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Dépistage organise en France

* 50-74 ans (population générale)
* Mammographie numériqgue/tomosynthese
* Examen clinique
e +/- échographie

* Dépistages spéecifiques:
* Chez les femmes présentant un variant genetique délétere (BRCA...)

* Chez les femmes a haut risque sans mutation authentifiée
* Histoire familiale
* |rradiation thoracique (enfance, adolescence)
 Hyperplasie atypique



Incidence et mortalité: Cancer du sein en 2023

* 61 214 nouveaux cas en 2023, cancer le plus fréquent chez les
femmes (x 2 entre 1990 et 2018)

* Accroissement de 0,3% par an entre 2010 et 2023
* Entre 1990 et 2023: augmentation de 104%

* 12 146 déces, premier rang des déces par cancer chez les
femmes (2018)

* -1,3% par an entre 1990 et 2018 et de -1,6% entre 2010 et 2018
« Age médian au diagnostic 63 ans et au décés 74 ans



Incidence et mortalité par tranche d’age 201s
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Incidence et mortalité estimées 2018

Age lannées] [0;14] [15;191 [20;24]1 [25;29]1 [30;34] [35;39] [40;44] [45;49]1 [50;54]1 [55;591 [60;64]1 [65:691 [70;74] [75;791 [B0;84]1 [85:89]1 [90;94]1 [95;+]
INCIDENCE

269 808 1808 3384 5784 6318 5864 )6717 B187 6719C4102 3778 2921 1425 326

MORTALITE
Femme 0 0 2 12 56 144 266 461 645 791 981 1304 1324 1237 1532 1471 1207 513

INCA 2019



Dépistage 40-50 ans

* ARGUMENTS CONTRE:

* Moindre incidence du cancer du sein

* Moindre réduction de la mortalite

* Moindre efficacité de la mammographie
* Davantage de faux positifs

* Davantage de faux negatifs




Méta-analyse 2009

Réduction du risque de mortalité de 15% RR = 0,85 (0,75-0,96)

Study/Author, Year (Reference)

HIP/Habbema et al, 1986 (27)
Kopparberg*/Tabar et al, 1995 (31)
CNBSS-1/Miller et al, 2002 (28)
Malmo/Nystrom et al, 2002 (26)
Stockholm/Nystrom et al, 2002 (26)
Ostergétland*/Nystrém et al, 2002 (26)
Gothenberg/Bjurstam et al, 2003 (30)
Age/Moss et al, 2006 (29)

Total

Relative Risk for Breast
Cancer Mortality (95% Crl)

—
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Favors Screening Favors Control

Relative Risk for Breast
Cancer Mortality (95% Crl)

0.78 (0.56-1.08)
0.72 (0.38-1.37)
0.97 (0.74-1.27)
0.73 (0.51-1.04)
1.47 (0.77-2.78)
1.05 (0.64-1.73)
0.70 (0.46-1.06)
0.83 (0.66-1.04)
0.85 (0.75-0.96)

Events/Total, n/n

Screening

64/13 740
22/9582
105/25 214
53/13 568
34/14 303
31/10 285
34/11724
105/53 884
448/152 300

Control

82/13 740
16/5031
108/25 216
66/12 279
13/8021
30/10 459
59/14 217
251/106 956
625/195 919

Nelson HD, Ann Intern Med. 2009;151(10):727-737



Méta-analyse 2011

Study Name Risk Ratio % Weight
_ (95% ClI)
Stockholm ' . Y 152 (080, 2.88) 516
Gothenburg & 0.55 (0.31, 0.95) 6.68
Malmo - 0.73 (051, 1.04) 14.27
AgeTrial — 0.83 (0.66, 1.04) 26.89
Canada — 0.97 (0.74,1.27) 2152
HIP - 0.77 (053, 1.11) 1345
Edinburgh = 0.79 (0.53,1.17) 12.03
Overall <> 17% de réduction
E de mortalité
T T T T T3
25 5 75 1 125 15175 2
Risk Ratio

Magnus MC, JWH 2011; 20: 845-852



Essal randomisé dédie

* Age trial: 160 921 femmes agees de 39-41 ans ont été tirées au
sort entre un groupe intervention ou témoins (1/2) en Grande

Bretagne

* Mammographie annuelle jusqu’a 48 ans (2 incidences pour la
premiere, une seule incidence oblique pour les suivantes)

* |nitialement 190 000 femmes devaient étre recrutées pour avoir
80% de chance de démontrer une réduction de 20% de la
mortalité a 10 ans. Arrét prémature pour des raisons financieres

(80% => 60%)

SM Moss Lancet 2006; 368: 2053-60



Essai age avec le recul...

