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1. Contexte et objectif

1.1. Données épidémiologiques du cancer du sein

1.1.1. Incidence et mortalité

Le cancer du sein arrive dans le monde en prenpiéséion en termes d’incidence et de
mortalité parmi les différentes localisations caraées chez les femmésLe nombre total

de nouveaux cancers chez la femme en 2005 en Fétmitestimé a 140 000. Le cancer du
sein avec pres de 50 000 nouveaux cas, soit unbiautxde 159,2 pour 100 000, représentait
plus du tiers de ces nouveaux éake nombre estimé de décés par cancer du sei0@5 2
était d’environ 11 200, ce qui placait le cancersdin en premiere position pour la fréquence
des déces par cancer.

L’incidence du cancer du sein a augmenté au coegsddrnieres décennies dans la plupart
des pays. Le taux d'incidence standardisé sur la populatimndiale en France a presque
doublé entre 1980 et 2005, passant de 56,8 a 10dys 100 000%. Cependant, une
diminution de I'incidence du cancer du sein a digeovée aux Etats-Unis entre 2001 et 2003
chez les femmes agées de 50 & 70°am France, les données issues des Affections de
Longue Durée de l'assurance maladie avaient suggeéeédiminution de l'incidence du
cancer du sein & partir de 2004 pour les femmessadé plus de 50 ars ce qui a été
confirmé par les données des registres des cahcers

Les projections pour I'année 2010 estiment a pkri$21000 le nombre de nouveaux cas de

cancers du sein, et & plus de 11 000 le nombrécksdar cancer du s&in
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1.1.2. Les facteurs de risque et les facteurs protecteurs

Severi et Bagliettd ont réalisé en 2009 une revue de la littératusefaeteurs de risque et des

facteurs protecteurs du cancer du sein invasif.
1.1.2.1. Facteurs de risque

Les facteurs de risque suivants ne sont pas néeasat des facteurs causaux. Certains
d’entre eux sont des marqueurs de I'exposition autdes facteurs de risque, qu’ils soient
connus ou inconnus :
- Le sexe féminin.
- L’augmentation de 'age.
- Résider dans un pays d’Amérique du nord, d’EurepeAustralie, en Nouvelle-Zélande
par rapport a résider en Afriqgue ou en Asie.
- Des antécédents familiaux et des anomalies gémstiqu
Mutations BRCA1, BRCA2, ATM ou p53.
Mutations CHEKZ2.
Avoir deux parents ou plus au premier degré agaihtn cancer du sein.
Avoir un parent au premier degré ou plusieurs garan second degré atteints d’'un
cancer du sein.
- Des pathologies mammaires :
Un antécédent de cancer du sein in situ.
Une densité mammaire importante.
Une hyperplasie mammaire atypique canalaire.
Une pathologie mammaire bénigne proliférante stymsea
- Des facteurs liés a la vie reproductive :
L’age lors de la premiére menstruation inféried2aans.

L’'age de la ménopause supérieur a 55 ans.
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- Des hormones exogénes ou endogenes :
- Une concentration sanguine élevée d’androgénesuwstlps femmes ménopausées,
une concentration sanguine élevée d’'cestrogenel-ellGu de IGFBP-3.
- Arrét d'une prise de contraception orale depuisnmaoie 10 ans.
. Le traitement hormonal substitutif de la ménopdasstrogene et progestatif).
- La tallle et les facteurs liés au style de vie :
« Une taille supérieure a 175 cm.
- Un Body Mass Index supérieur a 25 kg/m2 pour lgués de cancer aprés la
ménopause.
. Consommer gquotidiennement au moins trois boisslzoslésées.
- Les antécédents médicaux :
- Un antécédent de radiothérapie pour une maladitodgkin avant I'age de 30 ans.
- Une exposition in utéro au diethylstilbestrol.
. Un antécédent de cancers d’'autres organes : ouhyeide, endomeétre, colon,
mélanome.
- Exposition environnementale :

- Exposition aux radiations ionisantes a haute dwvaatd’age de 20 ans.
1.1.2.2. Facteurs protecteurs

Les facteurs protecteurs mis en évidence sonuigargs :
- Des facteurs liés a la vie reproductive :
- Avoir accouché au moins une fois par rapport agitgamais accouché
- Avoir accouché au moins quatre fois par rapporta&air accouché qu’une seule
fois
. L’age a la premiere naissance inférieur a 25 ans.

- Avoir allaité pendant au moins 12 mois.
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- Des hormones exogenes :
Prise de Tamoxiféne pendant plus de 5 années.
Prise de Raloxifene.
- Des facteurs liés au style de vie :
Un Body Mass Index supérieur a 31 kg/m2 pour lgudgs de cancer avant la
ménopause.
Pratiguer une activité physique pendant au moins tieures par semaine.
Severi et Bagliettd notent que la plupart des facteurs de risque dceradu sein sont
associés a des augmentations modérées du risgsigisdues relatifs de cancer du sein chez
les femmes exposées par rapport aux femmes nors@paont majoritairement compris

entre 1,5 et 2,0.
1.2. Prévention du cancer du sein

1.2.1. Prévention primaire

La mise en place d'une stratégie de prévention gramapparait difficile en raison des
différents points suivants :

- L'origine multifactorielle et non complétement éldée du cancer du sein.

- L’ampleur du risque entrainé par chacun des fastéerisque est faible.

- Certains facteurs de risque ne sont pas accessililes mesures de prévention comme

les facteurs liés a la vie reproductive.

Les messages généraux de prévention incitant eatage d’une activité physique réguliere,
a eviter I'obésité, a limiter la consommation datpourraient contribuer a limiter le nombre

de cancers du sein. L’efficacité de tels messagiaséanmoins difficile a quantifier.
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1.2.2. Prévention secondaire

Les cliniciens ont dés la fin du 'T% siécle observé que le diagnostic d’'un cancer atade
d’extension limité permettait de proposer un traiet curatif ®*°. Ceci a conduit a
I'hnypothése que la détection d’un cancer a un spadeclinique permettrait de le traiter avec
davantage de chances de guérison.
Le cancer du sein remplit les principaux criteregblés par I'Organisation Mondiale de la
Santé' laissant présager qu’un programme de dépistagé bénéfiqué '
Le cancer du sein est un probleme important deéspablique puisqu’il arrive en
premiére position en termes d’incidence et de riti&rtpar cancer chez les femmes dans
la plupart des pays.
Les moyens diagnostiques appropriés sont dispanjier poursuivre les investigations
des résultats positifs de la mammographie.
Bien que l'histoire naturelle ne soit pas totaletneannue, I'existence d'une phase
asymptomatique est bien établie.
Le test de dépistage par mammographie est efficame,délétére et acceptable par la
population.
Le traitement repose sur la radiothérapie, la chiey I'hormonothérapie, et la
chimiothérapie, et il doit étre plus efficace lar8lgest appligué a un cancer de stade
précoce qu’'a un cancer de stade tardif.
Malgré I'existence de controverséd la capacité du dépistage par mammographie a

entrainer une diminution de la mortalité a été démée par des essais randomi&kst

des programmes de dépistage mis en place danpi#agion généralé.
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1.3. Le dépistage du cancer du sein par mammographie

Le dépistage consiste a détecter les cancers as deueur phase pré-clinique au moment ou

ils sont plus accessibles a un traitement cur#idaee (Figure 1).

Figure 1. Date de diagnostic et de déces pour unrzzer dépisté ou diagnostiqué devant I'apparition de
signes cliniques.

Absence de cancer | Phase pré clinique | Phase clinique
! Diagnostic Déces
Cancer dépisté } ) ﬁﬂf >
Diagnostic Déces
Cancer diagnostiqué | o N
(signes cliniques) | T v "
Avance au

diagnostic
1.3.1. Le programme organisé de dépistage

Plusieurs programmes expérimentaux de dépistaganisgy du cancer du sein par
mammographie ont été mis en place en France désdas années 1980. Le département de
I'lsere a fait partie des premiers départementcea®es par le dépistage organisé avec la
mise en place en 1991 d’'un programme pilote desthge organisé du cancer du sein, sous
I'égide de I'Office De Lutte contre le Cancer (ODLC

Le programme s’adressait aux femmes agées de S@astet la périodicité des invitations au
dépistage était de 30 mois. Les tests de dépist@mgsstaient en la réalisation d’'un cliché de
mammographie (oblique externe) sans examen clinjgéalable. Les mammographies
considérées positives ou négatives en premiéraréedtaient systématiquement relues en
deuxiéme lecturé®.

Le programme de dépistage organisé a été généaalisasemble des départements francais
au début de l'année 2004. Un cahier des chargesnahta précisé les modalités de ce
programme (Figure 2Y. Les femmes agées de 50 & 74 ans affiliées ou dyain d'affiliés a

un régime obligatoire d’assurance maladie sontéegi a realiser tous les deux ans un test de
dépistage. Celui-ci comprend un examen cliniqudsé&gar le médecin radiologue et une
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mammographie comprenant deux clichés par sein @aagblique externe), plus un cliché
complémentaire si nécessaire. Un bilan diagnostimneédiat est réalisé par le radiologue en
présence d’'un résultat positif de la mammograpbiee deuxiéme lecture systématique des
clichés est réalisée uniquement en cas d'interfiwétaormale lors de la premiére lecture. Ce
bilan comporte une échographie ou la réalisatioglidbés supplémentaires. Le programme
garantit un égal accés au dépistage sur I'ensenhbl¢erritoire et fait bénéficier chaque

femme de la méme garantie de qualité et de prishammge.

Figure 2. Modalités pratiques du programme de déptage organisé en France (D’aprés Duport et al’).
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Le programme fait appel aux structures médicaléstaxes puisque les mammographies
peuvent étre réalisées dans les cabinets de rgaighmblics et privés. Les radiologues qui

participent au programme de dépistage organisé@gayemt a se former, a effectuer un

contrdle de qualité de la chaine de lecture desmmagraphies de leur cabinet et a transmettre
les fiches d'interprétation des mammographies striacture de gestion, ainsi que les clichés
des mammographies qu’ils jugent normaux pour deogikecture.

Les structures de gestion coordonnent le prograrameiiveau local et transmettent les

données nécessaires a I'évaluation a I'Institieidle Sanitaire.
1.3.2. Le dépistage individuel

La pratique du dépistage du cancer du sein en &raaccaractérise par la coexistence du
programme de dépistage organisé et du dépistageidnel. Le dépistage individuel est
réalisé a l'initiative de la femme et de son méde@néraliste, gynécologue ou radiologue, en

dehors de toute invitation au dépistage organisé.

Un radiologue peut réaliser des mammographies tawadre du dépistage individuel ou
dans le cadre du programme de dépistage orgaresédannées du dépistage individuel ne
font cependant pas I'objet d’'un recueil spécifigeepar conséquent le dépistage individuel
n'est pas évalué. Le nombre de femmes concernéaytime et la qualité des examens

effectués ne sont donc pas connus.

Quelques études spécifiques apportent néanmoingréeisions sur la pratique du dépistage
individuel. L’enquéte Baromeétre Santé réalisée 8052en France montrait que 65% des
femmes agées de 50 a 74 ans interrogées déclaeaeimtréalisé une mammographie au
cours des deux derniéres ann&e<ette participation déclarée était supérieure dgannées
nationales francaises concernant la participationpeogramme de dépistage organisé du
cancer du sein qui était de 44,8% en 280%ar ailleurs, les femmes agées de 40 & 49 ans,

exclues des invitations au dépistage organiséerétad7% a déclarer avoir réalisé une
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mammographie au cours des deux années préced€eteslonnées déclaratives soulignent

I'importance de la pratique du dépistage individerelFrance.

1.4. L’évaluation du dépistage

L’intérét d’'un programme de dépistage résulte dédknce entre les bénéfices apportés,

c'est-a-dire la réduction de la mortalité, et liésts indésirables du programrffe
1.4.1. Bénéfices
1.4.1.1. Réduction de la mortalité par cancer du sein

Huit essais randomisés ont été réalisés depuiarieées 1960 pour évaluer ['efficacité du
dépistage du cancer du sein par mammographie @ablg : quatre essais suédois
(Gothenburg?, Stockholm??, Malmo 23, et Swedish Two Count§f), deux essais canadiens
(Canadian National Breast Screening Study?umet deux®), un essai américain (Health
Inssurance Plaff), et un essais écossais (Edinbuifyh.

L’estimation provenant de I'essai Swedish Two Cguwuncernant le nombre de déces évités
grace au deépistage était de 8,8 déces évités 00 femmes agées de 50 a 69 ans dépistées
pendant 20 an¥’. En considérant le nombre de mammographies réali®8 décés étaient
evités pour 100 000 mammographies de dépistage.

Plusieurs méta-analyses ont étudié les donnéessdessais randomisés et ont conclu que le
dépistage était associé a une réduction de la hwénbar cancer du sein comprise entre 26%
0 et 34%°",

Seule la méta-analyse réalisée par Gotzsche eh(Qisbliée dans trois versions différentes
133233 ne concluait pas & une diminution de la mortaitérésence d’un dépistage du cancer
du sein. Selon ces auteurs, des biais importamtsecoant la randomisation, I'exclusion des

patientes apres randomisation et la déterminates @huses de déces existaient dans six

essais. Les résultats de cette méta-analyse neaigmtaucune diminution de la mortalité par

! Sept essais randomisés ont été réalisés sidnsidere que les essais Canadiens comptent paauliessai.
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cancer du sein (risque relatif de 0,97 (IC 95%82€1,14) a 13 ans) lorsque I'analyse portait
sur les résultats des essais considérés comme @yamjualité méthodologique moyerfie

La mortalité par cancer du sein était diminuée uament lorsque I'analyse était restreinte
aux trois études considérées de qualité méthodplegpauvre : risque relatif de 0,68 (IC
95% : 0,58- 0,78) a 13 ans La version de I'analyse ayant mis en commun Emdes de
toutes les études a I'exception de celles classges mauvaise qualité méthodologique »,
retrouvait une mortalité par cancer du sein dimgnagec un risque relatif de 0,80 (IC 95% :
0,71-0,89) a 13 ar%. Aucune version de I'analyse ne montrait de dirigtude la mortalité
globale associée au dépistage du cancer dd&irt

Le niveau de preuve de cette méta-analyse a éwdéné comme peu élevé par I'expertise
réalisée par I'’Agence Nationale d'AccréditationddEvaluation en Sant& en raison du
changement du critére de jugement principal eesesksais (mortalité par cancer du sein) et
la méta-analyse (mortalité globale) et en raisotié@aluation de la qualité méthodologique
des essais sur des critéres discutables.

Deux revues systématiques de la littérature, @adipar Humphrey et df en 2002 et par
Nelson et al?® en 2009, ont évalué la qualité des huit essaimdes critéres établis par 'US
Preventive Services Task Forte La qualité des essais a été cotée « fair » mmuglatre
essais suédois et I'essai américain, « fair oebetpour les deux essais canadiens, et « poor »
pour l'essai écossais. Nelson et 4l.concluaient que le dépistage était associé a une
diminution de la mortalité par cancer du sein ages risques relatifs de 0,86 (0,75-0,99) et
0,68 (0,54-0,87) respectivement pour les femmessadé 50 a 59 ans et de 60 a 69 ans.

La plupart des pays occidentaux ont mis en plasepdegrammes de dépistage des cancers
du sein®® et plusieurs études observationnelles ont monue lg mise en place de ces

programmes de dépistage dans la population génétaiteassociée a une diminution de la

mortalité par cancer du seih
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Tableau 1. Essais randomisés controlés ayant évallfficacité de la mammographie de dépistage. (Dfés Humphrey et al.** et Nelson et al®®)

Essais Description de I'essai Intervention étudiée Résultat
Année de Population Classes Intervalle Effectif des participantes Risque relatif ass@cié
début de d'age entre deux Groupe Groupe mortalité par  mortalité
I'essai invitations intervention  contrdle cancer du sein  toutes
(IC 95%) causes

Membres du Health Plan a Mammographie et examen

HIP %’ 1963 New York (Etats-Unis) 50-64 12 mois 30 239 30 256 clinique des seinsvs 0,79 (0,58 ; 1,06) 0,98
surveillance habituelle

Canada Mammographie et examen
CNBSS-1*' 1980 15 centres 40-49 12 mois 25214 25216 clinique des seinsvs 0,97 (0,74 ; 1,27) 1,02
surveillance habituelle

Canada Mammographie et examen

CNBSS-2% 1980 15 centres 50-59 12 mois 19711 19 694 clinique des seinsvs 1,02 (0,78 ; 1,33) 1,06
_______________________________________________________________________________________________________________________________ examen clinique desseins |
Patientes de médecins Mammographie et examen
Edinburgh® 1978 généralistes a Edinburgh  45-64 24 mois 28 628 26 015 clinique des seinsvs 0,79 (0,60;1,02) 0,8*
____________________________________________ (Ecosse) . iiiooo....__...Surveillance habituelle |
Population féminine née Mammoaraphie Vs
Gothenburg?® 1982  entre 1923 et 1944 résidant 40-59 18 mois 20724 28 809 nimographie 0,76 (0,56 ;1,04) 0,98
X N surveillance habituelle
_____________________________________ aGothenburg (Suede)
Stockholm® ~ 19g1 ~ Residante dusudestde ;oo 54 98 mois 40318 19943 ~_Mammographie vs o g5 q 97y NON
Stockholm surveillance habituelle rapporté

Population féminine née Mammoaraphie vs
entre 1923 et 1944 résidant 45-70  18-24 mois 21 088 21195 nmograpnie
R . . surveillance habituelle
a Malmo (Suede)

Swedish Two Population féminine des Mammographie vs
40 1977 contés Ostergotland et  40-74 24-33 mois 77 080 55 985 nmograpnie
County surveillance habituelle

Kopparberg (Suéde)

0,82 (0,67 ; 1,00) 0,99

0,68 (0,59;0,80) 1

Les résultats présentés pour chaque essai sqritiesicents publiés.
*: Risque relatif significativement inférieur a 1
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1.4.1.2. Diminution des traitements lourds

bY

Olsen et Gotzsché? concluaient & partir de l'analyse des données eftains essais
randomisés que le dépistage du cancer du sein @amrmographie augmentait le nombre de
mastectomies d’environ 20%, principalement parcédsgeonsidéraient que certains cancers
dépistés n'auraient pas été diagnostiqués si lenkgnn’avaient pas participé au dépistage
(surdiagnostic).

Cependant, Paci et df ont rapporté les évolutions des taux de masteemnaie chirurgie
conservatrice du sein et du taux d’incidence dwceadu sein pendant la période 1990-1996
au cours de laquelle un programme de dépistagé miéten place a Florence en ltalie. Les
taux d’'incidence des cancers localisés et les tiughirurgie conservatrice augmentaient au
cours de la période avec le nombre de mammograpdadéisées chaque année. A l'inverse, le

taux de mastectomie diminuait au cours de cettieger
1.4.2. Effets indésirables
1.4.2.1. Surdiagnostic

Le surdiagnostic correspond au dépistage de cangeirsn’auraient pas évolué vers
I'apparition de signes cliniques et par conséqueatiraient jamais été diagnostiqués en
I'absence de dépistage.

Les estimations du surdiagnostic sont controverséesrient de moins de 59 a prés de
36%* des cas de cancers diagnostiqués annuellemem, lselype de méthode utilisé et les

ajustements réalisés pour prendre en compte les bia
1.4.2.2. Faux positifs

Les résultats faux positifs correspondent aux tésude la mammographie classés comme
positifs, c'est-a-dire aux anomalies détectées Ilpamammographie, alors que le bilan

complémentaire ou le suivi réalisé conduit & exxlardiagnostic de cancer.
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Les données du programme national francais de td@pisorganisé pour I'année 2008
retrouvaient 4,6% de résultats faux positifs pdremsemble des mammographies réalisées
Les conséquences des résultats faux positifs seetsés® : anxiété générée par I'annonce
du résultat positif, préoccupations a propos dweadu sein, effets indésirables potentiels
des examens complémentaires réalisés pour exelufi@dnostic. Avoir recu un résultat faux
positif pourrait étre associé a une moindre pauditton lors de la vague suivante de dépistage
4> pParmi les femmes qui ont eu un résultat faux tiioda participation ultérieure au
programme de dépistage pourrait étre différentenskel procédure diagnostique utilisée pour

exclure le diagnostic (surveillance radiologiquepisie).
1.4.2.3. Cancers de l'intervalle et faux négatifs

Les cancers de l'intervalle sont des cancers dstgnees aprés une mammographie de
dépistage négative et avant l'invitation suivaniedéapistage. lls comprennent d’une part des
cancers qui sont apparus pendant cet intervaltBagtre part des cancers présents lors du
dépistage mais qui n'ont pas été détectés (résutiak négatifs). La mise en évidence des
résultats faux négatifs est difficile en raison’dbsence de gold standard auquel comparer le
résultat de la mammographie, et les cancers demialle représentent une approximation des
résultats faux négatifs.

Wang et al.*®

ont analysé les cancers de lintervalle dans leg@mme norvégien de

dépistage du cancer du sein. Les cancers de Vaiterétaient de moins bon pronostic que les
cancers dépistés avec une proportion plus impertalg cancers avec envahissement
ganglionnaire et de tumeurs de grade trois. Uniessalomisé anglais a montré une
augmentation du nombre de cancers dépistés logsieanammographies étaient réalisées

avec deux clichés au lieu d’'un seul par sein, ¢sgggérait que le nombre de clichés réalisés

pouvait faire varier I'incidence des cancers datérvalle.
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1.4.2.4. Inconfort de la mammographie

Armstrong et al?’ ont réalisé une revue systématique de la littéeatancernant les bénéfices
et les risques du dépistage du cancer du sein gaimmographie pour les femmes agées de 40
a 49 ans. lls ont identifié 22 études (essais nemsks, études de cohorte ou transversale)
ayant investigué la douleur et I'inconfort asso@és mammographie. La prévalence de la
douleur variait entre 28% et 77% selon la défimitde la douleur retenue et la méthode de
mesure employée.

Une étude transversale hollandaf8econcernant 945 femmes estimait la prévalence d’une
douleur modérée ou sévere lors de la mammograpiz®6. Au total, 2,7% des femmes
déclaraient que la douleur ressentie lors de la magmaphie pourrait les dissuader de

participer a la prochaine vague de dépistage.
1.4.2.5. Anxiété et stress

Une revue systématique de la littérature a étuaiécbnséquences psychologiques négatives
(inquiétude générale a propos du cancer du seiteda procédure de dépistage, anxiété) du
dépistage du cancer du sein par mammographiées méthodes de mesure des effets
psychologiques étaient hétérogenes des questiesnaalidés spécifiguement pour évaluer
les conséquences psychologiqgues du dépistage panmographie (Psychological
Consequences Questionnaif®, des questionnaires validés utilisés dans unestamtplus
général (Hospital Anxiety and Depression ScajeSeneral Health Questionnaitd ou des
guestionnaires non validés. Le dépistage n'avad fda conséquences psychologiques
négatives pour les femmes qui avaient un résultgatif *>. Par contre, les femmes qui
avaient recu un résultat faux positif lors d’unenmaographie présentaient une anxiété
supérieure a court terme par rapport aux femmesagaient un résultat négatif. Les

conséguences psychologiques a long terme étaieatvanche contradictoires.
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1.4.2.6. Exposition aux radiations a faibles doses

Yaffe et Mainprize®® ont prédit le nombre de cancers du sein induitsI’paposition aux
radiations recues lors des mammographies de dgeista dose recue sur chaque sein était
estimée a 3,7 mGy ce qui correspondait a la dosgenme recue lors de mammographies
numériques”. La relation entre la dose recue et le nombreatears du sein induits était
obtenue d’aprés les résultats de Preston &t gqli ont étudié huit cohortes de femmes ayant
été exposées a de faibles ou de hautes doses iddoral ionisantes. Au total, Yaffe et
Mainprize®® ont estimé que 8175 cancers du sein étaient ditignés entre I'dge de 40 et de
74 ans dans une cohorte de 100 000 femmes. Endéoast que cette cohorte participait
annuellement au dépistage entre I'age de 40 eh$Pais bi annuellement entre 55 et 74 ans,
86 cancers du sein étaient radio induits et ilsa@maient 11 déces. Le ratio entre le nombre de
déces évités par le dépistage et le nombre de diésésux cancers radio induits était de 45
(497 déces évités par le dépistage et 11 décéd fmrmancers radio induits) entre 40 et 74
ans.

Les estimations réalisées a partir des donnéesadugmme anglais de dépistage retrouvaient
un ratio supérieur avec 58 a 182 déces évitésepdépistage pour un déces lié a un cancer

radio induit®®.
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1.5. Objectifs

L’objectif de ce travail était d’évaluer trois aspedu programme de dépistage du cancer du
sein a partir des données de la structure de gestiaépistage des cancers et du Registre du

Cancer de I'lsere.

Apres ce premier chapitre qui a présenté I'épidérgie du cancer du sein et le contexte du
dépistage, le deuxieme chapitre concernera I'étialualu surdiagnostic dont I'estimation
dans la littérature est controversee.
La premiére partie introduira la notion de surd@gjit avec une présentation de ses
origines possibles, de ses conséquences et desafompidémiologiques qui font
suspecter son existence.
Une revue de la littérature des méthodes d’estonatu surdiagnostic sera realisée dans
une deuxieme partie. Nous décrirons et classeresisimiéthodes selon les données
gu’elles utilisent, les méthodes de calcul du sagdostic, et les ajustements réalisés
pour prendre en compte les biais. Les estimatiansutdiagnostic publiées dans la
littérature seront ensuite présentées selon ledgpaéthode utilisé.
Dans une troisieme partie, le surdiagnostic setimésdans le cadre du dépistage du
cancer du sein dans le département de llsere. Ntv®lopperons une méthode
d’estimation du surdiagnostic prenant en comptephascipaux biais mis en évidence
dans la littérature.
Dans une quatrieme partie, nous analyserons lés tés méthodes d’estimation du
surdiagnostic basées sur les taux d’incidence dsmtisur les incidences cumulées, en
utilisant des données simulées dans lesquelleslun du surdiagnostic et I'histoire

naturelle du cancer du sein sont définies.
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Le troisieme chapitre concernera les résultats fapogitifs des mammographies de
dépistage. Nous analyserons la participation eltée au programme de dépistage des
femmes qui ont eu un résultat de mammographie fasitif. Plus particulierement, la
participation ultérieure au programme sera étudi@e fonction de la classification

radiologique des mammographies.

Nous analyserons lincidence des cancers de Riatlr dans le quatrieme chapitre.
L’évolution de [lincidence des cancers de [lintdlwaaprés [lintroduction de la

mammographie de dépistage a deux clichés seragétudi

Enfin, dans une conclusion générale, la fréquemrseedfets indésirables du dépistage sera

discutée par rapport a l'effet bénéfique attendu dépistage, et des perspectives de

recherche seront présentées.
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2. Le surdiagnostic

2.1. Contexte

2.1.1. Définition et origine du surdiagnostic

Le surdiagnostic correspond au dépistage de camtsit ou invasifs qui n'auraient jamais
évolué vers 'apparition de signes clinigues ausale la vie d’'une personne. Par conséquent,

ces cancers n'auraient jamais été diagnostiquéaleence de participation & un dépistage

Deux raisons distinctes peuvent expliquer le sgraiatic. La premiére concerne la présence
de causes compétitives de décés. Une personnaégagrnpe un cancer évolutif, c'est-a-dire

aboutissant a I'apparition de signes cliniques,t peaurir d’'une autre cause que le cancer
avant gue celui-ci ne devienne symptomatique. Lidene explication concerne I'existence

de tumeurs non évolutives ou régressives, c'eseadd tumeurs qui n'évoluent pas vers

I'apparition de signes cliniques. L’existence ddeg tumeurs s’appuie sur quelques cas
rapportés dans la littératuré®® ainsi que sur la découverte de mécanismes bialegiqui

stopperaient la progression des tum&tifs

L’hétérogénéité des vitesses de progression desursnest schématisée sur la figure 3. Des
évolutions rapides ou lentes des tumeurs aboutissdiapparition de signes cliniques de

cancer puis a un déceés lié au cancer en I'absemdeaitement. En revanche, des tumeurs
évoluant tres lentement ou des tumeurs non évekitine donnent pas de signes cliniques au
cours de la vie d’'une personne. Ces cancers nedsmat pas diagnostiqués en I'absence de

dépistage alors qu’une participation & un dépispeye amener & les diagnostiqtier
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Figure 3. Evolution schématique de la taille des taeurs au cours du temps. Adapté de WelcH.
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2.1.2. Conséquences du surdiagnostic

La principale conséquence du surdiagnostic estri¢raitement®. En I'absence de marqueur
biologique pouvant caractériser précisément I'éwaté des tumeurs, les cliniciens proposent
un traitement a I'ensemble des patientes chezmoancer du sein a été diagnostiqué. Le sur-
traitement fait référence aux effets indésirables divers traitements (chirurgie, radiothérapie
ou hormonothérapie) mis en ceuvre chez des femmes'auraient pas été traitées en
I'absence de dépistage, et qui par conséquentard pas de bénéfices du traitement puisque
leur cancer serait resté asymptomatique au courkeuwtevie. D’'autres conséquences du
surdiagnostic concernent les problemes psycholegiget les difficultés sociales liées au
diagnostic d’'un cancer. Par exemple, une étudediamae avait pour objectif d’évaluer les
conséquences du diagnostic d’'un cancer du sein’atgés aux assurances parmi une
population sans récidive depuis au moins deux a&fiéBrés de 18% des 378 femmes ayant
répondu au questionnaire déclaraient avoir été exoges par le refus d’'une souscription
d’'une assurance vie ou par I'application de sumpd en raison de leur antécédent de cancer

du sein.
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2.1.3. Des données épidémiologiques évoquent la préseneesdrdiagnostic

L’évolution des taux d’'incidence et de mortalité clancer du sein au cours des dernieres
décennies a amené la communauté scientifique @isiger sur la présence de surdiagnostic
dans le cadre du dépistage du cancer du®Seirianalyse des données francaiéesi cours

de la période 1980-2005 a montré une augmentatofintidence alors que la mortalité a

diminué légerement (Figure 4). L'augmentation decidence semble avoir concerné des

cancers de bon pronostic puisque la mortalité a&guivi la méme évolution que l'incidence.

