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PREMIERE PARTIE : CONTEXTUALISATION ET PROBLEMATISATION

1. Introduction

Le cancer du sein est, chez la femme, le premier type de cancer diagnostiqué en France
et le premier en terme de mortalité en France et en Europe(1,2). La France est en 8eme position
parmi les pays de 1’Union Européenne ayant le plus haut taux d’incidence. Elle est 10éme en
termes de mortalité. Avec un taux standardisé monde de 100,5 cas pour 100 000 personnes-
années sur les estimations de 2017 (soit 59000 nouveaux cas et 11900 déces), il est un véritable
enjeu de santé publique(1,3,4). C’est dans ce cadre qu’un dépistage organisé (DO) national a
¢été mis en place en France depuis 2004 consistant en la réalisation d’une mammographie
bilatérale avec deux incidences et une double lecture en cas de mammographie normale (ACR
1 et 2) tous les 2 ans chez les femmes de 50 & 74 ans(1,5-7). L’optique serait qu’un dépistage
plus précoce permettrait une prise en charge avant que la maladie atteigne un stade trop évolug,
et donc de diminuer la morbimortalité(5,7-10). Un examen clinique des seins (ECS) annuel est
également recommandé par la Haute Autorité de Santé (HAS)(5), ce qui n’est plus le cas dans

les dernieres recommandations Etats-Uniennes, Canadiennes et Européennes(11-15).

Une particularité frangaise réside dans I’existence concomitante d’un dépistage
individuel (DI) qui consiste en la réalisation d’une mammographie de dépistage prescrite par
un médecin de premier recours (médecin traitant ou gynécologue) réalisée en dehors du
dépistage organisé(1,16).

Il faut noter qu’il existe une certaine ambivalence dans la communauté médicale
francaise quant a ce dépistage individuel. En effet, il ne bénéficie pas de certains avantages du
DO : double lecture, tiers payant avec prise en charge a 100% par la caisse nationale
d’assurance maladie, évaluation du programme a travers le stockage et I’é¢tude des données,
bilan diagnostic immédiat (BDI) en cas de mammaographie jugee a risque en premiére lecture)
et son existence diminuerait le taux de participation au dépistage organisé(5) . Cependant, il
permet de se rapprocher des objectifs de dépistages nationaux non atteints par la seule
réalisation du DO, de réaliser une nouvelle mammographie en dehors du rythme biennal du DO

en cas d’anomalie clinique du sein sur I’examen annuel ou d’apparition de symptomes
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fonctionnels et bénéficie d’une représentation méliorative par certains groupes de
patientes(5,17).

Il convient également de souligner que les professionnels de santé ont parfois du mal a
se positionner pour une modalité de dépistage, arguant que les mammographies, qu’elles soient
prescrites dans le cadre du DI ou du DO, sont réalisées la plupart du temps dans les mémes
centres de radiologies et accordent peu de bénéfice a la seconde lecture(18).

Compte tenu de I’absence de recueil de données dans le cadre du DI, I’efficacité de

celui-ci par rapport au DO n’a jamais été évaluée(19).

Le risque d’avoir une mammographie a haut risque de malignité est-il plus important
chez les patientes de 50 a 74 ans ayant bénéfici¢ d’'une mammographie dans le cadre d’un

dépistage individuel par rapport a celle participant au dépistage organisé ?

2. Généralités

a) Historique de la mise en place du dépistage du cancer du sein

Historiquement, le modele physiopathologique de Henri Francois LeDran proposé au
milieu du XVIlIeme siecle reposait sur le postulat que le cancer du sein était d’abord une
maladie locale qui pouvait secondairement se disséminer via le réseau lymphatique. De cette
théorie découlait une évolution progressive de la maladie permettant une détection précoce par
des moyens de dépistages adaptés. Du début jusqu’au milieu du XIXeéme siecle, I’autopalpation
mammaire et I’examen clinique des seins étaient recommandés dans ce contexte. Puis,
I’expansion des techniques de I’imagerie a rayon X et la découverte de cancers du sein occultes
cliniguement sur celle-ci renforcait cette conviction dans une détection plus précoce a un stade

infraclinique(20).

Aux Etats Unis I’autopalpation mammaire et I’examen clinique du sein dans le cadre
d’un dépistage précoce était recommandé dans un premier temps avant D’arrivée de la
mammographie. En 1959, un systeme de classification a été mis en place et montrait qu’une

petite taille tumorale était corrélée a un stade moins avancé de la maladie ainsi qu’a un meilleur
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pronostic. A contrario les femmes ayant de plus grandes tumeurs avaient une moindre

survie(21).

Puis, dans les années 1980, des essais contrblés randomisés montraient que la
mammographie permettait la détection de petites tumeurs avant qu’elles aient une expression
clinique(21). D’autres essais montraient que les tumeurs détectées dans le cadre du dépistage
<15mm avaient un trés bon pronostic(21). Enfin, le dépistage d’un cancer du sein a un stade
localisé s’accompagnait d’un bien meilleur pronostic qu’a un stade métastatique(8,22). Par la
suite, de nombreux essais contrélés randomisés ont permis de retrouver une diminution de la
mortalité spécifique de cancer du sein si une mammographie était proposée a certaines
populations cibles(9,10,20,21,23-30).

