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Hypotheses / Axes de réeflexion

des femmes?

- ameéliorer la vie

Effets directs attendus
* Vivre plus longtemps / « Moins mourir »

* Vivre mieux
o Moins de séquelles / moins de récidive
o Reéinsertion sociale / professionnelle

* Meilleure équité

Stade précoce
au diagnostic

=> Traitement
efficace et moins
agressif

* Mais effets négatifs : surdiagnostic et psychologiques

Effets indirects potentiels
* Performance radiologique
* Suivi de la performance du programme

 Communication large —> normalisation sociale du cancer du sein
o Prise de conscience? Effet psychologique positif? Intégration socio-

professionnelle ?



Partie 1 : les données disponibles sur I'efficacité
du programme de DO en France (hors mortalite)

Stade au diagnostic /traitement

**Question : les cancers découverts par DO sont-ils
diagnostiqués a un stade plus précoce que les autres ?



Diagnostic plus précoce : Comparaison de la répartition

du stade/traitement selon le mode de découverte

v Etudes internationales
v Etudes ponctuelles sur certains départements francais

v'Etude sur échantillon a partir des registres de population
(réseau Francim) en 2012

* 19 départements : 22% population francaise
* 1 090 primo cancers (983 invasif=90%) chez des femmes de 50-74 ans
* DO 53% (51% invasif, 65% in situ) : de 32% a 66%

% DO Non DO % DO Non DO
(n=576) (n=502) (n=576) (n=502)

Tis 12 7 Mastectomie* 17 30

TINO 55 > 37 Curage * 28 < 43

T234N0 10 13 GAS* 76 59
N+MO 21 < 33 Chimiothérapie* 33 < 50
M+ 1 9

nsp 1 1



Diagnostic plus précoce : Comparaison de la répartition

du stade/traitement selon le mode de découverte

* DO 53% (51% invasif, 65% in situ) étendue 32-66%
e Diagnostic Clinique-DC 31% (34% invasif, 8% in situ) étendue 17-41%

* Depistage individuel-DI 14% (13% invasif, 22% in situ) étendue 1-37% (13/19
<15%) => 9 départements /19 > 70% cancers découverts par dépistage

% BDIONGESY()) DC (n=340)

Tis 12 3
T1NO 55 > > 29
T234N0 10 16
N+MO 21 38
M+ 1 < < 12
nsp 1 2
Mastectomie* 17 < < 36
Curage * 28 51
GAS* 76 52

Chimiothérapie* 33 << 59



Diagnostic plus précoce : Comparaison de la répartition

du stade/traitement selon le mode de découverte
* DO 53% (51% invasif, 65% in situ) étendue 32-66%
e Diagnostic Clinique-DC 31% (34% invasif, 8% in situ) étendue 17-41%

e Depistage individuel-DI 14% (13% invasif, 22% in situ) étendue 1-37% (13/19
<15%) => 9 départements /19 > 70% cancers découverts par dépistage

BDIONGESY()) DC (n=340) DI (n=149)
Tis 12 3 15

TINO 55 29 53
T234NO0 10 16 7
N+MO 21 38 22
M+ 1 12 1
nsp 1 2

Mastectomie* 17 36 19
Curage * 28 ol 26
GAS* 76 52 77

Chimiothérapie* 33 59 30



** Question : les difféerences de répartition observée selon
le mode de découverte se traduisent-elles par une
diminution des stades avances dans le temps?



Diagnostic plus précoce : évolution de la répartition

par stade en population génerale

Etudes sur echantillon a partir des registres de population
(réseau Francim) en 1990, 2003, 2012

e 8 déepartements 14,21,25,34,38,67,80,81
e 1992 Primo cancers invasifs chez des femmes agées de 50-69 ans

1990 2003 2012
0% (n=786) (N=695) (n=415)
DO (0-30) 31-62)
DI/ surv ? 30-54) (2-36)

DClinique >70%7? 45 (36-59) 34 (21-44)
e

T1NO 37 P 55 => 49

T234N0 19 ) 12 _S 14

N+MO 39 29 31

M+ 6 4 6

p<0,01



Trailtements moins agressifs : évolution de la

repartition des traitements en population générale

Etudes sur eéchantillon a partir des registres de population
(réseau Francim) en 1990, 2003, 2012 (8 départements)

