic, contrdle) ont été considérés pour cette
étude. Les mammographies de dépistage effectuées dans le cadre du dépistage organisé ont de plus été différenciées
des mammographies de dépistage effectuées a titre individuel (dépistage spontané). L'étude a été complétée a partir
des données de remboursement du régime général de I'assurance maladie (SIAM) pour évaluer I'activité
mammographique global sur I'année (hors dépistage organisé et secteur hospitalier).

Le dépistage venait au premier rang de |'activité mammographique globale des centres de radiologie (= 59 % pour les
deux périodes) (tableau 5.16).

L'age moyen des patientes différait significativement entre les deux périodes (p<10*) et la part du dépistage spontané
était significativement plus importante lors de la seconde période (44 % vs 39 % p<107®).

Parmi les femmes agées de 50 a 69 ans (tableau 5.17) et pour I'ensemble des deux périodes, 61,3 % ont réalisé une
mammographie de dépistage (31,8 % entraient dans le cadre d'un dépistage spontané et 29,5 % dans le cadre du
dépistage organiseé).

L'activité mammographique remboursée dans le cadre du régime général a été estimée a 13 300 actes chez les femmes
de 50 a 69 ans, et 9 300 actes chez les femmes de 40 a 49 ans.

Tableau 5.16. Répartition des différents motifs de mammeographie. Alpes Maritimes, tous ages, 1994. Fontas (1996).

Motif de la mammographie 1% période 2% période p Ensemble des
2 périodes
Effectifs 1494 1360 - 2 854
Dépistage® (%) dont : 59,2 58,8 NS 59,0
Organisé 20,2 14,9 <10° 17,5
Spontané 39,0 43,9 <10° 41,5
Contrdle®® (%) dont : 27,7 28,5 NS 28,1
Suite dépistage organisé 0,6 1.3 NS 0,9
Suite dépistage spontané 3,4 2,7 NS 3,1
Autre 23,7 24,5 NS 24 1
Diagnostic (%) 131 12,8 NS 13,0

- Inclut les femmes avec antécédents familiaux de cancers du sein ou facteurs de risque connu.
*Inclut les femmes avec antécédents personnels de cancer du sein, traitées par hormonothérapie, ou suivies pour une pathologie
mammaire.
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Tableau 5.17. Répartition des motifs de mammographies chez les femmes agées de 50 a 69 ans. Alpes-Maritimes,
1994. Fontas (1996).

1% période 2™ période p Total
Effectif 844 739 - 1583
Dépistage organisé 31,6 % 27 % NS 29,5%
Dépistage spontané 30,7 % 33 % NS 31,8%
Autre 37,7 % 40 % NS 38,7 %

Une évaluation du dépistage individuel du cancer du sein en Indre et Loire a été réalisée par Granger et a/ [172]. A
partir d'un centre de sénologie pratiquant le dépistage individuel, les auteurs ont analysé 24 544 mammographies
(pour 20 000 patientes différentes) qui ont été pratiquées dans ce centre, toutes indications confondues, entre février
1985 et décembre 1991. L'article n'est pas trés clair quant aux périodes d'études et aux informations disponibles. Il
semblerait que I'information concerne d'une part les cancers diagnostiqués entre 1985 et février 1992. Le mode de
détection des cancers (dépisté versus autre) semble connu, mais les auteurs n'ont pas précisé par quel moyen. D'autre
part, une autre partie des résultats concernent les mammographies de dépistage réalisées entre septembre 1991, ces
derniéres étant enregistrées séparément depuis cette date, et juillet 1992.

Parmi les mammographies de dépistage (1991-92, n=2 517), les auteurs constataient que 45 % concernaient des
femmes de moins de 50 ans, et 38 % des femmes de la seule tranche 40-50 ans. Ces mammographies ont aboutit a la
détection de 19 cancers, soit un taux de détection de 7,5 pour 1000.

Parmi les 723 lésions malignes confirmées histologiquement de 1985 a février 1992, 91 étaient dépistées, soit 12,6 %
des cancers. Cette proportion était respectivement de 10 % chez les 40-49 ans, 15 % chez 50-59 ans, et 18 % chez les
60-69 ans. Le diamétre tumoral était connu pour 69 cancers dépistés et était en moyenne de 9 mm. Il était aussi connu
pour 484 cancers diagnostiqués sur symptomes et il était en moyenne de 19 mm. Il existait un envahissement
ganglionnaire dans sept curages sur 75 connus (9,3 %) pour les cancers dépistés, et dans 197 curages sur 495 connus
(40 %) pour les autres cancers.

Les auteurs soulignaient que la tranche d'age 40-49 ans absorbait prés de 40 % de l'activité de dépistage
mammaographique, alors que seul un cancer sur dix était dépisté dans cette tranche d'age. Il semblerait cependant que
ces deux informations ne concernent pas la méme période.

Une tentative d'évaluation plus précise du dépistage individuel a été réalisée ensuite par le méme auteur, dans le
méme centre de sénologie [173]. Cet article reportait des indicateurs d'efficacité du méme type que ceux calculés dans
le cadre du dépistage organisé, pour I'activité de dépistage individuel du centre (taux de détection, taux de biopsies,
VPP de la biopsie, pourcentage de cancers de bon pronostic...). L'analyse portait sur la période 1991-96, pour les
femmes agées de 40 a 69 ans, ce qui représentait environ 19 100 mammographies de dépistage. L'intervalle entre
dépistage conseillé par les sénologues de ce centre était de deux ans. Les auteurs constataient pourtant que seules
25 % des femmes revenaient pour un nouveau dépistage dans les 23-28 mois et que moins de 50 % d'entre elles
étaient revenues dans les quatre ans. A noter que les auteurs ne précisaient pas si leurs calculs excluaient ou non les
femmes n'ayant pas le recul nécessaire. Le nombre de mammographies de dépistage réalisées dans le centre a
augmenté régulierement sur la période, passant de 3 000 environ en 1992 a 4 700 en 1996. Sur I'ensemble de la
période, 7 400 mammographies étaient réalisées chez des femmes agées de 40 a 49 ans, et 11 700 chez des femmes
agées de 50 a 69 ans. Les auteurs reportaient les taux de détection par classe d'age sur I'ensemble de la période
(tableau 5.18). lls reportaient également les caractéristiques des cancers dépistés (tableau 5.19). Les cancers
d'intervalle en revanche ne pouvaient é&tre identifiés en |'absence d'un registre.

Tableau 5.18. Taux de détection par age, centre de sénologie d'Indre-et-Loire, femmes de 40 a 69 ans, 1990-1996
(Granger, 1997)

40-44 ans 45-49ans 50-59 ans 60-69 ans

Nombre de cancers dépistés 5 26 48 46
Nombre de mammographies 2922 4478 7260 4 446
Taux de détection (pour 1 000) 1.7 5.8 6,6 10,3

70



Tableau 5.19. Caractéristiques histologiques des tumeurs dépistées par age, centre de sénologie d’Indre-et-Loire,
femmes de 40 a 69 ans, 1990-1996 (Granger, 1997)

40-49 ans 50-69 ans
Comportement tumoral
In situ (n) (8) 26 % (16) 17 %
Invasifs (n) (23) 74 % (78) 83 %
Taille histologique pT?
<10 mm (n) (11) 48 % (20) 27 %
10-19 mm (n) (11) 48 % (32) 44%
>20 mm (n) (1) 4% (21) 29%
Inconnu ou non précisable (n) (0) (5)
Curage ganglionnaire ®
pN- (n) (3) 86% 64) 72 %
pN+ (n) (18) 14% (21) 28 %
Inconnu ou non effectué (n) (2) (3)

« Le pourcentage est calculé parmi les cancers invasifs de caractéristiques connue.

Une autre étude menée auprés d'un échantillon de médecins ou de radiologues a également été menée. Ainsi, Aubert
et al [174] ont réalisé une enquéte auprés de 41 médecins généralistes volontaires d'lle-de-France en 1993. Chaque
praticien devait inclure les 25 premiéres patientes agées de 53 a 72 ans, connues depuis trois ans, et sans antécédent
personnel de cancer du sein. 759 patientes ont ainsi été inclues dans I'étude. 57 % de ces patientes avaient eu au
moins une mammographie dans les trois derniéres années, 17 % depuis plus de trois ans, et 26 % aucune. Parmi les
femmes ayant bénéficié d'une mammographie dans les trois derniéres années, il s'agissait de mammographie de
dépistage dans 88 % des cas.

Il existe d'autres enquétes ou données publiées, qui n'ont pas pu étre relues ou explorées plus en détail a la date de
publication du rapport. On peut citer des déclinaisons régionales du Barométre santé (Poitou-Charentes [175], Rhone-
Alpes [176]), des publications de type tableaux de bord des Observatoires régionaux de la santé (ORS) (eg Nord ou
Pays-de-Loire), et des enquétes spécifiques, par exemple deux enquétes réalisées en Rhone-Alpes, I'une menée auprés
des radiologues [177], et I'autre menée auprés des médecins et gynécologues [178].

Signalons enfin que deux références ont été citées dans certains articles, mais n‘ont pas pu étre récupérées a ce jour.
Une des références serait invalide (Info Sondage 92. L'Europe Contre le Cancer N°1, 1992). L'autre concerne un rapport
Inserm qui est épuisé (Mammelle N. Méthodologies d'évaluation comparative des programmes de dépistage du cancer
du sein, application aux différentes expériences réalisées en France. Réseau Inserm de Santé Publique, Inserm U 265,
rapport final 1991-94; 1-128).

5.2.5. Données générales sur les caractéristiques des tumeurs et sur la survie

Nous avons regroupé dans ce paragraphe les données générales publiées concernant les caractéristiques de tumeurs
(distribution parmi les cas ou taux d'incidence), sans distinction selon le mode de détection. Nous avons également
regroupé les données concernant la survie selon les caractéristiques des tumeurs.

Caractéristiques des tumeurs

Quelques études ponctuelles menées dans les registres ont recueilli les caractéristiques des tumeurs malignes du sein.
Par ailleurs, plusieurs études prospectives, réalisées par ou en collaboration avec les services médicaux de |'assurance
maladie, ont pu relever les caractéristiques des tumeurs a I'admission en exonération du ticket modérateur pour tumeur
maligne du sein.

