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Les Monographies et
les Handbooks

Connus et reconnus dans le monde entier

Utilisés par de nombreuses institutions et organisations
gouvernementales pour lutter contre I'épidémie du cancer

Importante source d’information scientifique

POURQUOI ?

Procédure transparente, bien établie au niveau international
Intégrité scientifiqgue des experts

Evaluation effectuée uniqguement par les experts

Evaluation obtenue par consensus



Objectifs et portée

Q Les Handbooks repreésentent une premiere étape dans
I'évaluation de I'effet preventif d’'une intervention sur les

cancers
basée sur les études scientifiques

Q Ils ne présentent pas:
« Mesure quantitative du bénéfice obtenu
« Analyses risque-bénéfice
« Recommandations pour des mesures préventives ou des
reglementations, ou pour la recherche

« Aucune recommandation n‘est formulée en ce qui concerne
I'€laboration de réglementations ou de Iégislations,
celles-ci étant du ressort de chaque gouvernement et/ou d'autres
organisations internationales. »
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Conflits d’intéréts, transparence

Nouvelle déclaration d'intéréts de I'OMS
«Code of conduct»
Formulaire de Confidentiality undertaking

Les experts qui ont un conflit d'intérét apparent ou
présumes sont invités, mais avec un activité restreinte

La liste préliminaire des participants est affichée sur le
site 2 mois avant la réunion.

Chaque étude est rédigée ou revue par une personne pas
directement associée avec I'étude.

L'entiereté du volume est le produit du Groupe de Travail,
et les experts ne sont auteurs d’aucune partie du rapport.

Absence d'interférence de la part des observateurs



Dissémination des résultats de I’évaluation
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Publication d'un résumé des évaluations dans le New England
Journal of Medicine (3-4 mois), avec traduction francaise

Affichage des évaluations sur internet
Publication du rapport en ligne, en e-pub et sur papier (12-18 mois)
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L es criteres d’évaluation

Indications suffisantes :

L'intervention est toujours associée a I'effet etudié
(augmentation ou diminution), et les facteurs liés au
hasard et les biais ont pu étre eécartés avec certitude.

Indications flimitées :

L'intervention est associée a l'effet étudi€, mais les
facteurs de confusion ou les biais n‘ont pas pu
étre completement écartés.

Indications insuffisantes :

Les données sont manquantes ou lacunaires, ou
les informations disponibles ne sont pas suffisantes
ou trop hétérogenes pour permettre de conclure.

Effets
béné-
fiques

Effets
ne-
fastes




Dépistage par mammographie
A. La reduction de la mortalité

Indications suffisantes que le dépistage par mammographie
reduit la mortalité par cancer du sein chez les femmes agées de 50 a
69 ans

Indications suffisantes que le dépistage par mammographie
réduit la mortalité par cancer du sein chez les femmes agées de 70 a 74
ans

Indications limitées que le dépistage par mammographie
reduit la mortalité par cancer du sein chez les femmes agées de 40 a
44 ans, et de 45 a 49 ans

Indlications insuffisantes pour déterminer l'intervalle de temps
optimal entre 2 dépistages par mammographie

Centre international de Recherche sur le Cancer
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Dépistage par mammographie
B. Les effets nefastes

Indlications suffisantes que le dépistage par mammographie
détecte des cancers du sein qui n‘auraient pas été diagnostiqués
si la femme n’avait pas participé a un dépistage

Indications suffisantes que le risque de cancers radio-induits par
mammographie chez les femmes de 50 ans et plus
est largement compensé par la réduction de la mortalité par cancer du
sein liée au dépistage par mammographie

Indications suffisantes qu’un résultat faux-positif lors d'une
mammographie a des conséquences psychosociales a court terme




Dépistage par mammographie
C. Le cout-efficacité

Il y @ un bénéfice net
a inviter les femmes agées de 50 a 69 ans
au dépistage par mammographie.

Le dépistage par mammographie est codt-
efficace dans les pays a forte incidence de
cancer du sein.