Plus récemment, en France, un dépistage organisé national a été mis en place en 2004.
La participation a ce dépistage augmente progressivement jusqu’en 2008 puis se stabilise autour
de 50% de participation soit un taux inférieur a I’objectif fix¢é par le Plan Cancer 2009-2013

(objectif de 65% de participation) et a 1I’objectif fixé par 1’Union Européenne (75%)(1,5).

De nos jours, dans les pays en voie de développement, les conditions socio-économiques
ne permettent pas forcément la mise en place d’un dépistage organisé avec des examens de
radiologie périodiques. La réalisation de I’examen clinique du sein et la promotion de
I’autopalpation restent des méthodes de dépistage d’actualité, ce d’autant qu’ils ne nécessitent
pas de matériel particulier et induisent un faible colt (20,21,31-33). En revanche, dans les pays
développés, la réalisation d’une mammographie seule dans le cadre d’un dépistage organisé ou
I’adjonction d’un examen clinique annuel des seins fait encore débat. Il convient d’ailleurs de
noter que les derniéres recommandations canadiennes, américaines et européennes ne
mentionnent plus 1’examen clinique des seins dans leurs modalités de dépistage et privilégient
la mammographie dans la population générale(12,14,15). La problématique réside dans le fait
de savoir si I’adjonction de I’examen clinique des seins a la mammographie réduirait la
mortalité spécifique voire globale ou, au contraire, pourrait étre plus néfaste par le
surdiagnostic, le surtraitement et la iatrogénie qu’elles entraineraient(24,26,34-36).

Dans une perspective plus large, des préoccupations autour du surdiagnostic et du
surtraitement émergent depuis quelques années dans le cadre du dépistage du cancer du

sein(37,38). Des mouvements tels que « cancer rose » dénonce une information partiale donnée
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par les sociétés savantes, allant en faveur d’un dépistage dont la balance bénéfice risque ne
serait pas aussi favorable qu’annoncée(39). Ces préoccupations autour d’une sensibilité limitée,
de faux positifs, de surdiagnostics potentiels pouvant entrainer un surtraitement, sont le point
de départ de recherches actuelles qui ont pour objectif de mettre en place in fine un dépistage
stratifié sur un risque de cancer du sein estime. Cette stratification du risque pourrait améliorer

la balance bénéfice risque du dépistage.

La mise en place d’un dépistage organisé d’un cancer doit étre soutenue par plusieurs

critéres sur lesquels nous souhaiterions nous attarder quelques instants.

b) Mise en place d’un dépistage organisé

L’Organisation Mondiale de la Santé a émis une liste de 10 critéres devant étre présents

pour justifier la mise en place d’un dépistage organisé pour une maladie spécifique (40).

Dans le cadre d’un dépistage de cancer du sein, I’ensemble de ces critéres sont
respectés : le cancer du sein est le cancer le plus fréquent mais aussi la premiére cause de déces
par cancer chez la femme(5), son histoire naturelle est bien connue(5), certaines études ont
prouvé que la réalisation d’une mammographie (examen peu invasif) permettait une détection
des cancers a un stade infraclinique(21). De plus, lors de la derniére recommandation de la HAS
en 2015, la mise en place du dépistage du cancer du sein permettait une réduction de la mortalité
spécifique de 15 a 32% avec une suivi d’au moins 10 ans chez les femmes de 50 a 69 ans(5) et
une revue de la littérature plus récente retrouvait une réduction de la mortalité spécifique plus
élevée, de 30 a 50%(21). La prise en charge du cancer du sein est bien codifiée, avec un

pronostic relativement bon (89% de survie a 5 ans entre les années 2001 et 2004)(41).

Le choix des ages spécifiques de dépistage du cancer du sein a été motivé par deux
éléments principaux. Le premier élément était d’ordre épidémiologique : sur une étude réalisée
en 2012 en France, 22% des cancers du sein concernaient les femmes agées de moins de 50 ans,
54% pour les femmes entre 50 et 74 ans et 24% pour les femmes de plus de 74 ans. Le second

élément portait sur la diminution de la moralité suite a la mise en place d’un dépistage, plus
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étayé dans la littérature scientifique dans le sous-groupe de 50 a 69 ans. Ceci explique que la
plupart des pays ayant un dépistage du cancer du sein organisé le réalise autour de cette tranche
d’age(42).

Malgré une hausse de I’incidence du cancer du sein jusqu’en 2005, le taux de mortalité
a baissé de fagon réguliére depuis 1990 (de 20,2 pour 100000 en 1990 a 15,7 pour 100000 en
2012, puis un taux annuel moyen de baisse de la mortalité entre 2005 et 2012). Ces chiffres
pouvant apparaitre initialement paradoxaux seraient imputables a 1’amélioration de la prise en
charge thérapeutique et a un diagnostic plus précoce du fait du dépistage, bien que la HAS
reconnait ne pas pouvoir préciser leur part respective dans cette diminution de la mortalité(5).

Lors du dernier rapport de la HAS en 2015, un cancer du sein était découvert dans 90%
des cas lors d’un dépistage systématique et dans 10% des cas par un examen clinique faisant

suite a des signes d’appels (masse, écoulement unipore, ...).

c) Facteurs de risque de cancer du sein

Les principaux facteurs de risques de cancer du sein sont (5):

- L’age : 78% des cancers du sein pour les femmes de plus de 50 ans (RR > 4).