Ainsi, le registre gynécologique bourguignon a réalisé une étude descriptive sur 1 229 cancers du sein diagnostiqués de
1982 a 1987 en Cote d'Or [179]. Il n'existait pas de dépistage organisé en Cote d'Or sur cette période. Les carcinomes
in situ représentaient 4,2 % des cas et on dénombrait 4,8 % de cancers métastatiques au moment du diagnostic.
L'incidence en zone urbaine était significativement supérieure a I'incidence en zone rurale (66/100 000 vs 50/100 000 :
p<0,01).

Les tableaux 5.20 et 5.21 reprennent, de maniére moins détaillée, les caractéristiques des tumeurs reportées dans cette
étude.
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Tableau 5.20. Répartition de la taille histologique des cancers du sein sans métastase initiale * Cote d'Or,
1982-1987, tous ages. Chaplain (1990)

Taille (pT) Total

< 10mm 10-19 mm 20-29 mm > 30 mm
Effectif 131 341 316 305 1093
% parmi les invasifs® (n=1 039) 1 % 32% 30 % 28 % 100 %
% parmi les insity ~ (n=54) 39 % 15 % 13 % 33% 100 %
% parmi I'ensemble 12 % 31% 29 % 28 % 100 %

-Soit 1 170 cas sur 1 229 (95 %).
» 77 cas exclus car pT non classé ou sans chirurgie initiale.

Tableau 5.21. Envahissement ganglionnaire axillaire des cancers invasifs du sein sans métastase initiale, selon
|a taille histologique. Cote d'Or, 1982-1987, tous ages. Chaplain (1990)

Taille (pT) Total
<10mm 10-19mm 20-29mm > 30 mm
Effectif 110 333 309 287 1039
PN-? 68 % 58 % 54 % 39% 53 %
PN+ 19 % 40 % 44 % 59 % 44 %
Sans curage® 13 % 2% 2% 3% 4%
Inconnu 1,8 % 6 % 48 % 83 % 59 %

- Le pourcentage est calculé parmi les cas ol I'information est connue (N-, N+ ou sans curage).

Grosclaude et a/. [125] ont publié une étude qui décrivait les stades, les traitements et la survie d'un échantillon de
1564 cas de cancer du sein féminins représentatif des cas incidents de 1990 de sept départements couverts par un

registre de cancers (Calvados, Doubs, Hérault, Bas-Rhin, Somme, Isére et Tarn).
Les résultats concernant les caractéristiques des tumeurs sont reportés dans les tableaux 5.22 et 5.23.

Tableau 5.22. Distribution des stades histopathologiques des cancers invasifs du sein dans sept départements

francais?, 1990. Grosclaude (2001)

<40 ans 40 - 54 ans 55-74 ans > 74 ans Total
% % % % n %
Taille tumorale
pT1 47,2 54,2 49,5 28,2 731 46,7
pT12 37,1 30,0 31,0 34,4 494 31,6
pT3 4,6 3,7 3,7 3,9 60 3,8
pT4 3,7 3,5 5,5 8,9 85 5.4
pT* 4,6 4,2 4,0 43 65 4,2
Non examiné 2,8 4,4 6,3 20,3 129 8,3
Extension
pNOMO 59,3 56,8 53,9 40,0 820 52,4
pN+(<4gg) MO 18,5 21,4 21,7 14,8 313 20,0
pN+(>=4gg)MO0 13,9 13,0 12,9 1,2 198 12,7
M+ 3,7 44 6,6 6,2 89 5,7
pN* 0,9 1.8 1,9 2,9 31 2,0
Pas de curage 3.7 2,6 3,0 24,9 113 7.2
Effectif 108 454 697 305 1 564
(%) (6,9) (29,1) (44,6) (19,5) (100,0)

-Calvados, Doubs, Hérault, Bas-Rhin, Somme, Isére et Tarn.
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Tableau 5.23. Extension extra-tumorale en fonction de la taille histologique, cancers invasifs dans sept départements
frangais ?, tous ages, 1990. Grosclaude (2001)

pT1 p12 p13 pT4 pT* Total
% % % % % n %
pNOMO 69,1 50,6 31,6 25,9 12,4 820 52,4
pN-+(< 4gg) MO 19,7 24,7 22,7 22,3 1,7 313 20,0
pN+(>= 4gg)M0 6,3 18,2 35,0 34,1 6,2 198 12,7
M+ 1,2 2,6 5,0 10,6 28,4 89 57
Inconnu 3,7 3.9 57 7,1 45,3 144 9,2
Total 731 494 60 85 194 1 564
(%) (46,7) (31,6) (3,8) (5,4) (12,5) (100,0)

-Calvados, Doubs, Hérault, Bas-Rhin, Somme, Isére et Tarn.

Menegoz et a/, dans le cadre d’'une étude orientée sur la prise en charge thérapeutique des cancers du sein en Isere
[180] ont relevé les caractéristiques des cancers et le mode de détection des cas diagnostiqués en 1995. Les résultats
concernant ces informations sont reportés dans les tableaux 5.24 et 5.25.

Tableau 5.24. Extension loco-régionale des cancers du sein en Isére, 1995, tous &ges. Menegoz (1999).
Stade de la tumeur n %

In situ 68 10,5
NO ® 350 54,0
N+ 199 30,7
M+ 19 29
Inconnu 12 1,6
Total 648 100

- L'envahissement ganglionnaire a été défini sur des critéres histologiques et cliniques. La catégorie NO regroupe les cancers invasifs
de petite taille (< 5 mm) qui n'ont pas eu d'indication de curage et les cancers pour lesquels le curage a été réalisé et était négatif.

Tableau 5.25. Mode de découverte en Isére, 1995, tous ages. Menegoz (1999).

Mode de découverte n %

Auto-examen 199 30,7
Médecin traitant 186 28,7
Dépistage individuel 198 30,6
Dépistage organisé 52 8,0
Inconnu 13 2,0
Total 648 100,0

Peng et a/[181] ont étudié les caractéristiques des cancers du sein dans la Somme, diagnostiqués entre 1990 et 1993.
Le tableau 5.26 reporte les principaux résultats.

Tableau 5.26. Envahissent ganglionnaire axillaire selon la taille de la tumeur, sur piéce anatomo-
pathologique®, tous ages, Somme, 1990-93. Peng (1997).

pT <10 mm 10-19 mm >20 mm Total
(n) (%)
N- (n) 89 180 289 558 65
N+ (n) 15 56 254 325 38
Total (n) 104 236 513 853 100
(%) 12 28 60 100

-Sur 1106 cas, soit 253 exclusions (23 %).

En Picardie [182], Peng et a/ont étudié le mode de détection, les caractéristiques, et la prise en charge des cancers du
sein diagnostiqués en 1998 pour chaque département de la région. Deux d’entre eux bénéficiaient a cette date d'un
programme de dépistage organisé (Somme et Oise), le troisiéme non (Aisne). Le département de la Somme est couvert
par un registre des cancers. Pour les autres départements, une recherche spécifique des cas incidents a été effectuée
aupres des laboratoires d'anatomo-pathologie et des départements d'information médicale de hépitaux de la région,
ainsi que ceux des centres anti-cancéreux des régions voisines (Lille, Villejuif et Rouen), a I'exception de Reims. Le
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nombre de cas identifiés (n=826) correspondait a 80 % du nombre de cas incidents estimé pour la région par Francim.
Les résultats concernaient I'ensemble des tumeurs, quelque soit I'age au moment du diagnostic.

Le pourcentage de cancers /n situ était respectivement de 9,3 % dans la Somme (n=312), 6,1 % dans I'Oise (n=310) et
4,9 % dans I'Aisne (n=204).

Parmi les cas invasifs opérés de taille connue (n=670), le pourcentage de tumeurs de taille histologique inférieure a
20 mm était respectivement de 53 % dans la Somme (n= 251), 55 % dans I'Oise (n=259) et 44 % dans I'Aisne
(n=160). Parmi les cancers invasifs ayant eu un curage ganglionnaire dont le résultat est connu (n=664), le
pourcentage de cancers sans envahissement ganglionnaire était respectivement de 55 % (n=263) dans la Somme,
65 % dans I'Oise (n=249) et 61 % dans I'Aisne (n=152).

Le mode de détection était ventilé en quatre classes (dépistage organisé/dépistage individuel/ signe clinique/suivi d'une
patiente a haut risque), avec 18 % de non précisé. Malgré le nombre important de mode de détection inconnu, on peut
relever les points suivants. Le pourcentage de cancers diagnostiqués par dépistage (individuel ou organisé) était
respectivement de 24 % dans la Somme, 35 % dans |'Oise et 26 % dans I'Aisne. Ces chiffres correspondraient a des
minima. Dans la méme idée, la part du DO dans les cancers dépistés était de 16 % (n=134) dans la Somme et de 18 %
(n=110) dans I'Oise. Ces chiffres correspondraient & des maxima. Il faut rappeler que ces chiffres concernent tous les
ages. |l serait intéressant de recueillir la distribution des modes de détection dans la tranche d'age cible du dépistage
organisé. Enfin, il faut souligner que I'Oise avait tout juste démarré le programme en 1998.

Aptel, Grosclaude et a/ [183] ont réalisé une étude en Midi-Pyrénées, portant sur les admissions en ALD30 entre
septembre 1998 et juin 1999 pour tumeur maligne du sein des femmes affiliées a une caisse de la région (régime
général, Mutualité sociale agricole, Travailleurs non salariés, Régime des mines, Caisse militaire). Les demandes pour
récidives de cancer du sein étaient exclues. Seules les femmes résidant dans la région au moment du diagnostic étaient
retenues, et une fraction de sondage de moitié a été appliquée pour la Haute-Garonne. Un questionnaire a été envoyé
aux médecins traitants, mais aussi aux patientes pour connaitre leur pratique du dépistage. Les questionnaires remplis
et les comptes-rendus histologiques ont été ensuite traités au niveau du Registre des cancers du Tarn. Le taux de
réponse des médecins traitants a été de 95 %. Selon les réponses des médecins, le dépistage était a I'origine de 17 %
des cancers invasifs. Selon les patientes, le dépistage était a I'origine du diagnostic dans 20 % des cas. Les patientes et
leur médecin ne retenaient le dépistage de fagon convergente que dans 10 % des cas. Ceci s’explique par le fait que les
femmes interrogées, et parfois les médecins eux-mémes, ont souvent du mal a différencier ce qui reléve du dépistage
de ce qui n'en reléve pas.

Les auteurs soulignaient que l'incidence médico-administrative des cancers invasifs estimée pour la région était
inférieure de 15 % a I'estimation Francim 1995. Ce résultat était conforté par une valeur estimée (invasifs+/n situ) pour
le Tarn inférieure de 20 % a l'incidence des cancers mesurée par le registre.