Des évolutions similaires ont été constatées danglupart des pays occidentad%®®

L'interprétation de cette évolution divergente diecidence et de la mortalité demeure

complexe. Trois hypothéses, non exclusives, sanpatibles avec cette évolution :

- Le dépistage a un effet bénéfique sur la mortalité diagnostic des cancers est plus
précoce grace au dépistage et les traitementspimnefficaces lorsque les tumeurs sont
peu étendues ce qui diminue la mortalité.

- L’efficacité des thérapeutiques s’est amélioréss:thérapeutiques utilisées pour traiter les
cancers du sein sont devenues plus efficaces as douemps.

- Le dépistage entraine du surdiagnostic : le nordbreancers diagnostiqués a augmenté
au cours de la période en raison du dépistagendeutts non évolutives, ou du dépistage
de tumeurs évolutives qui n'auraient pas abougagpharition de signes cliniques en raison

du déceés de la femme d’une autre cause que lercance

Figure 4. Evolution de I'incidence et de la mortaté du cancer du sein chez les femmes entre 198605
en France (Taux standardisés sur la population moridle). D’aprés Belot et al?.
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Plusieurs études ont estimé le surdiagnostic liélépistage du cancer du sein a partir des
résultats d’essais randomisés ou de programmespistage mis en place dans la population
générale. Les estimations du surdiagnostic vademhoins de 5% & prés de 369% des cas

de cancers diagnostiqgués annuellement. Ces réstilést variables posent la question des

biais inhérents aux différentes méthodes utili$@es
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2.2. Revue de la littérature des méthodes d’estimationwdsurdiagnostic

2.2.1. Types de méthodes

Nous avons realisé une revue systématique de téxaliire des articles rapportant une
estimation quantitative du surdiagnostic des candersein dans le cadre du dépistage par
mammographie, et décrivant la méthode utilisée. amigles publieés en anglais dans des
revues a comité de lecture ont été sélectionnés.rdecherche dans MEDLINE des articles
publiés entre le®Ljanvier 1980 et le 31 mai 2011 a été réalisée lgtermes suivants :
("overdiagnosis" OR "over-diagnosis" OR "overdetatt OR "over-detection” OR neoplasm
regression, spontaneous [MeSH]) AND breast cancer.

Cette recherche a identifié 218 articles. La lectdes différents résumés puis des articles
entiers a permis de retenir 20 articles qui dé@ivaune méthode d’estimation quantitative
du surdiagnostic dans le cadre du dépistage diecalcsein. Un article a été ajouté apres la

consultation des références des articles précédatrdentifies (Figure 5).

Figure 5. Stratégie de recherche des articles pubk décrivant une méthode d’estimation du surdiagnas.

Recherche dans MEDLINE
218 résumés

128 résumés rejetés

A 4

A 4
90 résumés éligibles

1 article ajouté par
recherche dans les
référence

\ 4
20 articles retenus

Les données sur le design de I'étude, la méthodmldel du surdiagnostic et les estimations

du surdiagnostic ont été extraites pour chacunde&tudes retenues.
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2.2.1.1. Classification des méthodes

Biesheuvel a proposé de classer les méthodesismtemdes catégoriés:

- Le premier type de méthode consiste a compardalesd’incidence annuels de cancer
du sein dans une population invitée au dépistagaret une population non invitée.

- Le second type de méthode compare l'incidence oéendé cancers du sein dans une
cohorte de femmes invitée au dépistage et dansahmete de femmes non invitée.

- Les autres méthodes sont basées sur la modéliskithistoire naturelle du cancer du
sein. Certaines méthodes utilisent des modéles afidv "*"? et d’autres sont basées
sur des simulation$.

Depuis la publication de I'article de BiesheuV@l de nouvelles méthodes ont été décrites
dont certaines sont difficilement classables damsel de ces catégories. Ainsi, la méthode
publiée par Martinez-Alons6® utilise les taux d'incidence cumulés de cancerseim pour
différentes cohortes de femmes avec une modélisd#d’histoire naturelle de la maladie.
Nous proposons donc de classer les méthodes enctitégories selon le type de données

gu’elles utilisent :

- Les taux d’incidence annuels de cancer du sein gla@population.
- Lesincidences cumulées de cancer du sein parférelites cohortes de naissances.

- Les taux de détection et les taux dincidence dmscers de lintervalle pour les

premieres et deuxiémes vagues de participatiorépistage.
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2.2.1.2. Problématique commune aux différentes méthodes

Les différentes méthodes répertoriées dans ladittée pour estimer le surdiagnostic ont pour
point commun d’utiliser un nombre de cancer obseta@s une population invitée au
dépistage. Certaines méthodes comparent ces doangses d’'un groupe contréle dont la
population n’est pas invitée au dépistage. En €abe de groupe contrdle, une estimation du
nombre de cancers attendus en I'absence de dépdtétgetre réalisée. Par ailleurs, I'histoire
naturelle du cancer du sein, et notamment la ddefeséjour en phase pré-clinique, est
modélisée par certains auteurs.

L’augmentation de l'incidence du cancer du seinstatée en présence d’'un dépistage peut
s'expliquer par différents phénomerias

1. L’évolution de l'incidence du cancer du sein liéd'é@volution de la fréquence des
facteurs de risque du cancer du sein.

2. Le dépistage de cancers prévalents occultes Idesmese en place du dépistage.

3. L'augmentation périodiqgue du nombre de cancersndistifqués lors des vagues de
dépistage.

4. L'effet de I'avance au diagnostic qui implique uxceés continu des taux spécifiques
de I'dge pour les classes d’age cibles du dépistageque l'incidence du cancer du
sein augmente avec I'age. Par exemple, si 'avanadiagnostic moyenne est de deux
ans et que la participation au dépistage est iraptat I'incidence a I'age de 52 ans en
I'absence de dépistage sera observée a l'age dan$Uorsque les femmes sont
invitées au dépistage.

5. L'effet de vague prévalente pour les femmes débuéam participation au dépistage
expligue une augmentation de l'incidence parmilésse d’'age la plus jeune de la
classe d’'age cible du dépistage.

6. L'existence de surdiagnostic.
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Un ajustement inadéquat pour les différents fastaofluencant le nombre de cancers
diagnostiqués en présence d’'un dépistage poursaé&ie a l'origine d’'une estimation biaisée
du surdiagnostic. Trois facteurs sont a prendre@nmpte pour estimer le surdiagnostic de
facon non biaisée : I'avance au diagnostic, I'eation du risque sous jacent de cancer, c'est-

a-dire indépendant de I'effet du dépistage, etldigipation au dépistadé
2.2.1.3. Méthodes basées sur les taux d’incidence annuels

Principe général

Les taux d’incidence annuels en présence du dépisth en l'absence de celui-ci sont
comparés dans la classe d’age cible du dépistagéifiérence d’incidence constatée est la
conségquence du dépistage et refléte en partiedéagnostic.

Cependant, l'interprétation des différences de tdlmcidence entre deux populations est
délicate en raison du réle important joué par pluis facteurs dans les changements des taux
d’incidence annuels observés lorsqu’une populatiirinvitée & un dépistage L'avance au
diagnostic doit notamment étre prise en compte estue de cancer du sein sous jacent doit
étre estimé correctemefft Un ajustement inexact pour ces différents fastg@eut aboutir &
surestimer ou sous estimer le surdiagndStic

Le taux d'incidence annuel en I'absence de dépistmut étre obtenu a partir des données
d’'une population non invitée au dépistage commstd& cas avec le groupe contréle d'un
essai randomis®. En I'absence de population contrdle non invitéedépistage, I'incidence
attendue sans dépistage doit étre estimée parpeldton de l'incidence d'une période

précédant la mise en place du dépistage (Figure 6).
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Figure 6. Méthode d’estimation du surdiagnostic baée sur les taux d’incidence annuels : estimation de
I'incidence attendtie sans dépistage par extrapolatn.
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Une autre approche consiste a recourir a des diwngapour reproduire les courbes

d’incidence observées en présence du dépistageackyet al.”’

ont développé un modele

stochastique de simulation de données pour reptks courbes d’incidence et de mortalité

du cancer du sein. Plusieurs sous-modeles étaigdimisd pour simuler leffectif de la
population, I'histoire naturelle de la maladiediagnostic et le traitement. De Konifitet al.

ont utilisé le modele de simulation MISCAN qui mbsigit I'histoire naturelle du cancer du

sein par différents états : une absence de cangsrdes phases pré-cliniques (carcinome

canalaire in situ, Tla, 1b, 1c, T2+) suivies desglacliniques (carcinome canalaire in situ,

Tla, 1b, 1c, T2+).

Calcul de I'incidence attendue en I'absence de dépage

Extrapolation de I'incidence attendue sans dépistag

L’extrapolation de l'incidence attendue en l'absenie dépistage pouvait étre effectuée par

une régression linéaifé ou une régression de PoisSof’® réalisée sur les années précédant

la mise en place du dépistage. Certaines méthadssmaient néanmoins des particularités :

. Morrell 8 extrapolait I'incidence de la période précédanmmiae en place du dépistage
avec un ajustement réalisé pour trois facteursistpie de cancer du sein : I'obésite,
I'utilisation du traitement hormonal substitutif Gleménopause et la nulliparité.

Par ailleurs, une autre méthode consistait a iaterg’'incidence des classes d’age cible

du dépistage (50-69 ans) a partir d’'une régresking@aire réalisée sur les données des

femmes des classes d’age non invitées au dépistage.
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L’évolution de l'incidence du cancer du sein erbsance de dépistage était obtenue a
partir d’'un modele age-période-cohorte dont lesiltats étaient utilisés par 'ensemble
des modéles du consortium CISNET

Utilisation des données d’un groupe contrble
Duffy et al. ?° ont utilisé les données de I'essai randomisé saéfiwo-County pour
estimer le surdiagnostic. Le groupe dépistage #taitt a une vague prévalente et deux
vagues incidentes. Cet essai avait la particulaétgproposer une invitation au dépistage
dans le groupe contrdle six ou sept années apdstdade la randomisation. L'incidence
attendue en I'absence de dépistage était estimampaégression de Poisson réalisée sur
les données du groupe contréle. Deux correctioarét réalisées afin de prendre en
compte d’'une part I'adge plus élevé de la populatangroupe contréle lors de la vague
prévalente de dépistage, et d’autre part 'augntientale I'incidence au cours des années.

Ajustement pour I'avance au diagnostic

Les ajustements proposés pour I'avance au diagnétsiient variables.

.2 et Jorgensen et dP corrigeaient I'avance au diagnostic lorsqu'il éaisun

Duffy et a
déficit compensatoire d’incidence dans la classg@’ immédiatement supérieure a la
classe d’'age cible du dépistage.

Les années correspondant au début du programmépistalje pouvaient étre exclués
ou non afin de retirer des analyses le pic d'incigeobservé lors de la mise en place du
dépistage.

Certains auteurs corrigeaient I'avance au diagoosti faisant des hypotheses sur les
durées des phases pré-cliniques.

Paci et al®®

considéraient que les temps de séjour en phaselipigue suivaient des
distributions exponentielles. La probabilité quediagnostic clinique ait eu lieu un an
aprés la date de dépistage, deux ans apreés etéesmpres la date de dépistage était

calculée pour chaque cancer dépisté. Pour une ainEenombre de cas corrigé pour
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I'avance au diagnostic correspondait au nombrergbsge cas incidents cette année X,
diminué du nombre de cancers dépistés cette annéeaxigmenté du nombre de cancers
dépistés les années précédentes et qui auraietibgtéostiqués cliniquement au cours de
'année X.

Jonsson et af! ajoutaient la valeur de I'avance au diagnostic emme calculée pour
'ensemble des cancers, dépistés ou non, a I'dgdiagnostic. L’avance moyenne au
diagnostic était obtenue a partir de données dkttéaature concernant I'avance au
diagnostic pour les cancers dépistés, et une dgtimetait réalisée pour calculer 'avance
au diagnostic moyenne pour I'ensemble des cangeiits aient été dépistés ou non.
Morrell et al.®? décalaient de 2,5 ou 5 ans les estimations obsetie® taux d'incidence
spécifiques de I'age en I'absence de dépistage.

Fryback et al’” et De Koning et al’® prenaient en compte I'avance au diagnostic par la

modélisation des phases pré-cliniques dans I'mestuaturelle des tumeurs.

Participation au dépistage

L’évolution du taux de participation au dépistagétait pas prise en compte dans ces

méthodes & I'exception des méthodes basées samaaistions de donnéé§™

Calcul du surdiagnostic

Le surdiagnostic était calculé par la comparaisontaux d’incidence en présence de

dépistage au taux d’incidence en I'absence de s

Le modéle de Fryback et df était particulier puisqu’ifaisait I'nypothése de I'existence de

tumeurs de potentiel malin limité. L’estimation dwrdiagnostic était obtenue par la

proportion de ces tumeurs particulieres parmi Benisle des tumeurs.
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2.2.1.4. Méthodes basées sur les incidences cumulées

Principe général

Le principe de ces méthodes est de comparer l@émge cumulée dans une cohorte de
femmes invitées au dépistage a I'incidence cumdéges une cohorte de femmes non invitées
au dépistage. L'incidence cumulée est en générapacée quelques années apres la fin des
invitations au dépistage afin de prendre en contipféet de I'avance au diagnostic. En
I'absence de surdiagnostic, I'incidence cumulée igshtique entre les deux groupes. En
présence de surdiagnostic lié au dépistage, ursedeeas de cancers du sein dans la cohorte
invitée au dépistage par rapport a la cohorte noitée est observé (Figure 7). La mesure du
surdiagnostic est donc donnée par la comparaisdiindielence cumulée de cancer du sein
dans la cohorte invitée au dépistage et dans lartsmhon invitée.

Figure 7. Méthode d’estimation du surdiagnostic baée sur I'incidence cumulée : incidence cumulée pour

des cohortes de femmes invitées au dépistage et riavitées.
Absence de surdiagnos Présince de surdiagnos

Incidence Incidence

cumulée cumulée
4 A

Invitation au ¢ Pas d'invitation Invitationau | Pas d’invitation
dépistage au dépistage dépistage ! au dépistage

» Années "» Années

L'incidence cumulée attendue en I'absence de dagsspeut étre observée si I'on dispose des
données d’'une cohorte contrble. Cette incidenceuttendoit étre estimée si I'on ne dispose

pas de telles données.
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Calcul de I'incidence cumulée en absence de dépigéa

Utilisation des données d’'une cohorte contrdle

Zackrisson et af® et Moss® utilisaient les données d’'une cohorte contrélegroivenaient
d’une population non invitée au dépistage dansted’'un essai randomisé. Peeters €Y al.
aux Pays Bas comparaient I'incidence cumulée demsilles de Nijmegen dans laquelle un
programme de dépistage organisé de cancer du teétipesent, et d’Arnhem dans laquelle

1.8% ont utilisé une cohorte contrdle

aucun programme organisé n’était mis en place. €ah
plus ancienne de quatre années que la cohorteéénai dépistage. La cohorte invitée au
dépistage était constituée des femmes agées dé%@rs en 1996 qui étaient invitées a trois
vagues successives de dépistage jusqu’en 2001.oharte contrle était constituée des
femmes agées de 50 a 53 ans en 1992 qui étaidtdteimna une seule vague de dépistage en

1996-1997 (Figure 8).

Figure 8. Méthode d’estimation du surdiagnostic ba&e sur I'incidence cumulée : cohortes de femmes
invitées a trois vagues ou une seule vague de démie dans la méthode de Zahl et af°.

Absence de dépistage 1% vague 2®Myague  3°™vague
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

50 ans

51 ans

52 ans Cohorte 1 vague de
dépistage
53 ans

54 ans
Cohorte 3 vagues de

dépistage

55 ans

56 ans

57 ans

58 ans

Estimation de I'incidence cumulée

Une cohorte contrble non invitée au dépistage réesigénérale pas disponible lorsqu’un
programme est implanté dans la population génédams ce cas, I'incidence cumulée
attendue en l'absence de dépistage était estiméalgsm méthodes différentes selon les
auteurs :

Anttila et al.®® ont estimé l'incidence cumulée en absence de @gis) partir des données

d'un modéle de Poisson age-cohorte. Puliti et*abnt estimé lincidence cumulée sans
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dépistage d’aprés les données d’incidence de led®rmprécédant la mise en place du
dépistage. Un ajustement était réalisé pour premali@mpte les changements du risque sous
jacent de cancer du sein au cours du temps, amesiagstructure d’age de la population, par
une régression de Poisson prenant en compte ltA@meée de diagnostic.

Martinez-Alonso et al’* ont estimé l'incidence cumulée sans dépistagaupanodéle age-
cohorte incluant lintensité de la participation @épistage par mammographie ainsi que le
taux de fécondité. Le calcul de I'incidence cumuddtendue en présence du dépistage et en
considérant qu’il n'y avait pas de surdiagnostiaitétiérivé de ce modeéle, qui prenait en
compte I'avance au diagnostic et la participatiordépistage.

Avance au diagnostic

Pour s’affranchir du phénoméne d’avance au diagndss auteurs ont calculé I'incidence
cumulée dans chaque groupe plusieurs années apiasdes invitations au dépistage. Selon
les études, la durée de la période sans dépistripitVv I'incidence cumulée était calculée
entre 0 et 4 années pour Anttila et®8laprés une période minimale de 5 années poui Bulit
al.*? ou entre 5 et 15 années apreés la fin des invitatau dépistage pour Md$s

Dans le cas de I'étude de Zahl et B).l'incidence cumulée était calculée immédiatement
apres la troisieme vague de dépistage. Cette étaffeanchissait du phénomeéne d’avance au
diagnostic en calculant l'incidence cumulée aprgs uague de dépistage dans le groupe
contrdle.

Une autre approche était de prendre en compteni&avau diagnostic en modélisant la durée

des phases pré-cliniques dans I'histoire natudelleancer®.
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Participation au dépistage

Deux biais pouvaient concerner la participationdgpistage : d'une part les femmes de la
cohorte contréle pouvaient participer au dépistagel’autre part les femmes de la cohorte
invitée au dépistage pouvaient continuer a padicgu dela de la période des invitations. La
plupart des auteurs ne prenaient pas en comptéiais éventuels. Mos& a cependant
réalisé des analyses séparées pour chaque esdamiaé@ puisque la contamination du
groupe controle par le dépistage était différéfite

Seule la méthode proposée par Martinez-Alonso .et* ahodélisait la dissémination de la
mammographie par cohorte de naissance a partiomigegs de participation par age issues de
trois enquétes transversafés

Calcul du surdiagnostic

La mesure du surdiagnostic était obtenue par lgpaoaison de I'incidence cumulée dans la
cohorte de femmes invitées au dépistage et dadénce cumulée attendue en I'absence de
dépistage.
Martinez-Alonso et al’* comparait I'incidence cumulée observée en présdaagépistage a

I'incidence cumulée attendue en présence d’un tiqeset en considérant gu'’il n’y avait pas

de surdiagnostic.
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2.2.1.5. Méthodes basées sur les taux de détection et leaxale cancers de l'intervalle

Principe général

Ces méthodes se basent sur une modélisation natki @e I'histoire naturelle du cancer du

sein "17%®8 | es états incluent : une absence de cancergékepce d’un cancer pré-clinique

évolutif, la présence d’un cancer clinique, etiésgnce d’'un cancer non évolutif ou régressif.
Les données utilisées pour estimer les parametrematéle comprennent le nombre de
cancers dépistés en vague prévalente (premieiieipation au dépistage), en vague incidente
(participations ultérieures au dépistage), et ertion du nombre de cancers de lintervalle
(Figure 9).

Figure 9. Méthode d’estimation du surdiagnostic ba&e sur les taux de détection et les taux d’incideaaes

cancers de l'intervalle : données nécessaires polEstimation des paramétres des modéles.

Nombre de cancerp Nombre de cancer§

dépistés dépistés
A
Nombre de Nombre de
cancers de cancers de

I'intervalle I'intervalle
A A

v

Vague prévalente Vague incidente

La méthode d’estimation des parametres du modélsiste a exprimer les taux de cancers
dépistés attendus en vague prévalente et incideims, que les taux attendus de cancers de

I'intervalle, en fonction des parametres :

| : lincidence des cancers évolutifs pré-cliniqugsi pourraient étre dépistés par

mammaographie.

A : le temps de séjour en phase pré-clinique.

S : la sensibilité de la mammographie.

U : l'incidence des cancers non évolutifs préiglies et qui pourraient étre dépistés par
mammaographie.
L’incidence des cancers du sein évolutifs est @wtienation du modele. L'effet de I'avance au

diagnostic est pris en compte puisque le tempséflmiisen phase pré-clinique est un des
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paramétres du modele. Le surdiagnostic est caleunléutilisant les estimations de u,
I'incidence des cancers non évolutifs pré-cliniquatsde |, I'incidence des cancers évolutifs
pré-cliniques.

71 88
I l.

. Olsen et al.~ et Duffy et al.”” ont proposé une histoire naturelle de la maladieportant
guatre états : deux d’entre eux correspondaieid@valltion des cancers évolutifs et un état
définissait la présence d’un cancer non évolutifffe 10). Les parametres estimés par le

modéle étaient les taux de transition entre lets ¢tal etA) ainsi que la sensibilité.

Figure 10. Méthode d’estimation du surdiagnostic bsée sur les taux de détection et les taux d’incides
des cancers de I'intervalle : histoire naturelle dicancer du sein selon le modéle de Olsen et Al.

/ Cancer non évolutif

Absence de .| Cancer évolutif pré

Cancer clinique

h 4

cancer | i clinique A
u: Taux d’incidence des cancers non évolutifs.
A Taux de transition entre les cancers évolgtiéscliniques et cliniques.

l: Taux d'incidence des cancers pré-cliniqueduifs.

La population étudiée pour réaliser cette analya@ éonstituée des femmes qui avaient
participé a une premiere mammographie de dépigtagpie prévalente) et qui avaient été
invitées lors de la vague suivante de dépistageslivi de quatre années était nécessaire
pour enregistrer les cancers de l'intervalle : danrées apres la vague prévalente et deux
annees apres la vague suivante de dépistage.

Calcul du surdiagnostic

Les effectifs respectifs des cancers dépistésderla vague prévalente et lors de la vague
incidente, ainsi que les effectifs des cancers’ideetivalle suivaient des distributions de
Poisson. Les incidences attendues étaient exprireeefnction de la sensibilité de la
mammographie (S), de I'incidence des cancers éf®lll}, de I'incidence des cancers non
evolutifs (), du temps moyen de séjour en phase pré-clinityag, de 'age moyen lors de

la premiére vague de dépistage (a) et de la dtiréatfe les deux vagues de dépistage :
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- Cancers dépistés lors de la vague prévalente :

S o)

- Cancers de l'intervalle aprés la vague prévalente :

/']—{— sfi-e™)+ At}

- Cancers dépistés lors de la vague incidente :

%(1—Se‘”‘)+(1—e‘“)

- Cancers de l'intervalle aprés la vague incidente :
)II—{(l— s)i-se™ Ji-e” )+ At -(1-e )}

Les différents parametrest, (A et 1) étaient estimés par une méthode bayésiebee.
surdiagnostic était calculé en utilisant les vadeestimées de l'incidence des cancers non

evolutifs (1) et de I'incidence des cancers évolutifs (1).

. Yen et al.”? ont considéré une histoire naturelle du canceseiin comprenant six états dont
'un d’entre eux correspondait a I'absence de maladlors que les quatre autres états
définissaient les différentes phases de la mal&@ties ce modéle, le passage par un cancer
in situ était obligatoire avant I'apparition d’'uarcer invasif et deux types de cancers in situ
existaient : les cancers évolutifs qui pouvaiemléer vers un cancer invasif clinique, et les

cancers non évolutifs (Figure 11).

Figure 11. Méthode d’estimation du surdiagnostic bsée sur les taux de détection et les taux d’incides
des cancers de l'intervalle : histoire naturelle dicancer du sein selon le modéle de Yen et &f..

Cancer canalaire in Aucun cancer

/1/' situ non évolutif apparent
5

Absence de
cancer

>‘ Cancer canalaire in - Cancerinvasif ~Cancer invasit.

situ évolutif pré clinique clinique

A3 Aq
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Calcul du surdiagnostic
Les probabilités de progresser d’'un état un étaf pendant un intervalle de temps

P, (X), etaient exprimees en fonction des taux de tiansitentre les états. Par exemple, la

probabilité qu’un cancer invasif pré-clinique smiésent lors de la participation & une vague
prévalente de dépistage dépendait des taux dativanks,, L,, Az et A4, et de I'dge moyen
lors de la participation a la vague prévalente @gsiage.

La vraisemblance du modéle comprenait les termigarss :

La probabilité de chacun des états lors d’'une vagéealente et lors d’'une vague

incidente de dépistage, exprimée en fonction desda transition. entre les états.

- Les effectifs respectifs des cancers in situ easifé détectés en vague prévalente et en

vague incidente.

- L'effectif des cancers de l'intervalle.

L’age moyen lors de la participation a la vaguevalénte.

Les parametred. du modéle étaient estimés par une méthode de nsation de la
vraisemblance.

La proportion de cancers surdiagnostiqués en vagéealente ou incidente pouvait étre

calculée a partir de I'estimation des taux de itenms\ entre les états.
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2.2.2. Estimation du surdiagnostic dans la littérature

Les résultats donnés dans la littérature ne santpactement comparables en raison du type
de cancer considéré (invasif ou in situ), de lasgad’age étudiée, de la méthode utilisée et de
I'expression des résultats. Afin de pouvoir compdes différents résultats publiés, le
surdiagnostic a été recalculé pour chaque étudaitdisant la définition suivante qui
correspond a la proportion de surdiagnostic paferisemble des cancers diagnostiqués
(dépistés ou diagnostiqués devant I'apparitionigiees cliniques) :

Incidence population dépistée— Incidence population non dépisté
Incidence population dépistée

SD= x100%

2.2.2.1. Méthodes basées sur les taux d’incidence annuels

Les estimations du surdiagnostic obtenues aveméthodes basées sur les taux d’incidence
annuels variaient de moins de 5% du nombre de csm@gnostiqué annuellemerit’®®°a

plus de 35%%'"8(Tableau 2).

Les estimations étaient plus basses lorsqu'uneestt était réalisé pour I'effet de I'avance
au diagnostic en retirant le pic d’incidence loeslalmise en place du dépistage et en réalisant
une éventuelle correction en fonction du déficit dancers dans la classe d’age
immédiatement supérieure a la classe d’age cibldépistage. Par exemple, Duffy et 4.
réalisait cette correction sur les données du progre de dépistage anglais et la proportion
de surdiagnostic parmi I'ensemble des cancers dsigjués chez les femmes agées de 45 a

64 ans était de 2,9%.

Les résultats de Morrell et & et Jonsson et df* faisaient exception : une correction globale
était effectuée pour l'effet de I'avance au diagimoen décalant I'ensemble des ages au
diagnostic des cancers et les estimations du gurosic étaient supérieures a 20% des

cancers diagnostiqués.
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La proportion élevée de surdiagnostic obtenue pardek et al”’ (42%) est & part en raison
du modéle particulier employé. Le cancer in sititéaonsidéré comme un stade précurseur
du cancer invasif et le surdiagnostic corresponaait tumeurs de potentiel malin limité qui
régressaient en quelques années avec une phas@tasytique assez courte avant la

régression.
2.2.2.2. Méthodes basées sur 'incidence cumulée

La proportion de surdiagnostic était inférieure @61*°"%3% |orsqu’'un ajustement pour
'avance au diagnostic était réalisé en considéuaet période suffisamment longue apres la
fin des invitations (Tableau 3).