- Lesexe : moins de 1% de cancer du sein chez les hommes.

- Les antécédents personnels : notamment si la survenue du cancer est avant 40 ans (RR
entre 2,8 et 7,4). Dans cette population, le risque de cancer du sein controlatéral est
majore en cas d’antécédent familial (RR a 5) et/ou d’indice de masse corporelle élevé
(RR entre 1,37 et 1,77).

- Les antécédents familiaux de cancer du sein : RA de cancer du sein & 2,5% a 40 ans et
a 3,5% a 60 ans si antécédent familial au 1 degré, respectivement 5,2% et 5,6 si deux
antécédents familiaux sont présents au 1*" degré. Il est important de noter que le risque
est corrélé également a 1I’age au moment du diagnostic.

- Les prédispositions génétiques : les mutations BRCA 1 et 2 sont présentes chez 2

femmes pour 1000. Le risque d’avoir un cancer si la mutation est présente, et ce méme

avant la ménopause, est de 40 a 85% selon la mutation retrouvée(5). Ces mutations sont
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retrouvées dans 5 a 10% des cancers du sein. D’autres mutations augmentent également
significativement le risque d’avoir un cancer du sein : TP53, CHEK2/ATM, PTEN et
STK11.

3. Dépistage du cancer du sein

a) Autopalpation des seins

En France, I’autopalpation n’est pas recommandée du fait de I’absence de preuves quant
a son efficacité(11,24,43,44). Une méta-analyse Cochrane de 2003 évoque méme un effet
probablement néfaste du fait d’un doublement du nombre de biopsies sans augmentation de

I’efficacité du dépistage sur deux essais cliniques Russe et Chinois(45).

b) Examen clinique des seins

L’examen clinique des seins est fait une fois par an chez les femmes a partir de 25 ans

et dans le cadre du dépistage organisé chez les femmes de 50 a 74 ans(5,46).

Bien que I’ECS soit toujours préconisé dans les recommandations francaises et
anglaises(5,47), il n’est plus d’actualité dans les derniéres recommandations états-uniennes (il
I’était dans les derniéres recommandations de 2010(10)), canadiennes et européennes dans le
cadre du dépistage du cancer du sein(11,12,14,15). Cette disparition de I’ECS des
recommandations pourrait faire suite a certaines études montrant un bénéfice incertain quant a
son adjonction a la mammographie(12,14,15,48). Une méta-analyse de 2015 retrouvait une
réduction de la mortalité spécifique par cancer du sein de 20% environ lors de la mise en place
d’un dépistage par mammographie. Cette réduction de la mortalité spécifique n’était pas
augmentée par 1’adjonction de I’ECS. En revanche, une augmentation du nombre de faux
positifs était retrouvée(29). Certaines études retrouvent une plus grande efficacité de I’ECS en
fonction de certains facteurs : un age inférieur a 40 ans, une forte densité mammaire, la présence

d’implants mammaires, un antécédent de radiothérapie(21,49).
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Des études ont eu pour objectif de mesurer la pertinence de I’ECS en pratique. Une
étude indienne de 2011 chez des femmes de 30 a 69 ans montre que I’ECS pour la découverte
de cancer a une pertinence modeste avec une sensibilité a 51,7%, une spécificité a 94,3%, une
valeur prédictive positive a 1% et négative a 5,7%(50). Cependant il est important de noter que
les caractéristiques de ces populations possedent des divergences notoires avec la population
francaise et que ces résultats ne sont donc pas extrapolables.

Ce projet a été réalisé en partenariat avec une autre interne du département de Médecine
Générale de Paris Descartes, dont le sujet de these était I’évaluation de la pertinence diagnostic
de I’ECS sur les anomalies mammographies a haut risque de cancer du sein (ACR4 et 5). Cette
étude portait sur 3218 patientes majeures en lle de France. La sensibilité de I’ECS était de 36%,
sa spécificité de 78%, les valeurs prédictives positives et négatives des différentes anomalies
cliniques rapportées étaient médiocres hormis un écoulement mamelonnaire, une rétraction
cutanée et la présence de ganglions lymphatiques pour lesquels les valeurs prédictives positives
étaient respectivement de 10,5%, 6,6% et 5% bien que rarement présents lors de 1’examen

clinique(51).

c) Lamammographie

Le sein est composé de tissu adipeux, radiotransparent, ainsi que de tissu
fibroglandulaire, radio-opaque. La densit¢é mammaire diminue avec 1’age a partir de 30 ans
(remplacement progressif du tissu fibroglandulaire par du tissu adipeux). Le surpoids est aussi
une cause de diminution de la densité mammaire. Celle-ci est augmentée par la prise d’un
traitement hormonal substitutif chez la femme ménopausée, ou en deuxieme partie de cycle

chez la femme non ménopausee(5).

Dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein mis en place en France depuis
2004, il est préconisé chez les femmes de 50 a 74 ans de réaliser une mammographie tous les 2
ans dans un centre agréé avec une double lecture si la mammographie est considérée comme

normale ou présente des images radiologiques bénignes lors de la premiére lecture(1,5,7,52).
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Les derniéres recommandations européennes de I’European Society for Medical
Oncology (ESMO), datant de 2015, rapportent d’ailleurs que la mammographie bilatérale tous
les 2 ans chez les patientes de 50 a 69 ans est la méthode de dépistage réduisant le plus la
mortalité spécifique dans la littérature scientifique(14). En revanche I’intérét de la
mammographie de depistage chez les patientes de moins de 50 ans n’est pas clairement
établi(14). Cette réduction sur la mortalité spécifique dans le cadre d’un dépistage organisé par
une mammographie est retrouvée dans de nombreuses études(21,24,25). Une revue de la
littérature de 2015 comprenant 3 méta-analyses (Royaume-Uni, Etats-Unis et Canada) retrouve

également une réduction de la mortalité spécifique sans réduction de la mortalité globale(29).

Les patientes ne sont pas inclues dans le cadre de ce dépistage et bénéficient d’une prise
en charge spécifique si elles appartiennent a un groupe a haut risque (terme employé dans les
recommandations de la HAS, regroupant les termes de risque €levé et de risque tres élevé
employés par les recommandations issues de I’Institut National du Cancer) ou si elles présentent
une/des mutation(s) génétique(s) impliquée(s) dans 1’oncogenése du cancer du sein (BRCA 1
ou 2, PTEN, Tp53, ...)(52).

d) Les recommandations sur les modalités du dépistage du cancer du sein a ’échelle

internationale

Les recommandations Canadiennes de 2011(48) et leurs récentes mises a jours de
2018(15) ne préconisent plus la réalisation d’un ECS dans le cadre du dépistage du cancer du
sein. Elles préconisent en revanche la réalisation d’une mammographie tous les 2 a 3 ans chez
les patientes de 50 a 74 ans.

Les derniéres recommandations de santé publique des Etats-Unis datent de 2016 et
préconisent la réalisation d’une mammographie tous les deux ans chez les femmes de 50 a 74
ans. Pour les femmes de 40 a 49 ans, ils déclarent que le niveau de preuve est plus faible, avec
un risque de faux positif majoré, la décision doit alors étre prise individuellement lors d’une
codécision entre la patiente et son médecin. Ces recommandations ne mentionnent pas I’examen
clinique des seins dans le cadre du dépistage(23).

Les dernieres recommandations du National Health System en Angleterre datent de

2016 et préconisent un dépistage du cancer du sein via la réalisation d’'une mammographie tous
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les 3 ans de 1’4ge de 50 a 71 ans. L’examen clinique n’est pas préconisé en premicre intention
et n’est réalisé qu’en cas d’anomalie visualisée sur la mammographie. Les patientes, aprés leur
dernier dépistage a 71 ans, peuvent poursuivre le dépistage si elle le demande explicitement a
leur centre de dépistage de référence(47).

Les derniéres recommandations européennes de 2015 n’évoquent pas 1’examen clinique
des seins dans la partie dépistage mais bien dans la partie diagnostic(14). Elle précise a nouveau
que le meilleur examen de dépistage du cancer du sein reste la réalisation tous les deux ans

d’une mammographie dans la population générale, notamment entre les ages de 50 a 69 ans.

e) Dépistage organisé et dépistage individuel

Le dépistage du cancer du sein en France se fait sous deux modalités : le dépistage
organisé et le dépistage individuel. Cette coexistence de deux modalités de dépistage est une

particularité francaise(1,16).

Dans le cadre du dépistage organisé, les patientes recoivent une convocation tous les 2
ans par courrier postal les invitant a y participer. Il n’est pas nécessaire pour la patiente de
passer par un médecin de premier recours (médecin généraliste ou gynécologue) avant de
réaliser ce dépistage. Au contraire, la lettre permet de se rendre directement dans un centre de
radiologie agréé ou la mammographie ainsi que 1I’examen clinique des seins seront réalisés sur
place. Les médecins de premier recours peuvent cependant choisir de prescrire une
mammographie dans le cadre du DO (en le mentionnant sur I’ordonnance ou via des bons

specifiques) s’ils le jugent nécessaire.

Le dépistage individuel est mal défini dans la littérature francaise. Il consiste en un
dépistage du cancer du sein réalisé auprés d’un médecin de premier recours (généraliste ou
gynécologue) n’étant pas réalisé dans le cadre du dépistage organisé. La mammographie n’est
pas forcément réalisée dans une structure agrée dans le cadre du depistage organisé du cancer
du sein et il n’y a pas de seconde lecture si celle-ci s’avere normale. Il est pratiqué sur I’initiative

du médecin ou suite a la demande de la patiente(5).
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11 faut noter qu’il peut exister une certaine réticence des praticiens de premier recours
sur ’intérét supérieur d’un dépistage organisé sur le dépistage individuel. Dans une étude de
2010 portant sur 600 médecins généralistes, 53% orientaient leur patientéle vers le dépistage
organisé, 5% orientaient celle-ci vers un dépistage individuel, tandis que 42% ne privilégiaient
pas un type de dépistage particulier(53). Ce dernier point doit étre particulierement pris en
compte, ce d’autant que d’autres études rapportent que les radiologues ont du mal a faire
basculer les patientes adressées dans le cadre d’un dépistage individuel a un dépistage
organisé(18).