* 160 921 participantes 53 883 randomisées dans le bras dépistage
106 953 dans le bras suivi usuel

 Médiane de suivide 17 ans (16,8-18,8)
* Mortalité par cancer du sein: RR=0,88 (0,74-1,04)

* Réduction significative de la mortalité pendant les 10 premieres
anneées: RR=0,75 (0,58-0,97) (période d’intervention) mais pas
apres: RR=1,02 (0,80-1,30)

* Pour les participantes, pendant les dix premieres années RR =
0,64 (0,45-0,94)

Moss SM, Lancet Oncol 2015



Mortalité par cancer du sein au cours de la phase
d’intervention

— Control group
4- — Intervention group

Cumulative breast cancer mortality rate per 1000 women-years

0 T T T T
0 5 10 15 20
Years in trial
MNumber at risk
Control 106953 105 864 104537 102678 5439
Intervention 53 883 53267 52 657 51734 2650

Moss SM, Lancet Oncol 2015



Dépistage 40-50 ans donneées canadiennes

* Femmes de 40-49 ans avec un diagnostic de cancer entre 2002 et
2007

* Comparaison entre les provinces organisant ou pas un dépistage

* Le cancer du sein représente 90,7% des causes de déces des
femmes de 40-49 ans avec un diagnhostic de cancer du sein

* Survie a 10 ans:
* Femmes dépistées: 84,8% (83,8-85,8)
* Femmes non dépistées: 82,9% (82,3- 83,5) p=0,001

Wilkinson A, JCO 2023



RECO de la sociéeté américaine de
cancerologie

* Debuter le dépistage a 45 ans
* Avec une mammographie annuelle entre 45 et 54 ans

* Tous les deux ans a partir de 55 ans mais il est possible de
rester sur une base annuelle

* |l est possible de debuter le depistage a partir de 40 ans,
si la patiente le souhaite, avec une mammographie
annuelle



Evolution de UUSPSTF (US Preventive
Services Task Force) 2024

 CUSPSTF recommande une mammographie de dépistage tous les
deux ans entre 40 et 74 ans

 ’USPTF conclue que les données actuelles sont insuffisantes
pour etayer la balance bénéfice risque de ’échographie ou de
'IRM chez les femmes avec des seins denses

* Pour mémoire,
* Mammographie annuelle a partir de 40 ans (avant 2009)
* Mammographie tous les deux ans a partir de 50 ans (2009 et 2016)

US Preventive Services Task Force; Nicholson WK et al, JAMA 2024



Dépistage 2024: US Preventive Services Task Force
(USPSTF)

* Tous les deux ans: meilleur rapport bénéfices risques

* En debutant a 40 ans/50 ans: 1,3 deces par cancer du
sein/1000 femmes évités en sus (8,2 versus 6,7)

US Preventive Services Task Force; Nicholson WK et al, JAMA 2024



Discordances

* Rythme annuel ou tous les deux ans?

* 8145 patientes, le % de diagnostic a un stade avancé augmente en fonction de

'intervalle: annuel = 9%, tous les 2 ans: 14%, épisodique: 19% (p<0,001). Plus mauvaise
survie: HR=1,39 (1,08-1,78) et HR = 2,01 (1,58-2,55)

Place de U'IRM notamment en cas de seins tres denses?
e Ftude de modeéles:

Tomosynthese + IRM tous les deux ans a partir de 40 ans : 8,7 déces évités pour

1000 femmes. Apport modeste de 'ajout de U'IRM de 0,1 a 0,2 déces supplémentaire
evités pour 1000 femmes

 Majoration des effets indésirables

Bénéfice pour les femmes avec des seins extrémement denses (10% des femmes)

Zuley M, JCO 2024
Natasha K. Stout JAMA Intern Med. 2024



Dépistage au-dela de 75 ans

* Tres peu de données
e Pas d’essai randomisé

* Et pourtant, le premier facteur de
risque de développer un cancer du
sein est l’age!

* Lafréquence s ’accroit avec l’age, aux
USA:
e 75,8 femmes/ 100 000 avant 65 ans

* 402,7 femmes pour 100 000 entre 65 et 69
ans

* 482,3 femmes pour 100 000 entre 80-84 ans




Age et espérance de vie

* Une femme qui a atteint:
* 60 ans a 27,2 années d’esperance de vie
* 65 ansa?22,7 années d’espérance de vie

* Selon les assureurs a partir des chiffres de UINSEE:
« A 70 ans: 18 ans et 4 mois
« A 75 ans: 14 ans et 3 mois
« A 80 ans: 10 ans et 7 mois
« A90 ans: 4 ans et 11 mois

* Plus on est vieux plus on va vivre vieux!



Incidence et mortalité par tranche d’age 201s
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Caracteristigues des cancers des femmes

agees

* Revue d’articles publiés entre 2006 et 2016 et concernant des
femmes de plus de 70 ans (63 articles)

* Par rapport aux femmes de 70-79 ans les femmes de plus de 80
ans ont:

* Des tumeurs plus volumineuses, moinsde T1(42,9% vs 57,7% , p <0,01)
plusde T2 (43,5% vs 33%, p <0,01)

* Davantage de N+ (49,5% vs 44%, p <0,01)
* Davantage de M+ (8% vs 5,9%, p <0,01)
* Davantage de cancers mucineux: 4,3% vs 3,7 % (p <0,01)

M. Lodi, Breast Cancer Res Treat (2017) 166:657-668



Paradoxes des cancers du sein des femmes agees

* Statistiguement des cancers avec une biologie moins agressive

* Mais des cancers plus volumineux avec davantage
d’envahissement ganglionnaire et plus frequemment
métastatiques d’emblée

* Moindres defenses immunitaires?
 Moindre réparation de CADN ?

