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Liste des abréviations

CRCDC
DO
ENCR
F-EDI
INCa
RIS
KDO
KHDO

KI

SpFrance

Centre Régional de Coordination du Dépistage des Cancers

Dépistage Organisé

European Network of Cancer Registries

French-European Deprivation Index

Institut National du Cancer

llots regroupés pour l'information statistique

cancer découvert par le Dépistage Organisé

cancer diagnostiqué Hors du programme de DO (en 'absence de participation
au programme du DO dans les 2 années précédant le diagnostic)

Cancer de I'Intervalle

Santé Publique France



. Contexte

En France, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme avec 58 000 nouveaux
cas estimés en 2018 [1]. Malgré un taux de survie nette a 5 ans de plus de 88 %, il reste la
premiere cause de mortalité par cancer chez la femme avec environ 12 000 déces en France
en 2018 [2].

Des programmes de dépistage organisé (DO) ont été instaurés dans de nombreux pays a la fin
des années 1980 dans |'objectif de réduire la mortalité par cancer du sein. En France, des
programmes pilotes ont été mis en place dans certains départements a partir de 1989. Le
programme de DO des cancers du sein a été généralisé sur I’'ensemble du territoire en 2004.
Ce programme cible les femmes agées de 50 a 74 ans, qui ne présentent pas de facteur de
risque particulier nécessitant un suivi spécifique. Ces femmes sont invitées a réaliser tous les
2 ans, sans avance de frais, un examen de dépistage (mammographies bilatérales et examen
clinique). Les clichés sont lus par un premier radiologue (L1) et complétés si besoin par un
bilan diagnostic immédiat (échographie, clichés complémentaires, etc.). Tous les clichés
normaux (avant ou apreés bilan diagnostic immédiat) lors de la L1 sont relus par un deuxiéme
radiologue expérimenté. L'objectif final est de permettre un diagnostic du cancer a un stade
plus précoce, donc de meilleur pronostic, pour réduire la mortalité mais également pour
améliorer la qualité de vie aprés cancer en ayant recours a des traitements moins agressifs
que pour des cancers de stade plus avancé. Les Centres Régionaux de Coordination des
Dépistages des Cancers (CRCDC) sont chargés de la mise en ceuvre du programme selon un
cahier des charges national [3-7]. lls contribuent a I’évaluation nationale des performances du
programme en transmettant de facon réguliére des données anonymisées a Santé publique
France en charge de cette évaluation [BZ8]. Par ailleurs, en France les femmes ont aussi la
possibilité de réaliser des mammographies de dépistage dans le cadre d’un suivi individuel sur
prescription médicale, indépendamment du programme de DO [9-11].

Comme pour tout programme de dépistage, le DO du cancer du sein présente des limites [12-
15]. Certains cancers (appelés cancers de l'intervalle) sont diagnostiqués dans l'intervalle
entre deux examens de DO, aprés une procédure de DO ne révélant pas d’anomalie
particuliere et avant la réalisation de la procédure de DO suivante [16]. Inversement, certains
cancers de stade tres précoce sont détectés par le DO alors qu’ils n"auraient probablement
pas évolué défavorablement du vivant de la femme, il s’agit de sur-diagnostic. La proportion
de ce sur-diagnostic est évaluée de maniere indirecte par modélisation. En effet, on ne peut
pas s’appuyer sur les données réelles, tous les cancers diagnostiqués étant pris en charge sur
le plan thérapeutique [17] sauf refus ou contexte tres particulier.

L’évaluation de I'efficacité du DO sur la mortalité par cancer du sein pose de nombreuses
difficultés sur le plan méthodologique. Malgré des controverses, la réduction de mortalité est
estimée entre 10 et 30 % selon les études [12-14]. En France, deux études de modélisation
basées respectivement sur 3 et 2 départements ont été réalisées, montrant chacune une
réduction de la mortalité entre 17 % et 23 % [18-19]. L’étude du stade au diagnostic permet
de vérifier la précocité des diagnostics dans le cadre du DO. En effet, le diagnostic précoce est
la condition premiere permettant une prise en charge moins lourde, possiblement liée a une
meilleure qualité de vie apres cancer [20]. A ce jour en France, seules des études ponctuelles
et anciennes, basées sur un ou deux départements, ont été publiées [21]. Afin d’augmenter
les connaissances sur I'impact du programme de DO sur le stade au diagnostic en vie réelle
dans la population générale, il apparait essentiel d’étudier la répartition des stades au



diagnostic selon le mode de découverte en utilisant I'ensemble des données disponibles en
France apres la généralisation du DO.

L’ambition est également de rendre le DO accessible a toutes les femmes de la classe d’age
cible, quel que soit leur niveau socio-économique, afin de réduire les disparités sociales de
mortalité par cancer du sein [22]. Toutefois des écarts de participation au DO selon le statut
socio-économique ont été mis en évidence dans plusieurs études [23-24]. La comparaison des
stades au diagnostic selon le statut socio-économique des patientes et le mode de découverte
constitue donc un enjeu important pour mieux estimer I'impact de la participation au DO sur
les disparités sociales de stade au diagnostic.

Les registres francais de cancer, regroupés au sein du réseau Francim, réalisent un
enregistrement exhaustif des cas de cancer incidents survenus chez les patientes domiciliées
dans la zone géographique couverte afin de réaliser une surveillance de la pathologie
cancéreuse dans ces zones géographiques. llIs enregistrent des informations complémentaires
sur les stades au diagnostic sur des échantillons aléatoires de patientes atteintes de cancer du
sein (depuis les cas incidents 2009) [25]. En revanche, le mode de découverte n’est pas
recueilli en routine par tous les registres.

Les CRCDC enregistrent en continu l'information sur la participation des femmes au
programme de DO. Les informations sur les examens de dépistages, date de réalisation,
résultats, en premiére et en seconde lecture, la réalisation d’examens complémentaires de
diagnostic et le cas échéant le diagnostic de cancer sont enregistrées et transmises de facon
standardisée a SpFrance pour |'évaluation nationale (rapport « Dépistage organisé du cancer
du sein : guide du format des données et définitions des indicateurs de I’évaluation du
programme national »).

La mise en commun des données issues de ces deux sources complémentaires que sont les
registres et les CRCDC permet notamment de définir la circonstance de diagnostic de fagon
harmonisée et ainsi de produire de nouveaux indicateurs d’évaluation de l|'efficacité du
programme de DO non publiés en routine par Santé publique France. Les échanges entre
registre des cancers et CRCDC sont faits de facon réguliere ou ponctuelle selon les
départements. Ces croisements standardisés ont permis de réaliser deux études pilotes sur
les cancers d’intervalle du programme de DO francais [16;26].

L’objectif principal de I’étude est de comparer la répartition du stade au diagnostic selon la
circonstance de diagnostic pour les femmes de 50-74 ans, cible du dépistage organisé.
L’étude est réalisée sur un échantillon de cancers du sein représentatif de la population
générale, sur une période récente (2009-2015) et une couverture géographique
correspondant a I'ensemble des registres de cancers frangais métropolitains.

L’objectif secondaire est de comparer la répartition du stade au diagnostic selon le niveau
de défavorisation sociale, en tenant compte de la circonstance de diagnostic et de I’age.

Ce projet, réalisé a la demande de I'Institut National du Cancer, s’inscrit dans le cadre des
objectifs du plan cancer 2014-2019 et répond en particulier aux actions 1.6 « Accroitre
I’efficacité des programmes de dépistage organisé du cancer du sein et du cancer colorectal »,
1.7 « Lutter contre les inégalités d’acces et de recours au programme de dépistage » et 15.10
« Assurer la synergie des acteurs dans le domaine de I'observation et de I'évaluation » [27].



II. Matériel et méthodes

1. Population cible

Dans le cadre du réseau Francim, ce projet a été mené sur 14 zones géographiques couvertes
par un registre de cancer : Calvados, Poitou-Charentes, Cote d’Or, Doubs, Gironde, Hérault,
Isére, Loire-Atlantique, Vendée, Manche, Lille et son agglomération, Haut-Rhin, Somme, Tarn.
La zone géographique de I'étude couvre une population d’environ 12,5 millions d’habitants ce
qui représente 20 % de la population francaise.

Depuis 2009, les registres des cancers du réseau Francim recueillent les stades au diagnostic
sur un échantillon représentatif des cancers du sein, selon une procédure standardisée basée
sur un enregistrement actif. Cela permet de collecter davantage d’informations et de disposer
d’une base de données fiable, représentative de la population générale, avec peu de données
manquantes. La procédure est répétée annuellement pour permettre des analyses regroupant
plusieurs années et des études de tendances.

Environ 100 cas de cancers invasifs du sein chez la femme par zone géographique sont tirés
au sort chaque année. Le tirage au sort est réalisé a partir des jours et mois de naissance des
patientes, compris dans un intervalle prédéfini pour chaque registre. Les carcinomes
canalaires in situ, non précédés et non synchrones d’un cancer invasif homolatéral ou
controlatéral, diagnostiqués chez les femmes dont le jour et mois de naissance sont compris
dans cet intervalle sont également inclus. Les sarcomes, lymphomes, mélanomes, maladies de
Paget isolées et cancers in situ autre que canalaires sont exclus.

L’étude a concerné les cancers du sein diagnostiqués de 2009 a 2015 (2012-2015 pour le
registre de Poitou-Charentes).