Dans une autre étude qualitative réalisée en 2012 aupres de 96 professionnels de santé
(médecin géneraliste, gynécologue et radiologue) exercant sur 25 départements, un tiers des
médecins généralistes interrogés accordaient le méme crédit aux deux types de dépistages
(souvent réalisé dans les mémes cabinets de radiologie) et accordaient peu de crédit a la seconde
lecture. La moitié des gynécologues ne percevaient pas une réelle plus-value d’une seconde
lecture(18), bien que cette seconde lecture était anormale dans 1,1% des cas menant in fine au
dépistage de 6% des cancers du sein en France en 2014(19). L’avis du médecin, quant au choix
de la modalité de dépistage, était déterminant car 66% des médecins généralistes interrogés
rapportaient que leurs patientes participaient au DO ou au DI en fonction de ’avis de leurs

gynécologues.

De plus, des études épidémiologiques Francaises constatent une inadéquation de
participation au dépistage individuel et/ou organisé en fonction des régions, ainsi 1’lle de
France, notamment Paris ou le taux de participation au dépistage organisé est particulierement
bas : il était de 27,6% a Paris en 2015(1). En revanche, a Paris et dans les populations favorisées,
la participation au dépistage individuel est plus prononcée sans qu’elle ne puisse étre chiffrée
précisement car celle-ci ne fait pas I’objet d’un recueil spécifique et n’est pas évaluée(19). Dans
d’autres régions, les taux de participation au dépistage organisé sont bien plus élevés, allant
jusqu’a 67,6% en Loire-Atlantique. En 2011, 54 départements avaient un taux de participation
au DO de plus de 55% et 21 étaient en dessous de 50%(5).

Pourtant, le dépistage organisé est considéré comme de bien meilleure qualité par la
HAS et ’INCa : il garantit un meilleur taux de participation de la population, I’invitation est
systématique pour la tranche d’age concernée, une prise en charge est a 100% et en tiers payant,
un examen clinique du sein est systématique par le radiologue d’un cabinet agréé et formé dans

le cadre du dépistage, en cas de radiologie normale ou bénigne, une seconde lecture est réalisée
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(6% a 9% des cancers étant détectés en seconde lecture), le bilan diagnostic est immédiat en
cas de mammographie a haut risque (agrandissement, echographie ou cytoponction réalisés au
décours d’une premiére lecture de la mammographie suspecte) et le programme bénéficie

d’évaluations répétées en terme épidémiologique, technique et organisationnelle(5,52,54).

Il semble exister une certaine ambivalence dans les recommandations frangaises quant
a ce dépistage individuel.

D’une part, il ne répond pas au cahier des charges exigeant, qui serait gage de qualité,
du dépistage organisé et une trop faible participation de la population cible a ce dépistage

organisé serait, pour une part, imputée a 1’existence de ce dépistage individuel(5).

D’autre part, et malgré cela, il participe de maniere non négligeable au dépistage du
cancer du sein. En effet, le dépistage organisé du cancer du sein en France n’a qu’un taux de
participation de 50,3% de sa population cible sur les années 2016-2017. Ce taux n’atteint pas
les objectifs de participation définis entre 65 et 70% comme le fixait le Plan cancer 2009-2013
ainsi que les recommandations francaises ou européennes(5,54). Mais le dépistage individuel
nous rapproche de ces objectifs en ajoutant 10 a 15% au taux de participation global(1,16,54).
De plus, pour les femmes de 50 a 74 ans, 49% des cancers du sein sont découverts dans le cadre
du DO et 24% dans le cadre du DI(5).

f) Problématique et objectifs

Nous avons en France un dépistage organisé mis en place depuis 2004 avec la
persistance d’un dépistage individuel concomitant et des disparités régionales de participation
a chacun d’entre eux significatives (27,6% de DO a Paris, 67,6% en Loire-Atlantique(1)). Cette
absence d’engagement massif pour le dépistage organisé pourrait étre due a des difficultés de

positionnement des médecins de soins primaires (médecins généralistes et gynécologues) (18).

La présence de ces deux types de dépistages pose d’autant plus probléme qu’une des
raisons souvent évoquée par les sociétés savantes quant au mauvais taux de participation au DO
de la population cible frangaise est I’existence de ce dépistage individuel(5,19). Nous n’avons
pas trouvé de justification explicite du maintien du dépistage individuel avec le dépistage

organisé. Il est possible que le choix de ce maintien s’argumente sous deux axes principaux. Le
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premier serait le maintien d’une liberté de choix de participer a un dépistage organisé national
ou a un dépistage individuel. Le second résiderait dans une particularité de répartition des
examens dans le temps lors du dépistage. Le dépistage est conditionné par une mammographie
tous les 2 ans, rythme auquel la lettre de I’association pour le dépistage des cancers (ADECA)
est envoyée aux patientes. Cependant, parallelement a cela, I’examen clinique des seins est
recommandé annuellement. Si I’ECS est anormal entre 2 mammographies du DO, une
mammographie pourra étre prescrite dans le cadre d’un dépistage individuel. Cette particularité
pose probléme, car I’examen clinique du sein a été retiré dans le cadre du dépistage, comme
nous I’avons vu plus haut, des recommandations états-uniennes et canadiennes. Si les femmes
dans le groupe de DI ont plus de mammographies a haut risque que dans le groupe DO,

I’examen clinique des seins annuels pourrait avoir encore une utilité.
Cette etude avait pour objectif d’étudier si le risque de malignité sur mammographie

était différent entre les patientes effectuant une mammographie dans le cadre d’un dépistage

individuel (DI) et celles en ayant bénéficié dans le cadre du dépistage organisé (DO).
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DEUXIEME PARTIE : MATERIELS ET METHODES

1. Organisation de I’étude

a) Design de I’étude

Il s’agissait d’une étude impliquant la personne humaine de catégorie 3 (non
interventionnelle). Cette étude quantitative, transversale, observationnelle et analytique,
multicentrique (sur 3 centres de radiologies parisiens) était réalisée via le remplissage d’hétéro-

guestionnaire.