1990 2003 2012
(n=786) | (n=695) (n=415)
24

Mastectomie* 29 19

Curage* 92 81 55 41
GASentinelle* 30 57 70
Chimiothérapie* 27 45 53 50

*p<0,01
« Pas d’évolution des mastectomies a stade égal
« Augmentation de la chimiothérapie pour T1INO de 15 a 22% (18 a 26 % cz non
DO ; 4 a 20% cz DO)

v'Etudes internationales
« Hétérogenes sur I'évolution des mastectomies (influence possible par IRM,

taille, choix...)
Homogenes sur 'augmentation des GAS et diminution du curage
«  Homogenes sur 'augmentation de la chimiothérapie liée aux référentiels



Etude des proportions => biais lié a ’'avance au diagnostic

et au surdiagnostic (proportion de stade precoce? de stade

avancel)

— etude des taux d’incidence par stade pour minimiser ce
biais

=> Syntheses Autier et al 2009 et Tabar et al 2015
Relation entre le risque de stade avanceé et mortalité dans les essais
=> Marqueur intermédiaire d’efficacité du DO sur la mortalité

<+ Question : le taux d’incidence des cancers de stade
avance a-t-il diminué ?



Diagnostic plus précoce: Tendance de I'incidence des

cancers de stade avancé

v En France : une étude d’observation dans 3 départements

pilotes pour le DO (34,38,44) (molini¢ et al 2016)
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Diagnhostic plus précoce: Tendance de I'incidence des

cancers de stade avanceé

Evolution du taux d’incidence des cancers de stade avancé
(T2+) = - 20% (-2% / an) chez les femmes de 50-74 ans (de 108

A 84 /100 000 PA)

Taux d’'incidence des cancers de stade avanceé stable chez les femmes
<50 ans et >74 ans

v Etudes internationales : résultats hétérogenes

v’ Limites des études
* Evolution sous-jacente de l'incidence
* Biais de sélection du groupe témoin
* Prise en compte de I'évolution des pratiques (gg sentinelle)



** Question : la proportion plus faible de stade avance
parmi les cancers découverts par DO permet-elle une
diminution des disparités sociales ?



Réduction des disparités sociales

v'Participation au DO en France

e 13 départements (Ouedraogo 2014); Calvados (Pornet 2010), Barometre Santé 2010
* En faveur d’'une moindre participation pour les femmes moins favorisées

* Relation complexe avec le médecin traitant/gynéco, le DI, évolution organisationnelle (bilan
immeédiat, mammo numeérique...)

v'Stade au diagnostic en France

* Cote d’Or (Dpialla et al 2015) 50-74 ans (1998-2009): risque de stade avancé plus élevé pour les

femmes en zone moins favorisée (EDI) et avec des comorbidités, Institut Curie (Berger 2012),
Hérault (Orsini 2016)...

 Francim :13 départements - échantillon de 1380 cas en 2013
Advanced stages (ENCR 4-5) by EDI and age group
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Partie 2 : les données disponibles sur la
performance du programme de DO en France

Suivi du programme = recherche d’amélioration constante

* INCa = organisation nationale
e Sante publique France = évaluation performance
* Structures de gestion = coordination locale

— Place du forum annuel
Theme 2017 : quel impact du DO en France depuis 30 ans?



Forum 2017/

« R »Evolution des pratiques radiologiques

v' Formation agréée

v’ Cahier des charges radiologue

v’ Seuil d’activité

v' CR structuré (ACR, BiRAD)

v' CAT décision collégiale

v' Transmission résultats ACR3,4,5 aux médecins ET aux SG

v CTI

v’ Bilan immédiat et examen clinique adapté au systéme francais

v Contréle qualité du matériel ++ nécessaire mais non suffisant

= Standardisation et niveau de qualité éleve des pratiques
sur tout le territoire pour toute les mammographies
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Participation au programme de dépistage  -.: sane
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Programme : taux de cancers détectés .o panlique

e ® France
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Programme : prop cancers canalaires in situ -,

Cancers canalaires in situ pour 100 cancers détectés
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Programme : Valeur prédictive positive &+ publique
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Les cancers d’intervalle du programme de dépistage des
cancers du sein en France