2. Données
- Variables extraites des bases des registres

Les données utilisées dans cette étude sont : I’dge au diagnostic, 'année du diagnostic, la
réalisation d’une chirurgie, la réalisation d’un traitement néoadjuvant, le stade au diagnostic,
le résidu apres chirurgie et I'indice de défavorisation.

Le détail de la prise en charge n’a pas été recueilli pour les cancers in situ : la chirurgie
premiere a été considérée comme traitement par défaut pour tous les cancers in situ de
I’échantillon. Pour les cancers invasifs, les modalités du premier traitement ont été recueillies
dans l'objectif de définir le stade au diagnostic de facon optimale a partir des données
cliniques et/ou sur piéce opératoire, en fonction de la réalisation ou pas d’un traitement
néoadjuvant.

Le stade au diagnostic des cancers inclus dans I'échantillon a été déterminé selon une
méthodologie standardisée qui suit les regles internationales de I'European Network of
Cancer Registries (ENCR) [28]. Les variables pT, pN, cT, cN, métastase au diagnostic, résidu
apres chirurgie définies selon la classification TNM [29] ont été utilisées pour déterminer le
stade condensé ENCR pathologique et le stade condensé ENCR clinique.



Une variable mixte du stade a été créée en retenant :

- Soit le stade ENCR pathologique (extension locorégionale du cancer sur les piéces
opératoires) pour les femmes ayant bénéficié d’un traitement premier par chirurgie avec
exérese compléte (en I'absence de résidu tumoral mammaire)

- Soit le stade ENCR clinique (extension du cancer a partir du bilan clinique et d’imagerie) pour
les femmes ayant recu un traitement néoadjuvant (avant la réalisation de la chirurgie), ou une
chirurgie premiere incompléte (avec résidu tumoral macroscopique mammaire), ou aucun
traitement chirurgical sur la tumeur ou I'absence d’information sur la réalisation d’une
chirurgie.

Le stade mixte a été classé selon les regles de I’'ENCR en 5 catégories : in situ (Tis), stade local
limité (TO-3 NO MO), stade local avancé (T4 NO MOQ), stade régional en présence d’un
envahissement ganglionnaire (T0-4 N+ MO) et stade métastatique en présence d’une
métastase a distance de la tumeur primitive (M1).

L'indice de défavorisation utilisé est le French-European Deprivation Index (F-EDI). Cet indice,
développé par la plateforme méthodologique nationale pour I'étude et la réduction des
inégalités sociales de santé en cancérologie (MapIinMed) de I'U1086 INSERM (Caen), est
calculé au niveau de chaque IRIS (llots regroupés pour l'information statistique). L’IRIS est
I’échelon géographique le plus fin défini par I'Insee, qui permet des comparaisons
européennes [30]. Il est attribué par la plateforme a chaque tumeur aprés géocodage des
adresses au moment du diagnostic selon une procédure standardisée.

- Variable supplémentaire : croisement avec les données du dépistage organisé

Afin de déterminer la circonstance de diagnostic du cancer, chaque registre a réalisé un
appariement des patientes, incluses dans I'échantillon, avec les données du CRCDC couvrant
sa zone géographique. Afin d’obtenir une définition standardisée du mode de découverte une
procédure spécifique (« Procédure de croisement des données entre CRCDC et Registre de
cancer pour le classement du mode de découverte des cancers ») a été rédigée par un groupe
de travail pluridisciplinaire comprenant des représentants de CRCDC, de Registres et de Santé
publique France. Cette procédure s’est également appuyée sur un guide rédigé lors d’'une
étude de faisabilité réalisée antérieurement : « Définition opérationnelle des cancers de
I'intervalle dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein et du cancer colorectal en
France ». Pour le sein ce guide détaille les modalités de classement des circonstances de
diagnostic en fonction du résultat des différentes étapes du dépistage organisé détaillé en
annexel et de la classification BI-RADS annexe 2 : examen clinique et premiére lecture de la
mammographie initiale, éventuellement complétés d’un bilan initial par échographie et
prélevement, seconde lecture des mammographies « normales » en premiere lecture,
demandes par le radiologue de clichés complémentaires ou d’examens de diagnostic
complémentaires (préléevement, IRM...), recommandation ou non de suivi dans le temps en
cas d’anomalie par exemple type ACR3, réalisation effective et résultats des suivis). Un
logigramme synthétise les modalités de classement (cf annexe3). Le croisement en routine a
été autorisé par la CNIL pour chaque CRCDC et chaque registre en 2014.

Ce travail a constitué la premiére étape de ce projet. La seconde étape correspondait a la
réalisation des appariements et du classement de la circonstance de diagnostic pour chaque
femme ayant participé au moins une fois au programme de dépistage organisé sur la période
2007-2015 selon le CRCDC et dont le diagnostic de cancer du sein était retrouvé dans la base



de données du registre de la méme zone géographique entre 2009-2015. Pour les femmes
appariées, la chronologie des évenements « diagnostic du ou des cancers du sein » dans le
registre et « des participations au programme de DO » permet d’établir si une procédure de
dépistage organisé correspond a un diagnostic de cancer dans les 2 années suivant la
procédure et en l'absence d’antécédent de cancer avant cette procédure. Aprés
I'identification de ces correspondances, le déroulé et les résultats de la procédure de
dépistage organisé a permis de définir la circonstance de diagnostic. Les CRCDC ont classé les
cas litigieux en prenant en compte des informations complémentaires enregistrées dans leurs
bases.

Les cancers du sein ont été classés en fonction de la circonstance de diagnostic. Ce classement
en 3 catégories a été validé conjointement par les CRCDC et les registres. Les deux premieres
catégories correspondent au classement de la circonstance de diagnostic chez les femmes
ayant participé a une procédure de DO dans les 2 années précédant le diagnostic de cancer.
La troisieme catégorie regroupe tous les cancers découverts chez des femmes n’ayant pas
participé au DO dans les 2 années précédant le diagnostic :

- cancer diagnostiqué par le programme de DO (KDO) qui correspond a un cancer
diagnostiqué dans les 2 ans aprés une procédure globale de dépistage organisé « positive »,
c’est-a-dire qui a permis la détection d’une anomalie suspecte a investiguer rapidement sur le
plan histologique ou a surveiller selon des modalités standardisées (a 6 et 12 mois apres le
dépistage).

- cancer de l'intervalle (KI) qui correspond a un cancer diagnostiqué dans les 2 ans suivant
une procédure globale de dépistage organisé n’ayant pas identifié de cancer. Il peut s’agir soit
d’un cas avec examen clinique et mammographique sans anomalie suspecte a la premiere et
a la seconde lecture, soit d’'un cas avec anomalie suspecte secondairement infirmée par la
suite de la procédure (par exemple par une biopsie dans le cadre du bilan diagnostic immédiat
ou différé prévu dans la procédure du dépistage). Le diagnostic des Kl est réalisé le plus
souvent sur symptomes ou signe clinique, mais également parfois sur une mammographie de
dépistage prescrite en dehors du programme de DO. Ces Kl correspondent soit a des cancers
présents au moment de la procédure de dépistage qui étaient « non repérables sur une
mammographie (radio occulte)» ou qui étaient « repérables mais non repérés par les deux
lectures sur la mammographie » ou repérés mais non confirmés par le prélevement
histologique, soit a des cancers qui n’étaient pas présents au moment de la procédure de
dépistage et qui se sont développés rapidement dans l'intervalle entre deux invitations au
dépistage.

- cancer diagnostiqué hors du programme de DO (KHDO) qui correspond a un cancer
découvert en l'absence de participation au dépistage organisé dans les deux années
précédentes. Comme pour les Kl, le diagnostic est réalisé le plus souvent sur symptomes ou
signes clinigues, mais également parfois sur une mammographie de dépistage prescrite a titre
individuel en dehors du dépistage organisé. Les cancers découverts plus de 2 ans apreés la
derniére participation au programme de DO entrent dans cette catégorie (n=405). Par ailleurs,
92 femmes avec un diagnostic de cancer du sein invasif qui avaient déja un antécédent de
cancer in situ, n‘ont pas été considérées a risque « moyen » et ont été classées dans la
catégorie des cancers découverts hors du dépistage organisé méme si leur prise en charge
diagnostique avait été réalisée dans le cadre du dépistage organisé.



—>Cas exclus de I'étude :
- 22 cancers in situ avec un antécédent d’un autre cancer in situ

- les cancers avec date de naissance ne correspondant pas aux dates du tirage au sort de
I’échantillon (n=171 in situ et 5 infiltrants) ou aux criteres histologiques d’inclusion (n=2)

- les critéres d’échantillonnage ayant évolué dans la région Poitou-Charentes (RGPC) (tirage
au sort de 100 cas pour I'ensemble de la région pour les cas diagnostiqués en 2012-2014 puis
100 cas par département pour les cas diagnostiqués en 2015), un tirage au sort final de 100
cas de cancers diagnostiqués en 2015 dans la région a été réalisé. Les autres cancers de 2015
ont été exclus (N=319). De plus, si les échantillons par année et par registre dépassaient 120
cas a inclure dans I’échantillon, une réduction de I'intervalle prédéfini des dates de naissance
a été effectuée, ainsi 143 cas ont été exclus pour ce motif.

Figure 1.0 : Schéma des exclusions

13 registres (17 départements)

11789 femmes
Date de naissance hors échantillon :
- 171 casin situ
- 5 casinfiltrants
Histologie hors critéres (8520/2) : 2
Cancer in situ avec antécédent d'in situ : 22
Ré-échantillonnage : 462
Base finale
11127 femmes
3. Analyses

Trois classes d’age ont été définies : moins de 50 ans, 50-74 ans (population cible du DO du
cancer du sein), 75 ans et plus.