Cette étude était réalisée dans le cadre de deux projets de théses. L’autre projet de theése
avait pour objectif de déterminer la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et
négative des anomalies cliniques pouvant étre présentes a 1I’examen clinique du sein en fonction
des résultats de la mammographie (haut risque : ACR 4 et 5 ; faible risque ACR 1, 2 et 3). La
population étudiée dans cet autre projet avait regroupé les femmes de plus de 18 ans venant
effectuer une mammographie dans un des trois centres de mammographie participant a cette

étude. Les patientes ayant eu un antécédent personnel de cancer du sein avaient été exclues.

b) Centres de recrutements

Les trois centres de radiologie parisiens dans lesquelles les patientes ont été recrutées étaient :

- Le Centre de Sénologie et d’Echographie (CSE) imagerie médicale numérique situé au

13 rue de Beaurepaire dans le 10°™ arrondissement, avec 1’aide du Dr Philippe
Benillouche

- Le centre de Radiodiagnotic Willemin situé au 21 Rue Barbet de Jouy dans le 7¢™

arrondissement, avec 1’aide du Dr Isabelle Mourey
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Le Centre d’Imagerie Médicale Faidherbe-Mont Louis situé au 6 Rue de la Folie-
Regnault dans le 11°™ arrondissement, avec I’aide des Dr Clarisse Lafont et Dr Sophie
Dechoux-Vodovar

Population étudiée

La population incluse était composée des patientes de 50 a 74 ans qui se présentaient

dans un des centres de radiologie pour la réalisation d’'une mammographie dans le cadre du

dépistage organisé ou du dépistage individuel.

Les patientes qui présentaient un antécédent personnel de cancer du sein étaient exclues.

3. Variables d’intérét

Les variables d’intérét recensées étaient les suivantes :

Age de la patiente

Realisation de la mammographie dans le cadre du dépistage organisé ou individuel
Antécédent familial de cancer du sein

Antécédent personnel de cancer du sein

Antécédent personnel de lésions bénignes

Nombre de grossesse

Les anomalies cliniques présentes lors de ’examen réalisé par le radiologue : aucune,
nodule a la palpation des seins, rétraction cutanée, cedéme, érytheéme, peau d’orange,
ulcération, douleur, écoulement mamelonnaire, autre(s) symptome(s).

La classification ACR sur le sein droit et gauche: les mammographies étaient
considérées a « haut risque » si le score ACR était de 4 ou 5 ; a « bas risque » si le score
ACR était de 1, 2 ou 3. En cas de besoin, les radiologues pouvaient, selon leur pratique
courante, compléter la mammographie par une échographie mammaire afin de définir
plus précisément I’ACR.

La densité mammaire selon la classification Bi-Rads
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4. Procédure

a) Recueil de données

Les patientes ont été recrutées de facon consécutive. Avant la réalisation de la
mammaographie, ces derniéres étaient informées de 1’étude en cours oralement et a ’aide d’une
fiche d’information présentée dans la salle d’attente de chacun des centres. Les questionnaires
anonymes étaient remplis sous format papier par les secrétaires des centres ou les manipulateurs
en radiologie. Les données étaient ensuite transcrites sur un fichier Excel, lui-méme stocké sur

un ordinateur avec mot de passe, gardé dans un espace protégé.

b) Durée de I’étude

Le recrutement des patientes s’était déroulé de début juillet 2017 a fin ao(t 2018.

L’analyse des données a été réalisée sur 3 mois, de novembre 2018 & janvier 20109.

5. Analyse statistique

a) Nombre de sujets nécessaires

D’aprés les données de la littérature, la prévalence de mammographies anormales dans
le cadre du dépistage organisé était de 7,4% en premiere lecture(1), il n’existait pas de littérature
sur la prévalence de mammographies anormales dans le cadre du dépistage individuel. Nous
avons fait I’hypothése qu’il y avait deux fois plus de mammographie anormales dans le groupe
dépistage individuel (soit 14,8%) par rapport au groupe dépistage organisé, avec un risque alpha
de 5% et une puissance de 95%, il était alors nécessaire d’inclure 456 patientes dans le groupe

dépistage organisé et 456 patientes dans le groupe depistage individuel.
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b) Méthodes d’analyse

Une premiere partie de 1’étude était descriptive et rapportait les variables d’intérét dans
la population générale étudiée (soit chez les patientes de 50 a 74 ans n’ayant pas d’antécédent
de cancer du sein et réalisant une mammographie dans un centre de radiologie parisien dans le
cadre d’un dépistage individuel ou organisé) et dans les sous-groupes des dépistages individuels
et des dépistages organisés. Les donnees quantitatives étaient rapportées par le calcul de
moyenne, d’écart-type, de médiane et des intervalles interquartiles. Les variables catégorielles

étaient rapportées selon leurs nombres n et leurs pourcentages.