Collaboration structures de gestion du dépistage et registres
des cancers

=> 2 guides établis en 2014 par groupe de travail Santé
publique France/ Structures de gestion / Registres des cancers

=> Etude

10 départements

Dépistages 2004-2008 / cancers 2004-2010

1 976 224 depistages / 14 505 cancers dépistes / 3 069 cancers d’intervalle

* Taux de cancers dépistés : 7,34 %o
* Taux de cancers d’intervalle : 1,55 %o
* Sensibilité du programme : 82,5 %
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Sensibilité du programme, en fonction de la tranche d'age, tous les départements
(N=3 069)
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ODLC

DEPISTAGE

WQ Evolution des sensibilités selon les
techniques :

en % Sensibilité selon les techniques (avant/aprés 2008)
85,5

85,1
85
84,5
84 83,7
83,5 83,3
82,9
a3
82,5
82
815
A A DR CR

Avant 2008 Aprés 2008

Pas de difféerence significative mais tendance a amélioration de
la sensibilité avec la technologie « plein champ ».

‘e ‘ Santé
+@® o publique
0... France



Analyse multivariée 8 départements

cancers invasifs

Effectif total (N = 10 323)
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v Indicateurs de performance : des résultats satisfaisants

« Taux elevé de détection de cancer avec une proportion relativement
limitée de cancer in situ (->limitation du surdiagnostic)

« VPP en augmentation (-> diminution faux positif ->diminution anxiéte)

v'Indicateurs d’efficacité : des données dispersées mais des
études en essor et des résultats encourageants

 Baisse des stades avancé et des mastectomies
« Effet sur les disparités sociales a confirmer

=> Limites des études d’observation
 Biais de participation DI, autosélection

« Evolution du contexte en paralléle
« des FDR => évolution de I'incidence sous jacente inconnue
« des pratiques de traitements
« de la performance radiologigue (mammographe, tomosynthese?...)

=> Pas d’étude randomisée, donc pas de lien démontré avec le

DO mais un faisceau d’arguments i g



Quelles perspectives?

v'12 000 déces/an en France et survie plus faible pour les
cancers de stade avancé

v'Evaluation du programme francais dans son contexte

v'Pas d’essai randomisé possible : quelles perspectives

* Suivre les indicateurs de performance : recueil par les SG +
(tomosynthese?)

* Optimiser les échanges entre registres et structures de gestion

» Disparités socio-economiques et géographiques
 Modéelisation du surdiagnostic de la mortalité : en cours

 Taux d’incidence des cancers de stade avancé comme proxi de la
mortalité: difficile mais possible +

* Impact des évolutions d’organisation (acces au MT pour consultation
50 ans?) : prévoir I’évaluation d’emblée
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Effets negatifs

v Estimations internationales

* CIRC IARC handbook prevention vol.15 : dépistage du cancer du sein
o 2 Essais randomisés contrdlés informatifs : 4—-12%

o Etudes de cohortes ou cas-témoins : revue systématique du groupe de travail
EUROSCREEN (2012) dans les programmes européens 1-10%

o Taux plus élevés dans d’autres études ou d’autres situations

o Prejudices psychosociaux liés a 'invitation, a 'examen lui-méme, a 'attente des
résultats, a un résultat positif, et 'impact d’'un examen sur la participation future

v France : Isere Modélisation - 50-74 ans — 2007-2010 (seigneurin??)

e Cancer non progressif
o 17% [2,5-35,5%] et 5,5% [0,8-9%] des cancers in situ et invasifs
diagnostiques
e Cancer surdiagnostiqué considérant 'espérance de vie
o 1% et 1.1% de tous les cancers in situ et invasifs diagnostiqués

v' Diminution de participation (80 a 70%) au tour suivant de DO en
cas de faux positif



Mise en place du programme de dépistage organise (DO) du
cancer du sein en France

v Départements pilotes dés 1989 puis progressivement
généralisation a tous les départements en 2004

v Principe :

e Courrier d’invitation
Femmes de 50-69 ans puis jusqu’a 74 ans en 2002
Tous les 3 ans puis tous les 2 ans a partir de 2002
Cabinet de radiologie accrédité et sans avance de frais

Mammographie bilatérale 2 incidences/sein + examen clinique
(Cahier des charges 2002)

o Bilan complémentaire immeédiat en cas d’anomalie

o Deuxieme lecture centralisée systématique en I'absence d’anomalie
o Appareil numeérique autorisé en 2008

v  Taux de participation / Dépistage individuel (D)
* Augmente 40% a 52% en 2010



Benéfices/limites

Désaccord d’experts sur le bénéfice et sur le risque

Gozsche 2013 10 1 10ans 20% (essai)
Loberg 2015 15 2 20ans 20% (essai)
Marmot 2012 13 4 20 ans 20% (surdg19%)
CancerResearch 17 5 20ans 20% (essai)
UK

EUROSCREEN 4 8 207 40%(obs.