* Diagnostic plus tardif

* Moins de traitements



Dépistage « rentable »?

* Modeles: Oui si ’espérance de vie est d’environ 10 ans

* Ce qui est le cas aux USA pour environ 50% des femmes de 80 ans
et de 25% de celles de 85 ans



Risques du depistage chez les femmes agees

* Faux positifs: ils diminuent avec ’age:

* Un rappel pour faux positif:
»une fois tous les 11,5 ans pour une femme entre 50 et 59 ans
»une fois tous les 14,5 ans entre 70 et 79 ans
»une fois tous les 500 ans au-dela de 80 ans wesreanzom o

* |[rradiation:
e Sa toxicité diminue avec ’'age

* Le risque de développer un cancer du sein fatal en cas
d’une mammographie a 80 ans est de moins de un sur un

I I I I lll 0 n (National Research Council. 2006. Health Risks from Exposure to Low Levels of lonizing Radiation: BEIR VIl Phase 2. Washington,
DC: The National Academies Press. https://doi.org/10.17226/11340)




Le diagnostic est plus facile!

* La mammographie est plus performante

* Chez les femmes de plus de 80 ans, par rapport a une femme de
50 ans:

* Sensibilite de la mammographie:
* 86% versus 73%

* Spécificité: 94% versus 92%

Carney PA Ann Intern Med. 2003;138(3):168-175.



Cancer du sein RH+, age au diagnostic et
mortalité specifique

 Etude TEAM, 9766 patientes randomisées entre exemestane 5 ans
et tamoxifene suivi d’exemestane entre 2001 et 2006 (< 65 ans,
65-74 ans, =75 ans)

5,1 ans de médiane de suivi

* En analyse multivariée, la mortalité par cancer du sein est plus
élevée chez les femmes de :

* 65-74: HR=1,25(1,01-1,54)
e >2/75ans: HR=1,63(1,23-2,16) p < 0,001 par rapport aux femmes < 65 ans
* Méme si la mortalité spécifique décroit par rapport aux autres

causes de mortalité (78% < 65 ans, 56% 65-74 ans et 36% = 75
ans)

Van de Water W, JAMA. 2012;307(6):590-597



Mammographie réguliere apres 75 ans et
pronostic du cancer du sein

» Etude, a Seattle, prospective de cohorte chez des femmes de 75
ans et plus avec un cancer du sein entre 1990 et 2011 (N =1162)

* En cas de mammographie:

* Davantage de stade 1: 62%

e Parallelement a Paugmentation du nombre des mammographies au fil
des années, réduction du stade tumoral (-8% de stade lll, + 15% de stade

0) p< 0,001

 Davantage de traitements conservateurs , moins de chimiothérapie (p<
0,001)

* Meilleure survie spécifique a 5 ans: 97% vs 87% p< 0,001

Malmgren JA, Radiology 2014; 273: 686-694



Mammographie apres 75 ans et mortalité par
cancer du sein (WHI)

1914 femmes atteintes de plus de 75 ans, moyenne de suivide 4,4
ans, 3 groupes:

* |: Mammographie de plus de 7 mois et de moins de deux ans

* |l: Mammographie depuis plus de deux ans mais moins de 5 ans

* |ll: Mammographie de plus de 5 ans

Entre le groupe lll et le groupe |
* Tumeurs moins bien difféerenciées (28,5% vs 22,7%)
e Stades plus avancés (25,7% vs 22,9%)
 Davantage de RH-(20,9% vs 13,1%)

Mortalité par cancer du sein plus importante pour les groupes Il et
lll: HR=1,62 (1,03-2,54) et HR =2,80 (1,57-5,00) p = 0,0002

MS Simon, BCRT 2014; 148: 187-195



Recommandations de la Société Ameéricaine de
Cancérologie

* The ACS recommends that women aged 45 to 54 years and those
aged 40 to 44 years who choose to begin screening before age 45,
should be screened annually, and women aged 55 years and older
should transition to biennial screening or can continue annual
screening if that is their preference.

* Women should continue screening mammography as long as their
overall health is good, and they have a life expectancy of 10 years or
longer



Conclusion (avis de clinicien sans aucune valeur)

* Pour les femmes = 75 ans: pas de limite d’age sur ’age de Uétat
civil
* Une mammographie tous les deux ans sur prescription individuelle
semble raisonnable tant que Uespérance de vie est de l'ordre de dix ans

* Prendre en compte les comorbidités

* Pour les femmes de moins de 50 ans « a risque standard »
* Proposition d’'une mammographie de référence a 40 ans

 Débuter une mammographie de dépistage annuelle/18 mois a partir de
45 ans jusqu’a l’age du DO
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