Le F-EDI a été utilisé en quintiles de la distribution nationale.

Concernant la circonstance de diagnostic, les cancers de lintervalle ont été analysés
séparément puis regroupés avec les cancers découverts chez les femmes ayant participé au
dépistage organisé car ils doivent étre pris en compte pour évaluer la performance globale du
programme de DO.

Pour certaines comparaisons, le stade local avancé (T4 NO MO) qui est peu fréquent a été
regroupé avec le stade régional (TO-4 N+ MO).

Les caractéristiques de la population ont été décrites a I'aide d’effectifs et de pourcentages
pour les variables qualitatives. Les comparaisons des variables en bivarié ont été effectuées a
I'aide de tests statistiques du Chi2.
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Afin d’étudier la relation entre le stade au diagnostic et I'indice de défavorisation, en tenant
compte d’autres facteurs de confusion, des modélisations multivariées ont été réalisées.

Les stades ont été regroupés en 2 catégories, de la maniére suivante :
- « stade in situ » versus « stade invasif » (local limité, local avancé, régional ou métastatique)

- parmi les cancers invasifs : « stade précoce » (local limité) versus « stade avancé » (local
avancé, régional ou métastatique).

Le stade (invasif versus in situ ou avancé versus précoce) a été analysé a l'aide d'un modele
linéaire généralisé a effets mixtes (modéle hiérarchique). [37]. La variable a modéliser ne
suivant pas une distribution normale, le modéle linéaire généralisé choisi a été un modeéle de
régression logistique.

La prise en compte d’effets mixtes (effets fixes et effets aléatoires) permet de tenir compte
de la corrélation entre les femmes et de la structure hiérarchique des données, en faisant
I’hypothése que les femmes issues d’un méme département sont plus similaires entre elles
que celles issues de départements différents.

Les estimations de I'effet des variables explicatives sont reportées en odds-ratios (OR) avec
leur intervalle de confiance a 95 %. Un OR supérieur a 1 correspond a un risque augmenté de
stade invasif ou de stade avancé, selon le modele. Les modélisations ont été réalisées sur les
données completes (variables a expliquer et variables explicatives), sans imputation des
données manquantes.

Les données du registre de Poitou-Charentes n’étant disponibles qu’a partir de I'année 2012,
des analyses de sensibilité ont été réalisées pour la comparaison des stades au diagnostic en
fonction de la circonstance de diagnostic ainsi que sur le croisement du stade ENCR mixte et
de l'indice de défavorisation. Aucune différence de résultat n’a été mise en évidence en
excluant le registre de Poitou-Charentes des analyses. Les analyses ont donc été réalisées sur
I’ensemble des données disponibles.

L’échantillon de cas dans chaque registre n’étant pas proportionnel a la taille de la population
des départements concernés, une estimation « zone registre » de la répartition des stades au
diagnostic des cancers du sein a été réalisée en pondérant les résultats observés par
département dans I"échantillon stade en fonction de la répartition de la population « zone
registre » par département. Ce calcul fait I'hypothése que la répartition des stades par
département dans la zone registre est similaire a celle de I’échantillon stade. Les résultats de
cette estimation fournissaient une répartition tres similaire a celle de I'échantillon. Les
analyses ont donc été réalisées sans redressement.

L’'ensemble des analyses a été réalisé a I'aide des logiciels STATA version 13.0 et SAS version
9.4. Pour les modeles hiérarchiques, la PROC GLIMMIX a été utilisée.

Pour I'ensemble des tests effectués, une p-value<0.05 en bilatéral a été considérée comme
statistiqguement significative.
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I1l. Résultats

1. Descriptif de I’échantillon de I'étude

Sur la période et la zone d’étude, 11 127 patientes avec un diagnostic de cancer du sein ont
été incluses (Tableau 1.1).

Tableau 1.1 : Nombre de cas inclus par zone géographique (max période 2009-2015)

Année
Zone géographique N min max %
14 — Calvados 868 2009 2015 7,8
21 - Coéte d’Or 742 2009 2015 6,7
25 - Doubs 838 2009 2015 7,5
33 - Gironde 749 2009 2015 6,7
34 — Hérault 872 2009 2015 7,8
38 —Isére 831 2009 2015 7,5
44 — Loire-Atlantique 863 2009 2015 7,8
50 — Manche 852 2009 2015 7,7
59 — Zone de proximité de Lille 779 2009 2015 7,0
68 - Haut-Rhin 820 2009 2015 7,4
80 —Somme 876 2009 2015 7,9
81 —Tarn 785 2009 2015 7,1
85 —Vendée 827 2009 2015 7,4
PC — Région Poitou-Charentes 425 2012 2015 3,8
Total 11127 2009 2015

Le tableau 1.2 détaille les caractéristiques des patientes et des cancers par classe d’age.

Les femmes agées de moins de 50 ans, de 50 a 74 ans et de 75 ans ou plus composaient
respectivement 21,5 %, 58,2 % et 20,3 % de I’échantillon. Parmi I'ensemble des cancers, 9,5 %
étaient des cancers in situ (11,2 % chez les femmes de 50-74 ans).

Chez les femmes agées de 50 a 74 ans, 71,6 % des cancers ont été diagnostiqués aprés une
participation au DO : pour 59,4 % (KDO) apres un test de DO ayant mis en évidence une
anomalie suspecte, pour 12,2 % (KI) aprés un test de DO « négatif » n’ayant pas permis de
conduire au diagnostic du cancer. Le diagnostic de cancer du sein a été posé dans le cadre
d’un dépistage organisé pour 1,8 % des femmes de 75 ans et plus, probablement en raison du
délai entre l'invitation et la prise de rendez-vous pour réaliser la mammographie et du délai
entre la procédure de dépistage organisé et la confirmation du diagnostic de cancer. La
proportion de Kl s’élevait a 1,2 % chez ces femmes qui avaient atteint la limite d’age
supérieure (75 ans), dans une période de temps égale a un intervalle entre deux invitations au
dépistage organisé. La sensibilité du programme de dépistage organisé pouvait donc étre
estimée a 82,7 % sur la zone et la période de cette étude (nombre de cancers KDO
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diagnostiqués chez les femmes de 50 a 76 ans rapportés au total des cancers chez les femmes
de 50 a 76 ans découverts dans les 2 ans aprés une participation au DO (KI+KDO) entre 50 et
74 ans).

-> Parmi les femmes participantes, la procédure de DO permet de détecter 82,7 % des
cancers in situ et invasif ; en revanche 17,3 % des cancers sont des Kl diagnostiqués dans les
deux ans suivant une procédure de DO.

La proportion de femmes résidant dans un environnement tres favorisé (EDI1) était plus
importante parmi les femmes jeunes de moins de 50 ans. A l'inverse, la proportion des
femmes résidant dans un environnement plus défavorisé (EDI4 et 5) était plus élevée chez les
femmes agées de 75 ans et plus.

Un traitement par chirurgie était réalisé dans plus de 95 % des cas invasifs chez les femmes de
moins de 75 ans et dans 68,4 % des cas chez celles agées de 75 ans et plus. Un traitement
néoadjuvant était plus fréqguemment réalisé chez les femmes de moins de 50 ans que chez
celles de 50-74 et de plus de 74 ans (respectivement 18,2 %, 7,5 % et 3,7 %).

La répartition des stades cENCR et pENCR en fonction de la prise en charge par chirurgie
premiere ou non est décrite dans le tableau 1.2. La proportion de stade avancé, en particulier
métastatique (31,9 % parmi les 1 988 femmes avec un cancer invasif sans chirurgie premiere
versus 1,6 % parmi les 9 139 femmes traitées par chirurgie premiere) était plus élevée en
I'absence de chirurgie premiére complete. Ces différences de répartition refletent les
recommandations de prise en charge initiale qui différent selon le stade au diagnostic.

Au final, en se basant sur la variable synthétique du stade (ENCR condensé mixte), les cancers
chez les femmes jeunes étaient plus souvent diagnostiqués a un stade régional (33,6 %) que
dans les autres classes d’age. Les cancers chez les femmes agées de plus de 74 ans, étaient
diagnostiqués plus souvent a un stade métastatique (13 %) que les autres classes d’age. La
proportion de cancers de stade précoce était la plus élevée chez les femmes de 50-74 ans
(12,2 % in situ, 57,8 % stade local limité).