D’aprés Loberg2015, Cancer research UK et Catherine Hill



Diagnostic plus précoce: incidence des

cancers de stade avancé

Incidence des cancers de stade avancé

v Essais randomisés : Risque relatif du taux d’incidence des stades avancé
entre le bras intervention depistage et le bras controle

v 2 Syntheses Autier et al 2009 et Tabar et al 2015
Relation entre risque stade avance et mortalité dans les essais
=> Marqueur intermédiaire d’efficacité du DO sur la mortalité

Health insurance plan 11+ 0,85 0,69-1,05
trial, USA

Malmo trial, Sweden I+ 0,83 0,68-1,00
Two-County trial, Sweden 11+ 0,69 0,61-0,78
CNBSS 1 trial, Canada T>2cm 0,97 0,74-1,25
CNBSS 2 trial, Canada T>2cm 0,84 0,65-1,07
Stockholm trial, Sweden I+ 0,88 0,68-1,12
Gothenburg trial, Sweden N+ 0,80 0,61-1,05
United Kingdom Age trial T>2cm 0,88 0,73-1,05

Tableau extrait de IARC (2016). Breast cancer screening.

IARC Handbook of Cancer Prevention Volume 15:469p.

http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/larc-
Handbooks-Of-Cancer-Prevention/Breast-Cancer-
Screening-2016

Log(RR) for mortality

-0.2+

-0.4

0.6

0.0

United Kingdom
Malmé 1 Age Trial
o o

Gothenburg
o ° Edinburgh
Health
Insurance Plan
Two-County

(<]
Stockholm

CNBSS1+2 ©

-0.4 -0.2 0.0 0.2

Log(RR) for advanced breast cancer

Tabar et al 2015 - IARC (2016). Breast cancer screening. IARC
Handbook of Cancer Prevention Volume 15:469p.
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/larc-Handbooks-Of-
Cancer-Prevention/Breast-Cancer-Screening-2016



Evolution de l'incidence des stades avances

2000-2010
v Hérault, Isere, LA (n=16 905)

* 38% de cancers détectés par DO &
e 1N9% Adea cancere de l'intervalle (K1)
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Incidence /2 [5 départements) +5,606 1998-2013

40

20

,P% 1998-2013

+7,7%

Taux d'incidence standardisé pour 100.000
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Evolution de I'incidence selon le mode de

découverte (Loire-Atlantiqgue
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Diagnostic plus précoce

Comparaison du stade selon le mode de découverte
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Traltements moins agressifs

Evolution de la répartition des traitements et comparaison selon
le mode de découverte

v' Etudes internationales

Puliti +10%k participant/non participant,5% pour k invasif ; -39% T2+,
+60%pTis ; -19% N+ ; -32%taux mastectomie participant ; TIS +16%
apres/avant DO (18%participantl1%non participant)

Nederend 2014 : BCS stable 6,1/1000 KDO — Mastectomie 0,9 (1997-98) a

1,9/1000 (2009-10) ; kinvasif Mastect 10-12% (1997-99) a 15-20%(2007-10)
; CIS 0% a 11-18% ; augm mastect (IRM, marge, taille...)