Cette étude montre par ailleurs qu'il existe des différences importantes entre les caractéristiques des tumeurs au
diagnostic des cancers du sein en Midi-Pyrénées et les cancers dépistés dans le cadre du programme national de
dépistage organisé [141]. Ainsi, 14 % des cancers invasifs des femmes de 50 a 69 ans de taille connue avaient une
taille histologique inférieure a 10 mm contre 34 % parmi les cancers dépistés dans le cadre du programme national.
57 % des cancers invasifs chez les femmes de 50 a 69 ans de statut ganglionnaire connu (soit 84 % des cas invasifs) ne
présentaient pas d'envahissement, contre 70 % parmi les cancers dépistés dans le cadre du programme national.

Les tableaux 5.27 et 5.28 reportent les principaux résultats de cette étude. Les intervalles de confiance a 95 % sont
présentés dans I'article mais n'ont pas été reportés ici.

Tableau 5.27. Incidence médico-administrative des cancers du sein en Midi-Pyrénées, 1999. Aptel (2000)

20-49 ans 50-69 ans >70 ans Total

Nombre de sujets’ 337 605 390 1337
Comportement tumoral (%)

Inconnu 1.4 6,3 1,5 3,7

In situ 13,9 9,7 2,8 8,8

Invasifs 84,7 84,0 95,7 87,5
Incidence pour 100 000

Inconnu 0,9 13,8 29 3,8

In situ 8,8 21,2 54 9,1

Invasifs 53,8 183,9 186,0 90,8

Total 63,5 219,0 194,4 103,8

2 Estimation des admissions en ALD30 rapportée a une année et corrigée pour la fraction de sondage de la Haute-
Garonne.
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Tableau 5.28. Classification pTNM histologique et traitement des cancers invasifs du sein en Midi-Pyrénées, 1999.
Aptel (2000)

20-49 ans 50-69 ans > 70 ans Total
Nb de sujets’ 286 508 373 1170
pT (%)

<10 mm 16,4 13,0 4,8 11,3

10-19 mm 475 46,1 37,0 43,5

>20 mm 25,6 32,6 46,6 35,4

Tx® 10,5 8.3 11,6 9,8
pN (%)

N- 54,2 48,0 44,0 48,3

N+ 29,8 35,7 30,9 32,7

Nx 16,0 16,3 25,1 19,0
pM (%)

M- 90,4 82,5 69,5 80,1

M+ 2,9 4,7 9,6 5.8

Mx 6,7 12,8 20,9 14,1
Traitement proposé (%)

Chirurgie seule 91,2 93,6 88,4 91,4

Chimio néo-adjuvante 8,0 4,3 2,0 4,4

Pas de chirurgie 0,8 2,1 9,6 4,2

? |dem tableau 4.3, cancers invasifs seuls.
b Patientes non opérées ou ayant bénéficié d'une chimiothérapie néoadjuvante inclus.

Lecadet et a/[184] ont réalisé une étude sur I'ensemble des départements de la région Auvergne (Allier, Cantal, Haute-
Loire, Puy-de-Déme). Toutes les femmes ayant bénéficié d'une admission en ALD30 par le régime général pour tumeur
maligne du sein en 1998 étaient incluses dans I'étude. Cette étude reprend également les résultats d'une étude
similaire conduite sur les admissions de 1994. Le recueil d'information a été fait par les médecins conseils avec
interview et/ou examen de la patiente et consultation du dossier médical. L'Allier et le Puy-de-Déme bénéficiaient d'un
dépistage organisé depuis fin 1994 et fin 1995 respectivement. L'incidence médico-administrative ainsi que la
répartition par stades groupés en deux classes (tumeurs de moins de 2 cm sans envahissement ganglionnaire versus
toutes les autres tumeurs) étaient présentées et comparées entre 1994 et 1998 (tableau 5.29).

La comparaison des stades dans chaque département entre les deux périodes, a permis de mettre en évidence une
amélioration significative dans le département du Puy-de-Dome, mais pas dans les trois autres départements (tableau
5.30). La seule action majeure observée entre 1994 et 1998 dans le domaine du cancer du sein a été la mise en place
du dépistage dans les départements de I'Allier et du Puy-de-Déme.

Tableau 5.29. Incidence médico-administrative des cancers du sein en Auvergne, 1994 et 1998, tous ages.
Lecadet (2000)

Nb cas® Taux® TSF¢
1994 1998 1994 1998 1994 1998
Allier 190 210 139 153 169 182
Cantal 58 61 120 126 148 151
Haute-Loire 73 83 98 110 131 140
Puy-de-Déme 262 357 106 143 145 186

2 Nombre d'admission en ALD30 pour tumeur maligne du sein au régime général.
® Taux pour 100 000, rapporté a la population couverte par le régime général.
¢ Taux pour 100 000, standardisé a la population francaise 1990.
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Tableau 5.30. Répartition des stades cliniques TNM des cancers du sein en Auvergne, 1994 et 1998, tous
ages. Lecadet (2000)

Allier Cantal Haute-Loire Puy-de-D6me
1994 1998° 1994 1998 1994 1998 1994 1998°
Effectif 190 210 58 61 73 83 262 357

Stade O-I b 40 % 44 % 45 % 38 % 40 % 41 % 40 % 48 %
Stade > Il 57 % 52 % 55 % 61 % 60 % 53 % 60 % 46 %
Inconnue 3 % 4% 0 % 2% 0 % 6 % 0 % 5 %

p-value® p=0,35 p=0,47 p=0,63 p=0,007

- Dépistage organisé depuis fin 1994 dans I'Allier et fin 1996 dans le Puy de Déme
» Tumeurs /n situ et tumeurs invasives < 2cm sans envahissement ganglionnaire
p-value de la comparaison de la répartition entre 1994 et 1998.

Les données par classe d'age ont pu étre obtenues aupres des auteurs. Elles sont présentées pour les femmes de 50 a
69 ans dans le tableau 5.31 ci-dessous.

Tableau 5.31. Répartition des stades cliniques TNM des cancers du sein en Auvergne, 1994 et 1998, femmes
de 50-69 ans. Lecadet (2000)

Allier Cantal Haute-Loire Puy-de-Doéme
1994 1998° 1994 1998 1994 1998 1994 1998°
Effectif 79 95 28 27 37 39 118 162
% Stade 0-1° 46 % 5%  43% 37 % 46 % 36 % 46 % 64 %

- Dépistage organisé depuis fin 1994 dans I'Allier et fin 1996 dans le Puy de Déme.
» Tumeurs /n situ et tumeurs invasives < 2 cm sans envahissement ganglionnaire. Le pourcentage est rapporté aux tumeurs de stade
connu (maximum 6 % inconnu).

Abadie et a/ [185] ont réalisé une étude dans la région Aquitaine (Dordogne, Gironde, Landes, Lot-et-Garonne,
Pyrénées-Atlantiques), portant sur les admissions en ALD30 pour tumeur maligne du sein au premier semestre 1999,
des femmes résidantes dans la région et affiliées au régime général, a la Mutualité Sociale Agricole ou au régime des
Professions Indépendantes. Le recueil de données a été effectué par les médecins-conseils des trois régimes, aprés
retour au dossier médical des patientes. Les informations recueillies portaient notamment sur les circonstances du
diagnostic, la localisation anatomique du cancer et la description histologique de la tumeur (TNM, pT et grade).
951 femmes ont été incluses dans |'étude, représentant un total de 971 cancers (20 patientes présentaient un cancer de
sein bilatéral d'emblée). Dans 70,9 % des cas (n=688), des signes d'appel clinique étaient présents, découverts par la
patiente elle-méme en général (n=472). Les tumeurs ont été diagnostiquées dans un contexte de dépistage individuel
pour 26,4 % des cas (n=256).

Aprés ajustement sur I'age, il existait une différence significative des tumeurs localement avancées en fonction des
départements de résidence, du régime d'affiliation et du mode de vie (le fait de vivre seule ou non).

Les tableaux 5.32, 5.33 et 5.34 reprennent les principaux résultats de cette étude.

Tableau 5.32. Incidence médico-administrative des cancers du sein en Aquitaine, 1999. Abadie (2002)

Départements Taux brut® SIR®

Dordogne 110,6 79
Gironde 120,4 103
Landes 139,4 104
Lot-et-Garonne 123,0 92
Pyrénées-Atlantiques 143,2 111
Aquitaine 126,0 100

» Taux brut pour 100 000.

» Taux standardisé indirect, base 100=Aquitaine.
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Tableau 5.33. Stades cliniques TNM selon la circonstance de diagnostic, cancers du sein, Aquitaine, 1999, tous ages.

Abadie (2002)
Mammo systématique Signes d'appel cliniques

Eff % Eff %
Stade 0 (Tis) 30 12 22 32
Stade | 156 61 211 31
Stade Il ou llI 52 20 358 52
Stade IV (M+) 3 1 27 4
Indéterminé 15 6 70 10
Total 256 100 688 100

Tableau 5.34. Répartition de la taille histologique pT des cancers invasifs du sein, Aquitaine, 1999, tous ages. Abadie
(2002)

pT Effectif %

pT1 386° 42
pT2 301 33
pT3 19 2
T4 81 9
pT non précisable 42 5
pT non précisée 92 10
Total 921° 100

-Dont le quart de taille < 10 mm.
*Un curage ganglionnaire a été effectué pour 779 cas invasifs et montrait : N- : 60,1 %; N+ : 38,6 % ; Nx :1,3 %.

Une étude, réalisée par Falourd e a/[186], a étudié les circonstances de découverte, les caractéristiques cliniques TNM
au diagnostic, les modalités thérapeutiques et I'évolution a 18 mois, de toutes les patientes exonérées du ticket
modérateur pour un diagnostic de cancer du sein par la CPAM de Rouen en 1992. Le recueil des données s'est effectué
aupres des médecins traitants, des dossiers médicaux et parfois par un courrier adressé a la patiente.

L'échantillon était composé de 237 femmes et un homme, et concernait tous les ages. Dans 39,9 % des cas, la patiente
a découvert elle-méme la tumeur (signe clinique) (tableau 5.35). La mammographie (de dépistage ou de suivi) a permis
de diagnostiquer 13 % des cas. Les autres tumeurs ont été découvertes par le généraliste (26,5 % des cas), par le
gynécologue (17,6 %) ou par un autre spécialiste (2,9 %).