Tableau 1.2 : Descriptif des caractéristiques selon la classe d’age (2009-2015)

Classe d’age <50 ans 50-74 ans 275 ans Total p
N=2 395 N=6 471 N=2261 N=11127
n % n % n % n %
Circonstance de diagnostic
KDO 0 0,0 3846 59.4 41 138 3887 34,9
Kl 0 0 786 12,2 27 1.2 813 7.3
KHDO 2395 100,0 1839 28,4 2193 97,0 6427 57,8
F-EDI 2011 <0,001
1 Tres favorisé 544 22,8 1314 20,4 360 16,0 2218 20,0
2 Favorisé 473 19,8 1254 19,4 411 18,3 2138 19,3
3 Moyennement favorisé 479 20,1 1262 19,6 439 19,5 2180 19,6
4 Défavorisé 434 18,2 1274 19,7 528 235 2236 20,2
5 Trés défavorisé 457 19,1 1346 20,9 511 22,7 2314 20,9
Inconnu 8 21 12 41 0,4
<0,001

Chirurgie lors du primo traitement pour les cancers invasifs (n=10 105)
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Oui chirurgie premiere 1709 79,3 5013 87,5 1395 64,7 8117 80,8
Oui chirurgie aprés traitement

. 392 18,2 431 7,5 80 3,7 903 9,0
néoadjuvant
Non pas de chirurgie 55 2,5 289 5,0 680 31,6 1024 10,2
Nsp si chirurgie réalisée 12 19 30 61 0,6

STADE CONDENSE POUR TOUS LES CANCERS

Stade condensé pENCR si chirurgie premiére compléte (n=9 139)

0 in situ (Tis) 227 11,8 719 12,6 76 5,4 1022 11,3
1 stade local limité (TO-3 NO MO) 1050 54,5 3528 61,9 812 58,2 5390 59,7
2 stade local avancé (T4 NO MOQ) 1 0,1 14 0,3 12 0,9 27 0,3
3 stade régional (TO-4 N+ MO) 620 32,1 1375 24,1 445 31,9 2440 27,1
4 stade métastatique (M1) 29 1,5 64 1,1 51 3,6 144 1,6
Inconnu 9 32 75 116 1,3

Stade condensé cENCR en I'absence de chirurgie premiére compléte (n=1 988)
1 stade local limité (TO-3 NO MO) 176 39,2 169 24,3 251 40,1 596 33,6
2 stade local avancé (T4 NO MO) 10 2,2 23 3,3 52 8,3 85 4,8
3 stade régional (TO-4 N+ MO) 178 39,7 238 34,1 110 17,6 526 29,7
4 stade métastatique (M1) 85 18,9 267 38,3 213 34,0 565 31,9
Inconnu 10 42 164 216 10,9

Stade ENCR condensé mixte (n=11

127)
0 in situ (Tis) 227 9,5 719 11,2 76 3,8 1022 9,5
1 stade local limité (TO-3 NO MO) 1226 51,6 3697 57,8 1063 52,6 5986 55,4
2 stade local avancé (T4 NO MO0) 11 0,5 37 0,6 64 3,2 112 1,0
3 stade régional (TO-4 N+ MO) 798 33,6 1613 25,2 555 27,4 2966 27,5
4 stade métastatique (M1) 114 4,8 331 5,2 264 13,0 709 6,6
Inconnu 19 74 239 332 3,0

STADE CONDENSE POUR LES CANCERS INVASIFS

Stade ENCR condensé mixte —cancers invasifs uniquement (n=10 105)

1 stade local limité (TO-3 NO MO) 1226 57,1 3697 65,1 1063 54,6 5986 61,3
2 stade local avancé (T4 NO MO) 11 0,5 37 0,7 64 3,3 112 11
3 stade régional (TO-4 N+ MO) 798 37,1 1613 28,4 555 28,5 2966 30,3
4 stade métastatique (M1) 114 573 331 5,8 264 13,6 709 7,3
Inconnu 19 74 239 332 3,3

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Parmi les cancers découverts par le DO (KDO), la trés grande majorité (92,6%) était
diagnostiquée dans les 6 premiers mois aprés la participation au DO (tableau 1.3). Les
diagnostics tardifs de KDO peuvent s’expliquer de plusieurs facons. D’une part, certaines
procédures de DO préconisent une surveillance avec un suivi rapproché, classiquement a 4, 6
puis a 12 mois, éventuellement renouvelée. D’autre part, plus rarement, certaines procédures
de DO conduisent a suspecter fortement un cancer mais le bilan diagnostic est retardé pour
diverses raisons, parfois en lien avec la patiente elle-méme ou la présence de comorbidités.
La répartition dans le temps du diagnostic des Kl différait de celle des KDO. Environ un tiers
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des Kl ont été diagnostiqués au cours de la premiere année apreés la participation au DO et les
deux-tiers au cours de la seconde année.

Le délai entre la mammographie de DO et le diagnostic de cancer du sein KDO était moins
souvent inférieur a 6 mois pour les cancers in situ que pour les cancers invasifs.

Tableau 1.3 : Délai entre la date de réalisation de la mammographie du Dépistage Organisé et la date
de diagnostic du cancer du sein, (2009-2015)

Délai en mois [0-6] [6-12] [12-18] [18-24]

[ 9, 9, 9
n % n % n % n %

Tous cancers

KDO 3560 92,6 159 4,1 86 2,2 41 1,1
KI 73 9,3 183 23,3 262 33,3 268 34,1
Cancers invasifs

KDO 3128 93,7 113 3,4 66 2,0 29 0,9
KI 65 8,9 171 23,4 245 33,6 249 34,1
Cancers in situ

KDO 432 84,7 46 9,0 20 3,9 12 2,4
Kl 8 14,3 12 21,4 17 30,4 19 33,9

2. Comparaison du stade au diagnostic des cancers du sein selon la

circonstance de diagnostic du cancer chez les femmes de 50-74 ans

La prise en charge initiale et le stade au diagnostic sont décrits dans le tableau 2.1 selon la
circonstance de diagnostic en comparant les cancers découverts apres une participation au
programme de DO dans les 2 années précédant le diagnostic (association KDO-KI) aux cancers
découverts chez les femmes non participantes au programme dans les 2 années précédant le
diagnostic.

Les cancers découverts parmi les femmes de 50-74 ans non participantes au programme
étaient moins souvent traités par chirurgie (12,3 % n’ont pas eu de chirurgie contre 1,4 % chez
les participantes) et moins souvent traités par chirurgie premiére (77,9 % versus 93,2 %).

Les cancers découverts chez les femmes de 50-74 ans participantes au programme étaient
plus souvent in situ : 12,2 % (13,3 % parmi les KDO et 7,2 % parmi les KlI) contre 8,3 % chez les
femmes non participantes. Parmi les cancers invasifs, le stade était plus précoce chez les
femmes ayant participé au programme de DO que chez les autres : respectivement 70,3 % et
52,3 % étaient diagnostiqués a un stade local limité (Tableau 2.1 et Figure 2.1). Parallelement,
la proportion de cancers diagnostiqués a un stade métastatique d’emblée était plus élevée
chez les femmes n’ayant pas participé que chez celles ayant participé au programme dans les
2 années précédant le diagnostic, respectivement 14,7 % et 2,2 %.

-> Les cancers du sein sont diagnostiqués a un stade plus précoce chez les femmes qui ont
participé au programme de dépistage organisé dans les 2 années précédant le diagnostic.
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Tableau 2.1. Prise en charge initiale et stade au diagnostic des cancers du sein selon la circonstance
de diagnostic chez les femmes de 50-74 ans (2009-2015)

50-74 ans DO (KDO+KI) KHDO P
2009-2015 n % n %
Chirurgie lors du primo traitement N=4632 N=1839 <0,001
Oui chirurgie premiere 4305 93,2 1427 77,9
Oui chirurgie aprés traitement néoadjuvant 252 5,4 179 9,8
Non pas de chirurgie 64 1,4 225 12,3
Nsp si chirurgie réalisée 11 8
Stade pENCR si chirurgie premiére compléete N=4299 N=1425 <0,001
0insitu 566 13.2 153 10.9
1 stade local limité 2744 64.1 782 55.4
2 stade local avancé 4 0.1 10 0.7
3 stade régional 947 22.1 425 30.1
4 stade métastatique 23 0.5 41 2.9
Inconnu 15 14
Stade condensé cENCR en I'absence de chirurgie N=333 N=414 <0,001
premiére compléte
1 stade local limité 94 29,7 77 20,0
2 stade local avancé 9 2,8 14 3,6
3 stade régional 147 46,4 94 24,4
4 stade métastatique 67 21,1 200 52,0
Inconnu 16 29
Cancer in situ N=4632 N=1839 <0,001
0in situ 566 12,2 153 8,3
Stade ENCRmixte cancers invasifs N=4066 N=1686 <0,001
1 stade local limité 2838 70,3 859 52,3
2+3 stade local avancé et régional 1107 27,5 543 33,0
4 stade métastatique 90 2,2 241 14,7
Inconnu 31 43

Parmi les cancers découverts apres une participation au DO dans les 2 années précédentes,
les cancers découverts grace au DO (KDO) avaient plus fréquemment été traités par une
chirurgie premiere (95 % vs 84 %) et moins souvent par un traitement néoadjuvant (4 % vs 12
%) que ceux découverts apres une procédure de DO avec un résultat « normal/bénin » (KI).