Centre international de Recherche sur le Cancer
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Autres méthodes de dépistage

Examen clinique des seins

Indications insuffisantes sur la réduction de la mortalité
par cancer du sein

Indlications suffisantes pour le déplacement
du stade des cancers détectés vers un stade plus précoce

Autopalpation

Indications insuffisantes que |'auto-palpation a un effet positif

sur la mortalité ou sur les cancers de l'intervalle

Centre international de Recherche sur le Cancer
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Femmes a haut risque de cancer
du sein

e (Catégories etudiées :
e |Mutations BRCA1/2
e Haut risque familial (pas de mutations connues)

e Antécédents de cancer du sein
e Carcinbme lobulaire in situ ou proliférations atypiques

e Techniques etudiees :
e |IRM complémentaire

e Echographie complémentaire
e Mammographie (comparée avec des femmes a risque moyen)

e [Effets étudiés :
e Reéduction de la mortalité par cancer du sein

ncrementation du taux de detection
e. redaux.de. faux-positifs



Conclusions

 Dépistage par mammographie

» Le dépistage par mammographie permet de réduire la mortalité par cancer
du sein chez les femmes agées de 50 a 74 ans

> Les données sont moins probantes chez les femmes agées de 40 a 49 ans
» |l n"a pas été possible de déterminer lI'intervalle optimal de dépistage
» Le dépistage par mammographie est source de surdiagnostic

1 Autres techniques d’'imagerie

» Une échographie complémentaire chez les femmes aux seins denses
avec mammographie négative apporte plus de préjudices que de
bénéfices

» La tomosynthése apporte plus de bénéfices que de préjudices si la dose
d’irradiation est réduite par reconstruction des images 2D (2D/3D)

1 Femmes a haut risque

> L'IRM complémentaire chez les femmes porteuses d’'une mutation
BRCA1 ou BRCAZ2 est associée a :
* une augmentation de la sensibilité ET
» une diminution de la spécificité



L'équipe des Handbooks du CIRC

BREAST CANCER
SCREENING

Les Handbooks regcoivent ou ont regu un Les Monographies regoivent un financement de :
financement de : » US National Cancer Institute (Cooperative

« Institut National du Cancer (INCa), France Agreement 5-U01-CA33193)

» The American Cancer Society, USA » US NIEHS/National Toxicology Program

» The Centers for Disease Control and Prevention + Commission européenne (DG Employment, Social
Affairs and Inclusion)



Merci de votre attention !

> Visitez notre site internet sur
http://handbooks.iarc.fr/

> Tableau des évaluations
http://handbooks.iarc.fr/docs/Vol15 Evaluations.pdf

> Poster sur les évaluations du dépistage du cancer du sein
http://handbooks.iarc.fr/docs/HB15-Poster.pdf
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Dépistage par mammographie
A. La réduction de la mortalite par
cancer du sein

Réduction de la

Tranche d’age (ans) mortalité par cancer
du sein
40-44 Limitées
45-49 Limitées
50-69 Suffisantes
70-74 Suffisantes

Intervalle optimal de

L Insuffisantes
dépistage




1. Chez les femmes de 50-69 ans (1)

.
Réduction de
Tranche d'age ( la mortalite 0 10 essais randomisés controlés
(ans) par cancer du ] _ .
sein > Réduction de 10% a 35% de la
40—44 [ imitées mortalité associée au cancer du sein
4549 | imitées (significative dans 2 études)
surieantes | 6 méta-analyses des essais randomisés
» Réduction moyenne de 23% (SS)
70-74 Suffisantes chez les femmes agées de 50 a 69
_ ans au début de I'étude, invitées au
Intervalle optimal Insuffisantes dépistage

de dépistage




1. Chez les femmes de 50-69 ans (2)

T~

R eduction ds d 20 études de cohortes, menées dans des

Tranche d’ag la mortalité pays/régions avec programmes organises :
ans ar cancer . .y z
(@ns) pdu sein * 19 chez les femmes invitées au
4044 | imitées dépistage, en Suede, Norvége, Finlande,
— Danemark, Pays-Bas, R.U., Italie, Espagne,
45-49 Limitees Canada

ST > Réduction médiane, 23% (S)

* 11 chez les femmes participant au

70-74 Suffisantes . . _
dépistage, en Suede, Italie, Canada,
Intervalle Finlande, Norvége, USA
optimal de Insuffisantes

dépistage » Réduction médiane, 40% (S)




1. Chez les femmes de 50-69 ans (3)

’/.\
. Reduction A€\ 20 gtudes cas-témoins

Tranche d’age la mortalité

(ans) par cancer du » Considération des biais de sélection et

sein autres biais
40—44 Limitées » Reéduction moyenne, 48%
4549 Limitees , , : : e s
0 80 études écologiques identifiées et
passees en revue
» 5 études pertinentes
70-74 > Résultats en accord avec ceux des études

de cohortes et cas-témoins
Intervalle optimal

de dépistage Insuffisantes

Indications suffisantes que le dépistage par mammographie réduit la mortalité

par cancer du sein chez les femmes agees de 50 a 69 ans




II. Chez les femmes de 70-74 ans

.