Des métastases a distance existaient au moment du diagnostic chez 22 personnes (9,2 %) et les cancers /in situ
représentaient 13 % de I'échantillon (N=31). Un envahissement ganglionnaire a été constaté chez 101 patientes
(43,2 %) (tableau 5.36).

Avec un recul de 18 mois, on notait 16 déces et 24 récidives (locales ou métastatiques).

Tableau 5.35. Circonstances de découverte des cancers du sein. Rouen, 1992, tous &ges. Falourd (1995)

Découverte n %

Auto-examen 95 39,9
Omnipraticien 63 26,5
Gynécologue 42 17,6
Radiologue 31 13,0
Autre spécialité 7 2,9
Total 238 100,0

Tableau 5.36. Classification clinique TNM des cancers du sein, Rouen, 1992, tous ages. Falourd (1995)

pT Total N>0 M>0

n % n % ® n %?
In situ 31 13,0 A 12,9° 0 0,0
T1 60 25,2 15 25,0 0 0,0
T2 96 40,3 44 45,8 4 4,2
T3 13 55 8 61,5 2 15,4
T4 34 14,3 30 88,2 16 47,1
Inconnu 4 1,7
Total 238 100 101 42,4 22 9,2

- Pourcentage de cancers avec envahissement ganglionnaire (resp. avec métastases) selon la taille du cancer.
- Les cancers /n situne peuvent pas présenter d'atteinte ganglionnaire, mais ce sont les chiffres reportés dans I'article original.
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Chabry [187] a réalisé une étude en deux temps chez toutes les femmes de 50 a 69 ans exonérées du ticket modérateur
pour un diagnostic de cancer du sein dans le Val-d'Oise.

L'étude témoin (étude n°1) concernait I'année 1991, |'étude n°2 concernait I'année 1992, soit la premiére année de la
campagne de dépistage dans ce département. La fiche de recueil était remplie par les médecins conseils qui se sont mis
directement en contact avec les patientes. Les femmes dont les fiches n'avaient pas pu étre remplies ont été exclues
(58 exclusions en 1991, 40 en 1992), soit aprés exclusion, 110 cas en 1991 et 194 en 1992, dont 59 révélés par le
dépistage organisé.

En 1992, c'est dans la tranche 60-69 ans que la campagne de dépistage a été le mode de découverte prédominant,
alors qu'avant 60 ans, le diagnostic reposait plus sur le dépistage individuel.

Les découvertes sur symptdmes représentent 63 % des cas dans la premiére étude, contre 45 % des cas apreés le début
de la campagne de dépistage.

Les différences des caractéristiques cliniques TNM entre les deux études sont peu importantes, hormis une plus grande
fréquence des /n situlors de la deuxieme étude (6 % contre 3 % en 1991).

En 1992 (deuxiéme étude), les différences constatées entre les modes de découverte concernant la taille des tumeurs et
I'envahissement ganglionnaire sont statistiquement significatives (test Khi2 : p < 0,01). En revanche, il n'y a pas de
différence entre la détection par dépistage individuel ou par dépistage organisé. Les données de cette étude sont
résumées dans les tableaux 5.37, 5.38 et 5.39.

Tableau 5.37. Circonstances de découverte du cancer du sein, femmes de 50 a 69 ans, Val d'Oise, 1991 et 1992.

Chabry (1995)
Découverte Sur symptomes Dépistage individuel Dépistage organisé
Etude
Etude 1991 69 cas (63 %) 41 cas (37 %) -
Etude 1992 88 cas (45 %) 47 cas (24 %) 59 cas (31 %)

Tableau 5.38. Classification clinique TNM des tumeurs en fonction de I'année d'étude, femmes de 50 a 69 ans, Val
d'Oise, 1991 et 1992. Chabry (1995)

Etude 1991 Etude 1992
Effectif 110 194
TO 3 (3 %) 12 (6 %)
T 52 (47 %) 93 (48 %)
T2 40 (36 %) 68 (35 %)
13-T4 15 (14 %) 21 (11 %)
NO 70 (64 %) 130 (67 %)
N+ 40 (36 %) 64 (33 %)
MO 104 (94,5 %) 186 (95,8 %)
M+ 6 (5,5 %) 8 (4,2 %)

Tableau 5.39. Classification clinique TNM en fonction du mode de découverte en 1992, femmes de 50 a 69 ans, Val
d'Oise. Chabry (1995)

Sur symptomes Dépistage individuel Dépistage collectif Total
n % n % n % n %

Tis 1 1% 6 13 % 5 8 % 12 6 %
T 36 41 % 26 55 % 31 53% 93 48%
T2 34 39 % 14 30 % 20 34% 68 35%
T3-T4 17 19 % 1 2% 3 5% 21 1%
NO 50 57 % 36 77 % 4  75% 130 67 %
N+ 38 43 % 11 23 % 15 25% 64 33%
MO 81 92 % 47 100 % 58 98 % 186 96 %
M+ 7 8 % 0 0% 1 2% 8 4 %
Effectif 88 47 59 194
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Un rapport de I'Assurance maladie a étudié la prise en charge des cancers du sein en région PACA-Corse [188]. Cette
étude rétrospective portait sur toutes les nouvelles demandes de mise en ALD30 pour cancer du sein adressées au
service médical de la région au premier semestre 1994, soit 1078 patientes. Deux départements bénéficiaient d'un
programme de dépistage organisé : les Hautes-Alpes et les Bouches-du-Rhéne. L'existence d'un dépistage organisé
dans le département était significativement associée a une détection plus précoce (pT1) et a une absence de métastase.

Le tableau 5.40 présente une synthése, sous forme harmonisée, des résultats des différentes études concernant les
caractéristiques histologiques des tumeurs au diagnostic en population générale. Les pourcentages concernant le
répartition des tailles histologiques, ou I'envahissement ganglionnaire, sont rapportés aux cancers invasifs et de
caractéristique connue.

Tableau 5.40. Synthése : caractéristiques histologiques des tumeurs en population générale

Période Effectif? In situ® Taille pT (%) pN- (%)
(%) <10mm 11-20mm  >20mm

Cote d’Or. Source registre [179]

Tous 4ges’ 1982-87 1229 4,4 10 30 60 51¢
Sept départements. Source registres [125]

55-74 ans 1990 697 Exclu 55 45 57

Tous &ges 1990 1564 Exclu 54 46 58
Isére. Source registre [180]

Tous dges 1995 648 10,5 - - 62°¢
Somme. Source registre [181]

Tous 4ges" 1990-93 1106 -f 129 289 609 629
Picardie. Source registre et enquéte [182]

Tous dges, Somme' 1998 312 9,3 - 56

Tous ages, Oise' 1998 310 6,1 - 65

Tous 4ges, Aisne’ 1998 204 49 - 61

Tous &ges, région 1998 826 7,0 - 61
Midi-Pyrénées. Source médico-administrative (ALD30) [183]

50-69 ans’ 1999 605 10,3 14 50 36 57

Tous 4ges’ 1999 1337 9,0 13 48 39 60
Aquitaine. Source médico-administrative (ALD30) [184]

Tous dges’ 1999 951 55 12 37 51 -

- Effectif total avant toute exclusion.
* Pourcentage parmi les cas de comportement tumoral connu.
Pourcentage parmi les cancers invasifs, et de caractéristique connue (exclusion des cancers non opérés, sans curage ou pTx —
respectivement pNXx).
- Parmi les cancers invasifs de taille pT connue (pN non reporté dans Iarticle pour les invasifs de taille pT inconnue).
- Les petits cancers sans indications de curage (< 5 mm) sont inclus dans les NO.
‘L'article reporte 2,9 % de carcinome /n situ, mais 26,6 % des tumeurs sont signalées comme adénocarcinome sans autre précision.
* pTN reporté sous forme de tableau croisé pTxpN, avec exclusions non précisées. Les pourcentages reportés ici sont donc calculés
parmi les cancers invasifs de taille et de statut ganglionnaire connu.
*Le DO a débuté en janvier 1991 dans la Somme.
“Pas de DO dans la zone d'étude a la période considérée.
DO pour les ages 50 a 69 ans dans la zone d'étude a la période considérée.

Annexe au tableau 5.40. Pourcentage de cancers de taille et d'envahissement ganglionnaires inconnus parmi les
cancers invasifs

Période % taille % envahissement
inconnue® ganglionnaire inconnu®

Cote d’Or (registre)

Tous dges 1982-87 6,6 8,1°
Sept départements (registres)

55-74 ans 1990 9,2 4,9

Tous dges 1990 12,5 10,3
Isére (registre)

Tous dges 1995 - 2,0
Somme (registre) 1990-93

Tous dges ? ?
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Picardie (registre et enquéte)

Tous &ges, Somme 1998 - 7,0

Tous &ges, Oise 1998 - 14,0

Tous dges, Aisne 1998 - 22,0

Tous &ges, Région 1998 - 14,0
Midi-Pyrénnées (ALD30)

50-69 ans 1999 83 16,3

Tous dges 1999 9,8 19,0
Aquitaine (ALD30)

Tous dges 1999 14,5 -

‘Inclus les non opérés, les pTO pour cause de chimiothérapie néo-adjuvante et les pTx.

‘Inclus les non opérés, sans curage et pNx.

‘Parmi les cancers invasifs de taille pT connue (pN non reporté dans I'article pour les invasifs de taille pT inconnue).

Survies

Une étude du groupe EUROCARE publiée en 2003 par Sant et a/[189] présente la survie relative a cing ans, par stade,
de 4478 patientes atteintes d'un cancer du sein en 1990-1992 dans six pays européens. Pour la France, huit
départements couverts par un registre des cancers ont participé a cette étude. Sur ces huit départements, trois avaient
un dépistage de masse organisé du cancer du sein : le Bas-Rhin, I'Hérault et I'lsére. La survie relative a cing ans était
globalement plus élevée dans ces départements ainsi qu’'en Cote D'Or que dans les autres départements francais de

I'étude (Calvados, Doubs, Somme, Tarn). Les résultats sont détaillés dans le tableau 5.41.

Tableau 5.41. Survie relative a 5 ans des cas incidents invasifs de 1990, selon le stade pTNM de la tumeur, tous ages.

(Sant, 2003)
T, 12-3, T1-3, T4, M1 Non Total
NO,MO NO,MO N+MO N*MO connu
Bas-Rhin, Céte d'Or, Hérault,  Survie 100,0 93,7 80,1 60,5 8,1 72,9 86,0
Isére (N=865) Freq(%) 394 164 3.8 34 56 34 1000
Tarn, Somme, Calvados, Survie 97,0 86,0 71,2 59,3 13,8 64,8 78,5
Doubs (N=949) Freq(%) 282 175 304 66 59 114  100.