Les cancers KDO découverts grace au programme de DO étaient plus souvent diagnostiqués a
un stade in situ ou local limité (13,3 % et 63,1 %) que les Kl (7,2 % et 54,6 %). lIs étaient moins
souvent diagnostiqués au stade régional ou métastatique (22,3 % et 1,3 % versus 32,9 % et
5,3 % respectivement) (Figure 2.1). La répartition par stade des Kl était intermédiaire entre
celle des cancers découverts chez les non participantes au DO (respectivement 7,2 % et 54,6
% de cancers in situ et de stade local limité pour les Kl vs 8,5 % et 47,8 % pour les KHDO). La
proportion de cancer métastatique était plus élevée parmi les cancers découverts en dehors
du programme de DO que parmi les KI (13,4 % et 5,3 %).
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= Parmi les femmes qui ont participé au programme de DO, les cancers du sein sont
diagnostiqués a un stade plus précoce quand la procédure de DO a permis de détecter une
anomalie suspecte que pour les Kl ».
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|
HOinsitu M 1 stade local limité
m 2+3 stade local avancé et régional 4 stade métastatique

Figure 2.1 Stade au diagnostic des cancers du sein selon le mode de découverte détaillé chez les
femmes de 50-74 ans (2009-2015)

Pour les cancers découverts dans le cadre du programme, la répartition par stade évoluait peu
avec la classe d’age de 5 ans (Figure 2.2). Les cancers de stade précoce étaient un peu moins
fréquents chez les femmes plus jeunes (50-59 ans) que chez les plus agées. A 'inverse, pour
les cancers découverts en dehors du programme de DO, la proportion de cancers
diagnostiqués a un stade précoce diminuait avec I'age de 58,2 % chez les femmes de 50-54
ans a 49,0 % chez celles de 70-74 ans et la proportion de cancers diagnostiqués a un stade
métastatique augmentait de 8,0 % a 17,7 % chez les femmes de 50-54 ans et 70-74 ans
respectivement.
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Figure 2.2 Stade au diagnostic des cancers du sein selon le mode de découverte et la classe d’age
(2009-2015)

3. Comparaison de la circonstance du diagnostic des cancers du sein selon

la défavorisation chez les femmes de 50-74 ans

Parmi les femmes de 50-74 ans, la proportion de cancers découverts grace au dépistage
organisé (KDO) différait significativement (p=0,02) mais modérément avec lindice de
défavorisation (Figure 3.1). Elle était la plus élevée parmi les femmes résidant en zone
favorisée EDI2 (62,4 %) et moyennement favorisée EDI3 (61,3 %) alors qu’elle était autour de
58 % pour les autres niveaux de défavorisation (tres favorisé, défavorisé et tres défavorisé).

100

28,8 24,7 28,1 29,3 30,9

06 11,4

EDI1 EDI2 EDI3 EDI4 EDI5
mKDO © KI =~ HDO

70 12,8

13,1 12,9

Figure 3.1 Répartition du mode de découverte des cancers du sein chez les femmes de 50-74 ans
selon le niveau de défavorisation (2009-2015)
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4. Comparaison du stade au diagnostic des cancers du sein selon I’age et la

défavorisation

La proportion de cancers diagnostiqués au stade in situ ne semblait pas fortement différer
selon le niveau de défavorisation sociale du lieu de résidence de la femme (Tableau 4.1). Si
certaines variations minimes étaient observées, elles ne présentaient pas de gradient
spécifique, quelle que soit la classe d’age étudiée.

Parmi les cancers invasifs, la proportion de cancers diagnostiqués au stade local limité
diminuait avec 'augmentation de la défavorisation respectivement de 62,5 % a 50,4 % chez
les femmes de moins de 50 ans, de 67 % a 62 % chez les femmes de 50-74 ans et de fagon non
statistiquement significative de 57,9 % a 51,3 % chez les femmes de plus de 74 ans.
Inversement, la proportion de cancers diagnostiqués a un stade plus tardif augmentait avec le
niveau de défavorisation. Notamment la proportion de cancers diagnostiqués a un stade
métastatique augmentait de 3,5% a9,4 % ;5,2 % a 7,6 % et 10,9 % a 17,7 %, respectivement
chez les femmes de moins de 50 ans, 50-74 ans et plus de 74 ans.

- Parmi les cancers invasifs, les cancers sont diagnostiqués a un stade plus précoce chez les
femmes résidant en milieu plus favorisé que chez celles résidant en milieu plus défavorisé
quel que soit I'dge.

Tableau 4.1. Stade au diagnostic des cancers du sein selon I’age et I'EDI, (2009-2015)

2009-2015 EDI1 EDI2 EDI3 EDI4 EDI5 p
n % n % n % n % n %
<50 ans
0 Cancer In situ 56 10,4 42 8,9 46 9,7 45 10,5 38 8,4 0,78
Stade ENCRmixte pour les cancers invasifs <0.001
1 stade local limité 303 62,5 245 56,8 249 58,0 217 56,5 208 50,4
2+3 stade local avancé et régional 165 340 171 39,7 154 359 151 39,3 166 40,2
4 stade métastatique 17 3,5 15 3,5 26 6,1 16 4,2 39 9,4
Inconnu 3 0 4 5 6
50-74 ans
0 Cancer In situ 146 11,2 133 10,7 135 10,8 133 10,6 171 13,0 0,33
Stade ENCRmixte pour les cancers invasifs <0.001
1 stade local limité 775 67,0 760 68,2 740 66,5 702 62,3 712 62,0
2+3 stade local avancé et régional 322 27,8 307 27,6 319 28,7 343 30,5 350 30,5
4 stade métastatique 60 5,2 47 4,2 54 4,9 81 7,2 87 7,6
Inconnu 11 7 14 15 26
275 ans
0 Cancer In situ 12 3,6 22 6,0 10 2,5 12 2,6 19 4,2 0,06
Stade ENCRmixte pour les cancers invasifs 0.16
1 stade local limité 186 57,9 199 57,7 213 54,9 240 52,9 220 51,3
2+3 stade local avancé et régional 100 31,2 105 30,4 128 33,0 152 33,5 133 31,0
4 stade métastatique 35 10,9 41 11,9 47 12,1 62 13,7 76 17,7
Inconnu 27 44 41 62 63
Tout age
0 Cancer In situ 214 9,8 197 9,4 191 9,0 190 8,8 228 10,3 0,47
Stade ENCRmixte pour les cancers invasifs <0.001
1 stade local limité 1264 64,4 1204 63,7 1202 62,3 1159 59,0 1140 57,3
2+3 stade local avancé et régional 587 29,9 583 30,8 601 31,1 646 32,9 649 32,6
4 stade métastatique 112 5,7 103 5,4 127 6,6 159 8,1 202 10,1
Inconnu 41 51 59 82 95
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L’écart de points de pourcentage de la proportion de cancers diagnostiqués a un stade avancé
(localisé avancé, régional ou métastatique) entre les femmes les plus favorisées et les moins
favorisées était plus important de 12,1 chez les femmes de moins de 50 ans et a un niveau
moindre 5,1 et 6,6 respectivement chez les femmes de 50-74 ans cibles du dépistage organisé
et chez celles de plus de 74 ans (Figure 4.1). Globalement la proportion de cancers de stade
avancé était moins élevée chez les femmes de 50-74 ans, quel que soit le niveau de
défavorisation sociale du lieu de résidence par rapport aux femmes plus jeunes ou plus agées.

- Parmi les cancers invasifs, un gradient socio-économique est mis en évidence avec des
cancers diagnostiqués a un stade plus précoce chez les femmes en milieu plus favorisé. Ce
gradient est plus marqué chez les femmes jeunes. Il est moins important mais persiste dans
la classe d’dge cible du programme de dépistage organisé.
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Figure 4.1 Proportion de stade avancé (local avancé, régional et métastatique) parmi les cancers
invasifs selon la classe d’age et le niveau de défavorisation

5. Analyse multivariée du stade au diagnostic des cancers du sein selon la

circonstance de diagnostic et la défavorisation

Afin d’étudier la relation entre le stade au diagnostic et I'indice de défavorisation en tenant
compte d’autres facteurs de confusion, des analyses multivariées ont été réalisées. Ces
analyses prennent en compte la répartition des patientes dans les différents départements.

En analyse multivariée sur I'ensemble de I’échantillon (tableau 5.1), le risque de diagnostic
d’un cancer invasif par rapport a un cancer in situ était trois fois plus élevé (OR=3,27 [2,56-
4,17]) pour les femmes agées de 75 ans et plus par rapport aux femmes de la tranche d’age
cible du programme de DO (50-74 ans). Le risque était également augmenté de 20 % pour les
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femmes plus jeunes avant 50 ans par rapport aux femmes de 50-74 ans. Aucun lien n’était
mis en évidence avec le niveau de défavorisation lié au lieu de résidence.

Dans la sous-population des femmes agées de 50-74 ans, le risque de diagnostic d’'un cancer
invasif par rapport a un cancer in situ était 1,5 fois plus élevé pour les cancers découverts chez
les femmes n’ayant pas participé au programme de DO dans les 2 ans précédant le diagnostic.
Aucun lien n’était mis en évidence avec le niveau de défavorisation et la classe d’age
quinquennale.

Tableau 5.1 Risque de cancers du sein invasifs versus in situ — (période 2009-2015)

In situ Invasifs OR [IC95%] ORa* [I1C95%)]
Variable N (%) N (%) P
EDI 1020 9738 0,710
1 214 (21,0) 1963 (20,2) 1,00 1,00
2 197 (19,3) 1890 (19,4) 1,02 [0,83-1,25] 1,01 [0,82-1,24]
3 191 (18,7) 1930 (19,8) 1,08 [0,88-1,33] 1,05 [0,86-1,30]
4 190 (18,6) 1964 (20,2) 1,13 [0,92-1,39] 1,08 [0,88-1,33]
5 228 (22,4) 1991 (20,4) 0,98 [0,80-1,19] 0,94 [0,77-1,15]
Classe d'age 1022 9773 <0,0001
<50 227 (22,2) 2149 (22,0) 1,21 [1,03-1,41] 1,21 [1,03-1,41]
50-74 719 (70,4) 5678 (58,1) 1,00 1,00
275 76 (7,4) 1946 (19,9) 3,27 [2,56-4,17] 3,27 [2,56-4,17]
Femmes agées de 50-74 ans
Circonstance de 719 5678 <0,0001
diagnostic
DO (KDO+KI) 566 (78,7) 4035 (71,1) 1,00 1,00
HDO 153 (21,3) 1643 (28,9) 1,49 [1,24-1,80] 1,51 [1,25-1,83]
EDI 718 5659 0,342
1 146 (20,3) 1157 (20,4) 1,00 1,00
2 133 (18,5) 1114 (19,7) 1,04 [0,81-1,34] 1,06 [0,82-1,36]
3 135 (18,8) 1113 (19,7) 1,03 [0,80-1,32] 1,03 [0,80-1,33]
4 133 (18,5) 1126 (19,9) 1,08 [0,84-1,38] 1,07 [0,83-1,38]
5 171 (23,8) 1149 (20,3) 0,86 [0,68-1,10] 0,85 [0,67-1,09]
Classe d'age 719 5678 0,539
[50-55] 148 (20,6) 1098 (19,3) 0,90 [0,69-1,17] 0,89 [0,68-1,15]
[55-60] 149 (20,7) 1119 (19,7) 0,91 [0,70-1,18] 0,93 [0,71-1,20]
[60-65] 169 (23,5) 1319 (23,2) 0,96 [0,74-1,23] 0,98 [0,76-1,26]
[65-70[ 139 (19,3) 1218 (21,5) 1,07 [0,82-1,39] 1,09 [0,84-1,42]
[70-75] 114 (15,9) 924 (16,3) 1,00 1,00

*ORa : Odds ratio ajusté sur I'ensemble des variables en tenant compte de la structure hiérarchique du département.