Cutuli 2015 : 80,7%BCS 50-70 ans en 2007-08 ; chimio 53% 50-70 ans ;
diminution de 58% a 51% entre 2001-02 et 2007-08 tout age ; 41+16 (57%)%
GAS , 43%curage sans GAS, 16+43 (59%)curage tout age ; 55% curage 50-
70 ans

IRDES Z Or 03/2017 : BCS 69,7 a 71,4% entre 2005-2012 (ecart departt 56-
83% ; 15% a 46% GAS diminution disparités departt mais 13-62% +/-revenu,
vol activite, type etb (disparité socioeco JAMAsurg2015)

Hennigs 2016 : chimio 48% a 34% entre 2003-2014 dans un centre speé
allemand, proportion neo de 40% a 65%

Verschoor 2016 : stage I-llIA chimioth 11% a 44% 1990 a 2012



Diagnostic plus précoce

Incidence des cancers de stade avanceé

3 fois moins de stade Il IV chez les participantes que chez non participantes (2 fois plus
de stade I)

Hofvind2012 Domingo2013

v Diminution (Foca2013, Helvie2014, simbrich2016, puliti2017

v Pas de diminution (Nederend 2012 Autier/boniol2012
Bleyer/Welch2012

o



Diagnostic plus précoce

nciaence des cancers de stade avance

Plusieurs études internationales
v' Essais randomisés

Risque relatif du taux d’incidence des stades avanceé (TNM lI+ ou taille >2cm)

entre le bras DO et le bras nonDO compris entre 0,7*-0,8-0,9 selon les essais
p253handbook

Méta analyse Tabar et al 2015 20% or greater reduction in advanced stage disease,
there was an average breast cancer mortality reduction of 28% among women
invited to screening (attenders and nonattenders combined)

v Etudes d’observation
* Hofvind2012 RR(TIs)=0,5* st Il et IV invitées/non invitées
* Domingo2013
* Foca2013 IRRyear 1to 8 =0,71* pT2-4

* Nederend 2012 pas de diminution k avance pendant 12 ans DO dans la pop
DO (pas non plus dans la pop source?!)

* Autier/boniol2012 pas diminution
* Bleyer/Welch2012 diminution minimine forte augmentation stade preco

* Helvie2014 diminution 20% a 50% selon hyp ss jacente d’évolution incidence
BC



Diagnostic plus précoce

Incidence des cancers de stade avance

v' Etudes d’observation

Plusieurs études internationales contradictoires
e Comparaison

O

O

Hofvind2012 RR(TIs)=0,5* st Il et IV invitées/non invitées
Domingo2013

* Tendance

O

O

O

O

O

O

Foca2013 IRR year 1to 8 = 0,71* pT2-4

Nederend 2012 pas de diminution k avance pendant 12 ans DO dans la pop DO
(pas non plus dans la pop source?!)

Autier/boniol2012 pas diminution

Bleyer/Welch2012 diminution minimine forte augmentation stade preco
Helvie2014 diminution 20% a 50% selon hyp ss jacente d’évolution incidence BC
Hou?

Limites des études
* prise en compte de I'évolution de la prise en charge (gg sentinelle)
* groupe de comparaison
e  évolution sous jacente de l'incidence
* Biais de selection de participation



Quelles études possibles pour evaluer le DO ?

(en dehors des indicateurs de suivi)

v Essai randomisé => pas possible

v Etudes d’observation
* Etude de Cohorte type exposé/non expose
o avant /apres ou ici/ailleurs ou invité/non invité ou participante/non participante

o -> Mortalité (ou proxi=stade avanceé) /Incidence-based mortality cohorte

=> possible comparaison stade avancé/mortalité d’1 cohorte de participantes et 1cohorte
de non participantes rétrospective : limite biais d’auto sélection pour la participation (risque
de base de cancer et de deces different entre les 2 cohortes), quelle durée de suivi

e Etude cas témoin

o Comparaison de la participation au DO chez des femmes décédeées de ce
cancer (cas) ou non décédeées (témoin) : biais de sélection, ...

* Etude écologique : pas de causalité, biais de contexte (FDR, ttt...)
o Evolution dans le temps des taux de mortalité
o Evolution des stades avances, (répartition des stades avances)

v Etudes par modélisation
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Estimations du surdiagnostic en % de I’ ensemble des cas attendus sans
dépistage, ordre des années de publication
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Béneéfice

50-69 ans CIRC

v' 10 essais randomisés controlés => Réduction de 10% a 35% de la mortalité associée
au cancer du sein (significative dans 2 études)

v’ 6 méta-analyses des essais randomisés => Réduction moyenne de 23% (SS) chez les
femmes agées de 50 a 69 ans au début de I'’étude, invitées au dépistage

v’ 20 études de cohortes, menées dans des pays/régions avec programmes organises :