Une étude de survie a également été réalisée par Grosclaude et a/ [125] a partir des données de sept registres de
cancers francais. Les auteurs ont calculé la survie observée et relative d'un échantillon de 1 564 cas de cancers du sein
féminins représentatif des cas incidents de 1990 dans les sept départements étudiés (Calvados, Doubs, Hérault, Bas-

Rhin, Somme, Isére et Tarn) (tableau 5.42).

Tableau 5.42. Survie observée et survie relative a 5 ans, cas incidents 1990° dans 7 départements, selon

I'age, le pT et le pNM (Grosclaude, 2001)

Survie observée

Survie relative ¢

% 1C95% % 1C95%
Tous 79,6 71-76 81,7 79-84
Age
<40 ans 78,4 69 - 85 78,9 71 -87
40-54 ans 81,5 78 -85 82,7 79 - 86
55-74 ans 76,8 73-80 81,1 78 -85
> 74 ans 52,6 47 - 58 85,0 77-93
Taille histologique
pT1 87,9 85-90 93,7 91-96
pT12 73,6 69 - 77 80,0 76 -84
pT3 61,8 48 -73 65,4 52-79
pT4 44,0 33-54 53,8 41 - 66
pTx n,z7 59 - 81 81,0 67-95

Envahissement ganglionnaire et métastases
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pNO, MO 87.6 85-90 93,3 91-95

pN+(<4 gan), MO 78,7 74 - 83 84,4 80 -89
pN+(>4 gan), MO 53,7 46 - 61 59,7 52-67
M+ 19,9 8-35 21,6 7-36
Inconnu 70,1 58-80 90,5 63-100
- Registres Calvados, Doubs, Hérault, Isére, Bas-Rhin, Somme, Tarn (N=1 564).
- Kaplan-Meier.

< Estéve.

L'étude réalisée par Chaplain et a/. sur le cancer du sein dans le département de la Cote d'or (étude citée plus haut)
[179], donne les survies spécifiques a cing ans pour les 1 229 cas étudiés. La survie spécifique globale a cing ans était
de 76 % (écart-type ET 2 %). Il n’y avait pas de différence entre les groupes d'age de moins de 40 ans, de 40 a 54 ans
etde55a74ans (77 % ET6 % ; 77 % ET 3 % ; 78 % ET 3 %). Mais les patientes de 75 ans et plus présentent un taux
de survie spécifique a cing ans significativement plus faible (65 % ET 5%- p<0,01). Les survies actuarielles
spécifiques selon la taille histologique et |I'état métastatique sont reportées dans le tableau 5.43.

Tableau 5.43.Survie actuarielle spécifique a 5 ans en fonction de la taille histologique et de I'état métastatique.
Chaplain (1990)

Survie spécifique a 5 ans IC95 %
pT <20 mm - MO 90 % 88 -92
pT 20-39 mm - MO 77 % 74 - 80
pT 40-59 mm - MO 65 % 58-72
pT > 60 mm - MO 55 % 47 - 63
M+ 17 % 11-23

En complément, citons également une étude sur la survie réalisée a I'Institut Curie. Cette étude montre qu'entre 1981
et 99, pour les cas pris en charge dans ce Centre de lutte contre le cancer, alors que le pourcentage de cancers dépistés
passe de 5 % a 40 % pour les femmes de 40 a 69 ans, la taille moyenne de la tumeur au moment de la découverte
passe de 42 mm a 30 mm, et le pourcentage des stades avancés (Il et Ill) diminue au profit de stades précoces (0 et I).
Au cours de la méme période, le risque relatif de métastase dans les cing ans diminue avec |'année de la prise en
charge.

5.2.6. Conclusion

Les études francaises permettent de disposer de nombreuses informations sur le dépistage des cancers du sein. Ce
chapitre a repris les principales sources de données et études publiées intéressant la thématique de I'impact du
dépistage sur la mortalité. La synthése de ces résultats reste a faire.

Les structures de gestion du dépistage fournissent des données bien renseignées concernant les résultats des
programmes et les caractéristiques des cancers diagnostiqués dans ce cadre. Mais elles ne prennent en compte que les
cas liés au dépistage organisé et n'incluent pas les cancers diagnostiqués suite a un dépistage individuel, qui sont
fréquents méme lorsqu’un DO est mis en place. Concernant les autres sources de données, on peut souligner les points
suivants.

W Les études sur les cancers hors programme de DO sont disponibles dans les départements ayant un recueil exhaustif
des cancers (registre des cancers ou éventuellement recueil histologique). Elles permettent de comparer les
caractéristiques des tumeurs entre départements selon |'existence ou non d'un DO, et dans les départements avec DO,
de comparer les caractéristiques des tumeurs selon leur mode de détection. Concernant les stades de diagnostic des
cancers, on peut noter :
¢ Comparaison des tumeurs dans les départements avec DO selon leur mode de détection : les tumeurs dépistées
dans le cadre du programme organisé sont diagnostiquées a un stade précoce, et plus précoce en moyenne que les
autres tumeurs (cancers d'intervalle et hors programme).
¢ Comparaison des tumeurs entre des départements avec et sans DO : dans les départements ayant mis en place un
programme de DO, les tumeurs sont en général diagnostiquées a un stade plus précoce que dans les départements
sans DO.
e La seule étude (Hérault) qui a pu isoler les tumeurs détectées a I'occasion d'un dépistage individuel n'a pas montré
de différence de distribution entre tumeurs dépistées dans le cadre du programme ou dépistées a titre individuel.
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¢ En revanche, aucune étude ne permet de comparer les tumeurs dépistées en individuel selon la co-existence ou
non d'un programme de dépistage organisé. L'étude réalisée en Indre-et-Loire, malgré tout I'intérét qu'elle
présente, ne concernait qu'un centre de sénologie, qui était probablement performant (centre spécialisé avec une
importante activité de dépistage, et impliqué dans une démarche d'évaluation du DI).

Cette revue des données existantes et des publications fait apparaitre qu'une synthése détaillée des données
concernant les caractéristiques des tumeurs, recueillies par les registres dans le cadre de diverses études, serait utile.
Cette synthése ne peut étre réalisée a partir des publications actuellement disponibles. Les présentations des résultats
en effet ne sont pas homogeénes, leur niveau de détail est variable, et certaines données n'ont pas encore fait I'objet de
publication. Le réseau Francim des registres des cancers envisage de réaliser prochainement une synthése sur ce théme.
Les travaux sur les cancers de I'intervalle sont possibles dans les départements o il existe a la fois un programme de
dépistage organisé et un registre des cancers. Cependant, |'interprétation des taux de cancers d'intervalle est délicate,
car une partie de ces cancers peut avoir été diagnostiquée a I'occasion de dépistages individuels réalisés avant la date
prévue d'invitation dans le cadre du DO. Enfin, les taux de cancers d'intervalle sont souvent rapportés a l'incidence
attendue en I'absence de dépistage, mais cette derniére n'est pas observable. On peut utiliser le taux d'incidence
observé les années précédant la mise en place du DO, mais il peut étre bruité par le dépistage individuel pré-éxistant au
programme, et par ailleurs, il ne prend pas en compte une évolution potentielle de I'incidence.

B Concernant la couverture mammographique des femmes, les données sont issues soit d'enquétes auprés des
femmes, soit de I'Assurance maladie a partir des actes soumis a remboursement. Ces sources d'informations ne sont
pas exemptes de biais. Les données déclaratives d'antécédents de mammographie sont incertaines, comme le montrent
les études qui rapprochent les informations de différentes sources. Les données issues des remboursements de
I'assurance maladie, outre la difficulté qu'il y a pu avoir dans le passé a simplement identifier les actes de
mammographies, dénombrent des actes et non de personnes, et ne permettent pas de distinguer le type de
mammographie réalisé (dépistage individuel, surveillance ou diagnostic). Elles permettent cependant de vérifier que la
couverture mammographique des femmes est en moyenne plus importante dans les départements avec DO. La
confrontation des résultats et la synthése de ces études diverses restent a faire. Les données reportées serviront de
socle a ce travail de synthése. Il pourrait étre intéressant de mener des études plus précises sur des échantillons
intégrant les deux approches enquétes et analyses individualisées des données de I'assurance maladie pour mieux
cerner les populations non suivies. Enfin, il faut souligner que la description du dépistage individuel en terme de rythme
et de qualité est presque inexistante. Certaines sources de données n'ont cependant pas été exploitées et pourraient a
I'avenir apporter des informations complémentaires. L'échantillon EPAS de |'Assurance maladie en particulier
permettrait de s'intéresser au rythme de la mammographie.

Conclusion

Si la problématique initiale du groupe de travail était I'estimation de I'impact du dépistage organisé sur la mortalité,
I'importance du dépistage individuel en France et sa co-existence avec le dépistage organisé ont conduit le groupe a
s'interroger sur I'ensemble des pratiques de dépistages. Cette orientation cependant se heurte a une connaissance trés
partielle du dépistage individuel compte tenu du peu d'informations disponibles sur cette pratique.

Il existe deux questions bien distinctes autour de la description du dépistage individuel. La premiére concerne la
pratique de dépistage individuel parmi les participantes au dépistage organisé. Cet aspect est trés important car cette
pratique a un impact direct sur les données recueillies dans le cadre du dépistage organisé et sur I'interprétation et
I'analyse qu'on peut en faire. La deuxiéme concerne la caractérisation du dépistage individuel selon la co-existence ou
non du dépistage organisé. Cette description est nécessaire pour répondre aux interrogations concernant I'ensemble
des pratiques de dépistage, et se décline selon deux axes : quantitatif (couverture, rythme) et qualitatif (sensibilité de la
mammographie). Des hypothéses dérivées de la revue de littérature concernant la pratique du dépistage individuel
devront étre adoptées.