Les OR et ORa sont calculés sur les données complétes (pas de données manquantes sur le stade et les covariables), soit n=10758.

Sur I'ensemble de la population avec un cancer invasif, les analyses multivariées ont mis en
évidence que le risque de diagnostic a un stade avancé par rapport a un stade précoce
augmentait progressivement avec le niveau de défavorisation jusqu’a un OR de 1,33 [1,16-
1,51] pour les femmes résidant dans les zones les plus défavorisées par rapport a celles des
zones les moins défavorisées (tableau 4.2). Comme pour le risque de diagnostic d’'un cancer
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invasif par rapport a un cancer in situ, le risque que le cancer soit diagnostiqué a un stade
avancé parmi les cancers invasifs était plus élevé pour les femmes jeunes et agées par
rapport aux femmes de 50-74 ans.

Parmi les femmes agées de 50-74 ans, le risque de diagnostic d’un cancer a un stade avancé
était multiplié par plus de deux (OR= 2,19 [1,95-2,47]) chez les femmes n’ayant pas participé
au programme de DO dans les 2 ans précédant le diagnostic. Le risque présentait également
un gradient avec une augmentation de la proportion de cancers diagnostiqués a un stade
avancé pour les femmes résidant dans les zones les plus défavorisées (OR=124 [1,04-1,48]
et OR=1,20[1,01-1,44] respectivement pour les quintiles 4 et 5 les plus défavorisés par rapport
au quintile le plus favorisé). Ce risque n’était pas influencé par I'ajustement sur la
circonstance de diagnostic. Les résultats restaient similaires en introduisant une interaction
entre I'age et la circonstance de diagnostic.

Tableau 5.2 Risque de cancers du sein de stade avancé versus limité (Tous age ; période 2009-2015)

Stade limité Stade avancé OR [IC95%)] ORa* [1C95%)]
Variable N (%) N (%) P
EDI 5969 3769 <0,0001
1 1264 (21,2) 699 (18,5) 1,00 1,00
2 1204 (20,2) 686 (18,2) 1,03 [0,90-1,18] 1,03 [0,90-1,18]
3 1202 (20,1) 728 (19,3) 1,09 [0,96-1,25] 1,08 [0,95-1,24]
4 1159 (19,4) 805 (21,4) 1,25 [1,10-1,43] 1,24 [1,09-1,41]
5 1140 (19,1) 851 (22,6) 1,34 [1,17-1,52] 1,33 [1,16-1,51]
Classe d'age 5986 3787 <0,0001
<50 1226 (20,5) 923 (24,4) 1,43 [1,29-1,58] 1,44 [1,30-1,59]
50-74 3697 (61,8) 1981 (52,3) 1,00 1,00
275 1063 (17,8) 883 (23,3) 1,57 [1,41-1,74] 1,55 [1,39-1,72]
Femmes agées de 50-74 ans
Circonstance de 3697 1981 <0,0001
diagnostic
DO (KDO+KI) 2838 (76,8) 1197 (60,4) 1,00 1,00
HDO 859 (23,2) 784 (39,6) 2,20 [1,95-2,48] 2,19 [1,95-2,47]
EDI 3689 1970 0,038
1 775 (21,0) 382 (19,4) 1,00 1,00
2 760 (20,6) 354 (18,0) 0,97 [0,81-1,15] 1,00 [0,83-1,19]
3 740 (20,1) 373 (18,9) 1,04 [0,87-1,24] 1,06 [0,89-1,27]
4 702 (19,0) 424 (21,5) 1,23 [1,03-1,46] 1,24 [1,04-1,48]
5 712 (19,3) 437 (22,2) 1,22 [1,02-1,45] 1,20 [1,01-1,44]
Classe d'age 3697 1981 0,121
[50-55] 704 (19,0) 394 (19,9) 1,09 [0,91-1,32] 1,09 [0,90-1,31]
[55-60[ 695 (18,8) 424 (21,4) 1,19 [0,99-1,43] 1,25 [1,04-1,51]
[60-65] 866 (23,4) 453 (22,9) 1,04 [0,87-1,24] 1,09 [0,91-1,31]
[65-70[ 820(22,2) 398 (20,1) 0,97 [0,81-1,16] 1,02 [0,85-1,23]
[70-75] 612 (16,6) 312 (15,7) 1,00 1,00

*ORa : Odds ratio ajusté sur I'ensemble des variables en tenant compte de la structure hiérarchique du département.
Les OR et ORa sont calculés sur les données complétes (pas de données manquantes sur le stade et les covariables), soit n=9738.
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I\V. Discussion/Conclusion

Faits marquants

La proportion de cancers de stade précoce était la plus élevée chez les femmes de 50-74 ans,
cibles du DO. Les cancers chez les femmes avant 50 ans étaient plus souvent diagnostiqués a
un stade régional et ceux des femmes apres 74 ans plus souvent a un stade métastatique.

Chez les femmes agées de 50 a 74 ans, 71,5 % des cancers ont été diagnostiqués aprés une
participation au DO dans les 2 années précédant le cancer. Parmi ces cancers, 82,7 % ont été
détectés a la suite d’une procédure de dépistage positive ayant conduit au diagnostic, et 17,3
% ont été diagnostiqués dans les 2 années suivant une procédure de dépistage négative
n’ayant pas mis en évidence un cancer (cancers de l'intervalle, Kl).

Les cancers du sein sont diagnostiqués a un stade plus précoce parmi les femmes qui ont
participé au programme de DO dans les 2 années précédant le diagnostic que parmi celles
qui n’y ont pas participé : les cancers in situ représentaient 12,3 % de I'ensemble des cancers
chez les participantes et 8,5 % chez les non participantes ; parmi les cancers invasifs, les
cancers diagnostiqués a un stade précoce (local limité) représentaient 70,3 % et 52,3 % des
cas chez les participantes et les non participantes, respectivement. Parmi les cancers
diagnostiqués chez les participantes au DO, le stade était plus précoce pour les cancers
découverts par la procédure de dépistage. Au contraire, la répartition par stade des Kl se
rapprochait de celle des cancers découverts chez les femmes non participantes, sans toutefois
atteindre la méme proportion de cancers métastatiques.

Un gradient socio-économique est mis en évidence avec une proportion plus importante de
cancers diagnostiqués a un stade avancé chez les femmes résidant en milieu plus défavorisé
que chez celles résidant en milieu plus favorisé. Ce gradient existe pour chaque classe d’age
mais il est plus marqué chez les femmes jeunes avant 50 ans. Dans la classe d’age cible du
programme de dépistage organisé, le gradient socio-économique s’atténue mais persiste
aprés ajustement sur la circonstance de diagnostic avec un stade plus avancé chez les
femmes résidant en milieu plus défavorisé que chez celles résidant en milieu plus favorisé.

Chez les femmes dgées de 50 a 74 ans, 71,5 % des cancers ont été diagnostiqués aprés une
participation au DO dans les 2 années précédant le cancer. Ce résultat est a mettre en regard
du taux national de participation au programme de DO qui, aprés avoir atteint un maximum
de 52,9 % en 2011, s’est stabilisé et semble avoir amorcé une baisse apres 2015 [8]. Ce taux
est inférieur aux recommandations européennes qui préconisent un taux de participation
acceptable de 70 % (souhaitable de 75%) pour que le programme soit efficace sur une baisse
de mortalité [32]. Toutefois contrairement a d’autres pays, une partie des femmes réalisent
également des examens de dépistage individuel en dehors du programme. Le taux de femmes
ayant passé une mammographie de dépistage individuel (sans participation au dépistage
organisé) dans les 2 années précédant le diagnostic était estimé a 9 % - 10 % en 2009-2011
dans deux études francaises [9;11]. A I'issue de la procédure de dépistage organisé, le taux de
cancers détectés était de 7,4 %o en 2014 ce qui correspond aux performances attendues selon
les recommandations européennes [8].
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Parmi les cancers découverts chez les participantes au DO, 82,7 % ont été détectés a la suite
d’une procédure de dépistage positive ayant conduit au diagnostic et 17,3 % ont été
diagnostiqués dans les 2 années suivant une procédure de dépistage négative n’ayant pas
mis en évidence un cancer. Deux études précédentes conduites respectivement sur 5 et 11
départements francais avec un registre et portant sur des cancers diagnostiqués en 2002-2006
et 2004-2010 montraient des résultats tres comparables de 17,2 % et 17,0 % de Kl [16;26].
D’aprés Santé publique France, le taux estimé de Kl en France est compris entre 0,71 %0-1,6
%o procédures de dépistage réalisées, ce qui était similaire aux taux décrits dans d’autres pays
[8,33]. Comme dans notre étude le tiers des Kl était diagnostiqué dans I'année suivant la
procédure de DO.