Puis une seconde partie de 1’étude était analytique, elle permettait de comparer les
variables entre les deux groupes DI et DO. Les analyses étaient effectuées avec le logiciel R

(https://cran.r-project.org/) en utilisant des tests bilatéraux au risque de premiere espece o de

5%. Les données manquantes dans le questionnaire ont été imputées par imputations multiples.
Si le nombre de données manquantes aux questions était supérieur a 50% des items, les patientes

étaient exclues.

En univarié, les tests utilisés étaient des tests de Chi-2 pour les variables catégorielles.
Si les échantillons étaient trop faibles et que I’effectif attendu était inférieur a 5, les analyses
univariées étaient faites avec des tests exacts de Fisher. Des tests de Student étaient réalisés

pour les comparaisons de moyennes.

Les caractéristiques des femmes participant au DI et au DO étant différentes dans la
littérature(1,7,16,18,19,55), les patientes des deux groupes ont €té appariées grace a un score
de propension prenant en compte 1’age, la densité mammaire, les antécédents de lésions
bénignes du sein et les antécédents familiaux des patientes analysées (caliper =0,2). Nous avons
choisi de ne pas apparier sur les anomalies présentes a 1’examen clinique du fait d’un intérét
particulier du DI : celui de pouvoir faire une mammographie de « rattrapage » entre deux
mammographies réalisées dans le cadre du DO a deux ans d’intervalle en cas d’examen clinique
anormal.

Chaque patiente du groupe DO était appariée si possible avec deux patientes du groupe

DI compte tenu de la fréquence estimée du DO par rapport au DI en lle-de-France (27,3% de
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DO dans une étude parisienne en 2006(55) et 27,6% de DO dans une sous population parisienne

d’une étude épidémiologique sur le dépistage du cancer du sein de 2016(1)).

Le but du score de propension était de constituer des groupes de patientes a posteriori,
ayant des caractéristiques comparables. Le critére de jugement principal étant par la suite
comparé entre deux groupes ayant des paires ou des strates de patientes avec ces caractéristiques
comparables(56).

L’association entre la nature du dépistage (dépistage individuel ou organisé) et le risque
de malignité (évalué sur le critére de jugement principal soit un résultat de mammographie a

haut risque) était recherchée par une régression logistique conditionnelle.

6. Ethique et financement

Les données des questionnaires ont été saisies et enregistrées sur un ordinateur prive
dédié a I’analyse des données, et protégées par un mot de passe uniquement connu des 3
investigateurs principaux (Dr Malmartel, Dr Caulliez et Mr Tron). Les questionnaires ont eté
conservés dans un lieu de stockage fermé a clé.

Les patientes étaient libres de refuser de participer a 1’étude ou de retirer leur
consentement a tout moment.

Le protocole a été soumis a un comité d’éthique (Comité de Protection des Personnes) :
CPP SUD EST 1 (N° 2018-24 Paris Descartes RIPH 3).

Une déclaration aupres de la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
(CNIL) a été effectuée.

L’étude n’a pas regu de financement.

23



TROISIEME PARTIE : RESULTATS DESCRIPTIFS

1. Population de I’étude

a) Diagramme de flux de la population de 1’étude et répartition en fonction des centres

avant appariement

Durant la période de I’étude, les données de 3557 patientes ayant effectué une

mammographie ont été recueillies. Sur ces 3557 patientes, 2461 avaient entre 50 et 74 ans. Un

antécédent personnel de cancer du sein a été retrouvé chez 271 (11%) d’entre elles. Ces

patientes ont donc été exclues (Figure 1). Il y avait 509 patientes (23,2%) qui avaient consulté

dans le cadre du dépistage organise (ADECA).

Figure 1 : Diagramme de flux des patientes et des mammographies a haut risque.
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b) Caractéristiques de la population de 1’étude avant appariement

L’age médian des femmes participantes était de 59,7 ans (£6,7 ; Intervalle inter-quartile
(IQR) :54-65), 624 patientes (28,5%) avaient entre 50 et 54 ans, 524 (23,9%) avaient entre 55
et 59 ans, 466 (21,3%) avaient entre 60 et 64 ans, 354 (16,2%) avaient entre 65 et 69 ans, et
222 (10,1%) avaient entre 70 et 74 ans (Tableau 1).

Tableau 2 : Sous-groupes d’age des patientes dans la population non appariée

Age Total DO DI

50-54 ans 624 (28,5%) 138 (27,1%) 486 (28,9%)
55-59 ans 524 (23,9%) 108 (21,2%) 416 (24,8%)
60-64 ans 466 (21,3%) 108 (21,2%) 358 (21,3%)
65-69 ans 354 (16,2%) 93 (18,3%) 261 (15,5%)
70-74 ans 222 (10,1%) 62 (12,2%) 160 (9,52%)
Total 2190 509 1681

On peut voir une participation en faveur du DI pour les sous-groupes 50-54 ans et 55 —

59 ans puis une inversion de la tendance pour les groupes 65-69 ans et 70-74 ans (Figure 2).

Figure 2 : Sous-groupe d’4ge et participation au DO et DI

Sous-groupe d'dge et participation au DO ou DI
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Une mammaographie & haut risque était retrouvée chez 81 (3,7%) des femmes (Tableau
2). Ce taux atteignait 170 (7,6%) en ajoutant les mammaographies classées ACR 3.