Les méthodologies reposant sur une modélisation des mécanismes sous-jacents (modéle de progression de la maladie
associé a un modele de survie) ont semblé les plus robustes dans le contexte francais. Ce type d'approche permet, en
appliquant le méme modéle de progression dans une situation avec ou sans dépistage, de rendre comparables les
populations dans les deux situations, au prix d'hypothéses et de modélisations nécessairement réductrices. Ces
approches permettent également d'explorer I'impact de différentes politiques de dépistage, une fois le modéle estimé.
L'estimation des parameétres des modeles de progression soulévera sans aucun doute de nombreuses difficultés.
Néanmoins, il a semblé préférable d'essayer de mener a bien cette estimation plutdt que de recourir d'emblée aux
données de la littérature internationale, afin de rester au plus proche de la situation francaise. Les méthodes reposant
directement sur les distributions observées des caractéristiques des tumeurs restent, malgré leurs biais potentiels, des
approches alternatives intéressantes qu'il faudra approfondir.
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Un bilan des données existantes et une revue bibliographique des études francaises ont été réalisés concernant 1) les
caractéristiques des tumeurs au diagnostic, éventuellement selon le mode de détection, 2) la pratique de la
mammographie et 3) la survie selon les caractéristiques des tumeurs. On peut souligner les points suivants :

Une synthése des données sur les caractéristiques des tumeurs au diagnostic serait utile. Ces informations ont été
recueillies au sein des registres des cancers dans le cadre de différentes études ponctuelles, et en particulier dans
les études de survie (1990 et 1997). Certains registres ont également progressivement effectué un recueil en
routine des caractéristiques des tumeurs, malgré la difficulté d'obtention de ces informations. Le réseau Francim
des registres des cancers envisage de réaliser prochainement une synthése sur ce theme, le recueil systématique
des caractéristiques des tumeurs pour les cancers dépistables étant un des axes de développement prioritaires du
réseau. Ce recueil tend maintenant a étre assuré de maniére systématique par la plupart des registres en ce qui
concerne le cancer du sein. Le réseau Francim est par ailleurs engagé dans une harmonisation des pratiques qui
devrait améliorer encore I'homogénéité du recueil de ce type de données.

Les données de survie des cas de cancers du sein ont été mises a jour pour tous les cas diagnostiqués depuis 1989
(date de point 1% janvier 2000), dans le cadre d'une étude sur la survie pour les principales localisations
cancéreuses, menée conjointement par le réseau Francim et le service de bio-statistiques des Hospices civils de
Lyon (HCL). Dans les approches envisagées ici, la survie doit étre étudiée en fonction des facteurs pronostics (nous
avons choisi le statut ganglionnaire), et pour deux groupes de cancers: les cancers cliniques et les cancers
dépistés, avec un recul aussi long que possible. Concernant les cancers en population générale, une seule source
d'information répond a ces critéres : il s'agit de I'échantillon Francim-sein-1990, qui couvre sept départements, et
pour lequel les caractéristiques des tumeurs au diagnostic ont été recueillies. Cet échantillon a été centralisé et est
géré dans le registre du Tarn'. La mise a jour du statut vital réalisée dans le cadre de I'étude de survie
Francim/HCL a pu répercutée dans I'échantillon. Cet échantillon comprend un certain nombre de cancers dépistés a
titre individuel, mais ces cancers ne peuvent étre identifiés. Concernant les cancers dépistés, un échantillon des cas
diagnostiqués dans le cadre du dépistage organisé en 1990-94 dans les registres participant a I'échantillon
Francim-sein sera constitué (Isére, Bas-Rhin, Hérault, Somme). Les analyses de survie nécessaires au projet seront
réalisées par le registre des cancers du Bas-Rhin.

En ce qui concerne la pratique de la mammographie, il existe deux principales sources d'information (les données
déclaratives dans les enquétes santé et les données de remboursement de I'assurance maladie), ainsi que quelques
enquétes ponctuelles ad-Aoc. Chacune ont leurs limites, et la fiabilité des données déclaratives est en particulier
incertaine. Certaines sources sont encore sous-exploitées, par exemple |'échantillon permanent des assurés
sociaux de I'assurance maladie. Les résultats des différentes études sur ce théme ont été reportés dans ce rapport,
mais leur synthése reste a faire. Différents scenarii d'évolution de la pratique du dépistage en France depuis 15 ans
devront étre proposés sur la base de cette synthése. Les éléments concernant la qualité du dépistage individuel
restent en revanche extrémement parcellaires. Il faudra donc recourir a des hypothéses a priori sur ce point. Deux
hypothéses alternatives pourraient é&tre adoptées : 1) sensibilité du DI égale a celle du DO et 2) sensibilité du DI
inférieure a celle du DO, le rapport entre les deux découlant du gain obtenu dans le DO par la deuxiéme lecture.
Des études prospectives pourraient a |'avenir étre envisagées.

En ce qui concerne la pratique du dépistage individuel parmi les participantes au programme de dépistage
organisé, les données déclaratives d'antécédents de mammographie recueillies dans le cadre du DO et les résultats
de diverses enquétes ponctuelles sur le mode de détection des cancers d'intervalle permettront d'alimenter les
hypothéses sur cette pratique.

La période d'analyse retenue dans un premier temps correspond a I'ancien cahier des charges, ou seul un cliché par
sein était réalisé. L'impact du passage a deux clichés par sein (nouveau cahier des charges) sera envisagé dans un
deuxiéme temps, selon une méthodologie qui reste a définir.

Enfin, il faut souligner que d'autres questions majeures concernant le dépistage du cancer du sein restent ouvertes :

impact du traitement hormonal substitutif de la ménopause sur I'efficacité du dépistage ;
impact du développement du dépistage sur I'incidence du cancer du sein, et en particulier sur-diagnostic.

» Il existe un échantillon du méme type de cas diagnostiqués en 1997, centralisé et géré par le registre de la Cote d'Or. Cet
échantillon a un recul encore insuffisant pour notre problématique.
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Annexe 1. Glossaire

1. Terminologie liée au dépistage

Cancer dépisté / cancer d'intervalle (DO)

Les cancers dépistés font référence aux cancers détectés suite a une mammographie de dépistage.

Les cancers d'intervalle font référence aux cancers survenus aprés un test négatif de dépistage et avant la
prochaine invitation prévue.

Dans le contexte francais, ces deux notions sont rattachées au dépistage organisé : les cancers dépistés sont les
cancers détectés dans le cadre du DO, et les cancers d'intervalle sont les cancers survenant aprés un test négatif
du DO, qu'ils aient ou non été détectés par un dépistage individuel.

Cancers in situ / cancers invasifs

Les cancers /n situ sont localisés au tissu, alors que les cancers invasifs présentent un envahissement des tissus
avoisinants. Dans |'ensemble de ce rapport, les cancers /n situ font référence aux cancers /n situ canalaires (DCIS
en anglais). Il existe également des cancers /n situ lobulaires, mais ces derniers ne sont pas considérés comme des
[ésions malignes.

La progression des cancers /n situ vers les cancers invasifs est mal établie. Il est avéré que certains cancers /n situ
progressent vers des cancers invasifs, mais cette progression n'est pas systématique. On parle respectivement de
cancers /in situ progressifs et non progressifs. A l'inverse, il n'est pas établi que les cancers invasifs passent
systématiquement par une phase /7 situ au cours de leur genése.

Dep/stage organisé (D0O) / dépistage individuel (D/)

Le dépistage organisé fait référence a la mise en place d'un programme de dépistage par les autorités publique qui
implique : un cahier des charges définissant les modalités du dépistage (population cible, rythme, nombre de
clichés...) et le programme d'assurance qualité ; la gestion des invitations ; I'organisation de la double lecture des
clichés ; le controle qualité des radiologues ; |'évaluation du programme.

Le dépistage individuel, également appelé dépistage spontané, fait référence a un dépistage prescrit par le
praticien traitant (médecin généraliste, gynécologue), éventuellement a la demande de la femme. A I'inverse du
dépistage organisé, il n'est pas réalisé dans un cadre prédéfini, n'est pas restreint a une population cible, n'inclut
pas de double lecture et ne fait pas |'objet d'une évaluation.

Double lecture

Dans le cadre du dépistage organisé, les mammographies réalisées sont lues séparément par deux radiologues.
Cette procédure est appelée « double lecture ». La double lecture est une des assurances qualité fondamentale du
dépistage organisé.

Mammographie de dépistage/diagnostic / de surveillance

La mammographie de dépistage est réalisée chez une femme asymptomatique, dans le but de détecter un éventuel
cancer du sein a un stade précoce et de meilleur pronostic.

La mammographie diagnostic est réalisée chez une femme symptomatique (tumeur palpable, écoulement, ...),
dans le but de poser un diagnostic.

Les mammographies de surveillance sont réalisées dans le cadre du suivi de femmes qui présentent un risque élevé
de cancer du sein ou un antécédent de cancer du sein, ou dans le cadre de la surveillance d'une pathologie
bénigne.

Sensibilité de la mammographie

La sensibilité de la mammographie est la capacité de la mammographie a détecter une tumeur maligne du sein
parmi les tumeurs « détectables », c'est-a-dire potentiellement visible par une mammographie. Les tumeurs radio-
occultes par exemple ne sont pas considérées comme « détectables » par la mammographie. La sensibilité est
donc liée a la fois a la qualité technique de la mammographie, a la position de la tumeur par rapport au cliché
réalisé, et a la qualité de lecture des radiologues.

Sur-diagnostic

Le sur-diagnostic fait référence a la détection suite a un dépistage, d'un cancer qui n’aurait jamais été
diagnostiqué en I'absence de dépistage, c'est-a-dire qui ne se serait pas développé au point de produire des
symptomes et d'induire des conséquences sur la santé de la femme.
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Une part des cancers /n situ dépistés reléve du sur-diagnostic, car ils ne sont pas tous progressifs. Les
connaissances cliniques actuelles ne permettent malheureusement pas de différencier les /n situ progressifs des /n
situnon progressifs.

Le sur-diagnostic parmi les cancers invasifs est un sujet actuel de débat scientifique. Il existe certainement, mais
son ordre de grandeur est encore mal établi, et a pu évoluer avec I'amélioration technique des mammographies. Il
est particulierement difficile a évaluer, car tous les cancers diagnostiqués sont traités. Une série d'articles
consacrés a ce sujet a été publiée trés récemment dans la revue Breast Cancer Research®
[190,191,192,193,194,195]. Un certain nombre de travaux ont par ailleurs été publiés autour de cette thématique
(par exemple [196,197,198,199,200,201,202] ).

Vague prévalente / vague incidente (DO)

Les femmes sont invitées a intervalle régulier a passer une mammographie de dépistage, et réalisent ainsi
plusieurs mammographies dans le cadre du DO. On appelle vague le rang de la mammographie effectuée qui
indique le nombre de mammographies effectuées dans le cadre du DO.

Une distinction fondamentale est faite entre la premiére mammographie réalisée dans le cadre du DO (vague
prévalente) et les suivantes (vagues incidentes), car les caractéristiques des cancers détectés sont différentes.