Zahl et al.® retrouvaient cependant une proportion de surdistigmplus élevée avec 18,0%
des cancers diagnostiqués. La méthode employé¢ pdaiiculiere ce qui rendait la
comparaison avec les résultats des autres métkdtieite. D’'une part la durée de suivi de la
cohorte invitée au dépistage n’incluait pas de golrisans invitations et d’autre part la
cohorte contrfle était invitée a une vague prévalde dépistage.

Anttila et al.® estimaient le surdiagnostic a 15,3% des cancegndstiqués avec un suivi
court apres la fin des invitations ce qui laissaipposer une prise en compte inadéquate de
I'avance au diagnostic.
Enfin, Martinez-Alonso et al’* estimaient la proportion de surdiagnostic parmnh$emble
des cancers diagnostiqués entre 0,4% (IC 95% %0-8,82,2%) pour les femmes nées en
1935 et 31,8% (IC 95% : 18,5% ; 46,0%) pour lesrfem nées en 1950. Des modélisations
de la participation au dépistage, de la durée tesgs pré-cliniques, et de I'incidence du
cancer du sein en I'absence de dépistage éta@igées. L'augmentation de la proportion de
surdiagnostic avec les cohortes de naissance [gouakedir plusieurs explications.
L’estimation de la proportion de surdiagnostic aedit sur les cancers diagnostiqués entre 50

et 54 ans pour les femmes nées en 1950 et pooateers diagnostiqués entre 50 et 69 ans

pour les femmes nées en 1935. Les participatiogsfalames nées en 1950 étaient donc
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davantage des premiéres participations au dépistaggui pourrait expliquer en partie la

proportion de surdiagnostic supérieure.
2.2.2.3. Méthodes basées sur les taux de détection et leaxale cancers de I'intervalle

Les méthodes basées sur les taux de détectionsetalx des cancers de lintervalle
exprimaient pour la plupart leurs résultats en propn de surdiagnostic parmi les cancers
dépistés en vague prévalente ou incidente (Talleau

Les méthodes utilisées par Olsen ef’adt Duffy et al® se basaient sur un modéle d’histoire
naturelle similaire. Leurs estimations pour lesceas invasifs et in situ étaient de moins de
10% de surdiagnostic parmi les cancers dépistémgne prévalente et de moins de 1% des
cancers dépistés en vague incidente.

Yen et al.”?

retrouvaient une proportion de surdiagnostic Sepée avec plus de 20% des
cancers in situ dépistés en vague prévalente et 4% et 21% des cancers in situ dépistés en
vague incidente. Le modeéle présentait la partidélaie considérer que seuls les cancers in

situ pouvaient étre non évolutifs. Les différenéstimations étaient relativement imprécises

avec des intervalles de confiance larges.
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Tableau 2. Estimation du surdiagnostic par les méitdes basées sur les taux d’incidence annuels.

PEYE dIype s C!ésse Surdiagnostic % (IC 95%)
étude cancer dage
Morrell ™ ____Australie | PPG NV 5069 2304337
Royaume-Uni 50-64 29,1
Canada, Manitoba 50-69 25,8
Jorgenser’ Australie, NSW PPG INV  50-69 27,5
Suéde 50-69 26,2
___________________________ Norvege ... 5069 297 .
Jorgensed” | Danemark PPG__INV+1S50-69 . 246
Jonssorf* Suéde PPG INV gg:gg 315;2((23‘;8;’2‘;‘?'11))

43 Norvége, contés AORH 35,9(29,6 ;42,2
K Touede PPG NV 5069 3700 iae)
Fryback’” | Etats-Unis, Wisconsin ___ PPG __INV+1S30-79 420
Paci® __ltalie, Florence  PPG__INV+IS50-69 50

.80 Italie, régions du centre INV 50-74 3,1(1,0;5,7)
e etdunord "PC INV+Is 5074 442065
Duffy % Angleterre PPG INV 45-64 2,9
____________________________ Suede  ECR ___INV.__ 5069 118
De Koning™® Pays Bas PPG INV + IS50-74 3,0

a.

Les résultats varient selon la correction s pour I'avance au diagnostic et la méthode idiasbn de
I'incidence sans dépistage.

Tableau 3. Estimation du surdiagnostic par les méitdes basées sur les taux d’'incidence cumulés.

Type Types de Classe . in @ @
Pays détude cancer d'age Surdiagnostic % (IC 95%)
zahl™ Danemark PPG INV__ 50-64  18,0(138;231)
Anttila® Finlande PPG____INV_ 5059 153(83;213)
. s . ) ] 9,1 (-1,0 ; 18,0)
Zacktissor?” Suede Mamo  ECR INV+ISS569 g5 (42:153)
40-49 6,7 (-5,0 ; 16,0)
Canada ECR INV 50-59 1,7 (-102 : 11,5)
Moss®® Ecosse, Edinbourg ECR INV  45-64 5,4 (-19,2 ; 16,5)
Suéde, Malmd ECR INV  45-70 19,0 (7,8 ; 27,6)
______________________ Etats-Unis, New York  ECR____INV___40-64 = 44(141:88,
Martinez- i géohorte 19350,4 (-9,6;10,9)
Alonso™ Espagne PRGNV 5%%%ohorte 1950318 (18,5 46,0)
7 ; 2,9 (-12,4;15,3)
Peeters” PaysBas, Nimegen ~ PPG INVrIS235 10(-163;138)
a2 . INV+IS 1,0 (-5,3; 6,5)
Puliti Italie, Florence PPG INV 60-69 10(-6.4"4.8)

Tableau 4. Estimation du surdiagnostic par les méitdes basées sur les taux de détection.

Surdiagnostic % (IC 95%)

Type Types de Classe
e d'étude cancer d'age \(ague UGl
prévalente incidente

Olsen™ . Danemark PPG__INV+IS 50-69 7,8(0,3;268)5(0,0;2,1)
88 Suéde, Two-County 40-74 3,1(0,1;10,9)0,3(0,1;1,0
Duffy Suede, Gothenburg = NI 3950 516107 28.8)0.3 (0.0 2.0

Suéde, Two-County ECR IS 40-49 19 3

Suéde, Two-County ECR IS 50-59 23 4

Suéde, Two-County ECR IS 60-69 46 6

Yen™ Royaume-Uni PPG IS 50-64 39 21

Pays Bas PPG IS 50-69 41 4

Australie — Sud PPG IS 50-69 46 7

Etats-Unis, NY PPG IS 40-64 42 6

Les abréviations utilisées dans les tableaux sssilivantes :

PPG : programme dans la population générale

INV : cancer invasif

IS : cancer in situ
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2.3. Estimation du surdiagnostic dans le département déisere

2.3.1. Problématique

Les biais pouvant affecter les méthodes d’estimadio surdiagnostic concernent I'avance au
diagnostic, I'évolution de l'incidence sous-jacembe cancer du sein, et I'évolution de la
participation au dépistadé

Toutes les méthodes ne proposaient pas d’ajustepmant ces trois facteurs. Ainsi, deux

méthodes modélisaient explicitement la participaoix mammographies de dépistage pour

prendre en compte ce bidfs’”.

Par ailleurs, certaines méthodes d’ajustementréthaesées sur des hypothéses restrictives :

- Morrell et al.®> émettaient I'hypothése d’une avance au diagndsti2,5 ou 5 ans.

- L’évolution de l'incidence sous-jacente de candersein a partir du début du programme
de dépistage poursuivait I'évolution observée auwrsae la période précédant le début du
dépistagé®.

- Les cancers surdiagnostiqués ne concernaientdgsiecancers in situ et non des cancers
invasifs 2.

L’objectif de I'estimation du surdiagnostic dansdigpartement de I'lsere était de développer

une méthode d’estimation prenant en compte les bigiis potentiels (avance au diagnostic,

évolution de l'incidence sous-jacente du cancessein, et évolution de la participation au
dépistage) ainsi que l'incertitude concernant lEewmades temps de séjour en phase pré-
cliniques, le risque sous-jacent de cancer du seiihg participation au dépistage individuel.

L’approche retenue était similaire & celle de Bertyal. * qui ont estimé la contribution

relative du dépistage par mammographie, de I'atili; du Tamoxifene, et de 'augmentation

de l'efficacité de la chimiothérapie, sur la dintiom de la mortalité observée par cancer du
sein aux Etats-Unis depuis 1990. L’'absence de Bas#gonnées incluant la participation au

dépistage et les traitements recus au cours déelales femmes a conduit ces auteurs a

modéliser l'incertitude par une approche bayésiehmeis avons donc développé un modeéle
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d’histoire naturelle du cancer du sein et de pgditon au dépistage avec une approche

bayésienne.
2.3.2. Méthodes

Cette analyse a porté sur les femmes habitant partiment de I'lsére. Un modéle a été
construit dans le but de quantifier le surdiagmostéfini par la proportion de cancers dépistés
qui n'auraient pas évolué vers l'apparition de sgyaliniques entre 1991 et 2006, en raison de
I'absence de potentiel évolutif, parmi 'ensembés @ancers diagnostiqués chez les femmes
agées de 50 a 69 ans. La proportion de cancergvalntifs a été prise en compte sous la
forme d’'un parametre de valeur inconnue qui étafin® par une méthode bayésienne,

I’Approximate Bayesian Computation (ABC).
2.3.2.1. Modéle

Vue d’ensemble du modéle

Nous avons développé un modéle de simulation sstigi@ dont le but était de répliquer les
taux d’incidence standardisés de cancer du seme 4991 et 2006 dans le département de
I'lsére. Le modéle simulait le parcours de 245 @fimes agées de 50 a 69 ans entre 1991 et
2006. Pour chaque femme, nous avons simulé legisgmulé au cours de la vie d’avoir un
cancer du sein, I'histoire naturelle du cancer din,set la participation au dépistage par
mammographie (Figures 12, 13, 14). Nous avons dérsique les cancers invasifs et in situ
pouvaient étre évolutifs, c’'est-a-dire entrainaapparition de signes cliniqgues, ou non
évolutifs, c’est-a-dire rester asymptomatiques.

Quatre sous-modeles étaient définis pour simukgpaetivement la survenue des déces, des
cancers du sein ainsi que la date de diagnostitai@es informations provenaient de données
publiées’”® Les différentes distributions a priori utilisépeur le modéle principal sont

présentées dans la figure 22.
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Figure 12. Méthode d’estimation du surdiagnostic das le département de I'lsére : sous modele de larsenue des cancers et de leur histoire naturelle.
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Figure 13. Méthode d’estimation du surdiagnostic das le département de I'lsére : sous modéle des datde déces.
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Figure 14. Méthode d’estimation du surdiagnostic das le département de I'lsére : sous modele de lapigipation au dépistage.
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Mortalité toutes causes

Au total, les simulations ont porté sur 245 000 rfees nées entre 1922 et 1956 avec 7000
femmes par année de naissance. Pour chacune degdeia date de déces, quelle gu’en soit
la cause, était simulée avec un modele Cox-Gomplerit 'age de déces moyen était de 80
ans®,

Probabilité de cancer du sein au cours de la vie

Pour chaque femme, I'apparition d’'un cancer auderla vie était obtenue d’apreés le risque
cumulé de développer un cancer du sein au coula d&. Nous avons fait I'hnypothése
gu’une femme ne pouvait avoir qu’'un seul cances&ln au cours de sa vie et par conséquent
nous n'avons pas modélisé les récurrences ou tEmde cancers du sein primitifs Le
risque cumulé de cancer du sein au cours de lpode une année de naissance donnée était
obtenu d’'une part en fonction d’'une probabilitébdse définie pour les femmes nées en 1900
et d’autre part en fonction d’une augmentation derisque avec les années de naissance
successives entre 1900 et 1950. Nous avons coésigkr le risque restait stable pour les
femmes nées apres 1950 (Figure 15 a). Ce risqualéuda cancer du sein au cours de la vie,
indépendant du dépistage, ne peut étre observécdPaequent, I'incertitude concernant la
valeur de ce risque a été prise en compte aveprbahe bayésienne en utilisant des
distributions a priori pour ces parametres.

De plus, nous avons considéré que I'évolution digug avec les cohortes de naissance
successives pouvait étre différente pour les canieeasifs et pour les cancers in situ. La
contribution relative des cancers in situ dansdfaantation du risque de cancer du sein a été
obtenue a partir d’'une distribution uniforme a grammprise entre zéro et un. Une valeur de
zéro impliquait que la variation du risque de casda situ et invasifs avec les années de
naissance successives était identique (Figure .1Bdy valeurs supérieures impliquaient que
'augmentation du risque de cancer in situ étgiésieure pour les cancers in situ par rapport

aux cancers invasifs (Figure 15 c).
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Figure 15. Méthode d’estimation du surdiagnostic das le département de l'lsére : risque cumulé de
cancer du sein au cours de la vie pour les femmeéas entre 1900 et 1956.

a: Risque cumulé de cancer b : Risque cumulé dancer c: Risque cumulé de cancer
du sein selon les cohortes. du sein in situ etasif du sein in situ et invasif
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a Progression minimale (trait gris clair) et maaien(trait gris foncé) du risque cumulé de canaesein avec
les cohortes de naissance successives.

b Progression identique du risque cumulé de cadaesein in situ et invasif avec les cohortes diesaace
successives.

¢ Progression supérieure du risque cumulé de cakcsein in situ par rapport au risque de canoeasdif avec
les cohortes de naissance successives.

Histoire naturelle du cancer du sein

Nous avons simulé I'histoire naturelle des canckrsein in situ et invasifs en considérant
I'existence de cancers évolutifs, c’est-a-dire aaal vers I'apparition de signes clinques, et
de cancers non évolutifs, c’est-a-dire n’évoluaas pers l'apparition de signes cliniques
(Figure 16). Trois types de cancers in situ ont céésidérés : des cancers in situ non
évolutifs, des cancers in situ évoluant vers l'apijoen de signes cliniques au stade in situ, et
des cancers in situ évoluant vers un stade invesdiagnostiqués devant I'apparition de
signes cliniques. Les cancers invasifs pouvaieet &tolutifs ou non évolutifs. Pour chaque
simulation, les deux parametres du modele correfgdrespectivement a la proportion de
cancers in situ et invasifs évolutifs ont été ti@éatoirement dans deux distributions

uniformes comprises entre 0,5 et 1,0.
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Figure 16. Méthode d’estimation du surdiagnostic das le département de I'lsére : types de phases pré-
cliniques et cliniques des cancers simulés.
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clinique I [ —— e .
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Phase pré clinique invasive
(Tumeurs non progressives)

Phase pré clinique: in situ
(Tumeurs non progressives)

- Age au début de la phase pré-clinique

L’age au début de la phase pré-clinique a été sirenlutilisant une distribution béta dont les
valeurs ont été multipliées par 100 afin d’obtemie étendue de 100 années (Figure 17).
Cette approche est similaire a celle utilisée pamntdes auteurs pour déterminer I'age lors du
diagnostic de cancéf. Pour prendre en compte l'incertitude autour égé’ de début de la
phase pré-clinigue (qui ne peut pas étre obserwézteiment), nous avons utilisé une

distribution uniforme pour chacun des parametrea diestribution béta.

Figure 17. Méthode d’estimation du surdiagnostic das le département de I'lsére : distributions utili®es
pour déterminer I'dge au début de la phase pré-cligue.
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. Temps de séjour en phase pré-clinique

Plusieurs études ont utilisé des distributions erptielles pour modéliser les durées de
séjour en phase pré-cliniqde’® Ces études se basaient en effet sur des mod2sudov

qui font I'nypothése que les temps de séjour ersehmé-clinique suivent des distributions
exponentielles. Les valeurs moyennes de ces distsiis étaient comprises entre deux et
quatre ans’%9"%® Nous avons cependant choisi d'utiliser des distibns gamma pour
modéliser les temps de séjour en phase pré-climgisgue notre modéle ne nécessitait pas
d’hypothése particuliere concernant ces distrimgtid_es distributions gamma comportent
une proportion moins importante de temps de séjasrcourts par rapport aux distributions
exponentielles de moyennes identiques. Plusielalyses de sensibilité ont été réalisées en
considérant des distributions différentes pour tlemps de séjour en phase pré-clinique
(Figure 18).

Figure 18. Méthode d’estimation du surdiagnostic das le département de I'lsére : distributions utiliges
pour les temps de séjour en phase pré-clinique.
a Densité de probabilité b Fonction de répartitio

0.4

— Gamma(2y) [ T T e
- Gamma (22)

~ Gamma(2,2.5)
T Bp@)

0.3
|

Density

0.1

— Gamma(21)
T Gamma(22)
-~ Gamma (2,2.5)
T Ep(4)

T T T T T 1 T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 5 10 15 20

Temps de séjour en phase pré clinique (Années) Temps de séjour en phase pré clinique (Années)

Diagnostic des cancers

Les cancers du sein pouvaient étre diagnostiguéantidapparition de signes cliniques ou
pouvaient étre dépistés par mammographie.

Dans le département de I'lsére, le dépistage doeratu sein par mammographie pouvait étre

réalisé dans le cadre du dépistage individuel al@81. Le programme de dépistage organisé
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a débuté en 1991 mais le dépistage individuel siragd entre 1991 et 2006. Nous avons pris
en compte la coexistence du dépistage individueluetiépistage organisé en considérant la
probabilité de participer a un dépistage par manmapige au cours d’'une période de deux
années, qu'il soit organisé ou individuel.

Des informations précises existent sur la partipa au dépistage organisé dans le
département de I'lsér& mais les données sur le dépistage individuel lfnitées. Une étude

a rapporté que le dépistage individuel représemtiaite 20% et 40% de I'ensemble des
mammographies réalisées en France en 149&ette information a été prise en compte en
tirant aléatoirement la probabilité de participenrie mammographie de dépistage au cours
d'une période de deux années. Afin de calculerrtdailité de participer a un dépistage,
nous avons considéré la probabilité de participen@ mammographie de dépistage d'une
part au cours de la période 1991-1992 a partireldistribution a priori uniforme, et d’autre
part au cours de la période 2005-2006 a partirelamtre distribution uniforme. Les bornes
inférieures de ces deux distributions uniformegaggondaient au taux de participation au
programme de dépistage organisé. Les bornes supEgieorrespondaient a la somme du
taux de participation au dépistage organisé etidu tle participation au dépistage individuel.
Apres avoir tiré aléatoirement les probabilitédeicipation pour les périodes 1991-1992 et
2005-2006, nous avons considéré que I'évolutiotadearticipation entre ces deux périodes
était linéaire.

Bien que nous nous soyons intéressé aux taux dénce entre 1991 et 2006 chez les
femmes agées de 50 a 69 ans, notre modéle devwitdécer la participation au dépistage
avant 1991 et pour les femmes agées de moins danS0En effet, le calcul du taux
d’incidence chez les femmes de 50 a 69 ans enf& 092006 nécessitait de dénombrer les
cancers diagnostiqués avant cette période powr cktsse d’'age particuliere. L'effet de la
participation au dépistage avant 50 ans ou ava®l Hpu modifier le nombre de cancers

diagnostiqués au cours de la période 1991-2006 lpociasse d’age 50-69 ans en raison de
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l'avance au diagnostic. Par exemple, un canceaaqrdit été diagnostiqué devant I'apparition
de signes cliniques a I'age de 52 ans en 1992 étneudétecté par une mammographie de
dépistage individuel a 'age de 49 ans en 1989.

Nous avons d’abord considéré qu’environ 20% desnfem avaient participé a une
mammographie de dépistage individuel au cours degodes 1987-1988 et 1989-1990.
L’incertitude de cette probabilité a été prise empte en tirant aléatoirement cette valeur
dans une distribution uniforme comprise entre 15%568&6.

Ensuite, nous avons émis I'hypothése qu’'une prapodes femmes agées de 40 a 49 ans
participait au dépistage individuel. Nous avonssidéré que la probabilité de réaliser une
mammographie de dépistage individuel pour chacesepdriodes de deux années était égale
a la moitié de la probabilité de participer a ureammographie de dépistage pour les femmes
agées de 50 a 69 ans.

La sensibilité de la mammographie correspondadt robabilité de diagnostiquer un cancer
du sein lorsque celui-ci était présent au stadeclméue a la date de la mammographie. Sa
valeur était définie par une distribution béta deameétres (31,5 ; 3,5) dont la moyenne était
de 90%, ce qui donnait des valeurs de sensibilitélagres a celles retrouvées dans la
littérature®.

Les six différents modéles spécifiés

Six modeles différents ont été réalisés en coraidéles distributions différentes pour les
durées des phases pré-cliniques. Le modéle prinaigesait une distribution gamma de
moyenne 4 ans pour les temps de séjour en phaseimpgiie. Quatre autres modeéles
utilisaient des distributions gamma de durées mogercomprises entre 2 et 5 ans alors que
le dernier modele utilisait une distribution expotielle pour les temps de séjour en phase

pré-clinique (Tableau 5).
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Tableau 5. Méthode d’estimation du surdiagnostic das le département de I'lsére : distributions des t@ps
de séjour en phase pré-clinique des tumeurs évolugs pour les six différents modeéles étudiés.

Modele Distribution Temps de séjour moyen en phase pré-clinique (anngeglon
le type de cancer
In situ In situ évoluant vers invasif Invasif
Phase in situ  Phase invasive
_Modele principal | Gamma 400 _: 100 300 4,00 _
Analyse de sensibilité
Modéle 1 Gamma 4,00 3,00 1,00 4,00
Modéle 2 Gamma 4,00 2,00 2,00 4,00
Modéle 3 Gamma 2,00 0,50 1,50 2,00
Modéle 4 Gamma 5,00 1,25 3,75 5,00
Modele 5 Exponentielle 4,00 3,00 1,00 4,00

2.3.2.2. Analyse ABC

Principe général de la méthode
Dans l'inférence bayésienne standard, la probatalposteriori des parametfed’un modele

est donnée par la formule suivante :

P(eD) = P(Dl6) 6)

P@|D) : distribution a posteriori d&

7(0) : distribution a priori d®

P(Dp) : vraisemblance
La méthode ABC découle des méthodes de rejet qué@ndéveloppées pour estimer les
parametres de modéles pour lesquels le calcul daisemblance est impossible en raison de
sa complexité’®™?%2 La méthode ABC consiste & remplacer I'évaluateplicite de la
vraisemblance P(B) par une distance entre les données observées ebhnées simulées
par un modele de parametfes
Pour estimer le surdiagnostic, nous avons dévelappéodele simulant I'apparition d’un
cancer du sein ainsi que la participation au dagestdans une population de femmes. Un des
parametres du modeéle était utilisé pour estimersilediagnostic puisqu’il concernait
I'apparition de cancers non évolutifs. Les valedes parametre§ étaient définies par des
distributions a priori.
Des jeux de données de données ont été simulésilieant des valeurs des parametfes

tirées aléatoirement dans les distributions a prior
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Les taux d’incidence annuels du cancer du seiemtéés statistiques résumées calculées pour
chacun des jeux de données simulés. Les valeursedestatistiques résumées étaient
comparées aux taux d’'incidence de cancer du sai@reés dans le département de I'lsére.
Les valeurs des parametr@squi avaient généré des statistiques résumées guodhs
données observées (selon un seuil de tolérancaisi&int la proximité) étaient retenues pour
former un échantillon approché de la distributiquoateriori des parametres.

La réalisation des simulations étant consommatiedemps, la proportion de simulations
acceptées a été augmentée afin de limiter le nod#jeux de données a simuler. La valeur
des paramétres retenus devait alors étre corriggequ’ils forment un échantillon non biaisé
de la distribution a posteriori des paramétf&s®

Principales étapes de lI'analyse

La proportion de cancers non évolutifs a été estimé calibrant le modéle sur les taux
d’incidence des cancers in situ et invasifs obsedans le département de I'lsére entre 1991
et 2006™. Le principe de la méthode peut étre résumé garite étapes suivantes :

. Définition du modele statistique implicite

Le modele implicite défini avait pour objectif deproduire les taux annuels d’incidence du
cancer du sein. Ce modele comprenait quatre sodele®: mortalité, risque de cancer du
sein, histoire naturelle, dépistages distributions a priori des paramétres du modateété
choisies ainsi que les statistiques résumées.

- Réalisation des simulations

En pratique, nous avons simulé 100 000 jeux de @esnchacun d’entre eux comprenant
245 000 femmes (Figure 19). Les parameétres du raadealent tirés aléatoirement a partir de
leurs distributions a priori. Pour chacun des jdexdonnées simulés, nous avons calculé un
ensemble de statistigues résumées incluant 16dimeidence standardisés (de 1991 a 2006)

respectivement pour les cancers invasifs et in situ

63



Figure 19. Estimation du surdiagnostic dans le déptement de I'lsére : étapes de la réalisation des
100 000 simulations.

Simulation d’'un jeu de données de 24000 femmes

Pour chaque femme : Pour les 245 000 femmes :
Simulation de la date de déceés, de I'apparitiomd’u Calcul du taux d’'incidence annuel
cancer, et de la participation au dépistage. des cancers invasifs et in situ.
e S e R S SR ! [
! Cancer du sein - Date de début ! | Déces '
i - In situ/ Invasif i WV
E - Durée phase pré clinique | |
| = orocatif yoroeaif |
e fi [_U_g_]_t:_s_”_‘_f_[\_]?_n_?ftlit_t]_{__l ' Taux d’incidence
] |
____________ 1 | e
I S S —
T
| Dépistage
B o o s 5

Simulation de 100 000 jeux de données de 245 00Mifees chacun.

- Acceptation des simulations selon le seuil de &wiée

Nous avons ensuite sélectionné les 500 (0,5%) deudonnées qui présentaient la plus petite
distance euclidienne entre les valeurs observésisnetées des taux d’'incidence standardisés
(Figure 20).

Figure 20. Estimation du surdiagnostic dans le dépement de I'lsére : acceptation des jeux de donnée

simulés selon le seuil de tolérance.
Données observeées 500 jeux de données simulés les plus proches des données observées

. Correction des valeurs des parametres
Les valeurs des parametres ayant généré ces S@fesallincidence ont ensuite été corrigées

afin que ceux-ci forment une distribution a postemon biaisée.
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Calcul de la valeur prédictive a posteriori du siaghostic
L’estimation de la proportion prédite de cancera Bwolutifs parmi 'ensemble des cancers
diagnostiqués dans I'lsére et parmi I'ensemblecdexers dépistés a été obtenue en utilisant

les valeurs des parametres a posteriori calculd&eggemment avec le modele de simulation.

Le surdiagnostic a été estimé pour le modéle galainsi que pour les cing autres modéles

qui utilisaient des distributions différentes ptes temps de s€jour en phase pré-clinique.

Une estimation du surdiagnostic globale a été t&dcen moyennant les résultats des six
modéles selon leur probabilité a posteridti Les probabilités a posteriori des six modéles
ont été comparées deux a deux par le facteur desBagpport des probabilités a posteriori de
deux modeles).

Un code écrit en langage C a été utilisé pour séalies simulations et I'analyse par la
méthode ABC a été réalisée avec le package ARfans le logiciel R, version 2.12 (R

foundation for statistical computing, Vienne).
2.3.3. Résultats

La figure 21 représente les taux d’incidence statis@és médians de cancer du sein prédits
entre 1991 et 2006 a partir des distributions depmsi, ainsi que les taux d’incidence de la
simulation la plus proche des taux observés. Laianéddes courbes prédites est satisfaisante
pour les cancers invasifs mais reste supérieure/alexirs observées pour les cancers in situ.
En revanche, les taux d’'incidence de la meilleumeukation obtenue pour chaque modéle

sont proches des taux observés pour les cancsitsi iet invasifs.

2 Csillery K, Francois O, Blum M. ABC: estimatiomd model selection with Approximate Bayesian
Computation. 2010.
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Figure 21. Estimation du surdiagnostic dans le déptement de I'lsére : taux d’'incidence médians préds,
taux d’incidence obtenus dans la meilleure simuladin et taux observés de cancer du sein parmi les femas
agées de 50 a 69 ans entre 1991 et 2006 en Isére.
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Les taux d'incidence observés entre 1991 et 2086 rsprésentés par les lignes pleines. Les taux
d’incidence prédits médians sont représentés matigaes a court pointillé. Les lignes a long
pointillé représentent la simulation la plus prodfes données observées. Les lignes noires
représentent I'incidence des cancers invasifssdidaes grises l'incidence des cancers in situ.

2.3.3.1. Distribution a posteriori des parametres

Les distributions a priori et a posteriori des pagfres sont présentées pour le modele
principal (Figure 22).

L’analyse ABC, avec la prise en compte de la distaentre les données observées (taux
d’incidence du cancer du sein dans le départemetitsire) et les données simulées (taux
d’'incidence simulés par le modele que nous avorfmijjéaboutissait pour plusieurs
paramétres a des distributions a posteriori tréérdntes de leurs distributions a priori. Par

66



exemple, les valeurs de la distribution a postedarparameétre neuf (proportion de cancers
invasifs évolutifs) étaient supérieures a 95% auee moyenne de 97%, alors que la
distribution a priori de ce paramétre était uniferentre 50% et 100%. En revanche, les
distributions a priori et a posteriori du quatrierparamétre étaient similaires, ce qui
témoignait de I'incertitude de I'estimation de Eeur de ce parameétre.