* 19 chez les femmes invitées au dépistage, en Suede, Norvege, Finlande, Danemark, Pays-Bas, R.U.,
Italie, Espagne, Canada => Réduction médiane, 23% (S)

* 11 chez les femmes patrticipant au dépistage, en Suede, Italie, Canada, Finlande, Norvege, USA =>
Réduction médiane, 40% (S)

v’ 20 études cas-témoins
* Considération des biais de sélection et autres biais => Réduction moyenne, 48%

e 80 études écola lques 'dentl'qié S et passees en revue : 5 études pertinentes => Résultats en accord
avec ceux des etudesS de cohortes et cas-temaoins
v' Surdiagnostic
* Essais randomisés contrdlés : 2 essais informatifs : 4-12%
* Etudes de cohortes ou cas-témoins

- ERHSRAETRIARLhRIURE HE BB EYRGSTREEN (2012) des évaluations de

o Taux plus élevés dans d’autres études ou d’autres situations

v' Préjudices psychosociaux liés a I'invitation, a ’examen lui-méme, a I’attente des résultats, a un
résultat positif, et I'impact d’un examen sur la participation future

v' Préjudices psychosociaux de résultats faux-positifs
Evalués dans 7 revues systématiques (méta-données)
Anxiété a cours terme, et possiblement a long terme
Auto-palpation plus fréquente

Niveaux élevés de stress et d’anxiété

Pensées plus fréquentes ensapport-avec e cancerdu sein



Age-standardized participation rate (%)
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Participation au programme et

défavorisation sociale

95 départements - 36 209 communes

o
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FDep

Variabilité départe

* Différences de-
participation e
départements

* Différents profi
relation FDep-
participation

Dépistage individu



Taux de cancer pour 1000 dépistées
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BREAST - Detection rate of invasive carcinoma (Women, 50-69 years)

20 countries

N=68,066

D=13,130,021

Result = 5.2%o (1.85%0-8.08%o)
Data from table 4.4.6

l
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Diagnhostic plus précoce: Tendance de I'incidence des

cancers de stade avanceé

Evolution du taux d’incidence des cancers de stade avancé
(T2+) = - 1,9% / an chez les femmes de 50-74 ans (de 108 a 84

/

100 150 200 250 300 350

o
n

(ol

Incidence en fonction du stade Département  Taux (%) TIS cancers | Evolution TIS
0 moyen de stade avance | cancers stade
o TN participation (/100 000) avanceé (% moyen/an)
0- —_o,’ \\Q-——-o'“‘o”/‘()\\\ //O
0= 1 32 86,7 - 0,9 NS
M 2 41 88,4 -1,9

3 55 95,3 - 2,7

I~ . . . ¥ Tauxdincidence des cancers de stade

avanceé stable chez les femmes <50
ans et >74 ans

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Année de diagnostic v Limites des études
—s— incidence I —*— incidence T2:34 « Evolution sous-jacente de l'incidence
77 Inidence globa * Prise en compte de I'évolution des

pratiques (gg sentinelle)



Diagnostic plus précoce: Tendance de I'incidence des

cancers de stade avancé

v En France : une étude d’observation dans 3 départements

pilotes pour le DO (34,38,44) (volinié et al 2016)

e Période 2000-2010 ) ]
16 905 cancers invasifs inclus * 38% de cancers détectés par DO &

* Taux de participation de 29% a 54% | « 10% de cancers de l'intervalle (KI)
o ot © 22% de cancers détectes hors DO N

==

o L - -  _  _  _ _ _ _in-20.35_ 33.
80% 5y 47 40739 = hors DO

<2
=]

60

60% -

40

40% -

20

20%

0% -

T T T T T T T T T T T
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Year

—_——— g —— Loire: -Atlantique

=> Evolution du taux d’incidence des cancers de stade avanceé (T2+) =
- 20% chez les femmes de 50-74 ans (de 108 a 84 /100 000 PA)

Taux d’incidence des cancers de stade avancé stable chez les femmes <50 ans et
>74 ans



Diagnhostic plus précoce: Tendance de I'incidence des

cancers de stade avanceé

Evolution du taux d’incidence des cancers de stade avancé
(T2+) = - 20% (-2% / an) chez les femmes de 50-74 ans (de 108