Réduction de ,
Tranche d’age la mortalité 4 3 etudes de cohortes
(ans) par cancer du Réduction de la mortalité par cancer du sein

sein chez les femmes invitées ou participant au
40-44 Limitées dépistage dans cette tranche d’age :
45-49 Limitées > 1¢ invitation a 68—83 ans : 11% (NS)

> 1¢ invitation a 6574 ans : 4% (NS)

50-69 > 1¢e participation a 70-79 years : 35% (S)

4 1 étude cas-témoins
> 1¢ participation a 65-74 ans : 46% (S)

Intervalle optimal

de dépistage Insuffisantes

Indlications suffisantes que le dépistage par mammographie

réduit la mortalité par cancer du sein chez les femmes agées de 70 a 74 ans




3. Chez les femmes de 40-49 ans

/_.\
Reduction de  Difficultés méthodologiques pour étudier la

Tran((:::;)j a0e plj ?aonrzaelfzu reduction de la mortalité par cancer du sein

sein spécifiquement pour cette tranche d’age

/4044 | Limitées ,
— O 1 étude de cohorte

w—49 Limitées

» femmes de 40—49 ans : 21% (S)
Données moins » femmes de 40—44 ans : 17% (NS)
—{ convaincantes que pour » femmes de 45-49 ans : 32% (S)
45-49 ans

U Méta-analyse de 6 etudes cas-témoins

GT partagé entre indications » reduction de 12% (NS)
limitées et suffisantes

Indlications limitées que le dépistage par mammographie réduit la mortalité par

cancer du sein chez les femmes agées de 40 a 44 ans, et de 45 a 49 ans

Centre international de Recherche sur le Cancer
775xY Organisation
E:’Ll}’ mondiale de la Santé
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4. Intervalle de dépistage optimal

Reduct|on 3 ] Essais randomisés contrdlés

Tranche d’'ag la mortalité Intervalles de dépistage entre 12 et 33 mois
(ans) par cancer > Différents protocoles d’études empéchent
du sein de comparer les intervalles utilisés en
40-44 Limitees termes d’efficacité
45-49 Limitées

O Une étude congue spécifiqguement pour

50—69 evaluer l'intervalle optimal de dépistage
évaluation par modélisation
70-74 » réduction additionnelle de la mortalité pour
P ——

el un intervalle de 1 an comparé a 3 ans :
nrervatie : 5-11% selon le modéle (NS)
optimal de Insuffisantes

dépistage 4 - -
=  Pas d'etudes de cohortes ou cas-témoins

Indlications insuffisantes pour déterminer l'intervalle de temps optimal entre

— 2 dépistages par mammographie

¥/l Y, Organisation
(X7 mondiale de la Santé



Dépistage par mammographie
B. Les effets néefastes

Possible adverse effects

Mammography screening detects breast cancers that would
not have been diagnosed if the women had not been

screened (overdiagnosis).

The risk of radiation-induced cancer from mammography in
women aged 50 years and older is substantially outweighed
by the reduction in breast cancer mortality from
mammography screening.

Having a false-positive mammogram has short-term negative
psychological consequences.

Sufficient




2. Surdiagnostic

Définition : Détection par dépistage de cancers du sein (in situ et invasifs) qui,
en I'absence de dépistage, n'auraient jamais éte déetectes
cliniquement (déces de la patiente d’'une cause autre que le cancer
du sein). A ce jour, ces cancers ne peuvent pas étre différenciés de
cancers qui progressent s’ils ne sont pas traités.

[ Essais randomisés contrdlés
> 2 essais informatifs : 4-12%

1 Etudes de cohortes ou cas-témoins

» Revue systématique du Groupe de travail EUROSCREEN (2012) des
évaluations de surdiagnostic dans les programmes européens : 1-10%
» Taux plus élevés dans d’autres études ou d’autres situations

Indications suffisantes que le dépistage par mammographie

détecte des cancers du sein qui n‘auraient pas été diagnostiqués
si la femme n’avait pas participé a un dépistage




3. Cancers radio-induits

O Pas d’études épidémiologiques car nombre de cancers trop faible.
Risque estimé par modélisation de données sur la base d’hypothéses
(population étudiée, dose, durée, fréquence, temps de latence, modalités du
dépistage...)