Les cancers détectés en prévalence sont des cancers tout venant, de taille et stade variés. A I'inverse, les cancers
détectés en incidence sont des nouveaux cancers, qui ont démarré leur phase préclinique entre les deux
dépistages, et sont par conséquent plus petits et de meilleur pronostic.

A noter que, du fait du dépistage individuel, les cancers classés « vague prévalente DO » peuvent en réalité étre
des cancers du type « vague incidente » si la femme a déja passé une mammographie de dépistage individuel
avant son entrée dans le dépistage organisé.

2. Terminologie liée aux modéles de progression de la maladie

Incidence préclinique

L'incidence préclinique fait référence a I'entrée dans la phase préclinique. Ainsi, le taux d'incidence préclinique, a
I'instar du taux d'incidence habituel, est égal au nombre de nouveaux cas de cancers pré-cliniques, rapporté a la
population a risque. Cette incidence est non observable. En I'absence de dépistage, cette incidence peut étre
approximée par l'incidence clinique (avec un léger décalage en terme d'age a l'incidence).

Phase préclinique détectable / phase clinique (ou asymptomatique / symptomatique)

La progression d'un cas incident de cancer du sein est décomposée en deux phases.

La phase préclinique détectable correspond a la période ol le cancer est asymptomatique, sans signe d'appel
clinique, mais détectable par un test mammographique. En |'absence de dépistage, les cancers ne sont jamais
diagnostiqués durant cette période.

La phase clinique correspond a la période o le cancer devient symptomatique, et aboutit au diagnostic du cancer
en |'absence de dépistage. On assimile le début de cette phase a la date de diagnostic du cancer, lorsqu’il n'est
pas détecté suite a un dépistage.

La période ou le cancer a débuté mais n'est pas détectable par mammographie est assimilée a la période sans
cancer (non malade). Le terme « détectable » est en général omis, et on parle simplement de « phase
préclinique ».

Cette progression (préclinique vers clinique) est interrompue par le dépistage : les cancers dépistés sont supposés
étre en phase préclinique au moment du diagnostic, tandis que les cancers non dépistés sont en phase clinique au
moment du diagnostic.

A noter que ce modéle s'applique aux cas incidents de cancer du sein (les rechutes ne sont pas intégrées).

Temps moyen de séjour en phase prédlinigue (MST en anglais pour ' mean sojourn time')

Le temps moyen de séjour en phase préclinique (détectable) fait référence au temps moyen qu’un cancer passe, en
I'absence de dépistage, dans la phase préclinique. Son ordre de grandeur est de 2,5 a 4,5 ans d'aprés la littérature,
pour les femmes de 50 a 69 ans.

» http://breast-cancer-research.com/articles/reviewseries.asp?series=bcr_overdiagnosis
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3. Biais usuels dans les indicateurs de mesure d'impact du dépistage sur la mortalité

Ce paragraphe présente trois biais classiquement rencontrés dans les mesures de la réduction de la mortalité associée
au dépistage. Il existe des méthodes de correction pour certains.

Self-selection bias

Les participantes au dépistage organisé, ainsi que les non-participantes, peuvent différer de la population générale.
Ainsi, il y a un possible biais de sélection lorsqu’'on compare les participantes aux non-participantes, ou les
participantes a un groupe controle.

Length bias
Sur-représentation parmi les cancers dépistés en prévalence -c'est-a-dire lors d'une premiére mammographie de
dépistage de tumeurs a évolution lente de bon pronostic.

Lead time bias

Allongement artificiel de la survie observée du fait de I'avance au diagnostic. Par exemple, a date de décés égale, la
survie observée d'un cancer dépisté est supérieure a celle qu'on aurait observé s'il avait été diagnostiqué cliniquement.
Ainsi, la comparaison de la survie entre un groupe de femmes dépistées et un groupe de femmes non dépistées est
biaisée, en I'absence de correction, par I'avance au diagnostic.

4. Indicateurs

Indlicateurs de la réduction de la mortalité associée au dépistage
Si on indice par /le groupe invité et cle groupe contrdle :

Mortality rate ratio : RR=(D/PA)/(D/PA,), ol D représente le nombre de décés et PY les personnes-
années associées a risque de décés
IBM rate ratio : “Incidence-based mortality rate ratio”. Rapport du taux de mortalité (suivi n

années) parmi les cas incidents d'une période donnée rapporté a la population a
risque d'incidence.
Case-fatality rate ratio : RR =(1-5,(n))/(1-S.(n)), ou S(n)=survie a n ans.

Le « mortality rate ratio » est I'indicateur de référence pour mesurer I'effet du dépistage sur la mortalité, mais les deux
autres indicateurs sont parfois utilisés. Le « case-fatility rate ratio », sans correction, est biaisé a cause de I'avance au
diagnostic (« lead time bias ») et de la sur-représentation des tumeurs a évolution lente de bon pronostic (« length
bias »). Il est parfois utilisé avec correction. Le « incidence-based mortality rate ratio » peut étre vu comme une
comparaison de l'incidence des tumeurs fatales a n ans.

Deux indicateurs de mortalité particuliers

Refined mortality

Mortalité par cancer du sein de cas incidents diagnostiqués aprés une certaine date, en opposition a la mortalité totale
qui rapporte le nombre de décés par cancer du sein a la population a risque, quelque soit la date de diagnostic. Cette
terminologie a été employée par Hakama, Lenner et Jonsson.

Excess mortality

Excés de mortalité lié au cancer du sein, mesuré par différence entre la mortalité toutes causes observées chez les cas
de cancers du sein et la mortalité générale attendue chez ces mémes cas. Cet indicateur permet de mesurer la mortalité
liée au cancer du sein sans utiliser la certification des causes de décés, qui peut étre incertaine, en particulier chez les
personnes agées (Lenner, Jonsson).
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Annexe 2. Données recueillies dans les registres
Cette annexe présente, de maniére résumée, |'enregistrement dans les registres des cancers du sein /7 situ et des caractéristiques pTN pour les tumeurs invasives du sein.
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Par ailleurs, les caractéristiques pTNM des tumeurs ont été renseignées dans deux échantillons : I'échantillon Francim-sein-1990 (Calvados, Doubs, Hérault, Isére, Bas-Rhin, Somme,
Tarn), ainsi que I'échantillon EUROCARE 1997 (Bas-Rhin, Cote d'Or, Doubs, Isére, Tarn).
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Annexe 3. Le groupe de travail

Constitution et évolution du groupe

La revue des études dédiées a I'estimation de I'impact du dépistage sur la mortalité a permis de sélectionner une
centaine d'articles. Il a été décidé d'analyser, a I'aide d'un groupe de travail, la pertinence et la validité de ces travaux,
les divers problémes méthodologiques posés par ceux-ci, les données nécessaires aux études présentées, les moyens
humains et financiers implicites. Ces réflexions devaient permettre de :

sélectionner deux ou trois études appropriées répondant a |'objectif du projet ;
déterminer les méthodes, les collaborations et les moyens nécessaires a la réalisation de ces études ;
programmer la phase opérationnelle, conformément aux missions de I'Institut de veille sanitaire.

Le groupe de travail est composé de personnalités issues de différentes structures : centres de gestion du dépistage,
registres des cancers, centre de lutte contre le cancer, laboratoire universitaire, Inserm, InVS.

L'activité du groupe de travail s'est développée selon trois axes :

Travail de I'ensemble du groupe

Le groupe de travail s'est réuni au complet trois fois I'an pour discuter des orientations générales, des
interrogations relatives au dépistage, des collaborations nécessaires et de leur mise en place, de la mise a
disposition des données, de la forme et du contenu des rapports ;

Travail du sous-groupe méthodologique

Le sous-groupe méthodologique rassemble les bio-statisticiens ainsi que les membres du groupe, intéressés
par I'approche statistique. Il se réunit une fois I'an. La mission dévolue a ce groupe est I'analyse des méthodes
dédiées a I'estimation de I'impact du dépistage sur la mortalité, le choix des modéles et des analyses
statistiques, la résolution des problemes méthodologiques ;

Travail des sous-groupes opérationnels

Les réflexions du sous-groupe méthodologique ont abouti a la sélection de deux approches principales (micro-
simulation a I'aide du logiciel Miscan et modélisation par processus de Markov). Aussi, deux sous-groupes
chargés de réfléchir a la préparation de I'analyse (forme des données, écriture des modéles statistiques) et a
la mise en pratique de I'analyse ont été constitués. Ces groupes ont travaillé par le biais de réunions
téléphoniques et physiques.

Au terme de la premiére réunion (ensemble du groupe)

Il a été constaté que :

le groupe était favorable a une étude descriptive de tendance (analyse et projection) et a une analyse par
modélisation type Miscan et/ou processus de Markov ;

la situation particuliére a la France (présence d'un dépistage individuel) ne permettait pas d'extrapoler les
expériences et résultats des travaux réalisés a I'étranger et qu'il fallait avancer dans la connaissance du
fonctionnement du dépistage (organisé et individuel) et de la population concernée.

Il a été proposé de :

réaliser une mini-enquéte afin de savoir quelles sont les études passées, en cours ou prévues dans les
registres et les centres de gestion, pouvant fournir des données dans le cadre de la problématique de
I'évaluation de I'impact du dépistage sur la mortalité (entre autres indicateurs) ;

demander aux participants de soumettre cinq questions relatives a |'évaluation quantitative de I'impact du
dépistage selon la méthode Delphi .

» Les résultats de I'enquéte Delphi sont présentés dans la suite de cette annexe.
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Au terme de la deuxiéme réunion (méthodologistes)
Il apparaissait que :

- le groupe n'était pas défavorable a d'autres approches dans I'avenir telles que la comparaison des stades, des
tailles, des extensions locorégionales des tumeurs selon leur mode de découverte, telles que les études cas-
témoins, etc;

- I'ensemble des variables et paramétres nécessaires a I'implémentation des deux modéles devait étre listé et
mis en perspective avec les données disponibles (registres des cancers, études francaises). En particulier, les
paramétres qui sont issus des études francaises devraient donner lieu a une évaluation pour caractériser la
qualité des données utilisées ;

- il était nécessaire de se pencher sur le probleme du dépistage individuel et en particulier de son évolution
avant et aprés l'introduction du dépistage organisé. Il avait été suggéré auparavant, en effet, de ne pas le
séparer du dépistage organisé pour évaluer |'ensemble de la « pratique dépistage » mais cette approche n'a
pas été retenue ;

- la comparaison devrait étre réalisée pour les situations :

- « dépistage individuel + dépistage organisé » par rapport a « aucun dépistage »,
- « dépistage individuel + dépistage organisé » par rapport a « dépistage individuel seul » ;

- un ensemble de modifications de la sensibilité du dépistage devrait étre pris en compte tel que le passage a la
double incidence de la mammographie.