Les proportions moyennes de cancers non évolutferé respectivement de 3% et 6% pour
les cancers invasifs et in situ (Tableau 6). Ldsnedions a posteriori de la proportion de
cancers non évolutifs étaient moins précises pmsicancers in situ (intervalle de crédibilité a
95% : 0% - 17%) que pour les cancers invasifsifiatie de crédibilité a 95% : 3% - 4%).

Figure 22. Estimation du surdiagnostic dans le déptement de I'lsére : distributions a priori et a
posteriori des paramétres du modéle principal.
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Les distributions a priori sont représentées par tdgits pleins et les distributions a postericar ples traits
pointillés.
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Tableau 6. Estimation du surdiagnostic dans le dépement de I'lsére : distributions a priori et estimations a posteriori des paramétres du modéle prirpal.

Parametres Distributions a priori Distributions a posteriori
Type (Paramétres) Moyenne Moyenne IC 95%
1 Probab|lltg cumulée au cours de la vie d’avoir anaer du sein pour les Uniforme (0,06 - 0,12) 0,09 0,07 0,06 - 0,08
femmes nées en 1900
""""" Augmentation de la probabilit¢ cumulée d’avoir ancer du seinau
2 cours de la vie entre 1900 et 1950 (proportioradealeur du risque en Uniforme (0,50 - 2,00) 1,25 1,06 0,50 - 1,69
L A000)
3 Augmentation de la probabilité d’avoir un candersein in situ Uniforme (0,0 - 1,0) 0,50 0,41 0;@)85
4 ﬁg;au début de la phase pré-clinique : paramédie & distribution Uniforme (7,00 - 8,00) 750 748 6,93 - 7,99
5 Qgt:lau début de la phase pré-clinique : paramédie (2 distribution Uniforme (5,50 - 7,00) 6.25 594 579 -6.12
6 Proportion de cancers invasifs au début de lagpeé-clinique 10X béta (3-7) 0,30 0,52 0,23-0,74
7 Proportion Qe cancers in situ évoluant vers un@amvasif au cours de 100 % béta (8 - 2) 0.80 001 0.84 - 0,97
la phase pré-clinique
8 Proportion de cancers in situ évolutifs Uniforf@es — 1,0) 0,25 0,06 0,00-0,17
9 Proportion de cancers invasifs évolutifs Uniforié — 1,0) 0,25 0,03 0,03-0,04
. Probabilité de participer & un dépistage par mamegige au coursde o o o
10 la période 1987 — 1990 (période de deux années) Uniforme (0,15 - 0,25) 0.20 0.20 0.19-021
11 Prok?a_blllte de participer & un dépistage par mamapige au cours de Uniforme (0,19 - 0,30) 0.25 021 0.18 - 0,24
la période 1991 — 1992
Probabilité de participer a un dépistage par mammapige au cours de . i i
12 la période 2005 - 2006 Uniforme (0,46 - 0,74) 0,60 0,57 0,46 - 0,71

Abréviations : IC pour Intervalle de Crédibilité
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2.3.3.2. Estimation du surdiagnostic

Modéle principal

Pour les cancers in situ et invasifs, les estimatiespectives de la proportion moyenne de
cancers non évolutifs étaient de 1,5% et 28,0%ethsémble des cancers diagnostiqués apres
I'apparition de signes cliniques ou dépistés eh@@1 et 2006 (Figure 23). Quand I'analyse a

été restreinte aux cancers dépistés par mammogtdphsurdiagnostic représentait 3,3% des

cancers invasifs et 31,9% des cancers in situ (Eigd).

Figure 23. Estimation du surdiagnostic dans le déptement de I'lsére : distribution prédictive a postriori
du surdiagnostic parmi I'ensemble des cancers diagstiqués aprés I'apparition de signes cliniques ou
dépistés par mammographie chez les femmes agéese 69 ans entre 1991 et 2006.
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Figure 24. Estimation du surdiagnostic dans le déptement de I'lsére : distribution prédictive a posteriori
du surdiagnostic parmi I'ensemble des cancers dépés par mammographie chez les femmes agées de 50 a
69 ans entre 1991 et 2006.
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Analyses de sensibilité

Les résultats obtenus avec les six modéles différsant présentés dans le tableau 7 pour les
cancers in situ et dans le tableau 8 pour les canceasifs. Les modéles 1 a 5 qui utilisaient
des distributions différentes pour les temps dewségn phase pré-clinique ont retrouvé des
proportions moyennes de surdiagnostic comprisese eél0% et 3,0% pour les cancers
invasifs et entre 12,4% et 40,0% pour les canaersitu. Les estimations les plus faibles
étaient obtenues avec le modéle qui utilisait detsilutions exponentielles pour les temps de
séjour en phase pré-clinique.

Tableau 7. Estimation du surdiagnostic dans le dépement de I'lsére : estimation prédictive a posteiori
de la proportion de surdiagnostic parmi les femmefigées de 50 a 69 ans entre 1991 et 2006 pour les

cancers in situ.

Modéle Distributions des Cancers in situ
temps de séjour en Parmi'ensemble des canc  Parmi 'ensemble des canc
phase pré-clinique diagnostiqués dépistés
(Moyenne en année  Moyenne IC 95% Moyenne IC 95%
MOdele p”nC|pal _____________ Gamma(4) _____________ 2 8'0 _______ 2 '_2:_ 59 '8 e 31'9 _________ 2_’ 9 - 62' 3 R
Analyse de sensibilité
Modele 1 Gamma (4) 28,0 3,9-58,1 30,3 4,5-60,1
Modele 2 Gamma (4) 51,7 13,2-80,4 54,7 15,4 -81,8
Modele 3 Gamma (2) 12,4 5,3-19,7 17,3 7,8-28,5
Modele 4 Gamma (5) 39,6 10,5-61,4 43,5 13,9-63,3
Modele 5 Exponentielle (4) 33,8 7,4—-654 35,4 8,0 — 65,9

Abréviations : IC pour Intervalle de Crédibilité

Tableau 8. Estimation du surdiagnostic dans le dépement de I'lsére : estimation prédictive a posteiori
de la proportion de surdiagnostic parmi les femmefigées de 50 a 69 ans entre 1991 et 2006 pour les

cancers invasifs.

Modéle Distributions des Cancers invasifs
temps de séjour en Parmi I'ensemble des cance Parmi 'ensemble des
phase pré-clinique diagnostiqués cancers dépistés
(Moyenne en année  Moyenne IC 95% Moyenne IC 95%
Modele principal Gamma(4) 15 03-29 33 0,7-65_
Analyse de sensibilité
Modéle 1 Gamma (4) 0,0 0,0-0,1 0,1 0,0-0,2
Modéle 2 Gamma (4) 0,2 0,0-0,5 0,4 0,1-1,0
Modéle 3 Gamma (2) 0,9 0,0-29 3.4 0,0-114
Modéle 4 Gamma (5) 3,0 0,3-7,6 5,8 0,7-145
Modéle 5 Exponentielle (4) 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,1

Abréviations : IC pour Intervalle de Crédibilité
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Résultats moyennés selon la probabilité des modeles

Les deux modéles les plus probables a posteriairdtle modéle 3 avec une probabilité de
68,0% suivi du modéle principal avec une probabiié 17,7%. Le facteur de Bayes indiquait
gue le modele trois était beaucoup plus fortemepparté par les données que les modéles 1,
2 et 5 avec des valeurs supérieures a 10. Le m8d#&thit davantage supporté par les données

que le modéele 4 et que le modeéle de référence éaald).

Tableau 9. Estimation du surdiagnostic dans le dépgement de I'lsére : facteur de Bayes calculé pouies
six modeéles.

Modele de référence

MOd.E|e Modéle 1 Modéle2 Modéele3 Modele4 Modéle 5

principal
Modéle principal 1,0 13,3 51 0,3 2,3 9,3
Modeéle 1 0,1 1,0 0,4 0,0 0,2 0,7
Modeéle 2 0,2 2,6 1,0 0,1 0,4 1,8
Modeéle 3 3,8 51,0 19,8 1,0 8,9 35,8
Modeéle 4 0,4 5,8 2,2 0,1 1,0 4.0
Modele 5 0,1 1,4 0,6 0,0 0,2 1,0

L’estimation du surdiagnostic moyennée selon lababidlité a posteriori des différents

modeles était de 18,4% (IC 95% : 5,3% ; 54,1%) péacancers in situ diagnostiqués apres
I'apparition de signes cliniqgues ou dépistés pammagraphie (Figure 25) et de 23,1% (IC
95% : 7,9% ; 59,4%) parmi les cancers in situ dépigFigure 26). Les estimations pour les
cancers invasifs étaient de 1,2% (IC 95% : 0,099%4 et de 3,5% (IC 95% : 0,0% ; 11,1%)
respectivement pour les cancers diagnostiqués djmggsarition de signes cliniques ou

dépistés par mammographie (Figure 25), et pourctexers dépistés par mammographie

(Figure 26).
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Figure 25. Estimation du surdiagnostic dans le déptement de I'lsére : distribution prédictive a posteriori
du surdiagnostic (%) parmi 'ensemble des cancersidgnostiqués aprés I'apparition de signes cliniquesu
dépistés par mammographie chez les femmes agées ke a 69 ans entre 1991 et 2006. Distributions
obtenues en moyennant les résultats de chacun desdgles selon leur probabilité a posteriori.
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Figure 26. Estimation du surdiagnostic dans le déptement de I'lsére : distribution prédictive a postriori

du surdiagnostic (%) parmi 'ensemble des cancersépistés par mammographie chez les femmes agées de
50 a 69 ans entre 1991 et 2006. Distributions obtg#s en moyennant les résultats de chacun des modgle
selon leur probabilité a posteriori.
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2.3.4. Discussion
2.3.4.1. Résultat principal

L'utilisation d’'une méthode ABC a conduit a uneimsition du surdiagnostic lié au dépistage
par mammographie de cancers non évolutifs de 1&8cdncers invasifs diagnostiqués et de
28,0% des cancers in situ diagnostiqués. Au coeila ghériode 1991 — 2006, les cancers du
sein in situ ont représenté moins de 15% de I'ebszihes cancers du sein diagnostiqués. Par
conségquent, le surdiagnostic était un phénomémaglitude limitée dans le département de

I'lsére entre 1991 et 2006.
2.3.4.2. Points forts de la méthode

Les principaux points forts de la modélisationisdié comprenaient les ajustements réalisés
pour prendre en compte les biais potentiellemedgagnts dans les méthodes d’estimation du
surdiagnostic® et la prise en compte de I'incertitude entachanileur des paramétres.

Prise en compte des biais

Nous avons d’abord pris en compte la présence d@pistage individuel du cancer du sein
par mammographie, susceptible de biaiser I'estonatu surdiagnosti¢’, en simulant la
probabilité globale de participer a un dépistag€il goit individuel ou dans le cadre du
programme de dépistage organisé.

Ensuite, le modele comprenait la possibilité d’amsgmentation du risque cumulé de cancer
au cours de la vie pour les cohortes de naissammoessives.

Enfin, 'avance au diagnostic a été prise en corppieque I'histoire naturelle des tumeurs a
été simulée avec une phase pré-clinigue dont l&edwx été définie par différentes

distributions.
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Prise en compte de l'incertitude concernant la val& de certains parameétres

Un autre point fort de la modélisation était lasprien compte de l'incertitude autour de la
valeur de parametres tels que la participation épisthge individuel ou le risque de cancer
par cohorte de naissance, au travers de I'apprbalgésienne, ce qui a évité de faire des

hypothéses explicites trop restrictives.
2.3.4.3. Points faibles de la méthode

Les principales faiblesses du modele résident tiagsrtitude de certains parametres et dans

la complexité de la modélisation.

Imprécision de certaines estimations

La prise en compte de l'incertitude concernantdieur de certains paramétres a conduit a

une estimation du surdiagnostic peu précise parcémcers in situ. Le taux d’incidence

relativement faible des cancers in situ a égaleroentribué a cette estimation imprécise dont

témoigne son intervalle de crédibilité large.

Complexité du modele

La complexité du modéle est considérée comme wmiré@mient majeur des approches basées

sur la modélisation de I'histoire naturelle des ¢éums puisque I'évaluation des hypothéses et

de leur validité est difficile’®. Bien que des analyses plus simples semblent tayan

transparentes, elles peuvent simplifier de maneéagérée la réalité et conduire a des

estimations non valides.

Hypotheéses

Différentes hypothéses ont été nécessaires comtefhstoire naturelle des tumeurs et la

participation au dépistage par mammographie.

- Nous avons d’abord considéré que le risque cumalléaticer du sein au cours de la vie
d’'une femme augmentait de facon linéaire avec t#®ites de naissance successives.

Cependant, l'incertitude de la valeur de 'augmgaitaa été incluse dans le modeéle en

tirant aléatoirement la valeur de 'augmentationdane distribution a priori. Nous avons
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également considéré que laugmentation du risquec des cohortes de naissance
successives pouvait étre différente pour les canioeasifs et pour les cancers in situ au
début de la phase pré-clinique. La raison prineigdhit I'existence possible de facteurs
affectant de facon plus spécifique les cancerstinaie les cancers invasifs durant la
phase pré-clinique. Par exemple, les compétencesmd®logues et les performances des
mammographes ont pu augmenter au cours des anm&sgae la performance de
I'enregistrement des cancers in sitti

Nous avons da spécifier une distribution pour I'agedébut de la phase pré-clinique.
Cette donnée ne pouvant étre observée, nous aviisg différentes distributions qui
donnaient des ages realistes lorsqu’on les compatdige au diagnostic des cancers du
sein observé dans I'lsére. L'incertitude autourcdde distribution a été prise en compte
dans le modele puisque les deux parametres dstlibdiion béta utilisée étaient estimeés

par le modele.

Nous avons choisi des distributions gamma pour Ueéal des phases pré-cliniques.
Cependant, lorsque des distributions exponentiagdtegent utilisées, la proportion de

surdiagnostic était inférieure.

La durée moyenne définie pour la phase pré-cliniéia& de quatre ans pour les trois
types de tumeurs évolutives : in situ, in situ éaolt vers une tumeur invasive durant la
phase pré-clinique, et invasive tout au long deplese pré-clinique. Des analyses
complémentaires ont été realisées en spécifiantalesrs moyennes différentes pour ces
durées et une estimation moyennée en fonction geolzabilité de chacun des modéles a
été donnée. L’estimation du surdiagnostic varierséh durée moyenne de la phase pré-
clinigue mais reste inférieure a 8% pour les canaerasifs lorsqu’on spécifie une durée

moyenne de cing années.
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- Les tumeurs pouvaient avoir cing évolutions diffées au cours de la phase pré-clinique.
Cette modélisation flexible de I'histoire naturgtlermettait aux tumeurs in situ d’étre ou
non considérées comme des précurseurs des camcasss.

- Enfin, I'absence de données précises concerngartaipation au dépistage individuel a
nécessité de modéliser la participation au dépestaganisé et individuel. Nous avons
choisi un modeéle simple de participation en comsidgla probabilité de participer a un
dépistage au cours d’'une période de deux annésspsandre en compte de différences
entre les classes d’age. Nous avons égalementdéné@siue le dépistage réalisé dans le

cadre individuel et organisé avait les mémes perdoices.
2.3.4.4. Comparaisons avec les autres études

Les estimations du surdiagnostic sont présentédsssious en proportion de surdiagnostic
parmi I'ensemble des cancers diagnostiqgués. Nosnasins du surdiagnostic étaient
cohérentes avec celles des essais randomisés ptaggammes dans la population générale
qui comparaient l'incidence cumulée de cancer do satre des populations invitées au
dépistage ou non. La proportion de surdiagnostit é¢ 6,5% (IC 95% : -4,2% ; 15,3%) dans
I'essai suédois de Malnf8 et 1,7% (IC 95% : -10.2% - ; 11.5%) pour les feraragées de 50

a 59 ans participant a I'essai Canadian Nationab&r Screening Study. Des estimations
comparables ont été rapportées dans le programpdgtionnel de la ville de Florence en
ltalie, en prenant en compte l'effet de l'avance diagnostic*>. La comparaison de
I'incidence cumulée de cancer du sein entre unertelile femmes invitées a trois vagues de
dépistage et une cohorte de femmes invitées aauie gague aboutissait a une estimation du
surdiagnostic nettement supérieure dans I'étudeale et al. (18,0%, IC 95% : 13,8% -
23,1%)%. Cela pourrait refléter la prise en compte inadége I'avance au diagnostic en
raison d’'une période de suivi limitée apres lad@s invitations au dépistage.

Nos résultats étaient aussi en accord avec celpomas par les auteurs ayant utilisé des

modéles multi états qui nécessitaient des hyposhesglicites concernant I'histoire naturelle
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de la maladie et les temps de séjour en phaselipigue. La proportion de surdiagnostic
estimée par Olsen et &f. était respectivement de 7,8% (IC 95% : 0,3% ; #8,6t de 0,5%
(IC 95% : 0,0% - 2,1%) pour les vagues prévaleatescidentes du programme de dépistage
de la ville de Copenhague au Danemark. Avec uneoapp similaire, Duffy et al®®
retrouvaient une proportion de surdiagnostic l@s wagues prévalentes et incidentes de 3,1%
(IC 95% : 0,1% ; 10,9%) et de 0,3% (IC 95% : 0,1%0%) dans I'essai suédois Two County
et de 4,2% (IC 95% : 0,0% ; 28,8%) et 0,3% (IC 958,0% ; 2,0%) dans I'essai suédois
Gothenburg. Yen et al? ont quantifié le surdiagnostic seulement pourdascers in situ,
avec des estimations variant de 23% a 46% pouwdgaes prévalentes et variant de 4% a
21% pour les vagues incidents.

Par contre, la plupart des études comparant lesdt&cidence annuels observés en présence
du dépistage aux taux dincidence estimés en liadesede dépistage, retrouvaient une
proportion de surdiagnostic supérieure. Une anatiese données de cing programmes de
dépistage organisés en Europe, en Australie, Eaaada, estimait le surdiagnostic a 35% (IC
95% : 29% ; 42%)°. Cependant, aucun ajustement n’était systématigonemgalisé pour
'avance au diagnostic en dehors de I'exclusiorladpériode correspondant aux premieres
années de mise en place du dépistage. Des estimaimilaires étaient rapportées dans le
programme de dépistage norvégien, ce qui pourtexipkquer par le défaut d’ajustement
pour l'avance au diagnostic et les variations @eidence sous-jacente du cancer du §&in
Paci et al.®® retrouvaient une proportion de surdiagnostic irfée (3,1% des cancers
invasifs) avec une méthode basée sur les tauxidénce annuels et un ajustement pour

I'avance au diagnostic reposant sur des hypotregqaiites, bien que non vérifiables.
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2.4. Comparaison des méthodes d’estimation du surdiagnts sur

données simulées

2.4.1. Problématique

Les trois principaux biais dans les études visaggtémer le surdiagnostic ont été identifiés et
discutés dans la littérature mais lI'impact quatititde ces biais sur les estimations du
surdiagnostic est difficile & détermin€r L'objectif de notre analyse était d'illustrer sues

données simulées la sensibilité des estimatiorssitiiiagnostic a I'ajustement sur 'avance au

diagnostic, au risque sous-jacent de cancer epartecipation au dépistage.

Notre analyse avait pour but de répondre aux cuestsuivantes concernant la prise en
compte de l'avance au diagnostic, de la partiaymatu dépistage, et de l'estimation de
I'incidence en I'absence de dépistage pour les tyges de méthodes :
Méthodes basées sur les taux d’incidence annuels
- Lorsqu’une population est invitée a participer &pidtage, comment varient les taux
d’incidence annuels en fonction des valeurs depsete séjour en phase pré-clinique,
de l'incidence sous-jacente et de la participation
- En dehors de I'exclusion du pic d’incidence obsdm& de la premiere vague de
dépistage (vague prévalente), un ajustement pawarice au diagnostic est-il
nécessaire ?
- Une augmentation de la participation au dépistagec@rs des annees peut-elle
entrainer un biais dans I'estimation du surdiagond&st
- L'estimation du taux d’incidence en I'absence dpistage par I'extrapolation linéaire
de l'incidence de la période précédant la miselaoepdu dépistage peut-elle biaiser
I'estimation du surdiagnostic si I'évolution duqige cumulé de cancer par cohorte de

naissance n’est pas linéaire avec les cohortegssives ?
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Méthodes basées sur les incidences cumulées

- Comment varie l'incidence cumulée en fonction dakws des temps de séjour en
phase pré-clinique et de la participation ?

- L'estimation du surdiagnostic peut-elle étre biaidérsqu’on considére que deux
cohortes de naissance espacées de quelques anhé=méme risque de cancer dans
une situation ou la fréguence des facteurs de eisggmente avec les cohortes de
naissance successives ?

- Lorsque la participation au dépistage augmenteacamscdu temps, I'estimation du
surdiagnostic peut-elle étre biaisée si les andéawmissance des cohortes dépistage et
contrdle sont proches ?

Méthodes basées sur les taux de détection
- Comment varient les taux de détection en foncties \hleurs des temps de séjour en

phase pré-clinique, de 'incidence sous-jacentieda participation ?

Pour cela deux approches utilisant des donnéeslémwont été utilisées. La premiere

consistait a étudier la sensibilité de chacun des ttypes de données utilisées (taux
d’incidence annuels, incidence cumulée par cohetttgux de détection en vague prévalente
et incidente) a la valeur du temps de séjour es@lpaé-clinique, a l'incidence sous-jacente
de cancer, et a la participation au dépistageefample, la mise en évidence d’une variation
importante du taux de détection en vague prévalesitm la durée de la phase pré-clinique
simulée impliquerait pour les méthodes qui estimlentsurdiagnostic avec ces données
d’estimer précisément cette durée de la phaseliigte sous peine d’obtenir une estimation

biaisée du surdiagnostic.

La deuxiéme approche consistait a estimer le sgmostic sur des données simulées dont la
quantité de surdiagnostic était connue avec desadés utilisées dans la littérature.
L’objectif était d’évaluer le biais de l'estimatiotians plusieurs situations fixées a priori

concernant la variation d’incidence sous-jacerdgdeips de séjour en phase pré-clinique et
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I'évolution de la participation au dépistage. Cettalyse a été réalisée avec les méthodes

basées sur les taux d'incidence annuels et I'imddeumulée.
2.4.2. Méthodes
2.4.2.1. Modeéles de simulation

Pour chaque femme, nous avons simulé la probabilééoir un cancer au cours de la vie,
I'histoire naturelle du cancer et la participataun dépistage par mammographie. L’hypothése
a été faite que les cancers in situ et invasifs/giemt étre évolutifs, c'est-a-dire évoluer vers
'apparition de signes cliniques, ou non évolutifsest-a-dire rester dans la phase
asymptomatique.

Nous avons considéré que les taux d'incidence vésate cancer du sein étaient déterminés
par quatre facteurs : la mortalité toutes causeprdbabilité d’avoir un cancer au cours de la
vie, I'histoire naturelle du cancer, et le diagimostun cancer sur signes cliniqgues ou avec le
dépistage par mammographie.

Données simulées pour étudier I'impact du dépistagsur les taux d’incidence annuels,
I'incidence cumulée et les taux de détection

Les effets de I'avance au diagnostic, des changendans le risque cumulé de cancer au
cours de la vie et dans le taux de participationiépistage ont été étudiés sur les trois types

de données utilisées par les différentes méthodesrdation du surdiagnostic :

Nous avons simulé la survenue de cancer du sdim prticipation au dépistage pour des
femmes nées entre 1914 et 1960 afin de calculgialesd’incidence annuels entre 1983 et
2010 pour les femmes agées de 50 a 69 ans. Noas &xé le nombre de femmes par année
de naissance a 500 000 afin que la variabilitét@il&ade l'incidence cumulée pour chaque

année de naissance soit faible. Les cancers sirtaiEnt tous évolutifs.
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Mortalité toutes causes
Pour chaque femme, nous avons considéré que léesétait de 80 ans. Ceci permettait
d’exclure I'effet des causes compétitives de décgdes variations d’'incidence constatées en
présence d’'un dépistage et sur les estimationsimdiiagnostic.

Risque cumulé de cancer du sein au cours de la vie
La survenue d’'un cancer du sein a été simuléeratifm du risque cumulé de cancer du sein
correspondant a chaque cohorte de naissance. Noas fait I'hypothése qu’un seul cancer
du sein pouvait survenir au cours de la vie et moagons donc pas simulé les récurrences ni
la survenue des seconds canéérs
Le risque de cancer au cours de la vie d’'une feqpoouwait soit étre de 10% pour I'ensemble
des cohortes de naissance successives, soit awggnaenfi0% a 20% entre les cohortes de
naissance 1900 et 1950 puis se stabiliser pouwrdiesrtes plus récentes. Le calcul du risque
cumulé de cancer du sein dans notre modele de atiouinécessitait de prendre en compte
les cohortes de naissance de 1900 a 1960. Unecdoissque défini, les simulations de
I'histoire naturelle des cancers et de la partibdijpaau dépistage ont été restreintes aux
femmes nées entre 1914 et 1960.

Histoire naturelle du cancer du sein
L’age des femmes lors de I'apparition du cancerdlirdique a été calculé a partir d'une
distribution béta (8 ; 6) dont les valeurs ont @tdtipliées par 100 pour obtenir une étendue
variant de 0 a 100 ans (Figure 27). C'est une aphygraimilaire a celle utilisée par d’autres

auteurs pour déterminer I'age au diagnostic dearafic
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Figure 27. Simulation de données pour étudier I'impct d’'un dépistage sur les taux d’incidence annuels
I'incidence cumulée et les taux de détection : agai début de la phase pré-clinique.
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L’histoire naturelle des cancers du sein in sitineasifs a été modélisée en considérant qu’ils

évoluaient obligatoirement vers I'apparition dengg cliniques (Figure 28).

Figure 28. Simulation de données pour étudier I'impct d’'un dépistage sur les taux d’incidence annuels
I'incidence cumulée et les taux de détection : hisire naturelle des cancers.
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Des distributions exponentielles ont été utilisgesr déterminer les temps de séjour dans les

phases pré-cliniques, dont les moyennes étaientdroquatre ans (Figure 29).

Figure 29. Simulation de données pour étudier I'impct d’'un dépistage sur les taux d’incidence annuels
I'incidence cumulée et les taux de détection : digbutions utilisées pour les temps de séjour en plsa pré-
clinique.
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. Diagnostic des cancers

Pour chaque femme, la probabilité de participernadépistage du cancer du sein par
mammographie a été fixée en fonction de I'annéepilogramme de dépistage débutait en
1991 et concernait les femmes agées de 50 a 68uamsute la période 1991 — 2006. Aucune

autre participation a un dépistage n’était possihant 'age de 50 ans ou en dehors de la
période 1991 — 2006. La sensibilité de la mammdueagtait soit de 80%, soit de 90%. Les

caractéristiques des neuf jeux de données simolggpsesentées dans le tableau 10.

Un jeu de données a été simulé pour chacune desituations concernant la participation au

dépistage, le risque de cancer du sein par coli@teaissance, la sensibilité et la durée

moyenne des phases pré-cliniques spécifiées daaisiéau 10.

Tableau 10. Caractéristiques des jeux de donnéessilés pour étudier I'impact d’'un dépistage sur les
taux d’incidence annuels, l'incidence cumulée et $etaux de détection.

Participation en Sensibilité  Risque cumulé de cancer  Durée moyenne des
1991-1992 et 2005-200 Cohortes 1900 et 1950 phases pré-cliniques
(années)
Données1 0% ;0% 9% _______ 10%;10% __  ________________ 4
Données2 50%:50% N% 10%;10% . 4
Données3 50%:50% N% 10%;10% .3 .
Données4 50%:50% 80% . 10%;10% . 4
Données5 50%:80% N% 10%;10% . 4
Données6 50%:50% N% 10%;20% .. 4
Données 7 50%:80% N% 10%;20% .. 4
Données 8 50% ; 50% 90% 12% 4




Données simulées pour calculer le surdiagnostic

D’autres données ont été simulées pour étudiditiasion du surdiagnostic par les méthodes
basées sur les taux d'incidence annuels et pamiéthodes basées sur les incidences
cumulées. L'utilisation de ces méthodes nécessititalculer les taux d’'incidence annuels
entre 1984 et 2000 pour les femmes agées de 5GAKLUN modele stochastique similaire a
donc été utilisé pour simuler I'apparition d’'un canet le décées pour les femmes nées entre
1914 et 1950. A la différence du modéle de simoiafirécédant, nous avons introduit un état
correspondant aux cancers non évolutifs.

Au total, 12 combinaisons de la proportion de cesioen évolutifs, de I'évolution du risque
cumulé de cancer du sein au cours de la vie agecoleortes de naissance successives, et de
I’évolution du taux de participation au cours desées ont été définies (Tableau 11). Pour
chacune des ces 12 combinaisons, 100 jeux de domméedté simulés afin de prendre en
compte la variabilité de la méthode d’estimationsdudiagnostic. Le nombre de femmes par
année de naissance a été limité a 100 000 en rdistamps nécessaire pour simuler les 1200
jeux de données différents.