L Nombre estimé de déceés par cancer du sein radio-induit :
» Dépistage biennal a partir de 50 ans jusqu’a 74 ou 80 ans :
1 a7 déces pour 100 000 femmes dépistées
» Dépistage annuel de 40 a 49 ans (avec suivi jusqu’a > 85 years) :
4 a 11 déceés pour 100 000 femmes dépistées

» Au moins 100 fois inférieur au nombre de déces évités par le dépistage par
mammographie

Indications suffisantes que le risque de cancers radio-induits par
mammographie chez les femmes de 50 ans et plus est largement

compense par la réduction de la mortalité par cancer du sein liée au
dépistage par mammographie




4. Préjudices psychosociaux

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

U Préjudices psychosociaux de résultats faux-positifs

- Evalués dans 7 revues systématiques (méta-données)

* Anxiété a cours terme, et possiblement a long terme

» Auto-palpation plus fréquente

* Niveaux élevés de stress et d’anxiété

» Pensées plus fréquentes en rapport avec le cancer du sein

Indicatfons suffisantes qu’un résultat faux-positif lors d'une mammographie

a des conséquences psychosociales a court terme




Dépistage par mammographie
C. Le colt-efficacite

O Estimé par modélisation de données épidémiologiques ; calculé du gain en
années de vie ajustées sur la qualité de vie (QALY).

O Codut-efficacité du dépistage organisé chez les femmes de 50 a 69 ans :
> Le dépistage organisé, qui est souvent biennal, est colt-efficace

> Le dépistage annuel est moins efficace et moins cout-efficace que le
dépistage biennal (augmentation disproportionnée des couts et
moindre retour sur investissement)

« 70-80% de l'effet annuel est maintenu lorsque le dépistage est
biennal

Il y a un bénéfice net a inviter les femmes agées de 50 a 69 ans
au dépistage par mammographie. \

Le dépistage par mammographie est colit-efficace dans les pays a forte
incidence de cancer du sein.

Pas de données
pour la tranche
d'age 70-74 ans




Autres techniques d'imagerie

1. Echographie complémentaire chez les femmes aux
seins denses et avec une mammographie négative

O 9 études d’observation

Indications

» Augmentation du taux de cancers détectés

* entre 1,9 et 4,0 pour 1 000 examens (14%-48% des
cancers détectés)

» chez les femmes jeunes et a haut risque ; cancers
précoces

» Cancers de l'intervalle

* 1,1-1,7 pour 1 000 examens (2 études, pas de témoins ;
valeurs similaires a celles pour mammographie seule)

» Augmentation du taux de rappels et tests faux-positifs
* entre 17 et 75 pour 1 000 examens (7 études)

Bénéfices < Préjudices




Indications

Limitées

2. Tomosynthese (3D)

O 5 études d’observation

» Augmentation du taux de détection de cancers du sein

 de 0,5a 2,7 pour 1 000 examens (5 études)
e cancers invasifs et in situ

» Réduction du taux de rappels et de tests faux-positifs
(4 études)

» Augmentation de la dose d’irradiation : dose moyenne
glandulaire approx. doublée

« La reconstruction d'images 2D a partir de données acquises
par tomosynthése réduit de fagon substantielle la dose
d’irradiation par rapport a une double acquisition (1 étude)

Bénéfices > Préjudices



Femmes a haut risque (1)

Q Catégories étudiees :
e Mutations du gene BRCA1 ou BRCA2
e Haut risque familial (pas de mutations connues)
e Antécédents de cancer du sein
e Carcinbme lobulaire in situ ou proliférations atypiques

A Techniques étudiees :
e IRM complémentaire
e Echographie complémentaire
e Mammographie (comparée avec des femmes a risque normal)

Q Effets etudiés :
e Reéduction de la mortalité par cancer du sein
e Sensibilité (augmentation / diminution)
e Spécificité (augmentation / diminution)
e Incrémentation du taux de détection
e. redaux.de. faux-positifs



Femmes a haut risque (2)

Catégories etudiees
e |Mutations BRCA1/2
e Haut risque familial (pas de mutations connues)
e Antécédents de cancer du sein
e Carcinbme lobulaire in situ ou proliférations atypiques

Techniques étudiees :
e | IRM complémentaire
e Echographie complémentaire
e Mammographie (comparée avec des femmes a risque moyen)

Effets etudiés :
e Reéduction de la mortalité par cancer du sein

ncrementation du taux de detection
e. redaux.de. faux-positifs



Malgré les progres dans les traitements, on observe une prolongation de
la longévité des patientes liée a un diagnostic plus précoce, notamment
en comparaison des tumours nodes-négatives et nodes-positives. de
I'intervention «sur le terrain», dans des conditions habituelles.