Au cours de la troisiéme réunion (ensemble du groupe)

Il a été discuté :
- des données (données nécessaires et données disponibles, choix des méthodes d'obtention de données
nécessaires) ;
- de la nécessité de rédiger un rapport d'étape pour le début de I'année 2005 (contenu, structure, sous-groupes
rédactionnels).

La quatriéme réunion (ensemble du groupe)

Cette réunion a permis de rendre compte des réflexions et des problémes évoqués au sein des sous-groupes
opérationnels : ce qui doit étre comparé (dépistage individuel, dépistage organisé, associés ou non, etc.), choix du
niveau de base (incidence de base, distribution des tailles des tumeurs selon |'age avant dépistage), les départements
concernés par les analyses, la disponibilité des données des registres, les périodes d'analyse, le traitement du probléme
des femmes qui ne participent pas a tout le dépistage, etc. Le groupe de travail a déterminé la nature des données a
extraire des bases des structures de gestion du dépistage. Enfin, le plan et le contenu du rapport d'étape ont été
définis.

Résultats de I'enquéte Delphi

Une seule question a été posée au groupe :

« Quelles sont les cing questions auxquelles il vous semble important de répondre dans la période actuelle concernant
la mise en place d'une évaluation quantitative de I'impact du programme national de dépistage francais sur la
mortalité par cancer du sein ? »

Trois types de questions ont été proposées par le groupe : des questions relatives a la mortalité, des questions relatives
a la morbidité et autres sujets et des questions méthodologiques. Ces questions ont été alors proposées au groupe pour
classement selon leur importance.

Questions relatives a la mortalité, classées

- Le dépistage organisé, lorsqu'il est assez ancien, a-t-il diminué la mortalité par cancer du sein (décroissance
plus importante dans les départements avec DO vs départements sans DO ; mortalité moindre dans
départements avec DO vs départements sans DO) ?

- Comment évolue la survie chez les femmes dépistées de facon organisée, dépistées de facon individuelle,
diagnostiquées?

- Quelle est I'efficience du dépistage organisé par comparaison avec le dépistage individuel et le diagnostic
clinique ?
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Quel est, a ce jour, le nombre de décés par cancer du sein observés et attendus dans les départements
bénéficiant d'un DO ? Quel est le nombre de décés par cancer du sein attendus dans le futur (5 ans, 10 ans...)
en fonction de différentes hypothéses concernant la participation au DO ?

Quel est I'impact, selon les départements, du dépistage organisé et individuel (mesuré par exemple par le
nombre de mammographies réalisées sur la mortalité) ?

Dans les zones géographiques bénéficiant d'un dépistage organisé, y a-t-il aussi un impact sur les tranches
d'ages non concernées par le DO en termes de i) circonstance de découverte des cancers (diagnostic, DI, voire
DO), ii) taille et stade des tumeurs, iii) mortalité ?

Quelle est la part des différentes composantes du DO (taux de participation, qualité des mammographies...)
dans I'impact du DO sur la mortalité ?

Quelle est la part respective du DO, du DI et des traitements dans la stagnation de la mortalité par cancer du
sein alors que I'incidence augmente ?

Les questions relatives a la morbidité et autres sujets

Quelle est la répartition des stades des cancers découverts a I'occasion d'un dépistage organisé, d'un
dépistage individuel, d'un diagnostic ? Comment cette répartition évolue-t-elle dans le temps et dans |'espace
en fonction de I'ancienneté du dépistage organisé ?

Quelles sont les proportions respectives de cancers du sein découverts par le dépistage individuel, le
dépistage organisé et le diagnostic clinique ? Comment se distribue dans le temps et dans I'espace
(départements) cette répartition ?

Quelle est la part du dépistage dans I'augmentation de I'incidence du cancer du sein ?

Quels sont les taux de participation au dépistage organisé et au dépistage individuel ? Quels sont les
déterminants de cette participation (rural/urbain, socio-économiques, etc.)

Quelle est I'avance au diagnostic lié au dépistage organisé, individuel ?

Existe-t-il des disparités géographiques dans |'application du cahier de charges ? Ont-elles une influence sur
les résultats du dépistage ?

Quels sont les taux, les caractéristiques, les modalités de prise en charge des cancers de I'intervalle dans les
zones bénéficiant d'un dépistage organisé ?

Quels sont les délais de prise en charge thérapeutique des personnes bénéficiant d'un dépistage individuel,
organisé, d'un diagnostic ? Quelle est la qualité de cette prise en charge (par rapport aux recommandations
de bonnes pratiques cliniques du type SOR) ?

A quelle fréquence et chez qui se pratique le dépistage individuel ?

Parmi les personnes ayant eu un cancer dépisté au cours d'un programme organisé, combien ont eu une
intervention non justifiée, inadaptée (a définir) ou délétére ou sont décédées des suites de leur intervention ?

Les questions méthodologiques n'ont pas été classées

Peut-on mesurer un impact du DO avant 20 a 30 ans de fonctionnement du fait en particulier de la lenteur de
sa généralisation / DI ?

La mortalité est un phénoméne complexe résultant de I'évolution de l'incidence et de la survie dans la
décennie précédente. Comment peut-on interpréter les évolutions de cette mortalité ?

Y a-t-il des pays ol la problématique du dépistage individuel dite propre a la France existe aussi ; si oui y a-t-
il eu évaluation et quelles sont les méthodes ?

Le certificat de décés est-il un outil pertinent pour évaluer la mortalité par cancer du sein ?

Pourrait-on réfléchir a un modele incluant dépistage individuel et organisé permettant d'élaborer des
scénarios de participations relatives a chacun des deux types avec répercussion sur la mortalité ?

Pour évaluer I'impact, il faut connaitre la mortalité actuelle, avant mise en place du programme, la connait-on
suffisamment précisément vu la disparité de couverture nationale des registres ?

Est-il nécessaire de réaliser une évaluation sur toute la France ? Serait-il possible de sélectionner quelques
départements pour le faire et extrapoler les résultats aux autres ?

Serait-il possible de faire une liste exhaustive des facteurs pronostiques, de réfléchir a une analyse de survie
et de réaliser une étude type Mc Cann en France ?

Il pourrait étre intéressant (mais peut &tre pas faisable) de suivre une cohorte de femmes dépistées entrées a
50 ans dans le programme : cancers diagnostiqués et décés et éventuellement suivi du programme pour
savoir le devenir des participantes au programme (Et trouver une population de référence...)
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Annexe 4. Coordonnées des membres du groupe de travail

NOM
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TELEPHONE/FAX
0141796789
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01417968 11
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0476 41 87 00

0381218310
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0323235848
03.23.23.00.67
0467413417
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PMSI Centre de lutte contre le cancer
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Service de Biostatistique, Institut Curie
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Laboratoire d'épidémiologie et de santé
publique

Registre des tumeurs du Calvados

Registre des cancers de Loire-Atlantique
Aisne preventis (structure de gestion du

dépistage de I'Aisne)
Registre des Tumeurs de |'Hérault

Institut de veille sanitaire
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Maladies chroniques et traumatismes

Estimation de I'impact du dépistage organisé
sur la mortalité par cancer du sein

En France, un programme pilote de dépistage organisé du cancer du sein a débuté en 1989 et a été progressivement
généralisé a I'ensemble des départements. L'objectif premier du dépistage systématique du cancer du sein est de
réduire la mortalité associée a ce cancer. Un groupe de travail collaboratif, réunissant des personnes de registres
des cancers, de structures de gestion du dépistage, de centres de lutte contre le cancer et piloté par I'InVS, a été
constitué pour réaliser une estimation quantitative de I'impact du dépistage organisé sur la mortalité par cancer du
sein en France. L'importance du dépistage individuel en France et sa co-existence avec le dépistage organisé ont
conduit le groupe de travail a considérer les deux types de pratique de dépistages.

Ce rapport d'étape présente une revue bibliographique des méthodes d'estimations d'impact du dépistage sur la
mortalité, les méthodes envisagées dans le contexte francais, ainsi qu‘une synthese des différentes sources de
données disponibles et études francaises concernant la pratique de la mammographie, les caractéristiques des
tumeurs et la survie. La méthodologie reposant sur une modélisation de la progression de la maladie couplée a une
analyse de survie, en fonction de facteurs pronostics des tumeurs, a semblé la plus robuste dans le contexte francais.
Cette approche permet d'estimer I'effet d'une stratégie de dépistage par rapport a une situation sans dépistage, en
termes de réduction de la mortalité par cancer du sein. Le modéle de progression de la maladie (modéle de Markov)
permet de prédire la distribution des caractéristiques des tumeurs dans chacune des situations. Les paramétres de ce
modele sont estimés a partir des données issues des structures de gestion du dépistage. L'analyse de survie permet
de traduire la différence de distribution entre les deux situations en termes de réduction de la mortalité.

Cette méthodologie est en cours de mise en oeuvre, et les résultats obtenus feront I'objet d'un rapport ultérieur.

Estimation of the impact of organized screening on breast cancer mortality

In France, a pilot breast cancer screening programme was first initiated in 1989 and was progressively extended
to all districts. The primary goal of a systematic breast cancer screening program is to reduce the mortality
related to this cancer. A collaborative working group, gathering members of cancer registries, local screening
management centres, comprehensive cancer care hospitals and InVS, was set up to produce a quantitative
estimation of the impact of organized screening on breast cancer mortality in France. The importance of
opportunistic mammographic screening in France and its coexistence with the organized screening program led
the working group to consider both types of screening.

This midcourse report presents a literature review of methods for estimating the impact of breast cancer
screening on mortality, the methods finally considered in the French context, as well as a synthesis of the various
available data sources and French studies regarding mammaography practice, breast tumours characteristics and
breast cancer survival. Methodology based on disease progression modelling coupled to survival analysis,
according to prognostic factors of tumours, seemed the most robust in the French context. This approach enables
to assess the effect of a screening regime compared to a situation without screening, in terms of breast cancer
mortality. The disease progression model (Markov model) enables to predict the distribution of tumour
characteristics in each situation. The parameters of this model are estimated using data from local screening
management centres. The survival analysis enables to traduce the difference in distribution predicted in each
situation in terms of breast cancer mortality.

This methodology is being developed and the results will be published in a future report.
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