- Mortalité toutes causes

La survie était égale a 80 ans pour toutes les fesnm

- Risque cumulé de cancer du sein au cours de la vie

Le risque cumulé de cancer du sein au cours deelétait fixé a 10% pour les femmes nées
en 1900. Trois évolutions différentes de ce risqumulé avec les cohortes de naissance
successives étaient envisagées. Le risque étastandndans le premier scénario alors qu'il
était multiplié par deux entre les femmes nées @00 let en 1950 pour les deuxieme et
troisieme scénarios. Dans le deuxieme scénarisdee augmentait de facon linéaire avec les
cohortes de naissance successives. Le troisiemmarszécomprenait deux augmentations
linéaires de pentes différentes pour les cohor®& B 1925 puis pour les cohortes 1925 a

1950 (Figure 30).
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Figure 30. Simulation de données pour évaluer leséthodes d’estimation du surdiagnostic basées sursle
taux d'incidence annuels et sur l'incidence cumuléerisque cumulé de cancer du sein pour les différges
cohortes de naissance.
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- Histoire naturelle du cancer du sein

L’histoire naturelle des cancers du sein in situneisifs a été modélisée en considérant
I'existence de cancers évolutifs, c'est-a-dire @aot vers I'apparition de signes cliniques, et
de cancers non évolutifs, restant au stade prégabn Trois types différents de cancers in situ
ont été considérés : des cancers in situ non éfgldes cancers in situ diagnostiqués devant
I'apparition de signes cliniques, et des cancemstinévoluant vers un cancer invasif pendant
la phase pré-clinique (Figure 31).

Figure 31. Simulation de données pour évaluer leséthodes d’estimation du surdiagnostic basées sursle
taux d’incidence annuels et sur I'incidence cumuléephases pré-cliniques et cliniques des cancersmsilés.
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Deux situations ont été considérées. Dans la premieutes les tumeurs générées étaient

évolutives tandis que dans la deuxieme, 20% desutsretaient non évolutives.
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L’age des femmes lors de l'apparition du cancergiréque a été spécifié selon la méme
méthode que celle décrite précédemment. Des diitits exponentielles ont été utilisées
pour déterminer les temps de séjour dans les ppasadiniques.

- Diagnostic des cancers

Le programme de dépistage débutait en 1991 et owaitdes femmes agées de 50 a 69 ans
sur toute la période 1991 — 2006. Aucune autrdgiaation & un dépistage n’était possible
avant I'age de 50 ans ou en dehors de la périodd 19 2006. La sensibilité de la
mammographie était obtenue avec une distributioa té parametres (31,5 ; 3,5) (Figure 32).

La moyenne de cette distribution était de 90%.

Figure 32. Simulation de données pour évaluer leséthodes d’estimation du surdiagnostic basées sursle
taux d'incidence annuels et sur I'incidence cumulée distribution de la sensibilité de la mammographe
(Distribution béta (31,5 ; 3,5)).
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Cent jeux de données différents ont été simulés pbacune des 12 combinaisons listées

dans le tableau 11.

Tableau 11. Caractéristiques des jeux de donnéesrsilés pour évaluer les méthodes d’estimation du
surdiagnostic basées sur les taux d’incidence anrigeet sur I'incidence cumulée.

Proportion de Risque cumulé de cancer Taux de participation au
tumeurs non du sein au cours de la vie dépistage
évolutives
Données1 0% Constant:10% Constant: 50% |
Données2  : 20% Constant:10% Constant: 50% |
Domnées3 0% Constant:10% Augmentation : 50% & 80%|
Données4 20% Constant:10% . Augmentation : 50% a 80%)
Domnées5 0% . Augmentation : Scénario 2 Constant: 50% |
Données6 20% Augmentation : Scenario 2 Constant: 50% |
Domnées7 0% . Augmentation : Scenario 2 __Augmentation : 50%9%8 |
Données8 20% Augmentation : Scenario 2 __ Augmentation : 5080% |
Données9 0% . Augmentation : Scenario 3 Constant: 50% |
Données 10 : 20% . Augmentation : Scenario3 Constant: 50% |
Domnées 11 0% . Augmentation : Scenario 3 __Augmentation : 50%9%8 |
Données 12 20% Augmentation : Scénario 3  Augmentation : 5080%
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2.4.2.2. Estimation du surdiagnostic

Les principaux ajustements proposés dans la littdrgour prendre en compte les biais dans
I'estimation du surdiagnostic ont été étudiés pmrurx types de méthodes : celles utilisant les
taux d’incidence annuels et celles utilisant I'demce cumulée. En revanche, une telle
analyse pouvait difficilement étre réalisée pourrigethodes basées sur les taux de détection.
En effet, ces méthodes se basaient sur des hypstlescernant 'histoire naturelle de la
maladie. Par exemple, Yen et &f. considéraient que seuls les cancers du sein in sit
pouvaient ne pas étre évolutifs et par conségquesrtifdiagnostic ne pouvait concerner que
des cancers in situ. Le biais mis en évidence testimation du surdiagnostic pourrait donc
dépendre fortement de la définition de I'histoir@urelle de la maladie employée dans le
modéle de simulation.

Méthode basée sur les taux d’'incidence annuel

Nous avons utilisé une méthode similaire & celldatgensen et af°. L'incidence du cancer
du sein en l'absence de dépistage était estimédgxairapolation de I'incidence observée
pendant la période précédant la mise en place gistdge : une régression linéaire était
réalisée sur les taux d’incidence des années 19B306 et les taux d’incidence des années
1997 — 2000 étaient extrapolés. Une autre régmessat réalisée sur les taux d’incidence des
années 1997 — 2000 afin de calculer I'incidencepe¥sence du dépistage en lissant les
fluctuations aléatoires des taux. L’avance au diatjo était prise en compte par I'exclusion
des années 1991 — 1996 correspondant au débubdapmme de dépistage. Le surdiagnostic
était estimé par la comparaison du taux d’incidestzservé en présence du dépistage au taux
d’incidence estimé en I'absence de dépistage. tradle était la suivante :

TXAN population dépistée— TxAN estimé sans dépistag
TXAN population dépistée

SD= x100%
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Méthode basée sur I'incidence cumulée

Deux cohortes de naissance de 100 000 femmes ahaotigté étudiées. Les femmes nées en
1920 constituaient la cohorte contréle puisqu’'eiésient agées de 70 ans en 1990 lors du
début du programme de dépistage et donc n'y paaiient pas. Les femmes nées en 1925
constituaient la cohorte dépistage puisqu’elleegta@igées de 66 ans en 1991.

L’estimation du surdiagnostic était obtenue pdotanule suivante :

IC population dépistée— IC population non dépisté
IC population dépistée

SD= x100%

Le surdiagnostic était calculé a partir des candexgnostiqués sur une période de 6 ou 12
ans, c'est-a-dire 2 ou 8 années apres la fin dé@ations au dépistage. Cela correspondait aux
cancers diagnostiqués pendant les périodes 19802 dt 1991 — 1996 pour les cohortes
contrdle et dépistage.

Une méthode utilisant I'incidence cumulée similareelle de Zahl et af° a également été
utilisée. La cohorte dépistage était constituéefeesnes nées en 1936 et donc ageées de 51
ans en 1987. Ces femmes étaient invitées a trgaegde dépistage. La cohorte contrble
comprenait les femmes nées en 1940 et donc agésk ales en 1991. Elles étaient invitées a

une vague prévalente de dépistage.
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2.4.3. Résultats

2.4.3.1. Variation du nombre de cancers selon la durée de lahase pré-clinique, la

participation et le risque de cancer

Taux d’incidence annuels

L’effet de 'avance au diagnostic était observé lpgorésence d’un pic d’incidence lors de la
mise en place du programme de dépistage (FigureP3@3ieurs années apres le début du
programme de dépistage, les taux d’'incidence obseem présence d’'un dépistage pour les
femmes agées de 50 a 69 ans restaient supérieersxabservés sans aucun dépistage. Les
taux d’incidence moyens pour la période 1997-2aa&8t respectivement de 306,9 et 286,1
pour 100 000 en présence et en I'absence de dgpista

Des taux d’incidence supérieurs étaient observéssdes premiéres années de mise en place
du programme lorsque le temps moyen de séjour aseppré-clinique était de quatre années
au lieu de trois années. Cependant, les taux démce étaient similaires plusieurs années
aprés le début du programme de dépistage avecadgsdtincidence d’environ 250 pour
100 000 pour la période 2000-2010 quel que soiemeps moyen de séjour en phase pré-
clinique.

La valeur de la sensibilité de la mammographie tavaiimpact sur le taux d’incidence au
cours du pic prévalent. Les taux d’incidence resfseen 1991 étaient de 415 et 395 pour
100 000 pour une sensibilité de la mammographi®Gdé et 80%. A distance du début du
programme de dépistage, la valeur de la sensibilééait pas de conséquence sur les taux
d’'incidence annuels puisqu’ils étaient similairesup les deux valeurs de la sensibilité
considérées, autour de 250 pour 100 000.

L’augmentation du taux de participation de 50% &o8u cours de la période 1991-2006 a
conduit a une augmentation du taux d’incidence ahnlues taux d’incidence étaient
respectivement de 252 et de 264 pour 100 000 lamsqaonsidérait que le taux de
participation restait constant a 50% ou augmed&ak0% a 80% au cours de la période.
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Figure 33. Simulation des taux d’'incidence annuelsn fonction de la durée des phases pré-cliniquese th
sensibilité de la mammographie et des taux de pacipation.
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L’effet de I'avance au diagnostic sur I'incidencenlée était constaté pendant la période
d’invitation des femmes au dépistage. Les donnémgepant de deux cohortes, I'une invitée
au dépistage entre I'dge de 50 ans et 69 ansawdtd’ non invitée, montraient une incidence
cumulée similaire a I'age de 50 ans (1,6%), puis imeidence cumulée supérieure a I'age de
60 (4,3% versus 3,8%) et a 'age de 70 ans (6,8%uge5,2%) dans la population invitée au
dépistage. Dix années aprés la fin de la périodeinlgtations au dépistage, l'incidence
cumulée était de 8,0% pour les deux populationssdue les temps de séjour des phases pré-
cliniques suivaient des distributions exponentgetle moyenne trois ans, I'incidence cumulée
restait supérieure dans la cohorte de femmes ewiddl dépistage plusieurs années apres la
fin des participations (Figure 34).

Les incidences cumulées calculées pour des durégsrmes des phases pré-cliniques de
trois ou quatre ans au cours de la période d'itigita au dépistage étaient tres proches : 4,3%
et 4,4% a I'age de 60 ans (Figure 34).
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De méme, les incidences cumulées calculées a tHagé0 ans lorsque la sensibilité de la

mammographie était de 80% ou 90% étaient prochess r@spectivement 4,3% et 4,2%.

Les données simulées avec une participation aistaéel constante ou une augmentation de

la participation retrouvaient une incidence cumuld@ge de 60 ans de 4,3% et 4,4% (Figure

34).

Figure 34. Simulation de lincidence cumulée en fation de la durée des phases pré-cliniques, de la
sensibilité, des taux de participation et du risqueumulé de cancer au cours de la vie.
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Taux de détection

Les simulations des taux de détection en vagueajméie passaient de 89,4 a 106,6 pour
10 000 lorsque le risque cumulé de cancer au coerka vie augmentait de 10% a 12%
(Figure 35).

Les taux de détection simulés étaient supérieusgjle les phases pré-cliniques moyennes
étaient de quatre ans au lieu de trois ans aveectgement 89,4 et 71,0 cancers dépistés
pour 10 000 mammographies de dépistage.

Lorsque la sensibilité de la mammographie étaib@#, le taux de détection était de 89,4
alors gu'il était de 80,2 pour 10 000 lorsque leartEes étaient simulées avec une sensibilité
de 80%.

En revanche, la valeur du taux de participationtgeu d’influence sur la valeur du taux de
détection : 89,4 lorsque la participation était stante et 90,9 pour 10 000 lorsque la
participation augmentait entre 1991 et 2006.

Figure 35. Simulation des taux de détection pour 1000 mammographies de vague prévalente en fonction
du risque cumulé de cancer, du temps de séjour erhase pré-clinique, de la sensibilité, et du taux de
participation.
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clinigue moyenne de quatre ans ; sensibilité de 0,9

Les taux de détection simulés en vague incidemtierdt supérieurs lorsque le risque cumulé
de cancer au cours de la vie était supérieur (Ei@6). Un temps moyen de séjour en phase
pré-cliniqgue de quatre ans entrainait des tauxétection en vague incidente supérieurs par

rapport a un temps moyen de trois ans. En revamehe&aleurs du taux de participation et de
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la sensibilité de la mammographie avaient peu dhichsur les taux de détection en vague

incidente.

Figure 36. Simulation des taux de détection pour 1000 mammographies de vague incidente en fonction
du risque cumulé de cancer, du temps de séjour erhase pré-clinique, de la sensibilité, et du taux de
participation.
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2.4.3.2. Estimation du surdiagnostic

Méthode basée sur les taux d’incidence annuels

La méthode utilisée, qui ne proposait pas d’ajusténpour prendre en compte I'avance au
diagnostic en dehors de I'exclusion des premiéneges correspondant a la mise en place du
dépistage, surestimait la valeur du surdiagnostitsdes différents scénarios (Tableau 12). La
surestimation était la plus importante lorsque komsidérait que le risque cumulé de cancer
avec les cohortes successives augmentait selonédeltions linéaires de pentes différentes
et que le taux de participation au dépistage autaiteau cours de la période.

Des données simulées sans cancers non évolutifsiisaient dans ce cas a une estimation du
surdiagnostic d’environ 20% de I'ensemble des candiagnostiqués.

Lorsque les données étaient simulées avec 20%mersanon évolutifs, I'application de la
méthode retrouvait plus de 40% de surdiagnostiosda cas, la proportion réelle de cancers
non évolutifs parmi les femmes agées de 50 a 6%tmisde 27%. Cette proportion était

supérieure a la proportion de cancers non évolptisni 'ensemble des cancers du sein
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survenant au cours de la vie des femmes que nomissafixé a 20%. En effet, I'analyse était
restreinte a la classe d’age cible du dépistagdelmmes agées de 50 a 69 ans, et les cancers
non évolutifs débutant avant I'adge de 50 ans p@ntadtre dépistés uniquement aprés 50 ans.
Méthode basée sur I'incidence cumulée

Le surdiagnostic était estimé précisément lors¢goneidence cumulée était calculée quatre
années apres la fin des invitations au dépistaggu'®n considérait un risque de cancer
constant avec les cohortes de naissances sucseg3i@bleau 12). L'incidence cumulée
calculée deux années apres la fin de la périodéngligations conduisait a une surestimation
du surdiagnostic. Lorsque le risque de cancer antaiteavec les cohortes de naissance
successives, le surdiagnostic était surestimé méinles cohortes contrble et dépistage
n'étaient séparées que de cing ans.

Enfin, la méthode de Zahl et & surestimait la proportion de cancers non évolytifsr les
différents scénarios envisagés. En l'absence deecsnnon évolutifs, I'estimation du
surdiagnostic était d’environ 8% lorsque les dosnéient simulées avec un risque cumulé
de cancer constant pour les différentes cohortesetprobabilité de participation constante.
Cette estimation était d’environ 18% lorsque labaituilité de participation augmentait et que

le risque cumulé de cancer augmentait avec lesrtazhde naissance successives.
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Tableau 12. Estimation du surdiagnostic par des mbbdes basées sur les taux d’'incidence annuels @édidence cumulée, sur des données simulées.

Méthode du taux d'incidence Méthode de l'incidence cumulée 1

Méthode de I'incidence

augmentation

annuel cumulée 2
A deux années A quatre années
Valeur réelle Estimation  Valeur réelle  Estimation Valeur réelle Estimation  Valeur réelle  Estimation
moyenne moyenne moyenne moyenne moyenne moyenne moyenne moyenne
. Risque constant Données 1 0,0 7.8 0,0 12,0 0,0 3,1 0,0 8,1
- Participation
constante Données 2 25,6 31,4 38,5 46,2 34,3 38,5 13,0 17,
. Risque constant Données 3 0,0 11,8 0,0 13,1 0,0 7,0 0,0 9,4
- Participation en
augmentation Données 4 26,9 35,4 39,0 46,6 34,7 39,0 12,6 20,
. Augmentation du Données 5 0,0 8,8 0,0 18,2 0,0 12,5 0,0 11,4
risque (1)
- Participation constanteDonnées 6 25,7 32,1 38,7 49,3 34,5 42,1 13,2 21,
+ Augmentation du Données 7 0,0 13,0 0,0 18,3 0,0 12,4 0,0 13,4
risque (1)
* Participation en Données 8 27,0 36,5 39,0 50,1 34,8 43,0 12,8 23,8
augmentation
. Augmentation du Données 9 0,0 17,0 0,0 15,0 0,0 9,1 0,0 15,3
risque (2)
- Participation constanteDonnées 10 25,8 39,0 38,7 48,0 34,4 40,7 13,2 24
« Augmentation du Données 11 0,0 21,0 0,0 15,4 0,0 9,4 0,0 17,
risque (2)
» Participation en Données 12 27,1 42,2 39,1 48,2 34,9 40,8 12,6 27
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2.4.4. Discussion

Les résultats ont permis de mettre en évidenceriasipaux biais selon le type de méthode

ainsi que leurs principales limites.
2.4.4.1. Méthodes basées sur les taux d’'incidence annuels

Les résultats mettent en évidence trois points endre en compte pour estimer le
surdiagnostic avec des méthodes basées sur led’tacidence annuels.

Avance au diagnostic

Le premier point qui a été débattu dans la littéeatoncerne I'ajustement pour I'avance au
diagnostic. Zahl et af® considéraient que I'exclusion de la vague préveleie dépistage et
une éventuelle correction lorsque l'incidence ob&erdans la classe d’age immédiatement
supérieure a la classe d’age cible du dépistageiéf@rieure a l'incidence attendue étaient
suffisantes pour prendre en compte l'avance au ndsti. Biesheuvel et al’®
recommandaient de réaliser un ajustement supplé@men€es données simulées confirment
la nécessité d’exclure des analyses les annéesspondant a la mise en place du programme
lorsqu’on estime le surdiagnostic. En effet, lesxta’incidence annuels au cours de cette
période de mise en place variaient de fagcon impteten fonction de la sensibilité de la
mammographie, de la durée des phases pré-clinigtids, la participation au dépistage. Cela
impliquerait que les durées des phases pré-clisigida sensibilité de la mammographie
soient estimées précisément si I'on voulait utilise type de données pour estimer le
surdiagnostic.

En revanche, les taux d’incidence annuels calquliésieurs années apres la mise en place du
dépistage étaient supérieurs aux taux d’'incidendi&absence de dépistage mais variaient peu
selon la durée de la phase pré-clinique (moyenrioeans ou quatre ans) et la sensibilité de
la mammographie. Un ajustement supplémentaire lfmuance au diagnostic reste nécessaire

méme si I'on utilise les taux d’incidence a dis&de la mise en place du dépistage.
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Participation au dépistage

Le deuxieme point concerne le taux de participasiomépistage. Ce taux de participation est
rarement pris en compte par les études utilisantalex d’'incidence annuels. Selon les pays et
les régions, la participation au programme de dégésa augmenté au cours des anfiées
L’analyse des données simulées a montré qu'une entgtion de la participation au
dépistage entrainait une surestimation du surdi&tgnen raison du phénoméne de I'avance
au diagnostic qui est amplifié a mesure que lagipation augmentait.

Incidence attendue sans dépistage

Enfin, 'absence de groupe contrdle identifiablgoeisentant les mémes caractéristiqgues que
le groupe dépistage dans la population générale pesprobleme de I'estimation de
I'incidence en l'absence de dépistage. Les méthodasistant a extrapoler la tendance de
I'incidence au cours des années précédant la mis@lace du dépistage reposent sur
I'hnypothése forte d’une tendance linéaire de l'itesice. Lorsque I'on simulait des données
avec un risque cumulé de cancer au cours de lguii@ugmentait linéairement avec les
années de naissance selon deux pentes différefapgplication d'une telle méthode
conduisait a une estimation baisée du surdiagndstiqrise en compte de l'incertitude de
cette estimation de l'incidence en I'absence desti#gge est donc nécessaire.

Données nécessaires

Les données nécessaires a l'utilisation de cettbadé sont facilement accessibles puisqu'’il
suffit d’utiliser les taux d’incidence annuels dancer du sein qui sont disponibles dans
I'ensemble des zones géographiques couvertes pagistre du cancer.

Conclusion

Des ajustements pour I'évolution de la participatiau dépistage et pour l'avance au
diagnostic sont nécessaires mais la principalddigié ce type de méthode est I'estimation de

I'incidence en 'absence de dépistage.
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2.4.4.2. Méthodes basées sur I'incidence cumulée

Avance au diagnostic

L’effet de I'avance au diagnostic est pris en camnge facon adéquate et simple en calculant
I'incidence cumulée plusieurs années apres ladminvitations au dépistage.

Participation au dépistage

Les données simulées avec une augmentation lindgaiile participation au dépistage de 50%
en 1991 a 80% en 2006 au cours des années nenbjaésel’ estimation du surdiagnostic.
Risque cumulé de cancer sans dépistage

L’estimation du risque cumulé de cancer en l'absethe dépistage est facile dans le cadre
d'un essai randomisé dans lequel la cohorte cantrdést pas invitée a participer au
dépistage. En revanche, l'identification d’'une adéaontrdle est délicate dans la population
générale en raison de la dissémination importamtéépistage par mammographie, qu'il soit
réalisé dans le cadre du dépistage organisé oudieil. L'incidence cumulée dans la cohorte
contrdle doit donc étre estimée, ce qui pose lelpme de la validité de cette estimation qui
peut entrainer des biais importants dans I'estomatiu surdiagnostic. Une solution retenue
par certains auteurs est la comparaison de deuxrteshde femmes d’années de naissance
différentes mais assez proches. La cohorte lagiagenne n'ayant pas participé au dépistage
puisqu’il n’était pas encore mis en place lorscgefemmes de cette cohorte étaient dans la
classe d’age cible. La simulation de données a maaqpte deux cohortes éloignées seulement
de cing ans pouvaient avoir des risques de canfisanment différents pour entrainer un
biais dans 'estimation du surdiagnostic.

Données nécessaires

Cette méthode nécessite de calculer l'incidenceubtgnde cancer du sein plusieurs années
apres la fin des invitations au dépistage. En quati la disponibilité de ces données est
limitée en dehors des essais randomisés en rasdmghortance du dépistage individuel, y

compris pour les femmes plus agées que la clagge dible du dépistage.
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Conclusion

Les deux principales limites de la méthode sontné’part la nécessité d’obtenir une
estimation précise du nombre de cancers en |'akbséacépistage, et d’autre part de calculer
I'incidence cumulée plusieurs années apres l'ateéla participation au dépistage, ce qui est

délicat en dehors d’un essai randomisé.
2.4.4.3. Méthodes basées sur les taux de détection

Avance au diagnostic, participation au dépistage etsque de cancer sans dépistage

Les données simulées ont montré que les taux deta#t varient de fagcon importante en
fonction du risque cumulé de cancer au cours delade la durée de la phase pré-clinique, et
de la sensibilité de la mammographie. L'estimativécise de ces différents parametres est
donc nécessaire pour obtenir une estimation naséaalu surdiagnostic.

Données nécessaires

Une difficulté rencontrée dans la mise en ceuvreeti® méthode concerne I'identification du
caractére prévalent ou incident de la vague decjmation. La réalisation fréquente de
mammographie dans le cadre d’'un dépistage indiViakent 'dge de 50 ans, qui ne fait pas
'objet d’'un enregistrement systématique, rendidié la distinction entre les premieres
participations au programme de dépistage organisées premiéres participations au
dépistage, qu'il soit organisé ou individuel. Lanséquence est une sous-estimation du taux

de détection réel en vague prévalente ce qui peise I'estimation du surdiagnostic.
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3.La participation des femmes au dépistage aprés un
résultat faux positif

3.1. Contexte

Fréquence des résultats faux positifs

Les données du programme national francais de tdépisorganisé pour I'année 2008
retrouvaient 4,6% de résultats faux positifs pdemsemble des mammographies réalisées
Les résultats faux positifs représentaient 6,5% aelesemble des mammographies réalisées
dans une cohorte de femmes américaines ayant ipértien moyenne a quatre
mammographies entre 1984 et 1994 La proportion de résultats faux positifs parmid®
femmes norvégiennes ayant participé a trois vageedépistage® était de 3,5%, 2,2% et
2,0% respectivement pour les premiéres, deuxiettesigiemes vagues de participation.

A partir des données de trois vagues de participaiu dépistage du cancer du sein dans le
programme norvégien, le risque cumulé de résulgatx fpositif en considérant une
participation biannuelle au cours d’'une période2@eannées a été estimé a 21% Une
étude de cohorte américaine concernant 2400 fenayast passé une mammographie en
moyenne tous les deux ans pendant 10 ans retrauvaisque cumulé de résultat faux positif
de 49%'"".

Conséquence d’un résultat faux positif

Les conséquences des mammographies faussemerivgsositcluent I'anxiété générée a
court terme ainsi que des préoccupations & plug terme & propos du cancer du sEiff.

Les résultats de la littérature concernant la gigdtion des femmes aprés un résultat faux
positif lors d'une mammographie sont discordantse Wnéta-analyse de 12 études n’a pas
retrouvé de relation significative entre le faiddir recu un résultat faux positif lors d’une

mammographie et la participation lors de la prachaiague de dépistage pour une population
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de femmes européennes, une moins bonne partigipptar une population de femmes
canadiennes, et en revanche une meilleure patimipaux Etats-Uni§>.

Différentes procédures diagnostiques peuvent &aéisées lorsqu’'une mammographie est
considérée positive : des investigations radiologgjcomplémentaires immédiates, un suivi

clinique et radiologique a court terme, ou une biepour analyse anatomopathologique.

Objectif

Nous avons comparé dans cette analyse la partmipaltérieure au programme de dépistage
organisé des femmes qui avaient eu un résultatihéma d’'une mammographie et de celles
qui avaient eu un résultat faux positif. De factusspécifique, I'objectif était d’étudier pour
les femmes qui avaient recu un résultat faux gdssi difféerences de participation ultérieure

selon la classification ACR des mammographies.
3.2. Meéthodes

3.2.1. Classification ACR

La classification ACR (American College of Radiojpgervait a classer les mammographies
199 Les mammographies classées ACR 1 (normales) g¢an@malies bénignes) étaient
considérées comme négatives. Un suivi clinique agliotogique pendant six mois était
proposé aux femmes qui avaient une mammographssédaACR 3 (forte probabilité de
lésion bénigne). Une biopsie était recommandée pesr femmes qui avaient une
mammographie classée ACR 4 (anomalie suspecte) an@malie maligne). Seules les
mammographies classées ACR 1 ou 2 par le premitauleétaient relues par un deuxieme
lecteur. Les mammographies étaient classées darmatégorie 0 lorsque le deuxieme

radiologue avait besoin de clichés supplémentaioeis pouvoir la classer définitivement.
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3.2.2. Population étudiée

Les analyses ont concerné les participantes augroge de dépistage entre janvier 2002 et
décembre 2003 qui avaient recu un résultat négatifaux positif. Les mammographies

négatives étaient celles classées ACR 1 ou 2 tandides faux positifs correspondaient aux
mammographies classées ACR 0, 3, 4 ou 5 dont Em@xs complémentaires avaient exclus
le diagnostic de cancer. Parmi les femmes qui av&e une mammographie index classée
positive et qui avaient été invitées a la vagueanie, 6,8% ont été perdues de vue. Ces
mammographies ont été considérées comme étantdedsitifs puisqu’aucun cancer n'a

été enregistré par le registre jusqu’a la dategedchaine invitation de ces femmes.

La participation a la vague de dépistage suivand&aestimée aprés exclusion des femmes
qui avaient dépassé la limite d’age du programmedégestage (plus de 75 ans), qui avaient
déménagé hors de I'lsére, qui avaient déclaré gasticipé au dépistage individuel, chez qui
un cancer de l'intervalle avait été diagnostiqué qai étaient décédées (Figure 37). La base
de données des invitations était actualisée toastrl@is mois a partir des données de
'assurance maladie. Par ailleurs les femmes peuavaixpliquer les raisons de leur refus de

participer en complétant et en retournant un qoessire envoyé avec la lettre d’invitation.
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Figure 37. Participation des femmes au dépistage &5 un résultat faux positif : population étudiée.