3 84 /100 000 PA)

Département  Taux (%) TIS cancers | Evolution TIS
moyen de stade avancé | cancers stade
participation (/100 000) avance (% moyen/an)

1 32 86,7 - 0,9 NS
2 41 88,4 -19
3 55 95,3 -2,7

« Taux d’'incidence des cancers de stade avanceé stable chez les femmes <50 ans
et >74 ans

v Etudes internationales : résultats hétérogenes

v’ Limites des études
* Evolution sous-jacente de l'incidence
* Biais de sélection du groupe témoin
* Prise en compte de I'évolution des pratiques (gg sentinelle)



Etude des => biais lié a I'avance au diagnostic
et au surdiagnostic (proportion de stade precoce? de stade
avancel)

- étude des par stade pour minimiser ce
biais
60

63%

40 1 50% 50% 37% . stade précoce
20

30 50 B stade avancé
O _

v Synthéses Autier et al 2009 et Tabar et al 2015
entre le risque de dans les essais
=> Marqueur intermeédiaire d’efficacité du DO sur la mortalité




Quelles perspectives?

v'12 000 déces/an en France et survie plus faible pour les
cancers de stade avance

v Théorie dépistage a un stade plus précoce reste valide
Sous réserve

v'Chaque programme doit étre évalué dans son ensemble

v'Pas d’essai randomisé possible : quelles perspectives

» Préciser 'effet du DO sur les disparités socio-eéconomiques de stade avancé
au diagnostic : quelle population concernée, quels leviers possibles, quel impact
des évolutions d’organisation (accés au MT pour consultation 50 ans?)

e suivre les indicateurs de performance et développer les échanges entre
registres et structures de gestion (sensibilité du DO, comparaison des stades
selon le mode de découverte => utile par rapport aux modifications
d’organisation /des pratiques (tomosynthese?...)

 étudier I’évolution des taux d’incidence des cancers de stade avancé comme
proxi de la diminution de mortalité en fonction de la participation : difficile

* Modélisation du surdiagnostic : en cours
* Envisager d’autre type d’étude type cohorte incidence based mortality ?
Connaissance de l'histoire naturelle des cancers et du risque individuel




Réduction des disparités sociales

DO équitable : invitation de toutes les femmes + information

v'Participation au DO en France
e 13 déepartements (Ouedraogo 2014)(autre étude Calvados Pornet 2010)

o 51-74 ans (2010-11) : moins bonne participation si femme <55 ou
>69 ans, >15min d’un centre de mammo, résidence rurale, plus
defavorisé (EDI)

e Barometre Santé 2010

Entre 2005 et 2010 : diminution des disparités sociales de realisation
d’'une mammographie dans les 2 années précédentes

* Relation complexe avec le DI, r6le du médecin traitant/gynéco,
campagne de communication, evolution organisationnelle (bilan
immeédiat, mammo numerique...)



Réduction des disparités sociales

v'Stade au diagnostic en France
e Cote d’Or (Dialla 2015)

o 50-74 ans (1998-2009) : risque de stade avancé plus éleve pour les femmes
dans une zone moins favorisée (EDI) et avec des comorbidités

* Francim :13 départements - échantillon de 1380 cas en 2013

Advanced stages (ENCR 4-5) by EDI and age group
50-74 >=75

201
a. II 'I I

EDl (qu nules) i ED! (qmntilos) i EDC (qumuos) -

D’apres Poster E Marrer Grell 2017



Etude de ’efficacité du DO

v Quelles sont les données? quelques études d’observation
départementales puis pluridéepartementales, en essor

v Limites des études d’observation => pas de lien démontré
avec le DO mais faisceau d’arguments )
« Biais de participation (autoselection)
« Biais lié au DI
« Evolution du contexte en paralléle
« des FDR => évolution de l'incidence sous jacente |
e des pratiques
« évolution des recommandations et de I'efficacité des traitements
« évolution de la stadification

« évolution de la performance radiologiqgue (mammographe,
tomosynthese?...)