Les cancers du sein étaient diagnostiqués a un stade plus précoce parmi les femmes qui ont
participé au programme de dépistage organisé dans les 2 années précédant le diagnostic
que parmi celles n’ayant pas participé : les cancers in situ représentaient 12,3 % de
I’ensemble des cancers chez les participantes et 8,5 % chez les non participantes. Parmi les
cancers invasifs, les cancers diagnostiqués a un stade précoce (local limité) étaient
respectivement de 70,3 % et 52,3 % chez les participantes et les non participantes. Des
résultats similaires étaient retrouvés dans d’autres études [34-35]. Parmi les cancers
diagnostiqués chez les participantes au dépistage organisé, le stade était plus précoce pour
les cancers découverts par la procédure de dépistage. Au contraire, la répartition par stade
des Kl se rapprochait de celle des cancers découverts chez les femmes non participantes, sans
toutefois atteindre la méme proportion de cancers métastatiques. Une partie des Kl
apparaissant entre deux dépistages, ils sont plus agressifs avec un développement plus rapide.
lIs sont donc plus fréquemment diagnostiqués a un stade avancé que les cancers découverts
par le DO comme en atteste la littérature nationale et internationale [36-38]. Le différentiel
entre la répartition des cancers découverts par le DO et en dehors du DO pourrait s’accroitre
si 'on retenait uniquement les cancers découverts sur signes cliniques ou symptémes dans la
catégorie hors DO, en ne prenant pas en compte les cancers découverts par une pratique de
dépistage individuel. Ainsi dans 9 départements de notre étude, disposant de l'information,
une analyse complémentaire a montré que chez les femmes de 50-74 ans, la proportion de
KDO, Kl, cancers HDO diagnostiqués sur signes cliniques et cancers HDO découverts suite a un
dépistage individuel sans participation au DO était respectivement de 60,3 %, 12,5 %, 16,0 %
et 7,8 % (3,4 % de mode découverte inconnu). Les cancers découverts aprées un DI avaient la
méme répartition par stade que les cancers découverts par un DO. En revanche, les cancers
découverts sur symptomes présentaient une proportion moins élevée de cancers de stade
précoce (39,1%) que I'ensemble des cancers hors DO (52,3%). Des résultats similaires avaient
été mis en évidence par Vanier et al. [21].

Un gradient socio-économique est mis en évidence avec une proportion plus importante de
cancers diagnostiqués a un stade avancé chez les femmes résidant en milieu plus défavorisé
que chez celles résidant en milieu plus favorisé. Ce gradient existe pour chaque classe d’dge
mais il est plus marqué chez les femmes jeunes avant 50 ans. D’autres études sont
concordantes avec une relation entre le stade et des facteurs socio-économiques [39-40].
Dans la littérature, une des hypothéses majeures pour expliquer le gradient des stades plus
tardifs pour les femmes plus défavorisées est une participation moindre au dépistage, ce qui
a par ailleurs déja été démontré [23-24,41]. Chez les femmes de 50-74 ans, le risque d’avoir
un cancer diagnostiqué a un stade avancé était augmenté de 22% pour les femmes résidant
en zone les plus défavorisées par rapport a celles des zones les plus favorisées. Ce différentiel
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diminuait a 20 % apres ajustement sur la circonstance de diagnostic. Ainsi dans notre étude,
dans la classe d’dge cible du programme de dépistage organisé, le gradient social s’atténue
mais persiste aprés ajustement sur la circonstance de diagnostic. La mise en place du
programme de dépistage organisé du cancer du sein ne permet pas de faire disparaitre les
inégalités sociales de stade au diagnostic. Ce constat est renforcé par le fait que la proportion
de cancers diagnostiqués par DO dans notre étude différait peu selon le statut socio-
économique.

Limites

Les appariements entre CRCDC et registres étant basés sur le lieu de résidence de la femme
au moment du diagnostic, il est possible que certains cancers, en particulier les Kl, aient pu ne
pas étre identifiés par la procédure si la femme avait déménagé hors du département apres
sa participation au DO.

Cette étude a été réalisée sur un échantillon de femmes avec un cancer diagnostiqué dans
une population représentant 22 % de la population frangaise. On ne peut pas affirmer que les
résultats sont totalement représentatifs de la France mais la diversité des départements
concernés en terme de population et de participation au dépistage organisé (de 49,9 % a
63,2% selon le département pour la période 2014-15 source:  SpF
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-
sein/articles/taux-de-participation-au-programme-de-depistage-organise-du-cancer-du-sein-2018-
2019-et-evolution-depuis-2005) pourrait permettre d’atténuer un biais de sélection. Si la
participation moyenne nationale au dépistage organisé en France était de 51,2 %, elle était
beaucoup plus faible dans les régions lle de France (39,1 %) ou PACA (42,2 %) dans lesquelles
la réalisation de DI était estimée plus fréquente. La détermination de la fréquence des Kl a
I’échelle nationale est rendue difficile par I'absence de registres sur I’'ensemble du territoire
qui permettraient d’identifier tous les Kl, 'apport potentiel des grandes bases de données
meédico-administratives restant a évaluer.

Points forts

Les points forts de I'étude sont de mettre a disposition des données de trés bonne qualité
avec tres peu d’informations manquantes pour le stade au diagnostic et la circonstance de
diagnostic. Ceci est rendu possible par une procédure spécifique de recueil du stade pour des
échantillons de cancers dans les registres et par la procédure standardisée d’échanges
d’informations avec les CRCDC qui est nécessaire pour connaitre précisément la circonstance
de diagnostic. Aucune autre étude de cette ampleur n’est disponible en France.

Des analyses de sensibilité ont été réalisées pour vérifier que I'introduction d’une nouvelle
zone géographique en cours de période ne modifiait pas les résultats. De méme une analyse
spécifique a estimé la répartition des stades sur la « zone registre » si I'ensemble des cas de
chaque département avait été inclus et non pas seulement un échantillon représentatif.
Aucune différence n’était mise en évidence.

Conclusion

Cette étude permet de confirmer et de quantifier les différences de répartition du stade des
cancers du sein selon la circonstance de diagnostic sur un échantillon important disposant de
données standardisées dans 17 départements métropolitains. Les résultats sont conformes a
ce qui était attendu, les cancers découverts dans le cadre du DO sont diagnostiqués a un stade
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plus précoce. Mais ces résultats ne peuvent pas a eux seuls évaluer |'efficacité du dépistage
organisé dont I'objectif principal est une diminution de la mortalité.

L’estimation de la sensibilité du programme dans cette étude est similaire a celle décrite dans
des études précédentes francaises avec une proportion de cancers de l'intervalle de 17 %
parmi les cancers diagnostiqués dans les 2 ans suivant la participation a une procédure de DO.

Un gradient socio-économique a été observé avec une proportion plus élevée de cancers du
sein diagnostiqués a un stade avancé parmi les femmes résidant en zone plus défavorisée par
rapport a celles résidant en zone plus favorisée. Ce gradient est observé pour toutes les classes
d’age mais de facon plus marquée chez les femmes avant 50 ans. Le gradient observé persiste
chez les femmes de 50-74 ans malgré la proportion importante de cancers découverts dans le
cadre du DO. Des études complémentaires pourraient analyser si la régularité de participation
selon I'EDI (délais entre 2 participations au dépistage) peut influencer le stade au diagnostic.
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VII.  ANNEXES

Annexel : Dépistage organisé du cancer du sein en France

Edition par la CPAM des
listes de femmes a inviter

Demandes d'’invitation
spontanées
g

Liste des radiologues
accrédités (contréle qualité)

1>

D Invitation par structure de gestion, avec liste des

radiologues participant au dépistage

J

d

Adhésion de l'invitée au
programme

Non-adhésion de l'invitée au
programme

1

74

Pas de réponse
Invitation dans 2 ans

Mammographie de dépistage

Examen cliniaue

incidence face et oblique externe (clichés complémentaires possibles)

1% lecture
(L1)

v

Pas d’anomalie
ACR1 ou ACR2

v v

| normale ll anormale |

:

| 2°¢ lecture (L2) |<_ Bilan normal

v

Mammographie et/ou
examen clinique anormal

v

Bilan complémentaire immédiat
(clichés supplémentaires, agrandissement, échographie, etc.)

v

v

ACR1 ou ACR2

Bilan anormal
ACR3, ACR4 ou ACR5

Lettre d'information
médecin traitant)

Retour des clichés au radiologue

Bilan diagnostique différé

(patiente, radiologue,

v
A4

Lettre d’information (patiente, radiologue,
médecin traitant)

Retour des clichés a la patiente

Nouvelle invitation dans 2 ans

\4
ACR3 ACR4 ou ACR5
v v
Surveillance Prise en
clinique et _ charge
radiologique diagnostique

ACR : classification des images de mammographie selon I’American College of Radiology.