Mammographie index de dépistage
(n=21299)

Mammographie ininterprétabla € 7)

Cancer du sein confirmé histologiquement(188)

Classification ACR de la mammographie index=(21 104):
1-2 =19 601)
0 (n=236)
3 (n=1049)
4-5 (= 218)

Femmes exclues = 3031)
Déménagement hors de I'lsére, Age >74,
Déclaration d’'une mammographie de dépistage
individuelle, Décédées, Autres (n= 2986)
Cancer du sein de l'intervalla € 45)

Population 1
Femmes invitées a la vague suivante de dépistegd g 073):
Participation § = 14 476)
Non participationt = 3597)

Cancer du sein confirmé histologiqguement(93)

Femmes exclue® (2841)
Déménagement hors de l'lsére, Age >74,
Déclaration d’'une mammographie de dépistagd
individuelle, Décédées (=2830)
Cancer du sein de l'intervalla € 11)

Population 2
Femmes invitées a la deuxiéme vague de dépistegd$ 139):
Participation = 13 788)
Non participationf = 1353

3.2.3. Enregistrement des données

L'Office De Lutte contre le Cancer enregistrait eoutine les informations sur les
participantes au programme de dépistage organége, participation antérieure au
programme de dépistage organisé, résultats de lmmographie classés d'aprés la

classification ACR, et les résultats du bilan diagfigue lorsqu’il était réalisé.
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3.2.4. Analyses statistiques

Le critere de jugement principal était la partitipa lors de la vague suivante de dépistage
(prévue dans les deux années apreés la participatii@x). Le critere de jugement secondaire
était la participation lors d’au moins une des deguwchaines invitations. Les deux

populations étudiées correspondant a ces deuxexitde jugement sont précisées dans la

figure 37.

Les taux de participation ont été calculés sépamérselon la classification ACR de la

mammographie index : 0, 1-2, 3, et 4-5. Les inteysade confiance & 95% des taux de
participation ont été calculés en utilisant unériistion binomiale.

La participation ultérieure a été étudiée avec tggression logistique qui comparait la

participation des femmes ayant eu une mammogratassée ACR 0, 3, ou 4-5 par rapport a
celles ayant eu une mammographie classée ACR ks2odds ratios étaient ajustés sur I'age

et sur une participation précédente au dépistagpne.

3.3. Résultats

3.3.1. Caractéristiques de la population

Un total de 21 299 femmes ont participé au progrand@ dépistage entre janvier 2002 et
décembre 2003, et 19 601 ont recu une mammograpgetive (classée ACR 1-2), 1503 ont
recu un résultat faux positif (classée ACR 0, 3,4e$), et 188 ont eu un cancer dépiste,
tandis que sept mammographies étaient techniquenmsufffisantes (Figure 37). La

population étudiée comprenait 18 073 femmes ékgilplour participer a la vague suivante du

dépistage, et 15 139 femmes éligibles pour pagicjpix deux vagues suivantes du dépistage.

La répartition des classes d’age différait selondégorie ACR de la mammographie index,
de méme que I'antécédent de mammographie de dgpiatassi bien pour la population des
femmes éligibles a la vague suivante de dépistagbléau 13), que pour la population des

femmes éligibles aux deux vagues suivantes detdépigTableau 14).
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Parmi les 18 073 femmes éligibles pour participda &ague suivante du dépistage, 1127
(6,2%) ont recu un résultat faux positif lors delammographie index : 191 (1,1%) ACR 0,
789 (4,4%) ACR 3, et 147 (0,8%) ACR 4-5. Un total Ib 946 femmes (93,8%) a recu un

résultat négatif lors de la mammographie index (ACR (Tableau 16).

Tableau 13. Comparaison des caractéristiques desnienes éligibles pour participer a la vague suivantde
dépistage organisé (n = 18 073) selon la catégol€ER de la mammographie index.

______________________ Catégorie ACR de la mammographieindex P
0 1-2 3 4-5
(n=191) (n =16 946) (n =789) (n=147)
Age,n (%)
50-54 66 (34,5%) 4909 (29,0%) 279 (35,4) 53 (36,096)005
55-59 34 (17,8%) 3083 (18,2%) 150 (19,0) 25 (17,0%)
60-64 35 (18,3%) 3729 (22,0%) 165 (20,9) 28 (19,1%)
65-69 31 (16,2%) 2837 (16,7%) 104 (13,2) 18 (12,2%)
70-74 25 (13,1%) 2388 (14,1%) 91 (11,5) 23 (15,6%)
5074 191 (100,0%) 16946 _ (100,0%) 789 _ (100,0%) _ 14{100,0%)
Antécédent de
mammographie, 114 (59,7%) 1044 (61,6%) 383 (48,5%) 83 (56,5%) 00,0
n (%)

Tableau 14. Comparaison des caractéristiques desnfienes éligibles pour participer aux deux vagues
suivantes de dépistage organisé (n = 15 139) selaratégorie ACR de la mammaographie index.

______________________ Catégorie ACR de la mammographieindex ... P
0 1-2 3 4-5
(n = 155) (n=14210) (n = 653) (n=121)
Age,n (%)
50-54 57 (36,8%) 4433 (31,2%) 249 (38,1%) 46 (39,0%,006
55-59 31 (20,0%) 2766 (19,5%) 132 (20,2%) 22 (18,2%
60-64 31 (20,0%) 3415 (24,0%) 149 (22,8%) 26 (22,6%
65-69 27 (17,4%) 2599 (18,3%) 89 (13,6%) 16 (13,2%)
70-74 9 (5,8%) 997 (7,0%) 34 (5,2%) 11 (9,1%)
5074 155 (100,0%) 14210  (100,0%) 653 _ (100,0%) _ 12000,0%)
Antécédent de
mammographie, 89 (57,4%) 8562 (60,2%) 305 (46,7%) 66 (54,6%) 0,00
n (%)

3.3.2. Participation lors de la vague suivante de dépistagy

Les taux de participation lors de la vague suivahtedépistage étaient respectivement de
72,9% (IC 95% : 70,2% ; 75,5%) et 80,6% (IC 950,080 ; 81,2%) pour les femmes qui
avaient recu un résultat de mammographie faux ip@sinégatif. L’odds ratio associé a la
participation ultérieure était de 0,65 (IC 95%570; 0,75) pour les femmes qui avaient eu un
résultat faux positif par rapport a celles qui améieu un résultat négatif. Les taux de

participation étaient plus faibles pour les femmesavaient eu des mammographies classées
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ACR 0, 3 ou 4-5 par rapport a celles qui avaiené amammographie classée ACR 1-2
(Tableau 15).

Tableau 15. Participation lors de la vague suivantde dépistage (n = 18 073).

Nombrede Participation p
femmes éligibles  effectif % (IC 95%)
Classification ACR de la 0.000
mammographie index '
0 191 133 69,6 (62,6 ; 76,0)
1-2 16 946 13 654 80,6 (80,0 ; 81,2)
3 789 586 74,3 (71,1 ;77,3)
_______________ 45 147 103 701(620;773)
Classes d’age 0,000
50-54 5 307 4012 75,6 (74,4 ; 76,7)
55-59 3292 2677 81,3 (79,9 ; 82,6)
60-64 3957 3365 85,0 (83,9 ; 86,1)
65-69 2 990 2527 84,5 (83,2 ; 85,8)
______________ 7074 2527 1895  750(733;767)
Antécédent de 0.000
mammographie '
Non 7 053 5 165 73,2(72,2;74,3)
Oui 11 020 9311 84,5 (83,8 ; 85,2)

Apres ajustement sur I'age et sur la participatéoniérieure au programme de dépistage
organisé, avoir recu une mammographie classée AGROQ 4-5 était associé a une moindre
probabilité de participer a la vague suivante dasiége (Tableau 16). L’effet était le méme
pour les femmes qui avaient déja participé au jprogne de dépistage que pour celles qui
participaient pour la premiere fois.

Pour les classes d’age (Tableau 16), les valeuss adiels ratios ajustés associés a la
participation lors de la vague suivante de dépestatpient inférieures aux valeurs non
ajustées. La prise en compte dans I'analyse mulieade I'antécédent de mammographie,
qui était associé a une meilleure participatiors loe la vague suivante de dépistage,
expliquait en partie ce résultat puisque la proporide femmes ayant déja participé au

dépistage organisé augmentait avec les classes st@gessives.
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Tableau 16. Odds ratios non ajustés et ajustés (envalle de confiance a 95%) de la participation las de la
vague suivante de dépistage (n = 18 073).

Participation lors de la vague suivante de dépistayg
(n=18073)
OR non ajusté OR ajusté
(IC 95%) (IC 95%)
Catégorie ACR de la mammographie
index
1-2 1 1
0 0,5 (0,4;0,8) 0,6 (0,4;0,8)
3 0,7 (0,6 ;0,8) 0,8 (0,6 ;0,9
e 45 0.6 . (04:08 0.6 (04:08) .
Antécédent de mammographie
Non 1 1
] Oui 20 . (18;21) 21 (1.9:22)
Classes d'age
50-54 1 1
55-59 14 (1,3;1,6) 1,0 (0,9;1,1)
60-64 1,8 (1,6 ;2,0 1,2 (1,1;1,4)
65-69 1,8 (1,6 ;2,0 11 (1,0;1,3)
70-74 1,0 (0,9;1,1) 0,6 (0,5,;0,7)

3.3.3. Participation lors d’'une des deux vagues suivantete dépistage

Lorsque lI'analyse a été restreinte aux 15 139 fesn@tigibles aux deux vagues suivantes de
dépistage, les taux de participation étaient de&%87(IC95% : 85,6% ; 89,9%) pour les
femmes qui avaient eu un résultat faux positif 8% (1C95% : 90,8% ; 91,7%) pour celles
qui avaient eu un résultat négatif (Tableau 17)akalyse multivariée, avoir recu un résultat
de mammographie classé ACR 0 ou 4-5 restait asaaaie participation plus faible lors d’au

moins une des deux vagues suivantes de dépistabeeal 18).

Tableau 17. Participation lors d'une des deux vaguwesuivantes de dépistage (n = 15 139).

Nombrede | Participation p
femmes éligibles  effectif % (IC 95%)
Classification ACR de la 0.001
mammographie index '
0 155 132 85,2 (78,6 ; 90,4)
1-2 14 210 12 972 91,3(90,8;91,7)

3 653 582 89,1 (86,5;91,4)
A 21 102 843(76,6;903)
Classes d'age 0,000

50-54 4785 4 260 89,0 (88,1 ; 89,9)

55-59 2951 2699 91,5(90,4 ; 92,4)

60-64 3621 3369 93,0 (92,2 ; 93,8)

65-69 2731 2534 92,8 (91,8 ; 93,7)
______________ 7074 1081 926 881(860;900)
Antécédent de 0.000
mammographie '

Non 6117 5 326 87,1 (86,2 ; 87,9)

Oui 9 022 8 462 93,8 (93,3 ; 94,3)
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Tableau 18. Odds ratios non ajustés et ajustés (#mnvalle de confiance a 95%) de la participation los des
deux vagues suivantes de dépistage (n = 15 139).

Participation lors d’'une des deux vagues suivantete
dépistage (n = 15 139)
OR non ajusté OR ajusté
(IC 95%) (IC 95%)
Classification ACR de la
mammographie index

1-2 1 1

0 0,5 (0,4;0,9) 0,5 (0,3;0,9)

3 0,8 (0,6 ;1,0 0,9 (0,7;1,1)
e 45 05 . (03:08 05 (03:09)
Antécédent de mammographie

Non 1 1
. ou 22 (20:25) 24 . (21;28) |
Classes d'age

50-54 1 1

55-59 1,3 (1,1;15) 0,9 (0,8;1,1)
60-64 1,6 1,4;1,9) 1,0 (0,8;1,2)
65-69 1,6 (1,3;1,9) 0,9 (0,8;1,1)
70-74 0,9 (0,7;1,1) 0,5 (0,4;0,6)

3.4. Discussion

Cette étude montre qu’un résultat faux positif Idhgne mammographie de dépistage était
associé a une probabilité moins importante deqpeti a la vague suivante du programme de
dépistage organisé. En revanche, nous n’avons pas em eévidence de différence
statistiguement significative de participation eondtion de la catégorie ACR de la

mammographie dont le résultat était faux positif.
3.4.1. Participation selon le résultat négatif ou faux pasif de la mammographie

Dans notre étude, la participation au programmeégestage lors de la vague suivante était
de 72,9% parmi les femmes qui avaient recu un tastdux positif. Les comparaisons
internationales retrouvent des participations veride 27% & 52% au Canatfd** 63% a
87% aux Etats-Uni§'#3 et de 73% & 95% en Europé™® Les différences géographiques
de participation lors de la vague suivante de dagés peuvent s’expliquer par le niveau
global de participation au programme de dépistpge,la durée de lintervalle entre deux
vagues, et par les procédures qui ont permis deckr diagnostic de canc& Enfin, on ne
peut exclure que des différences régionales deacypation apres une participation index

reflétent une hétérogénéité de pratique du démstatjviduel****"
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Par rapport aux femmes qui avaient recu un résoétgatif lors d'une mammographie, avoir
recu un résultat faux positif était associé a udsogtio de participation a la vague suivante
de 0,6.

Les résultats obtenus par une méta-analyse d’étadespéennes ne montraient pas de
relation entre le fait de recevoir un résultat demmographie faux positif ou négatif et la
participation ultérieure au dépistage. Cependastetedes portaient sur des participations au
dépistage dans les années 1990 avec différentésdigéés des invitations, différentes
classes d'age cibles, différents taux de partimpatce qui pourrait expliquer en partie ces
résultats discordants. De plus, la perception dnistEge pourrait avoir évolué différemment
au cours des dernieres décennies parmi les femmesomi recu des résultats de
mammographie négatifs ou faux positifs.

L'effet d'un résultat faux positif sur la particifhan au dépistage lors de la vague suivante
pourrait également dépendre de I'attitude génétatefemmes envers le dépistage. En effet,
des taux de participation élevés refletent uneiaoné supérieure dans l'intérét du dépistage
organisé. De facon intéressante, les taux de gEation globaux dans notre étude étaient de
23,2%, 33,0%, 41,5% et 44,0% en 2004, 2005, 20062007, respectivement. Cette
augmentation de la participation au programme g@éstige organisé a été concomitante de la
réalisation de campagnes nationales de promotionégstage. Plusieurs pays européens
présentaient un niveau de participation et des thuparticipation lors de la vague suivante
supérieurs & ceux retrouvés dans I'lséfg*®%e qui suggére que le dépistage organisé était
de maniére générale mieux accepté qu’en France.

Plusieurs études se sont intéressées aux conséguyasychologiques a court et a long terme
d'un résultat faux positif lors d’'une mammographie dépistagé®. Leurs résultats sont
divergents et la relation entre les effets psyayiglees d’un résultat faux positif lors d’une
mammographie et la participation lors d’une vagueante de dépistage n’est pas établie.

Cependant, plusieurs auteurs ont émis I'hypoth@éseng anxiété importante augmente la
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motivation des femmes pour participer au dépistay&* alors qu’un manque de confiance
dans la mammographie et la crainte du diagnostia dancer ou d’'un traitement mutilant

(mastectomie) diminuent la participation ultérieatedépistagé®*®
3.4.2. Participation selon la procédure diagnostique utikée

Plusieurs explications sont possibles devant Iatedation d’'odds comparables associés a la
participation lors de la vague suivante de dépestagur les différentes catégories ACR des
mammographies dont le résultat était faux positif.

Cette observation peut suggérer qu’un résultat fasitif entraine une participation moindre
lors de la vague suivante de dépistage, indépenéamdu bilan diagnostique qui a été
réalisé pour exclure le diagnostic de cancer. Desled antérieures ont rapporté une
participation comparable lors de la vague suivaeteépistage pour les résultats faux positifs
de la mammographie qui avaient nécessité la réalisa’'une imagerie complémentaire,
d’une cyto-ponction, ou d’une biopsie chirurgicdi&'?? Cependant, ces études n’avaient pas
mis en évidence de différence de participation dlréa vague suivante de dépistage entre les
femmes qui avaient eu un résultat négatif ou faasttb.

Des différences dans les caractéristiques des fenone pu agir comme des facteurs de
confusion de nos résultats. Ceci est cependanprmhable en raison du calcul d’odds ratios
ajustés pour I'age et l'antécédent de participatondépistage, qui sont des déterminants
importants de la participation au dépistatfe Des facteurs de confusion non mesurés et non
pris en compte dans notre analyse ne peuvent capepds étre formellement exclus.

Notre étude n’avait peut-étre pas la puissancessage afin de pouvoir mettre en évidence
des différences de participation parmi les femmeasgaient eu des mammographies classées

dans les différentes catégories ACR en raison dubne limité de résultats faux positifs.
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3.4.3. Limites

Tout d’abord, la non participation lors de la vagsiivante de dépistage pourrait étre
expliguée par le décés ou un déménagement horsépartdment de I'lsere. Il est peu
probable que nos estimations soient concernéesedmiais puisque les analyses ont été
limitées aux femmes qui ont été réinvitées et quebdse de données était actualisée
régulierement a partir des données de l'assuraradadi|e. De plus les femmes ou leurs
proches pouvaient expliquer leur non participagarrenvoyant un questionnaire postal.

La pratique du dépistage individuel peut expligeerpartie les différences de participation
constatée. Cette information a été enregistrégéeflarhent par les questionnaires postaux et
les femmes qui déclaraient avoir participé au dages individuel ont été retirées des
analyses.

Il aurait été intéressant de conduire des entretarprés des femmes qui avaient recu un
résultat faux positif dans le but de connaitre testivations a l'origine de leur non
participation a la vague suivante de dépistagei @ecpas pu étre réalisé en raison du
schéma rétrospectif de I'étude.

Le taux de participation au dépistage distingueenétude des études précédemment publiées
et nos résultats pourraient ne pas étre générissatux programmes de dépistage dans

lesquels les taux de participation sont plus élevés
3.5. Conclusion

L'exclusion du diagnostic de cancer du sein apras réalisation d'une imagerie
complémentaire, d’'un suivi clinigue ou radiologigueu d’'une biopsie chirurgicale est
associée a une participation moins importante tteda vague suivante de dépistage par
rapport aux femmes qui avaient recu un résultatatifédprs d’'une mammographie de
dépistage. Des études complémentaires devraieiftezléa participation lors d’au moins une

des deux vagues suivantes de dépistage pour lesdemui ont nécessité un suivi clinique et
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radiologique pour exclure le diagnostic de canternombre limité de femmes concernées
suggérait en effet un possible défaut de puissstatistique.

Des études qualitatives seraient souhaitables gréciser les motifs de non participation lors
de la vague suivante de dépistage. Cependant, ivinspécifique devrait étre proposé aux
femmes qui ont recu un résultat faux positif lorsné mammographie de dépistage dans
I'objectif d'augmenter la participation ultérieuagl programme. Des procédures de dépistage

de qualité sont indispensables afin de maintenfaibte nombre de résultats faux positifs.
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4. Evaluation de l'incidence des cancers de lintervéd
apres l'introduction de la mammographie de deépistag a
deux incidences

4.1. Contexte

4.1.1. Les cancers de l'intervalle

Les cancers de lintervalle sont des cancers dstgnees dans lintervalle entre deux
invitations au dépistage, et apres une mammograpdielépistage dont le résultat était
négatif.

Ces cancers présentent des caractéristiques di#srdes cancers dépistés, avec par exemple
une taille supérieure et davantage de tumeurs atdedrois*®*? Les cancers de l'intervalle
sont traités de facon plus agressive que les candépistés avec plus souvent de la
chimiothérapie ou de la radiothérapfé

lls peuvent correspondre aux résultats faux négdéfla mammographie (cancers occultes ou
cancers non détectés par le radiologue) ou étre cdesers qui ont débuté aprés la
participation au dépistage. L’incidence des canderbintervalle varie selon la sensibilité de
la mammographie et la durée de l'intervalle engexdinvitations'™,

lls font donc partie des criteres d’efficacité d’programme de dépistage avec pour objectif

de minimiser leur incidencg.
4.1.2. Problématique

Le protocole du dépistage organisé du cancer audseis le département de I'lsére a changé
depuis son introduction en 1991. Notamment, le mendle clichés réalisés par sein est passé
d’'un seul & deux. Un essai randomiékanglais a montré que la réalisation de deux diché
par sein au lieu d'un seul a permis d’augmentertdex de détection des cancers mais
limpact sur lincidence des cancers de l'intereatle ce changement de protocole et de

I'ajout d’un deuxieme cliché par sein n'a pas ét&lé.
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4.2. Méthodes

4.2.1. Population étudiée

Les analyses ont porté sur les femmes agéees dé%@ms qui ont participé au programme de
dépistage organisé du cancer du sein dans I'lsére ke £’ janvier 1994 et le 31 décembre

2004. Les femmes agées de 70 a 74 ans ont étesxmlisqu’elles n’étaient pas concernées
par les anciennes modalités du protocole de d¢jeisiai se limitaient aux femmes agées de
50 a 69 ans. Les carcinomes lobulaires in situségsomes et les lymphomes ont été exclus

des analyses.
4.2.2. Procédures de dépistage

Deux procédures de dépistage différentes ont diéées au cours de la période étudiee.
Entre 1994 et 1999, le programme comprenait und@hié oblique externe pour les femmes
agées de 50 & 69 atfs Entre 2000 et 2004, des mammographies avec dilnés par sein
(incidence craniocaudale et oblique externe) ofitréalisées. En 2002, le programme a été
étendu aux femmes agées de 50 a 74 ans, un exdimegunecdes seins a été ajouté, et la
périodicité des invitations est passée de 30 a@4 an conformité avec le protocole national
de dépistage du cancer du s¥€in

Pour I'ensemble de la période étudiée, les mamrpbgra étaient réalisées par des
radiologues formés a la lecture des mammograpleedégpistage et étaient lues de facgon
indépendante par deux radiologues différents.

Chaque mammographie était classée selon 'Amei@allege of Radiology criteria (ACR)
dérivée de la classification Breast Imaging Repgrtiand Data System$®. Une
mammographie classée dans les catégories 3, 4, éaitconsidérée comme positive et
nécessitait un bilan complémentaire (ACR 4 ou 5)io@ surveillance (ACR 3).

Entre 1994 et 1999, les femmes ayant participéragramme de dépistage étaient rappelées

pour la réalisation d’'un bilan complémentaire smammographie était considérée comme
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positive par les deux radiologues ou par un troisieradiologue en cas de résultats
discordants.

Entre 2002 et 2004, le protocole de dépistage dérat que la réalisation d’'un bilan était
nécessaire si une mammographie était considérémeaqmsitive par au moins un des deux
radiologues. Un bilan diagnostique pouvait é&tre ligéa immédiatement lorsqu’une

mammographie était considérée comme positive pardenier radiologue. Le rappel des
femmes ayant participé au dépistage ne concermait djue les femmes ayant eu une
mammographie considérée normale en premiere leetucensidérée positive en deuxieme

lecture.
4.2.3. Enregistrement des données

Les cancers de l'intervalle ont été identifiés amigant les données du Registre du Cancer de
I'lsére concernant I'ensemble des cancers enrégigtarmi les habitants de I'lsere, et celles
de I'Office de Lutte contre le Cancer qui permettaid’identifier les cancers dépistés dans le
cadre du programme organisé. Tous les cancersnderValle ont été validés par une revue
rétrospective des dossiers. La transmission desédanentre 'ODLC et le registre du cancer
de l'lsére a été réalisée aprés l'obtention d’'ucoat de la Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés.
4.2.4. Analyses statistiques

Le critére de jugement principal était la survedeecancers de l'intervalle in situ ou invasif,
diagnostiqués dans les 24 mois suivant une paatioip au dépistage qui n'avait pas abouti a
la détection d’'un cancer. Ce délai a été choisr poendre en compte le raccourcissement de
l'intervalle entre deux invitations au dépistageli g@st passé de 30 a 24 mois lors du
changement de protocole. La survenue de cancdiistéevalle dans les 12 mois suivant une
mammographie de dépistage a également été étudiéqup les cancers de l'intervalle
diagnostiqués entre 12 et 24 mois apres le dépistagient une probabilité plus forte d’étre

des cancers dépistés dans le cadre du dépistagielired.
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Les taux de rappel, de détection, et d’incidenceadmcers de lintervalle a 12 et a 24 mois
ont été calculés avec leur intervalle de confidmrse sur une distribution de Poisson. Afin de
pouvoir comparer les deux périodes, nous avongidéftaux de rappel pour I'ensemble de la
période étudiée par le nombre de mammographiesédagositives parmi 100 femmes ayant
participé au programme de dépistage organisé.beda détection correspondait au nombre
de cancers détectés par le dépistage parmi 10eb0thés ayant participé au programme de
dépistage organisé.

Ces différents taux ont été calculés pour I'ensenadds mammographies réalisées, pour les
mammographies réalisées lors d’'une premiére paation au programme de dépistage
organisé (mammographies prévalentes), et pour lasimographies réalisées lors d'une
participation ultérieure au programme de dépistaganisé (mammographies incidentes).
Trois modéles de régression de Poisson ont étié&éadour estimer les risques relatifs que les
femmes soient rappelées, qu’un cancer soit dé@sty)’'un cancer de l'intervalle a 24 mois
soit diagnostiqué, pour les mammographies compodanx clichés par rapport a celles ne
comportant qu'un seul cliché, aprés ajustementl'ége. Pour évaluer la robustesse des
résultats, une quatriéme régression a été réasdeestimer le risque relatif ajusté sur I'age

associé aux cancers de l'intervalle a 12 mois.
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4.3. Résultats

Un total de 66 232 mammographies comportant umé&lgar sein a été réalisé entre 1994 et
1999 et 31 377 mammographies comportant deux cliphé sein ont été réalisées entre 2002
et 2004.

Un effectif de 351 cancers a été dépisté et 158erande l'intervalle a 24 mois ont été
diagnostiqués entre 1994 et 1999. Pour la périodgpase entre 2002 et 2004, 221 cancers
du sein ont été dépistés, et 48 cancers de l'ialieront été diagnostiqués a 24 mois (Tableau

19).
4.3.1. Taux de rappel

Les taux de rappel pour les mammographies avedichemu deux clichés par sein étaient
respectivement de 8,2% (IC95% : 8,0% — 8,4%) €/ 95% : 7,6% — 8,2%). Par contre,
apres ajustement sur I'age, les mammographies d@eax clichés étaient associées a une
diminution des rappels lors des mammographies pétes (0,80 [IC95% : 0,76 — 0,86]) et a
une augmentation des rappels (1,19 [IC95% : 1,11,28]) pour les mammographies
incidentes. L’interaction entre la période de i&lion des mammographies et le caractere
prévalent ou incident de la mammographie était #et significative P d’interaction <

0,001).
4.3.2. Taux de détection

Les mammographies réalisées avec deux clichésnétagsociées a des taux de détection
supérieurs a ceux des mammographies ne compodant geul cliché par sein, aussi bien

pour les mammographies prévalentes que pour lesmognaphies incidentes (Tableaux 14 et
15).

Aprés ajustement sur I'age, les mammographies deeg clichés restaient associées a un

taux de détection supérieur , aussi bien pourdesrfes qui participaient pour la premiére fois
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ou pour celles qui avaient déja participé au pnognea de dépistage organisé (1,37 [IC95% :

1,16 — 1,62]).
4.3.3. Cancers de l'intervalle

Les taux d'incidence des cancers de l'interval@lamois pour les mammographies réalisées
avec un cliché et pour celles réalisées avec diézhés par sein étaient les suivants :

- 23,9 (1C95% : 20,3 — 27,9) et 15,3 (IC95% : 11 A);3) pour 10 000 mammographies
réalisées lors d’'une premiere participation au stége ou lors d’'une participation
ultérieure (Tableau 19).

- 24,7 (1C95% : 19,3 -31,1) et 17,3 (IC95% : 1125;6) pour 10 000 mammographies
prévalentes (Tableau 20).

- 23,2 (IC95% : 18,5 — 28,6), et 13,6 (IC95% : 8,80:3) pour 10 000 mammographies
incidentes (Tableau 21).

Apres ajustement sur I'age, les mammographies cdaamodeux clichés étaient associées a
une diminution du risque de cancer de l'intervall#2 mois (0,46 [IC95% : 0,23 — 0,92]) et a
24 mois (0,64 [IC95% : 0,46 — 0,88]) (Tableau Z)cune interaction n’était retrouvée dans
le modele de Poisson entre le nombre de clichémparmographie et le fait de participer au
dépistage organisé pour la premiéere fois, ce quggérait que I'effet de la réalisation de deux
clichés au lieu d’'un seul n’était pas différent pas femmes qui participaient au dépistage

pour la premiere fois ou pour celles qui avaierjd g@rticipé.
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Tableau 19. Taux de rappel, de détection, et dindence des cancers de [lintervalle pour les
mammographies comportant un ou deux clichés par sei

Nombre de Rappel Cancers Cancers de Cancers de
mammographies dépistés l'intervalle @ 12 Tlintervalle a 24
mois mois
Effectif Taux Effectif Taux Effectif Taux Effectif Taux
pour pour pour pour
100 10 000 10 000 10 000
femmes femmes femmes femmes
Mammographie
avec un cliché
1994 11089 899 8,1 66 59,5 6 54 21 18,9
1995 9783 789 8,1 53 54,2 10 10,2 29 29,6
1996 12266 895 7,3 67 54,6 10 8,2 29 23,6
1997 13027 1167 9,0 73 56,0 7 54 26 20,0
1998 9001 738 8,2 45 50,0 4 4,4 20 22|2
1999 11066 ! 923 83 47 425 8 72 33 298
1994-1999 66232 5411 8,2 351 53,0 45 6,8 158 2B,9
Mammographie
avec deux
clichés
2002 6926 527 7,6 41 59,2 1 1.4 18 260
2003 10772 858 8,0 81 75,2 4 3,7 14 13,0
_______ 2004 13679 1101 80 99 724 5 37 16 117
2002-2004 31377 2486 7,9 221 70,4 10 3,2 48 15,3

Tableau 20. Taux de rappel, de détection, et dindence des cancers de [lintervalle pour les
mammographies prévalentes comportant un ou deux clhés par sein.