=> décalage inévitable dans le temps pour I'évaluation




v Des résultats encourageants pour les indicateurs
d’efficacite
« Baisse des stades avance et des mastectomies
« Effet sur les disparités sociales a confirmer

v Des résultats satisfaisant pour les indicateurs de
performance du programme

« Taux éleve de détection de cancer avec une proportion relativement
limitée de cancer in situ

* VPP en augmentation
v' Pas de preuve de I’absence d’impact positif du DO

v Rester humble par rapport aux données mais continuer de

décrire/surveiller/évaluer
'>,AA °®



Quelles perspectives?

v'12 000 déces/an en France et survie plus faible pour les
cancers de stade avancé

v Théorie dépistage a un stade plus précoce reste valide
SOous reserve

v'Chaque programme doit étre évalué dans son ensemble

v'Pas d’essai randomisé possible : quelles perspectives
* Suivre les indicateurs de performance : recueil par les SG +
* Optimiser les échanges entre registres et structures de gestion
» Disparités socio-economiques et géographiques
* Taux d’incidence des cancers de stade avancé comme proxi de la mortalite:
difficile
 Modélisation du surdiagnostic de la mortalité : en cours

* Impact des évolutions d’organisation (acces au MT pour consultation 50 ans?)
. prévoir I’évaluation d’emblée



Trailtements moins agressifs : évolution de la

repartition des traitements en population générale

Etudes sur eéchantillon a partir des registres de population

(réseau Francim) en 1990, 2003, 2012 (8 départements)
« Pas d’évolution des mastectomies a stade égal
« augmentation de la chimiothérapie pour TINO de 15 a 22% (18 a 26 % cz non
DO ; 4 a 20% cz DO)

(n=786) | (n=695) (n=415)
Mastectomie* 29 19
Curage* 92 81 955 41
GASentinelle* 30 57 70
Chimiothérapie* 27 45 53 50

v'Etudes internationales
» Hétérogenes sur I'évolution des mastectomies (influence possible par IRM,

taille, choix...)
« Homogenes sur 'augmentation des GAS et diminution du curage
«  Homogenes sur 'augmentation de la chimiothérapie liée aux référentiels



Diagnostic plus précoce : Comparaison de la répartition

du stade/traitement selon le mode de découverte
* DO 53% (51% invasif, 65% in situ) étendue 32-66%
e Diagnostic Clinique-DC 31% (34% invasif, 8% in situ) étendue 17-41%

e Depistage individuel-DI 14% (13% invasif, 22% in situ) étendue 1-37% (13/19
<15%) => 9 départements /19 > 70% cancers découverts par dépistage

DIORGESY()) Non DO (n=340) DC (n=340) DI (n=149)
Tis 12 7 3 15

/3

Tim 3 2 0.3

Tla 8 3 2

T1b 27 12 6 29
Tlc 42 37 36 40
T2 18 29 36 14
T3 2 6 8

T4 0.6 10 13 0
NO 76 56 50 75
N1im 3.5 3 2.6 3.4

N1+ 20 40 45 20



Diagnostic plus précoce : Comparaison de la

repartition du stade selon le mode de découverte

* DO 53% (51% invasif, 65% in situ) : 32% a 66%

* DI 14% (13% invasif, 22% in situ) : 1% a 37% (13/19 <15%)

* DC 31% (34% invasif, 8% in situ) : 17% a 41%

=> 9 départements /19 > 70% cancers découverts par dépistage

% DO DC D]
(n=576) (n=340) (n=149)
Tis 12 3 15

T1NO 55 29 53
T234N0 10 16 7
N+MO 21 38 22
M+ 1 12 1

nsp 1 2



Diagnostic plus précoce : Comparaison de la répartition

du stade/traitement selon le mode de découverte

* DO 53% (51% invasif, 65% in situ) étendue 32-66%
e Diagnostic Clinique-DC 31% (34% invasif, 8% in situ) étendue 17-41%

e Depistage individuel-DI 14% (13% invasif, 22% in situ) étendue 1-37% (13/19
<15%) => 9 départements /19 > 70% cancers découverts par dépistage
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Diagnostic plus précoce : Comparaison de la répartition

du stade/traitement selon le mode de découverte

* DO 53% (51% invasif, 65% in situ) étendue 32-66%
e Diagnostic Clinique-DC 31% (34% invasif, 8% in situ) étendue 17-41%

e Depistage individuel-DI 14% (13% invasif, 22% in situ) étendue 1-37% (13/19
<15%) => 9 départements /19 > 70% cancers découverts par dépistage
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