Source : Rapport HAS - Place de la mammographie numérique dans le dépistage organisé du cancer
du sein. Recommandation en santé publique. 15 déc. 2006.
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Annexe2 : Classification BI-RADS de I’American College of Radiology

ACR 0 : Des investigations complémentaires sont nécessaires : comparaison avec les documents
antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de
microcalcifications, échographie, etc. C’est une classification «d’attente», qui s'utilise en situation de
dépistage ou dans l'attente d’un second avis, avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan
d’'imagerie soit complété et qu’ils permettent une classification définitive.

ACR 1 : Mammographie normale.

ACR 2 : |l existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire :
» Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou Kyste)

» Ganglion intramammaire

+ Opacité(s) ronde(s) correspondant & un/des kyste(s) typique(s) en échographie

* Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocéle, kyste huileux)

» Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture

» Macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire sécrétante,
calcifications vasculaires, etc.)

+ Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques

« Calcifications cutanées et calcifications punctiformes réguliéres diffuses

ACR 3 : Il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a court terme
est conseillée :

* Microcalcifications rondes ou punctiformes réguliéres ou pulvérulentes, peu nombreuses, en petit
amas rond isolé

« Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant un début
de calcification d’adénofibrome

+ Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discrétement polycyclique(s) sans
microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie

» Asymétrie focale de densité a limites concaves et/ou mélangée a de la graisse

ACR 4 : |l existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique :
* Microcalcifications punctiformes réguliéres nombreuses et/ou groupées en amas aux contours ni
ronds, ni ovales

+ Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses

* Microcalcifications irréguliéres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses

+ Image(s) spiculée(s) sans centre dense

+ Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou masqués, ou ayant
augmenté de volume

« Distorsion architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable

+ Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a limites convexes ou évolutif(s)

ACR 5 : |l existe une anomalie évocatrice d'un cancer :

+ Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou Microcalcifications irréguliéres, polymorphes
ou granulaires, nombreuses et groupées

» Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie est
galactophorique

+ Microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou & une opacité

» Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la morphologie
et la distribution sont devenues plus suspectes

+ Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers

» Opacité spiculée a centre dense

Source SANTE PUBLIQUE FRANCE / Evaluation du programme de dépistage organisé du cancer du sein : résultats

et évolution des indicateurs de performance depuis 2004 en France métropolitaine
American College of Radiology. The American College of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS),
4th ed. Reston, VA: American College of Radiology, 2003
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Annexe 3 : Extraits du guide « Définition opérationnelle des cancers de
I'intervalle dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein et du cancer
colorectal en France »

Etapes de la procédure de dépistage et classement du mode de découverte :

- Le test de DO comprend les clichés mammographiques et un examen clinique (EC)

e Sile résultat de ce test est « positif ou suspect » en premiére lecture, il est noté L1+. Un bilan diagnostic
immédiat (BDI) doit étre réalisé, pouvant comprendre des clichés mammographiques agrandis, une
échographie, parfois une cytoponction... Le résultat du BDI correspond a la conclusion de la procédure
de DO.

e Sile test est « négatif » en premiére lecture, il est noté L1- (pas de Iésion suspecte). Les clichés sont
envoyés en deuxieme lecture. En cas de deuxiéme lecture « positive » noté L2+, la femme est rappelée
pour réaliser un bilan diagnostic différé (BDD). Il peut comprendre des clichés mammographiques
agrandis, une échographie, parfois une cytoponction.

e Laconclusion de la procédure de DO, qui résulte soit du BDI, soit du BDD, est une synthese des examens
mammographiques, échographiques et clinique. Elle est notée BD+ lorsque le résultat du DO est positif,
ou BD- lorsqu’il est négatif. Elle s’exprime en classification ACR (cf Annexe B) :

o ACRO: l'interprétation des clichés mammographiques ne permet pas de conclure (nécessité
d’examens complémentaires)
o ACR1 et 2 pas de Iésion suspecte, résultat donc négatif (noté BD-)
o ACR3 lésion a surveiller par un autre examen a réaliser dans les mois suivant et avant la
prochaine invitation au DO (noté BD+)
o ACR4 et ACRS5 lésion fortement suspecte nécessitant un complément d’investigation
notamment un diagnostic histologique (noté BD+).
- l’arbre décisionnel de classement en Kl est identique pour le BDI et le BDD.
- L'examen de diagnostic est le plus souvent le prélevement anatomo-cyto-pathologique qui confirme le
diagnostic de cancer.

Figure : Arbre décisionnel de classement des cancers dans le cadre de la procédure de dépistage
organisé du cancer du sein

L1
(Mammographie,
EC,echographie)

avec ou sans
BDI

l

£ ]

L2+ L2- L2 CTI
T [ Non refait
Confirmation anapath Prele " l o p
<24 i & relevement anapath non malin _ B
dépgggeapres mammo ou absence de prélevement et \ﬁu (?L?gcnsnofzg
mise sur surveillance
pas de
prélévement
Surveillance Surveillance non
recomrr]andée recommelmdée
GB ONNG OGO
Lexique :
- EC = Examen Clinique - CTI = Cliché Techniquement Insuffisant
- L1+ ou L1- = premiére lecture positive ou négative - KDR = cancer avec diagnostic retardé car procédure du DO
- L2+ ouL2- = deuxieme lecture positive ou négative inachevée
- BDI = Bilan diagnostique immédiat) comprenant+/- examens - KDO = cancer découvert dans le cadre du dépistage organisé
complémentaires imagerie+/-prélevement - KI = cancer de I’intervalle

- BDD = Bilan diagnostique différé aprés L2)
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Annexe 4

Tableau Annexe 4.1 Prise en charge initiale selon I’age et ’EDI, période 2009-2015

2009-2015 EDI1 EDI2 EDI3 EDI4 EDI5 p
n % n % n % n % n %
<50 ans 544 473 479 434 457 0,087
Oui chirurgie premiére 456 84,4 395 83,9 376 79,0 342 79,0 360 79,1
Oui chirurgie apres 78 14,4 70 14,9 88 185 79 182 77 16,9
traitement néoadjuvant
Non pas de chirurgie 6 1,1 6 1,3 12 2,5 12 2,8 18 4,0
Nsp si chirurgie réalisée 4 2 3 1 2
/
50-74 ans 1314 1254 1262 1274 1346 0,008
Oui chirurgie premiere 1169 89,2 1139 91,0 1132 89,9 1107 87,0 1169 87,4
Oui chirurgie aprés 91 6,9 73 5,8 79 6,3 97 7,6 89 6,7
traitement néoadjuvant
Non pas de chirurgie 51 3,9 39 3,1 48 3,8 68 5,3 80 6,0
Nsp si chirurgie réalisée 3 3 3 2 8
>74 ans 360 411 439 528 511 0,560
Oui chirurgie premiére 229 64,9 272 66,7 291 66,6 351 67,4 321 64,2
Oui chirurgie apres 15 4,2 17 4,2 15 3,4 18 3,5 15 3,0
traitement néoadjuvant
Non pas de chirurgie 109 30,9 119 29,2 131 30,0 152 29,2 164 32,8
Nsp si chirurgie réalisée 7 3 2 7 11
Tout age 2218 2138 2180 2236 2314 <0,001
Oui chirurgie premiere 1854 84,1 1806 84,8 1799 82,8 1800 80,9 185 80,7
Oui chirurgie apres 184 83 160 7,5 182 8,4 194 87 181 7,9
traitement néoadjuvant
Non pas de chirurgie 166 7,5 164 7,7 191 8,8 232 10,4 262 11,4
Nsp si chirurgie réalisée 14 8 8 10 21

34



Tableau Annexe 4.2 Stade au diagnostic selon I’age et ’EDI, péeriode 2009-2015

50-74 ans
50092015 EDI1 EDI2 EDI3 EDI4 EDIS
n n n n n p

KHDO

0 Cancer In situ 3 92 20 65 34 98 29 80 36 90 009
Stade ENCRmixte cancers invasifs

1 stade local limité 183 543 161 561 179 57,4 161 481 172 471 002

2+3 stade local avancé et régional 116 34,4 90 31,4 9% 30,8 115 343 123 33,7

4 stade métastatique 38 11,3 36 12,5 37 11,9 59 176 70 19,2

Inconnu 7 3 8 9 15
KDO+KI

0 Cancer In situ 112 120 113 120 101 11,2 104 11,6 135 147 021
Stade ENCRmixte cancers invasifs

1 stade local limité 592 72,2 599 724 561 70,0 541 684 540 689 021

2+3 stade local avancé et régional 206 251 217 262 223 27,8 228 28,8 227 29,0

4 stade métastatique 22 2,7 11 1,3 17 2,1 22 28 17 2,2

Inconnu 4 4 6 6 11
KDO

0 Cancer In situ 102 13,4 101 129 94 122 93 12,7 119 155 032
Stade ENCRmixte cancers invasifs

1 stade local limité 496 752 512 754 490 72,7 453 70,7 458 706 912

2+3 stade local avancé et régional 153 232 161 23,7 175 260 173 27,0 183 28,2

4 stade métastatique 11 1,7 6 0,9 9 1,3 15 2,3 8 1,2

Inconnu 2 3 6 3 8
KI

0 Cancer In situ 10 59 12 7,5 7 52 11 68 16 106 077
Stade ENCRmixte cancers invasifs

1 stade local limité 9% 600 8 588 71 559 8 587 8 607 083

2+3 stade local avancé et régional 53 33,1 56 37,8 48 37,8 55 36,7 44 32,6

4 stade métastatique 11 6,9 5 3,4 8 6,3 7 4,7 9 6,7

Inconnu 2 1 0 3 3
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