Nombre de Rappel Cancers dépistés  Cancers de Cancers de
mammographies lintervalle a 12 Tlintervalle a 24
mois mois
Effectif Taux Effectif Taux poul Effectif Taux poui Effectif Taux pou
pour 10( 10 000 10 000 10 000
femmes femmes femmes femmes
Mammographie
avec un cliché
1994 6283 656 10,4 44 70,0 3 4,8 11 17,6
1995 4975 515 10,4 33 66,3 3 6,0 17 34,p
1996 5193 537 10,3 31 59,7 5 9,6 14 27,0
1997 5630 674 12,0 29 51,5 5 8,9 12 218
1998 3432 389 11,3 17 49,5 2 5,8 6 17,6
_______ 1999 3626 479 132 13 359 3 83 12 330
1994-1999 29139 3250 11,2 167 57,3 21 7,2 72 247
Mammographie
avec deux
clichés
2002 2906 262 9,0 15 51,6 0 0,0 9 31,0
2003 4956 450 9,1 34 68,6 3 6,1 6 12,1
_______ 2004 6550 601 92 42 641 4 61 10 158
2002—-2004 14412 1313 9,1 91 63,1 7 4,9 25 17,3
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Tableau 21. Taux de rappel, de détection, et dindence des cancers de [lintervalle pour les
mammographies incidentes comportant un ou deux cliés par sein.

Nombre de Rappel Cancers dépistés  Cancers de Cancers de
mammographies lintervalle a 12  Tlintervalle a 24
mois mois
Effectif Taux Effectif Taux poul Effectif Taux poui Effectif Taux pou
pour 10( 10 000 10 000 10 000
femmes femmes femmes femmes
Mammographie
avec un cliché
1994 4806 243 51 22 45,8 3 6,2 10 20,8
1995 4808 274 5,7 20 41,6 7 14,6 12 250
1996 7073 358 51 36 50,9 5 7,1 15 21,p
1997 7397 493 6,7 44 59,5 2 2,7 14 18,9
1998 5569 349 6,3 28 50,3 2 3,6 14 25,1
_______ 1999 7440 444 60 34 457 5 67 21  28p
1994-1999 37093 2161 5,8 184 49,6 24 6,5 86 23,2
Mammographie
avec deux
clichés
2002 4020 265 6,6 26 64,7 1 2,5 9 22,4
2003 5816 408 7,0 47 80,8 1 1,7 8 13,8
_______ 2004 7129 500 70 57 800 1 14 6 84
2002-2004 16965 1173 6,9 130 76,6 3 1,8 23 13,6

Tableau 22. Risques relatifs ajustés (intervalle deonfiance a 95%) associés aux cancers de l'intefieaa
12 mois ou 24 mois.

Cancers de l'intervalle
a 12 mois (IC 95%) a 24 mois (IC 95%)
Nombre de clichés par mammographie
Un 1 1
DX 046 . (023:092) 064 . (0,460,88)
Antécédent de mammographie
Non 1 1
QU 0,76 ... (043;136) 089 (0,66 ; 1,20)
Classes d'age
50-54 1 1
55-59 1,25 (0,60 ; 2,58) 1,06 (0,71;1,58
60-64 1,08 (0,51;2,32) 1,17 (0,79 ;1,74
65-69 0,66 (0,27 ;1,61) 0,93 (0,61;1,43
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4.4. Discussion

4.4.1. Comparaison avec les autres études

Cette étude a mis en évidence une moindre inciddasecancers de lintervalle a 24 mois
pour les mammographies réalisées avec deux clighésein par rapport a celles réalisées
avec un seul cliché. Nos résultats sont cohéreves aeux d’études antérieures qui ont
rapporté une augmentation des taux de détectias diprtroduction de mammographies avec
deux clichés par seitf>*?® Bien qu’'aucune autre étude ne se soit intéredsdémpact de
l'utilisation de mammographies avec deux clichés g&n sur I'incidence des cancers de
l'intervalle, nos estimations sont en accord avelles provenant d’autres programmes de
dépistage utilisant deux clichés par s&if?"*?®avec des taux d'incidence des cancers de
lintervalle a 12 mois compris entre 4,6 et 4,9 pd0 000 femmes dépistées, et des taux
d’'incidence des cancers de l'intervalle a 24 mamggris entre 13,5 et 18,2 pour 10 000

femmes dépistéd§*?®

Conformément aux résultats retrouvés dans plusiétiudes précédentéd’, nous avons
retrouvé des taux de rappel inférieurs avec lsdiion de deux clichés mammographiques
pour les femmes qui participaient au dépistagerosgapour la premiere fois (9,1% versus
11,2%). Certaines anomalies identifiées sur I'ieaice oblique externe pourraient étre mises
hors de cause par la seconde incidence, ce qunuarait le nombre de faux positifs.
Cependant, la réalisation d'un bilan diagnostiquenédiat pour les femmes ayant participé
entre 2002 et 2004, a pu également contribuer &ndanle nombre de résultats faux positifs.
De facon opposée, les mammographies comprenantideiglences étaient associées a des
taux de rappel supérieurs pour les vagues incidatdgalépistage (6,9% versus 5,8%) malgré
la réalisation du bilan diagnostique immédiat. féefde I'ajout d’un second cliché sur le taux
de rappel est débattu dans la littérafiPe?® Les résultats de I'essai randomisé réalisé par le

“United Kingdom Coordinating Committee on Cances&ech” (UKCCCR)*° ont montré
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que certaines lésions nécessitant des évaluatiopplésnentaires étaient identifiées
uniguement par le second cliché. En effet, pour 2% cancers qui avaient nécessité deux
clichés pour étre dépistés, le cliché oblique eeeétait classé normal ou présentant des
anomalies bénignes, tandis que sur le second clichéancer était suspecté ou probable. Les
tumeurs qui nécessitaient deux clichés pour étpéstiies étaient plus petites que les tumeurs
identifiées uniquement par le cliché oblique exteidans notre étude, la taille médiane des
tumeurs dépistées en vague incidente était infériaucelle des tumeurs dépistées en vague
prévalente. Les taux de rappel supérieurs conspatés les vagues de dépistage incidentes
lorsque deux clichés par sein étaient réalisésrpmmt étre expliqués par certaines Iésions
identifiées uniquement grace au deuxiéme cliché&s tenséquences de cette proportion
supérieure de mammographies considérées commeévpsssbnt limitées par I'organisation
du programme francais de dépistage qui limite lmbre de femmes effectivement rappelées
lorsqu’une mammographie est considérée positiveesapa premiere lecture grace la

réalisation d’un bilan diagnostique immédiat.
4.4.2. Limites

Ce travail présente un certain nombre de limitesraison d'une part du caractére
observationnel de l'étude et d'autre part en raigstes modifications concomitantes
intervenues dans le protocole de dépistage ou lrdémiologie du cancer du sein. Une
attention particuliére a été portée afin de preedreompte ces facteurs.

Premiérement, I'incidence du cancer du sein n'iait stable sur la période étudiece qui
peut amener des difficultés d'interprétation degiations des taux de détection et
d’incidence. Cependant, 'augmentation d’incidedoecancer du sein au cours de la période
étudiée ne peut pas expliquer une diminution aeitience des cancers de l'intervalle.
Deuxiemement, l'introduction de I'examen cliniqueesd seins a été suivie par une
augmentation de 0,14% du taux de détection en 2008rance™? ce qui ne semble pas

pouvoir expliquer une diminution de l'incidence desncers de lintervalle. Les résultats
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nationaux francais du programme de dépistatypermettent d’estimer que la réalisation d’un
examen clinique des seins aurait pu au maximuneréuit cancer de l'intervalle pendant la
période 2002-2004 dans l'lsére. Ceci repose sypbthése que ce cancer diagnostiqué lors
de I'examen clinique alors que la mammographig étaisidérée comme normale, aurait été
diagnostiqué dans les 24 mois aprées la participatio dépistage en I'absence d’examen
clinigue des seins. En corrigeant l'effet de I'djale I'examen clinique des seins, le taux
d’incidence des cancers de lintervalle a 24 mois ainsi été de 15,6 au lieu de 15,3 pour
10 000 femmes dépistées.

Troisiemement, pour prendre en compte le raccaenient de lintervalle entre deux
invitations qui est passé de 30 a 24 mois, nousié@udié 'incidence des cancers de
l'intervalle a 24 mois pour I'ancien et le nouveanotocole. De méme, nous avons restreint
notre analyse aux femmes agées de 50 a 69 ansipuessifemmes de 70 a 74 ans n’étaient
pas invitées au dépistage dans I'ancien protocole.

Quatriemement, les changements organisationnes/erius dans la réalisation de la seconde
lecture et du bilan diagnostique ne semblent pasgoexpliquer une diminution du nombre
de cancers de l'intervalle.

Cinquiemement, le dépistage individuel coexisteFeance avec le dépistage organisé et
certaines femmes peuvent participer aux deux médatie dépistage. Aucune donnée fiable
n'existe sur le dépistage individuel et on ne pudlure que certains cancers de l'intervalle
ne soient, en fait, des cancers dépistés par lestdgp individuel. Cependant, il est peu
probable que le dépistage individuel explique leidution d’incidence des cancers de
l'intervalle constatée puisque cela supposerait lquparticipation au dépistage individuel
dans les deux années suivant une participatior®pistdge organisé se soit accrue au cours de
la période étudiée. De plus, nos résultats sontasies pour les cancers de lintervalle a 12

mois et a 24 mois. Le dépistage individuel affqaue les cancers de l'intervalle a 12 mois
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puisque la probabilité qu’'une femme participe apistége individuel moins de 12 mois apres

une participation au dépistage organisé est faible.

4.5. Conclusion

L'utilisation d’une technique de mammographie adecx clichés pour les mammographies
prévalentes et incidentes est associée a une dionndu taux d’incidence des cancers de
lintervalle. Ces données devraient étre confirmgas une étude spécifigue prenant en
compte les limites de cette analyse. Néanmoins, négsiltats apportent des preuves
supplémentaires de I'intérét de réaliser deux ésamammographiques au lieu d’'un seul aussi
bien pour les mammographies prévalentes que paumiammographies incidentes. La
contrepartie est une augmentation du nombre de é&smmappelées, c'est-a-dire du nombre de
femmes qui ont une mammographie considérée comreiivieo La réalisation du bilan
diagnostique immédiat prévue dans le protocole éesthge en France limite le nombre de

femmes effectivement rappelées.
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5. Conclusion générale

Le dépistage du cancer du sein, comme toute imBoreen santé publique, doit faire I'objet
d’une réflexion sur ses avantages et ses inconvisnie

Bénéfices et effets indésirables du dépistage

Notre estimation du surdiagnostic parmi I'ensent@e cancers du sein dépistés entre 1991 et
2006 etait de 3,3% des cancers invasifs et 31,9%4cdecers in situ. Parmi 'ensemble des
mammographies de dépistage realisées entre 20PQ0dt 6,2% des résultats étaient faux
positifs. Au cours des années 2002 et 2003, 15)8eca de l'intervalle étaient diagnostiqués
dans les 24 mois suivant la participation, pouf@0 mammographies realisées.

Nos projections de la fréquence des effets inddlsisgpour 100 000 mammographies étaient
donc de 153 cancers de l'intervalle et 6200 résufaux positifs dont 800 avaient nécessité
des investigations complémentaires invasives prciuee le diagnostic de cancer. Parmi les
561 cancers invasifs et les 143 cancers in sitistiyp 19 cancers invasifs (IC 95% : 4 - 36)
et 46 cancers in situ (IC 95% : 4 — 89) étaientstép alors qu’ils n’auraient pas évolué vers
I'apparition de signes cliniques, ce qui aboutisaaiin total de 65 cancers surdiagnostiqueés.
Cette estimation est néanmoins imprécise en raioiincertitude du surdiagnostic des
cancers in situ.

Ces résultats sont a mettre en regard du nombo®cks évités par le dépistage. En faisant
I’hypothese que le nombre de déces évités dan®tggmme de dépistage du département de
I'lsere était similaire a ce qui avait été estinasl le cadre de I'essai Suédois Swedish Two
County (88 déces évités pour 100 000 mammograpleiekpistage réalisées), 1,4 déces était
evité pour un cancer surdiagnostiqué (in situ owagif). Pour chaque déces évité, nos
estimations des autres effets indésirables étaiemviron 70 mammographies considérées

positives en I'absence de cancer du sein, dont reswufitats avaient conduit a la réalisation
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d’investigations invasives, et d’environ deux mangmaphies considérées normales alors
gu’un cancer avait été diagnostiqué dans les deng&es suivant la participation au dépistage.
Le rapport entre les bénéfices et les effets indéables est-il acceptable ?

En considérant la fréquence du surdiagnostic, sfuieeprincipal effet indésirable potentiel du
dépistage, le rapport entre les bénéfices et Byues est en faveur du programme de
dépistage. Notre estimation du surdiagnostic neetgras en cause l'intérét du programme de
dépistage du cancer du sein par mammographie.

Cependant, la réponse a cette question n’est pasédouniquement par I'évaluation
guantitative du dépistage mais concerne aussid#abilité des risques par les femmes
invitées au dépistage. Dans ce cadre, une infoomatmpléte sur les bénéfices et les risques
du dépistage devrait étre délivrée aux femmesaafialles puissent faire un choix éclairé.
Perspectives de recherche

Nous avons estimé le surdiagnostic parmi les femagégs de 50 a 69 ans, en considérant
'ensemble des participations au dépistage. Cettenation pourrait étre affinée par une
analyse prenant en compte une évolution différdetetumeurs selon les classes d’age. Le
surdiagnostic pourrait également étre estimé eatifom du rang de participation au dépistage
et du temps écoulé depuis la derniére participation

D’autres perspectives de recherche existent afistiuer plus précisément le surdiagnostic
des cancers in situ. Le suivi d'une cohorte de feswrat le recueil des participations a
'ensemble des mammographies de dépistage, y cengsimammographies de dépistage
individuelles, permettrait de connaitre la partitipn au dépistage de facon précise. Des
données biologiques concernant l'agressivité desera pourraient étre ajoutées dans les
modéles d’estimation du surdiagnostic.

Enfin, une analyse décisionnelle qui intégreratremos résultats, les colts du dépistage et

les utilités associées aux différents états deegqamirrait étre conduite.
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Objective: To determine whether the implementation of two-view mammography was followed by
a reduction in the rates of interval cancers.

Material and method: We analyzed the data concerning women aged 50-69 who attended the breast
cancer screening program between January 1, 1994 and December 31, 2006 in Isére, France. We per-
formed Poisson regressions to estimate age-adjusted rate ratios of women being recalled, cancer
detection, and interval cancer for two-view compared to single-view mammography.

Results: After adjusting for age, two-view mammography was associated with a higher risk of cancer
detection (1.37 [95% Cl, 1.16-1.62]) and with a decreased risk of 12-month (0.46 [95% Cl, 0.23-0.92]) and
24-month (0.64 [95% (1, 0.46-0.88]) interval cancer.

Conclusion; Two-view mammography for first and subsequent screens is associated with lower rates of
interval breast cancer. This is at the expense of an increased number of women being recalled for further

assessment after subsequent screens.

© 2009 Published by Elsevier Ltd.

Introduction

Many Western countries have introduced breast cancer
screening programs for women aged 50 years or older.! The benefit
from these programs is largely dependent on the quality of the
screening mammography.2 The advantages of two-view over
single-view mammography for first cancer screening have been
established by a well-designed randomized controlled trial,
showing a 24% increase in the detection rate and a 19% reduction in
the recall rate for assessment with two-view mammography.’
Compared to a single oblique external mammography, two-view
(craniocaudal plus oblique) mammography is more likely to detect
smaller cancers,* particularly among women with dense breast
tissue.”

In Europe, most organized breast cancer screening programs use
two-view mammography at the first and subsequent screens®” and
some use two-view mammography at the first screen with single-
view mammography for subsequent screens.® Evaluation studies
consistently reported an increase in the detection rates following
the introduction of two-view mammography in routine practice.*!?

* Corresponding author, Registre du Cancer de I'lsére, 23 Chemin des Sources,
F-38240 Meylan, France. Tel.: +33 4 76 90 76 10; fax: +33 4 76 41 87 00,
E-mail address: aseigneurin@chu-grenoble.fr (A. Seigneurin).

0960-9776/$ — see front matter © 2009 Published by Elsevier Ltd.
doi:10.1016j.breast.2009.07.007

No studies have assessed the impact of two-view mammography
on interval cancers. An interval cancer is diagnosed after a negative
screening mammography and before the next scheduled screen.'!
Interval cancers include true interval cancers that have developed to
become mammographically evident after the initial screen, missed
cancers that are present at the time of screening but not recognized
by the radiologist, and occult cancers that are not visible mammo-
graphically.'? Interval breast cancers are more likely to have pejo-
rative prognostic factors. Women with screen-detected breast cancer
have a substantial survival advantage over those with symptomatic
breast cancer after adjusting for lead time and length bias."” Interval
cancer rates are indicative of screening effectiveness and are there-
fore monitored by most breast cancer screening programs.

In this study, we aimed to determine whether the implementa-
tion of two-view mammography for first and subsequent cancer
screening was followed by a reduction in the interval cancer rate.

Participants and methods
Study design
We analyzed the original data from an ongoing cancer registry

for participants in a population-based breast cancer screening
program between January 1994 and December 2004 in Isére,
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a French administrative entity with nearly 1.2 million inhabitants.
Although the breast cancer screening program started in Isére in
1991, quality control of mammographs was implemented in 1993."
For this reason, we did not analyze data on mammographies per-
formed between January 1991 and December 1993.

Screening procedures

Two different screening procedures were used during the study
period. First, from 1994 to 1999, the program consisted of a single
oblique external view mammography for women aged 50-69."
Second, two-view mammography (craniocaudal and oblique
external) was used for both first and subsequent screens, from 2000
to 2004. In 2002, the program was extended to women aged 50-74
and included clinical breast examination and the screening interval
was shortened from 30 to 24 months in order to comply with the
nationwide breast cancer screening program requirements,'®

For the two screening procedures, mammographies were per-
formed by trained radiographers and were read independently by
two board-certified radiologists with specific training in screening
mammographies and who met standard performance criteria."
Each screening mammography was categorized using the American
College of Radiology criteria (ACR) derived from Breast Imaging
Reporting and Data Systems.'” A mammography categorized in
categories 3, 4, or 5 was classified as positive and warranted further
work-up including diagnostic imaging, clinical evaluation, biopsy
(ACR categories 4 and 5), or clinical and radiological surveillance
(ACR category 3). From 1994 to 1999, women were recalled for
diagnostic work-up if the mammographies were classified as
positive by the two radiologists or by a third radiologist in the case
of disagreement. From 2002 to 2004, our breast screening program
guideline recommended that women undergo diagnostic work-up
if the mammographies were classified as positive by at least one of
the two radiologists. The first reading included an additional view
or ultrasonography if necessary. The diagnostic work-up was
immediately realized if the mammography was categorized as
positive by the first reader. The woman had to be recalled only if the
second reader considered the mammography as positive. Never-
theless, we will define recall rate for both screening procedures as
the number of positive mammaographies per 100 women screened.

Women who reported a personal history of breast cancer, breast
lump, or blood stained or watery nipple discharge at the time of
screening were excluded from the screening program. Similarly,
women with cancer detected on screening mammography were
excluded from the subsequent screening rounds and were
proposed a specific follow-up.

Study population

The present analysis focused on women aged 50-69 who
attended the population-based breast cancer screening program
between January 1,1994, and December 31, 2004. Women aged 70—
74 were excluded from the analysis since they were not eligible for
the screening program before 2002.

In 2000, two-view mammographies were progressively intro-
duced but the former specifications of the program were still used.
In 2001, the radiologists practicing in private facilities did not
record data on screening mammographies, because of unsatisfied
professional demands. As a result, data were available for only 494
participants, although more women underwent a screening
mammography that year. We therefore elected to exclude from the
analysis data on screening mammographies performed in 2000 and
2001.

In accordance with previous studies,”® we excluded women
diagnosed with in situ lobular carcinomas from the present
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analysis, although a few studies suggest that in situ lobular carci-
nomas are nonobligate precursor lesions for invasive carcinomas.'®
Women who were diagnosed with breast sarcomas or lymphomas
were also excluded because breast cancer screening with
mammaography is designed to detect epithelial cancers.

Data collection

Data on participants in the breast cancer screening program
were obtained from the Office De Lutte contre le Cancer (ODLC),
which coordinates cancer screening in Isére!* Information on
participant characteristics included age, screening mammography
findings, results of diagnostic work-up, and detected breast cancer.
We defined a first screening mammography as the first
mammography a woman underwent in the breast cancer screening
program. Conversely, subsequent screening mammographies
included all mammographies a woman underwent in the breast
cancer screening program after a first mammography.

Data on interval breast cancer cases were provided by the Isére
Cancer Registry. This population-based registry covered the entire
resident population of Isére and collected cases from different
sources including histopathology laboratories, oncology depart-
ments, and computerized hospital discharge databases. All cases
were validated using a structured chart review.

To identify interval breast cancer cases, the ODLC cancer
screening data set was linked with the 1sére Cancer Registry records
for all invasive and in situ breast cancers that arose clinically
between January 1, 1994, and December 31, 2006, using the
subjects’ first name, last name, and date of birth. Inconsistencies
and matching failures were checked manually,

Study outcomes

Our primary study outcome was interval breast cancer defined
as an invasive or in situ carcinoma that was diagnosed within 24
months of a screening mammography that did not result in a cancer
finding. This time frame was chosen to avoid confounding from the
screening interval being shortened from 30 to 24 months between
the two study periods. We also studied interval breast cancer
diagnosed within 12 months of a screening mammography to
assess the robustness of our findings. More specifically, interval
cancers included all cancers that were diagnosed after negative
mammographies (ACR categories 1 and 2) or negative diagnostic
work-up for positive mammographies (ACR categories 3-5).

We also documented detection rates, defined by the number of
screen-detected and histologically confirmed invasive or in situ
carcinomas per 10,000 women screened, and recall rates, calcu-
lated by the percentage of participants recalled, as described above.

Statistical analyses

We computed recall, cancer detection, and 24-month interval
cancer rates and their corresponding Poisson-based 95% confidence
interval for single- and two-view mammographies separately. We
performed three separate Poisson regressions to estimate age-
adjusted rate ratios of women being recalled, cancer detection, and
24-month interval cancer for two-view compared to single-view
mammography. Age was entered into the models as a categorical
covariate with 5-year intervals from 50 to 69. Because recall, cancer
detection, and interval cancer rates may vary by whether women
have undergone previous screening program ma\rnn'lography.8 we
tested for significance a first-order interaction term between two-
view mammography and history of a previous screening program
mammography for each regression. To assess the robustness of our
findings, we performed a fourth Poisson regression to estimate age-
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adjusted rate ratios of 12-month interval cancers. Two-sided P
values of less than 0.05 were considered statistically significant.
Analyses were performed using Stata version 9.0 (Stata Corpora-
tion, College Station, TX, USA).

Results

A total of 66,232 single-view and 31,377 two-view screening
mammographies were performed from 1994 to 1999 and from 2002
to 2004, respectively (Table 1). These included 29,139 single-view
and 14,412 two-view first screening mammographies (Table 2) and
37,093 single-view and 16,965 two-view subsequent screening
mammographies (Table 3). Overall, 5411 and 2486 women were
recalled, 351 and 221 breast cancers were detected, 158 and 48
24-month interval breast cancers occurred for single- and two-view
screening mammographies, respectively (Table 1).

The overall recall rates for single- and two-view mammogra-
phies were 8.2% (95% CI, 8.0-8.4) and 7.9% (95% CI, 7.6-8.2),
respectively (Table 1). However, in comparison to single-view
mammaography, two-view mammography was associated with
a lower recall rate among participants undergoing first mammog-
raphies (9.1% [95% Cl, 8.6-9.6] versus 11.2% [95% CI, 10.8-11.5]) but
with a higher rate among participants undergoing subsequent
mammographies (6.9% [95% Cl, 6.5-7.3] versus 5.8% [95% CI, 5.6-
6.1]) (Tables 2 and 3). After adjusting for age, two-view
mammography was associated with a decreased risk of recall for
first screens (0.80 [95% CI, 0.76-0.86]) and an increased risk (1.19
[95% CI, 1.11-1.28]) for subsequent screens (P for interaction
<0.001).

Two-view mammography was associated with higher cancer
detection rates per 10,000 women screened than single-view
mammography for all (70.4 [95% Cl, 61.4-80.4] versus 53.0 [95% CI,
47.6-58.8]), first (63.1 [95% (I, 50.8-77.5] versus 57.3 [95% CI, 48.9-
66.7]), and subsequent (76.6 [95% Cl, 64.0-91.0] versus 49.6 [95% CI,
42.7-57.3]) screening mammographies (Tables 1-3). After adjust-
ing for age, two-view mammographies remained associated with
a higher risk of cancer detection (137 [95% CI 1.16-1.62]) for
women with and without a history of previous screening program
mammography. The median size of detected cancers was 12 mm
and 10 mm for first and subsequent mammographies, respectively,
both for one-view and two-view mammography.

The 24-month interval cancer rates associated with single-view
and two-view mammographies were 23.9 (95% Cl, 20.3-27.9) and
15.3 (95% Cl, 11.3-20.3), 24.7 (95% (1, 19.3-31.1) and 17.3 (95% (],
11.2-25.6), and 23.2 (95% (I, 18.5-28.6), and 13.6 (95% CI, 8.6-20.3)
for all, first, and subsequent mammographies, respectively

Table 1
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(Tables 1-3). After adjusting for age, two-view mammography was
associated with a decreased risk of 12-month (0.46 [95% CI, 0.23-
0.92]) and 24-month (0.64 [95% CI, 0.46-0.88]) interval cancer. No
significant interaction was found between two-view mammog-
raphy and history of previous screening program mammography,
suggesting that the effect of two-view versus single-view
mammography was not different for participants undergoing first
or subsequent screening mammographies.

Mammographies realized during the transition period 2000~
2001 were excluded from Poisson regressions because of unavail-
able data on number of views. Detection and interval cancer rates
were similar to those observed during the 1994-1999 period for
first and subsequent screens mammography: detection rates were
respectively 68.6 and 49.7 per 10,000 women screened, and 24-
months interval cancers rates were respectively 26.8 and 27.3 per
10,000 women screened.

Discussion

In this population-based cancer screening program, which
involved nearly 98,000 mammograms during a 9-year period, the
introduction of two-view mammography was followed by
a substantial decrease in the rate of 24-month interval breast
cancer (from 23.9 to 15.3 per 10,000 women screened). This finding
provides additional evidence on the benefits of performing two-
view mammography for first and subsequent screens given that it is
implemented in most organized cancer screening programs in
Europe.

Interestingly, the decrease in the rate of 24-month interval
breast cancer (age-adjusted relative risk difference, 36%) was
paralleled by similar improvement in the cancer detection rate
(age-adjusted relative risk difference, 37%) after introduction of
two-view mammography. As noted by others, additional infor-
mation from the second (i.e., craniocaudal) view likely contributes
to reducing the number of missed cancers, resulting in higher
cancer detection rates and lower interval cancer rates. Our findings
are supported by previous studies that reported increased cancer
detection rates after the introduction of two-view mammography
for first® and subsequerltio screens, respectively. High detection
rates for subsequent screens were observed in the two-view period.
The reduction in the screening interval should have a downward
effect on detection rates. However, both the introduction of two-
view mammography, and the increase of the underlying trend in
incidence - from 339 to 428 per 100,000 women aged 50-69
between 1994-1999 and 2002-2004 - could have contributed to
increase the detection rates.

Recall, detection, and interval breast cancer rates for single- and two-view mammographies.

Number of Number of Recall rate per Number of Detection rate per Number of One-year interval Number of Two-year interval
screening women 100 women CANCers 10,000 women 1-year interval cancer rate per 2-year cancer rate per
mammographies recalled screened detected screened cancers 10,000 women interval cancers 10,000 women
screened screened

Single-view mammography

1994 11,089 899 21 66 595 6 54 21 189

1995 9783 789 8.1 53 54.2 10 10.2 29 29.6

1996 12,266 895 7.3 67 54.6 10 8.2 29 23.6

1997 13,027 1167 9.0 73 56.0 7 5.4 26 20.0

1998 9001 738 82 45 50.0 4 4.4 20 222

1999 11,066 923 83 47 425 8 72 33 298

1994-1999 66,232 5411 82 351 53.0 45 6.8 158 239

Two-view mammography

2002 6926 527 7.6 41 59.2 1 14 18 26.0

2003 10,772 858 8.0 81 75.2 4 3.7 14 13.0

2004 13,679 1101 8.0 99 724 5 30 16 1.7

2002-2004 31,377 2486 7.9 221 70.4 10 32 48 153
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Table 2

Recall, detection, and interval breast cancer rates for first single- and two-view mammographies.

Number of Number of Recall rate per Number of Detection rate per Number of One-year interval Number of Two-year interval
screening women 100 women cancers 10,000 women 1-year interval cancer rate per 2-year interval cancer rate per
mammographies recalled screened detected screened cancers 10,000 women cancers 10,000 women
screened screened

Single-view mammography

1994 6283 656 104 44 70.0 3 4.8 11 17.5

1995 4975 515 10.4 33 66.3 3 6.0 17 342

1996 5193 537 103 31 59.7 5 9.6 14 27.0

1997 5630 674 120 29 L 5 89 12 213

1998 3432 389 1.3 T 49.5 2 5.8 G 17.5

1999 3626 479 132 13 35.9 ] 8.3 12 33.1

1994-1999 29,139 3250 1.2 167 57.3 21 7.2 72 247

Two-view mammography

2002 2906 262 9.0 15 51.6 0 0.0 9 31.0

2003 4956 450 9.1 34 B68.6 3 6.1 6 121

2004 6550 601 92 42 641 4 6.1 10 153

2002-2004 14,412 1313 9.1 9l 63.1 7 4.9 25 173

Although no previous studies have investigated the impact of
two-view mammography on interval breast cancer, our estimates
were in accordance with those reported by screening programs
using two-view mammography. Similar interval cancer rates were
calculated in New South Wales, Australia®” (DCIS and invasive),
Norway'® (invasive), and Wales®' (invasive) with respectively 4.6,
4.6, and 4.9 1-year interval cancer rates per 10,000 women
screened. Two-year interval cancer rates in our study were similar
to those reported by screening programs with comparable speci-
fications and underlying incidence (range, 13.5 in Wales?' to 18.2
per 10,000 women screened in Norway ).

Consistent with previous studies,® we found lower recall rates
with the use of two-view mammography for women undergoing
first screening mammographies (9.1% versus 11.2%). Some abnor-
malities seen on the oblique view could be dismissed once the
second view was read, corresponding to fewer false-positive
results. However, an immediate diagnostic worlk-up for women
screened between 2002 and 2004 could also reduce the number of
false-positive results. In contrast, two-view mammography was
associated with higher recall rates for subsequent breast cancer
screening (6.9% versus 5.8%) despite the immediate diagnostic
work-up. The impact of changing from single- to two-view
mammography on the recall rate is highly debated.'®?? The results
from the United Kingdom Coordinating Committee on Cancer
Research (UKCCCR) randomized trial* showed that some lesions
requiring further assessment were only identified by the second
view. Indeed, for 26% of cancers that required two views to be

Table 3

detected, oblique views were classified as normal or benign,
whereas on the second-view cancer was suspected or probable.
Tumors that required two views to be detected were smaller than
tumors identified only with the oblique view. In our study, the
median size of the tumors detected was smaller for subsequent
than for first screens. Higher recall rates for subsequent breast
cancer screening with two-view mammography could be explained
by the increased number of lesions identified only with the second
view. The organization of the French breast cancer screening
program limits the real number of women being recalled by
allowing an immediate diagnostic work-up after a first reading
positive mammography.

The potential limitations of our study should be acknowledged.
First, the incidence of breast cancer steadily increased over the
study period in Isére.?® Although the increasing incidence of breast
cancer may have confounded the changes in cancer detection rates
between the two study periods, it could not explain the decreased
rate of interval breast cancer following the introduction of two-
view mammography from 2000.

Second, in order to comply with the nationwide requirements,
the program's specifications were modified in 2002, with the
introduction of a clinical breast examination and the shortening of
the screening interval from 30 to 24 months. The introduction of
clinical breast examination was followed by a 0.14% increase in the
cancer detection rate in 2003 in France’* and was unlikely to
explain the decreasing rate of interval cancer observed after the
introduction of two-view mammography in our study. To account

Recall, detection, and interval breast cancer rates for subsequent single- and two-view mammographies.

Number of Number of Recall rate per Number of Detection rate Number of One-year interval  Number of Two-year interval
screening women 100 women cancers per 10,000 1-year interval cancer rate per 2-year interval cancer rate per
mammographies  recalled screened detected women screened  cancers 10,000 women cancers 10,000 women
screened screened

Single-view mammography

1994 4806 243 5.1 22 45.8 3 6.2 10 208

1995 4808 274 5.7 20 41.6 ) 14.6 12 250

1996 7073 358 5.1 36 50.9 5 gl 15 212

1997 7397 493 6.7 44 59.5 2 2.7 14 189

1998 5569 349 6.3 28 50.3 2 36 14 25.1

1999 7440 444 6.0 34 457 5 6.7 21 282

1994-1999 37,093 2161 3.8 184 49.6 24 6.5 86 23.2

Two-view mammography

2002 4020 265 6.6 26 64.7 1 2.5 9 224

2003 5816 408 7.0 47 80.8 1 1.7 8 138

2004 7129 500 7.0 57 80.0 1 14 6 84

2002-2004 16,965 1173 6.9 130 76.6 = 18 23 136
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for the shortening of the screening interval, we analyzed the inci-
dence of interval cancers within 24 months of screening
mammography throughout the entire study period. Detection and
interval cancer rates observed during the transition period 2000~
2001 were similar to those observed during the one-view
mammography period. However, the lack of information on the
number of views limited the interpretation of these rates. As the
introduction of 2-view mammography was progressive from 2000,
these results suggested that mostly 1-view mammographies were
realized in 2000.

Third, individual and organized breast cancer screening coexist
in France, with some women undergoing both individual and
organized screening mammographies. Because no reliable data
exist on individual screening, we cannot exclude that some interval
cancers in our study were actually detected by individual screening
mammography. However, this was unlikely to explain the lower
rate of interval breast cancer observed after the introduction of
two-view mammography since there is no evidence that individual
screening changed during the study period. Moreover, individual
screening was unlikely to affect the 1-year breast cancer interval
rates because the likelihood that a woman underwent a second,
individual screening mammography within 1 year of an organized
screening mammography was low.

In conclusion, this population-based study shows that the use of
two-view mammography for first and subsequent screens is asso-
ciated with lower rates of interval breast cancer. This is at the
expense of an increased number of women being recalled for
further assessment at subsequent screens. These findings are
important to take into account because not all breast cancer
screening programs perform two-view mammography at subse-
quent screens.
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Abstract The objective of this study is to determine
whether the likelihood of returning for routine breast can-
cer screening differed for false-positive cases depending on
the diagnostic work-up. Using the original data from a
French population-based breast cancer screening program,
we compared the attendance rates at the subsequent round
of screening for 10,946 and 1,127 participants who
received negative (i.e., American College of Radiology,
ACR, categories 1-2) and false-positive mammograms,
respectively. False-positive mammograms were catego-
rized ACR 0 (i.e., warranting additional imaging evalua-
tion), 3 (i.e., warranting clinical and imaging follow-up),
and 4-5 (i.e., warranting biopsy). We estimated the odds
ratios of attendance at subsequent screening round using
logistic regression, adjusting for age and history of previ-
ous mammography. The attendance rates at the subsequent
screening round were 80.6% for women who received
negative mammograms versus 69.6, 74.3, and 70.1%
for women who received false-positive mammograms
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warranting additional imaging evaluation, clinical and
imaging follow-up, or biopsy, respectively. In comparison
to women who received negative mammograms, the cor-
responding adjusted odds ratios of returning for routine
screening were 0.6 [95% confidence interval (CI) 0.4-0.8],
0.8 (95% CI 0.6-0.9), and 0.6 (95% CI 0.4-0.8). No sig-
nificant differences were found in odds ratios of attendance
across ACR categories among women who received false-
positive mammograms. Similar figures were observed for
attending at least one of the two subsequent screening
rounds. In conclusion, in comparison to women with nor-
mal or benign findings on index mammograms, false-
positive cases warranting additional imaging evaluation,
clinical and imaging follow-up, or biopsy had uniformly
decreased odds of attending subsequent routine screening
rounds.

Keywords Breast cancer - Mass screening -
False positive - Re-attendance

Introduction

Based on evidence that screening mammography helps
save lives by detecting breast cancer in its earlier stages
[1]., many Western countries have implemented breast
cancer screening programs for women aged 50 years
or older [2]. Yet, screening mammography also has adverse
effects including the consequences of false-positive
results [3].

A false-positive mammogram causes short-term anxiety
and psychological distress as well as long-term breast
cancer-related concerns [4, 5]. Whether or not receiving
a false-positive mammogram undermines attendance
at subsequent scheduled screening mammography is
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controversial. A meta-analysis of 12 studies reported no
significant relationship between false-positive mammo-
grams and return for routine screening among European
women, a decreased likelihood of re-attendance among
Canadian women who received false-positive results, and
even an increased likelihood of re-attendance among women
who received false-positive results in the United States [4].

Different diagnostic procedures including further
imaging evaluation, short-term clinical and radiological
follow-up, and surgical biopsy may be proposed to women
who received positive mammograms. Few studies focused
on the adverse psychological consequences of false-posi-
tive mammograms according to the diagnostic procedure
used to exclude cancer. As part of the Uppsala County
screening program in Sweden [6], no differences in adverse
psychological consequences and comparable levels of re-
attendance rates were found depending on the diagnostic
procedure by which the result was ultimately determined
(i.e., imaging evaluation, fine-needle aspiration, or surgical
biopsy).

In this study., we compared attendance rates at sub-
sequent routine screening between women who received
negative and false-positive mammograms, More specifi-
cally, we aimed to determine whether the likelihood of
returning for routine breast cancer screening differed
depending on the diagnostic work-up as rated by the
American College of Radiology (ACR) category assigned
to the index mammogram.

Participants and methods
Study design and setting

We analyzed the original data from an ongoing population-
based breast cancer screening programme in Isére, a French
administrative entity with nearly 1.2 million inhabitants.

Sereening procedure and diagnostic work-up

The program, which was coordinated and monitored by the
Office De Lutte contre le Cancer, routinely screened
women aged 50-74 every 2 years [7]. For both index and
subsequent mammograms, eligible women were sent a
personal letter inviting them to make an appointment at
their convenience. Nonattendees were sent a reminder
within 6 months.

Two-view mammography and clinical breast examina-
tion were performed for both first and subsequent screens.
Mammographies were performed by trained radiographers
and were read independently by two board-certified

@ Springer

radiologists with specific training in screening mammog-
raphy and who met standard performance criteria [8].

Each mammogram was categorized using the ACR
criteria derived from the Breast Imaging Reporting and
Data Systems [9]. Mammograms assigned to ACR cate-
gory | (i.e., negative) or 2 (i.e., benign finding) by the two
radiologists were considered negative and did not warrant
further work-up. Women with mammograms assigned to
ACR category 3 (i.e., lesion with a high probability of
being benign) by at least one of the two radiologists were
proposed clinical and radiological follow-up usually for a
6-month period. Women with mammograms assigned to
ACR category 4 (i.e., suspicious abnormality) or 5 (i.e.,
highly suggestive of malignancy) were recommended sur-
gical biopsy. Mammograms were assigned to ACR cate-
gory 0 when the second radiologist proposed additional
imaging evaluation.

Study sample

The present analysis focused on participants who received
negative or false-positive mammograms between January
2002 and December 2003. Negalive mammograms were
defined as mammograms categorized ACR 1-2 (ie.,
mammograms with normal or benign findings), while false-
positive mammograms included mammograms categorized
ACR 0 (i.e., warranting additional imaging evaluation), 3
(i.e., warranting clinical and radiological follow-up), or
4-5 (i.e. warranting biopsy) that were ultimately concluded
to be negative for malignancy after further diagnostic
work-up. Women who did not comply with the diagnostic
work-up (6.8%) were considered false-positive cases if
they were not recorded by the Isére Cancer Registry. This
population-based registry covered the entire resident pop-
ulation of Isere and collected cases from different sources
including histopathology laboratories, oncology depart-
ments, and computerized hospital discharge databases.

In accordance with previous reports [10, 11], attendance
rates at subsequent routine screening rounds were esti-
mated after excluding women who were over the screening
age range (i.e., 75 and older), had moved out of Isére, had
undergone earlier sell- or general practitioner-referred
private screening, had developed interval breast cancer, or
were deceased. The database of women eligible for routine
breast cancer screening was updated every 3 months, using
the information provided by the local public health insur-
ance agencies. Additionally, women could explain the
reasons for not attending routine screening mammography
by completing and returning a questionnaire sent along
with the invitation letter. Data on interval breast cancer
cases were provided by the Isere Cancer Registry [7]. All
cases of interval cancer were validated using a structured
chart review.
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Data collection

The Office de Lutte contre le Cancer routinely collected
information on participant characteristics including age,
previous history of routine breast cancer screening,
screening mammography findings categorized using the
ACR criteria, and the results of the diagnostic work-up.

Study outcomes

Our primary study outcome was attendance at the follow-
ing routine screening round. The following routine
screening round was scheduled 2 years after the index
mammogram for women with normal or benign findings.
Since false-positive cases were sent a personal invitation
letter 2 years after the index mammogram and two
reminders 6 and 12 months after the first invitation, we
considered that a woman re-attended if she participated up
to | year after the second reminder, i.e., within 2 years
after the first invitation. This strategy prevented us from
underestimating attendance rates at subsequent screening
rounds because of delays resulting from additional evalu-
ation among false-positive cases. Our secondary outcome
was attendance at one or more of the two following routine
screening rounds (i.e., scheduled 2 and 4 years after the
index mammography, respectively).

Statistical analyses

We compared baseline characteristics depending on ACR
category using the Chi-square test. We computed point
estimates of attendance rate and their corresponding 95%
confidence intervals (Cls) from the binomial distribution
for women who received mammograms with normal or
benign findings (i.e., ACR [-2), warranting additional
imaging evaluation (i.e., ACR 0), clinical and radiological
follow-up (i.e., ACR 3). or biopsy (ie., ACR 4-5)
separately.

We performed multivariable logistic regression to esti-
mate the odds ratios of attendance at subsequent screening
rounds for women warranting additional imaging evalua-
tion, clinical and radiological follow-up, or biopsy in
comparison to those who received mammograms with
normal or benign findings. Odds ratios were adjusted for
age (S-year categories) and previous history of routine
screening. Because attendance at the following rounds may
vary depending on whether women have undergone a
previous screening program mammography [12], we tested
for significance a first-order interaction term between ACR
category and history of previous screening program
mammography.

Two-sided P values less than 0.05 were considered
statistically significant. Analyses were performed using

Stata version 10.0 (Stata Corporation, College Station, TX,
USA).

Results

Overall 21,299 women were screened between January
2002 and December 2003, including 19,601 women who
received mammograms with normal or benign findings,
1,503 women who received false-positive mammograms,
188 women who were diagnosed with histologically con-
firmed breast cancer, and 7 women for whom the mam-
mogram was technically inadequate (Fig. 1). Our
analytical samples consisted of 18,073 women who were
eligible for attending the first subsequent routine screening
round (i.e., scheduled 2 years after the index mammogra-
phy), and 15,139 women who were eligible for attending
both the first and second subsequent routine screening
rounds (i.e., scheduled 2 and 4 years after the index
mammography, respectively).

Of 18,073 women eligible for attending the following
routine screening, 16,946 (93.8%) received index mam-
mograms with normal or benign findings and 1,127 (6.2%)
received false-positive index mammograms, including 191
(1.1%) mammograms warranting additional imaging eval-
uation, 789 (4.4%) warranting clinical and radiological
follow-up, and 147 (0.8%) warranting biopsy (Table 1).
False-positive cases were younger and more likely to have
a history of a previous screening program mammography
than women who received mammograms with normal or
benign findings.

The overall attendance rates at the first subsequent
screening were 72.9% (95% CI 70.2-75.5) and 80.6%
(95% CI 80.0-81.2) for women who received false-positive
and negalive mammograms, respectively (odds ratio 0.6,
95% CI 0.6-0.7). Re-attendance rates were lower for false-
positive cases with mammograms warranting additional
imaging evaluation, clinical and radiological follow-up, or
biopsy than for women who received mammograms with
normal or benign findings at baseline (Table 2).

After adjusting for age and history of previous screening
program  mammography, false-positive mammograms
warranting additional imaging evaluation, clinical and
radiological follow-up, or biopsy remained associated with
decreased odds of returning for subsequent routine
screening (Table 3). No significant interaction was found
between ACR category and history of previous screening
mammography.

In order to account for delays in diagnostic work-up, we
analyzed participation rates at longer time to follow-up for
women who received false-positive mammograms (i.e.,
4 years after the index mammogram) in comparison to
negative cases (i.e., 3.5 years after the index
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Fig. 1 Flow-chart of women’s . )
entolliient Index routine screening mammography

(n=21299)

Uninterpretable mammogram (n = 7)

Histologically confirmed breast cancer (n = 188)

Category of index mammogram (n = 21,104):
Negative mammograms (n = 19,601)
Mammeograms warranting additional imaging evaluation (n = 236)

Mammograms warranting clinical and imaging follow-up (n = 1049)

Mammograms warranting biopsy (n=213)

Excluded (n = 3031):

Moved out of Isere. age >74, underwent earlier private

screening mammography. deceased (n = 2986)

Interval breast cancer (n = 43)

Invited for 17 subsequent mammography (n = 18,073):
Attended (1 = 14.476)
Did not attend (n = 3,597)

Histologically confirmed breast cancer (n =93)

Excluded (n =2841):

Age >74, moved out of Isére, underwent earlier private

screening mammography, deceased (n =2830)

Interval breast cancer (n=11)

Invited for 2" subsequent aphy (n = 15,139):
Attended (n = 13,788)
Did not attend (n = 1.351)

mammogram). These new results neither modify our con- When restricting the analysis to 15,139 women eligible
clusions with regard to the association of diagnostic work-  for the two subsequent routine screening rounds, re-atten-
up with the attendance at the first subsequent screening  dance rates were 87.8% (95% CI 85.6-89.9%) and
round nor did it alter the magnitude of its effect. 91.3% (95% CI 90.8-91.7%) for women who received
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Table 2 Attendance rates depending on baseline characteristics

Attendance at the first subsequent

screening (n = 18,073)

Attendance at the first and/or second
subsequent screening (n = 15,139)

Eligible women Attendance % (95% CI)

Eligible women Attendance % (95% CI)

Category of index mammogram

Warranting additional imaging evaluation 191 133
Negative 16,946 13,654
Warranting clinical and imaging follow-up 789 586
Warranting biopsy 147 103
Age
50-54 5.307 4,012
55-59 3,292 2,677
60-64 3,957 3,365
65-69 2,990 2,527
70-74 2,527 1.895
History of previous screening
No 7.053 5.165
Yes 11,020 9,311

69.6 (62.6-76.0) 155 132 85.2 (78.6-90.4)
80.6 (80.0-81.2) 14210 12972 913 (90.8-91.7)
743 (71.1-77.3) 653 582 89.1 (86.5-91.4)
70.1 (62.0-77.3) 121 102 84.3 (76.6-90.3)
75.6 (74.4-76.7) 4785 4.260 89.0 (88.1-89.9)
81.3 (79.9-82.6) 2951 2,699 91.5 (90.4-92.4)
85.0 (83.9-86.1) 3.621 3.369 93.0 (92.2-93.8)
84.5 (83.2-85.8) 2,731 2534 92.8 (91.8-93.7)
75.0 (73.3-76.7) 1,051 926 88.1 (86.0-90.0)
732 (72.2-74.3) 6.117 5.326 87.1 (86.2-87.9)
84.5 (83.8-85.2) 9,022 8462 93.8 (93.3-94.3)

Table 3 Unadjusted and adjusted odds ratios (95% confidence interval) of attending the first subsequent screening round (n = 18,073) and one

of the two subsequent screening rounds (n = 15,139)

Attendance at the first subsequent
sereening round (n = 18,073)

Attendance at the first and/or second
subsequent screening rounds (n = 15,139).

Unadjusted OR
(95% CI)

Adjusted OR
(95% CI)

Unadjusted OR Adjusted OR
(95% CI) (95% CI)

Category of index mammogram

Negative |
0.5 (0.4-0.8)
0.7 (0.6-0.8)
0.6 (0.4-0.8)

Warranting additional imaging evaluation
Warranting clinical and imaging follow-up
Warranting biopsy

History of previous screening

No |
Yes 20(1.8-2.1)
Age
50-54 1
55-59 1.4 (1.3-1.6)
60-64 1.8 (1.6-2.0)
65-69 1.8 (1.6-2.0)
70-74 1.0 (0.9-1.1)

1 1 1
0.6 (0.4-0.8) 0.5 (0.4-0.9) 0.5 (0.3-0.9)

0.8 (0.6-0.9) 0.8 (0.6-1.0) 0.9 (0.7-1.1)
0.6 (0.4-0.8) 0.5 (0.3-0.8) 0.5 (0.3-0.9)
1 1 1

2.1(1.9-2.2) 2.2 (2.0-2.5) 2.4 (2.1-2.8)
1 ! 1

1.0 (0.9-1.1) 1.3 (1.1-1.5) 0.9 (0.8-1.1)
1.2 (1.1-1.4) 1.6 (1.4-1.9) 1.0 (0.8-1.2)
1.1 (1.0-1.3) 1.6 (1.3-1.9) 0.9 (0.8-1.1)
0.6 (0.5-0.7) 0.9 (0.7-1.1) 0.5 (0.4-0.6)

mammogram and attendance at subsequent screening [4].
However, most of these studies were conducted in the early
or mid-1990s, with different screening intervals and pro-
cedures, age range, and baseline participation rates, which
may explain these apparently conflicting observations.
Additionally, the attitude toward breast cancer screening
and behavioral intent might have evolved differently over
the last decade among women receiving normal and false-
positive mammograms.

@ Springer

The effect of a false-positive result on subsequent
screening behavior might depend on the general attitude of
women toward screening. Indeed, higher participation rates
likely reflect greater confidence in the benefit of routine
breast cancer screening. Interestingly, the overall atten-
dance rates in our study were 23.2, 33,0, 41.5 and 44.0% in
2004, 2005, 2006, and 2007, respectively. The increase in
participation rates paralleled a nationwide mass media
campaign aimed at promoting breast cancer screening. Yet,
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participation rates in Isére and in France still fall below the
estimates observed in other European countries [6, 11, 21],
a finding that might explain the lower odds of returning for
breast cancer screening after receiving a false-positive
mammaogram in our study.

Although a number of studies have investigated both
short- and long-term psychological consequences of
receiving false-positive mammograms [4], their findings
were inconsistent and the relationship between the psy-
chological effects of a false-positive mammogram and
subsequent participation remains unproven. However,
several authors have speculated that higher levels of anx-
iety motivate women to participate [22, 23] while lack of
confidence in mammography and fear of finding breast
cancer or having the breast removed are potential deter-
rents to subsequent participation [4, 5].

There are several potential explanations for the com-
parable odds of attending subsequent screening rounds
across ACR categories among women who received false-
positive mammograms. First, this negative finding may
suggest that being recalled because of a false-positive
mammogram results in decreased subsequent participation,
independent of the diagnostic work-up that ultimately
excluded malignancy. Although we did not find evidence
supporting this hypothesis, previous studies reported
comparable attendance rates at subsequent screening for
false-positive cases who underwent additional imaging
evaluation, fine-needle aspiration, or surgical biopsy
[6, 24]. However, these studies also failed to show any
difference in subsequent participation rates between
women with false-positive and negative mammograms.
Second, imbalances in baseline characteristics across study
groups might have confounded our results. This was unli-
kely to occur since odds ratios were adjusted for age and
previous history of screening mammography, which are
strong determinants of participation [10]. However,
unidentified or unmeasured confounding characteristics
cannot be formally excluded. Third, our study might have
been underpowered in detecting differences across study
groups due to the relatively limited numbers of false-
positive cases. Indeed, women who received false-positive
mammograms warranting clinical and radiological follow-
up had similar odds of attending at least one of the two
subsequent screening rounds compared to women who
received negative mammograms. However, the odds of
subsequent attendance did not significantly differ among
ACR categories for false-positive cases, possibly as a
consequence of a statistical power issue.

The potential limitations of our study should be
acknowledged. First, nonattendance at subsequent screen-
ing may be related to death or a change in residence. This
was unlikely to affect our estimates as our analytical
sample consisted of women who were reinvited. Indeed,

the database is updated regularly by local public health
insurance agencies. In addition, women or a family mem-
ber could report the reasons for refusal to participate by
returning a postal questionnaire.

Second, opportunistic screening might partly explain the
low attendance rates observed in our study. Physician or
self-referred screening mammography was partly collected
by postal questionnaire and women who declined to par-
ticipate in the organized screening program because of
concurrent opportunistic screening were excluded from our
analysis.

Third, it would have been interesting to conduct inter-
views with false-positive women in order to elucidate the
reasons for nonattendance at subsequent screenings.
However, this could not be done because of our study
design.

Fourth, the participation rates distinguish our study from
previous research and our results may not extend to other
settings or countries with higher participation rates.

In summary, excluding breast cancer after additional
imaging evaluation, clinical and radiological follow-up, or
surgical biopsy motivated by abnormal findings on index
mammograms results in uniformly decreased subsequent
attendance in the routine screening program. Additional
research should clarify re-attendance after clinical and
radiological follow-up for the two subsequent routine
screening rounds, since the number of false-positive cases
was relatively limited, suggesting a possible lack of statis-
tical power. Although further qualitative study is needed.
specific follow-up should be proposed to women who receive
false-positive mammograms in order to increase re-atten-
dance rates. High-quality screening procedures are crucial to
maintaining low rates of false-positive mammograms.
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Résumé

L’intérét du dépistage organisé du cancer du seimpmmographie dépend de la balance entre la
réduction de la mortalité et les effets indésirald@ programme. L’objectif était d’évaluer trois
aspects du dépistage organisé du cancer du serdia@uoostic, cancer de lintervalle, et
conséquences d’un résultat faux positif) a pags données du registre des cancers de I'lsere.
Nous avons utilisé une méthode Approximate BayeSiamputation pour estimer le surdiagnostic
lié a la détection de cancers non-évolutifs. Ledimgnostic représentait respectivement 1,5%
(Intervalle de crédibilité a 95% : 0,3% — 2,9%)28t0% (Intervalle de crédibilité a 95% : 2,2% —
59,8%) des cancers invasifs et in situ diagnostigll@ comparaison sur données simulées des
méthodes publiées d’estimation du surdiagnosticoatré que, les méthodes basées sur les taux
d’incidence annuels étaient les moins sensible&is.

L’adoption dans le cadre du programme de dépistagmammographies comportant deux clichés
par sein au lieu d’'un seul a été suivie d’une dution de I'incidence des cancers de l'intervalle a
12 et a 24 mois.

Concernant les femmes avec un résultat faux pokitiéalisation d’'une imagerie supplémentaire,
d’'une biopsie ou d'un suivi radiologique pour exelde diagnostic diminuait la participation
ultérieure au dépistage organiseé.

En conclusion, I'intérét du programme de dépistgeancer du sein par mammographie n’est pas
remis en cause avec une balance bénéfice risqligladkeces évité pour un cancer surdiagnostiqué
(in situ ou invasif).

Summary

The public health interest of breast cancer scrggprogram depends on the balance between the
reduction of mortality and the side effects. Tha aif this project was to investigate three issues o
breast cancer screening (i.e., overdiagnosis,vialterancers, and consequences of false positive
results) using the original data from the regisige cancers de I'lsere, France.

We used an Approximate Bayesian Computation methmdquantify the magnitude of
overdiagnosis due to the detection of non-progvessancers. Our estimates were 1.5% (95%
credibility interval: 0.3% — 2.9%) and 28.0% (95%&dibility interval: 2.2% — 59.8%) for invasive
and in situ cancers, respectively. A simulationgobsomparison of published methods designed to
estimate overdiagnosis showed that annual incidemethods were robust and less influenced by
potential biases.

The implementation of 2-view mammography instead-sfew mammography was followed by a
decrease in both 12 month and 24 month incidencgefval cancers.

Additional imaging evaluation, clinical and radigioal follow-up, or surgical biopsy for
investigating abnormal findings on index mammograessiited in uniformly decreased subsequent
attendance in the routine screening program fgefpbsitive cases.

To conclude, the interest of the breast canceresang program was not modified by our results
with 1.4 life saved for one overdiagnosed breastea(in situ and invasive).
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