Dans le groupe DO, il y avait 18 (3,5%) mammaographies a haut risque et 63 (3,7%)
dans le groupe DI. Les mammographies ACR 3, 4 ou 5 étaient au nombre de 37 (7,3%) dans le
groupe DO et 129 (7,7%) dans le groupe DI.

Tableau 2 : Descriptif des patients dans la population non appariée

Caractéristiques des patientes

Dépistage Dépistage

Organisé Individuel

N =509 N = 1681
n(%o) n(%o)

Age moyen 59,7 (6,7) 60,2 (6,8) 59,5 (6,6)
Mammographies a 81 (3,7%) 18 (3,5%) 63 (3,8%) 0,93
ATCD familiaux de 857 (39%) 145 (28,5%) 712 (42,4%) <0,001

ATCD lIésion 307 (14%) 54 (10,6%) 253 (15,1%) 0,01
bénigne

571 (26%) 135 (26,5%) 436 (25,9%) 0,84
Nombre moyen de 1,46 (1,18) 1,52 (1,27) 1,44 (1,15) 0,21
grossesses
(écart type)

441(20,1%) 55 (10,8%) 386 (23%) <0,001

*1 anomalie clinique ou >1 anomalie clinique parmi nodule, rétraction cutanée, cedéme, érythéme, peau d’orange,
ulcération, douleur, écoulement, ganglion axillaire, autre.

0,03

Sur ces 2190 femmes, 39% d’entre elles avaient un antécédent familial de cancer du
sein et 14% un antécédent personnel de Iésion bénigne du sein. Vingt-six pourcent étaient

nullipares. Le nombre moyen de grossesses était de 1,46 (+1,18).

Sur le score de densité mammaire, parmi la population de I’étude, 63 patientes (2,9%)
avaient un score BI-RADS de type a correspondant a des seins graisseux homogenes, 536
(24,5%) un score BI-RADS b correspondant a des seins graisseux hétérogenes, 1416 (64,7%)
un score BI-RADS c correspondant a des seins denses hétérogenes et 175 (8%) un score Bl-
RADS d correspondant a des seins denses homogenes (Tableau 3).
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Tableau 3 : Densité mammaire selon le score BI-RADS

Densité DO DI
Total p

mammaire N =509 N = 1681

63 (2,9%) 27 (5,3%) 36 (2,1%) < 0,001
536 (24,5%) 191 (37,5%) 345 (20,5%) < 0,001
1416 (64,7%) 266 (52,3%) 1150 (68,4%) < 0,001
175 (8%) 25 (4,9%) 150 (8,9%) 0,006

Au moins une anomalie a I’examen clinique du sein était retrouvée chez 441 patientes
soit dans 20,1% des cas (Tableau 2). Il existait au moins deux anomalies lors de la réalisation

de I’examen clinique dans 2% des cas.

Les anomalies de I’examen clinique des seins représentaient dans la majorité des cas la

présence de nodules (290 patientes soit 13,2% de la population incluse).
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QUATRIEME PARTIE : RESULTATS ANALYTIQUES

1. Différences entre les deux populations avant appariement

Les principales différences statistiquement significatives sur les deux sous populations
d’intéréts étaient la présence d’un antécédent familiale de cancer du sein plus fréquent dans la
population dépistage individuel que dans la population dépistage organisé (42,4% vs 28,5%,
avec p < 0,001), la présence d’un antécédent personnel de 1ésions bénignes aussi plus fréquent
dans le groupe DI par rapport au groupe DO (15,1% vs 10,6% avec p=0,01) et la présence d’au
moins une anomalie a I’examen clinique des seins dans le groupe DI par rapport au groupe DO

(23% vs 10,8% avec p < 0,001) (Tableau 2).

Il existait aussi une différence statistiquement significative sur 1’age entre les deux
populations (59,5(x6,6) dans le groupe DI vs 60,2(x6,8) dans le groupe DO avec p = 0,03)

mais peu pertinente au vu de la faible différence d’age entre ces deux moyennes.

Pour I’ensemble des types BI-RADS, il existait une association statistiquement
significative avec la réalisation de la mammographie dans le cadre du DO ou du DI (Tableau
3).

Dans le cadre des anomalies qui étaient présentes a I’ECS, la différence entre les deux
groupes résidait sur la présence de nodule ou d’une autre anomalie clinique non listée dans le
questionnaire (ce qui correspondait dans une majeure partie des cas a la présence d’une
mastose). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes sur
les anomalies suivantes : douleur et ganglion. Les anomalies cliniques type écoulement,

rétraction cutanée, érythéme, cedéme étaient absentes dans le groupe DO.
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2. Comparaison des mammographies a risques entre les groupes DI et DO avant
appariement

Avant appariement, le risque d’avoir une mammographie a haut risque (ACR 4 ou 5)
n’avait pas de différence statistiquement significative, que les patientes aient réalis¢ le dépistage
du cancer du sein dans le cadre du dépistage organisé ou dans le cadre du dépistage individuel
(OR=0,94 ; IC95% =[0,54 ; 1,57] ; p =0,93).

3. Descriptif des patients appariés

L’ appariement a permis d’homogénéiser les groupes qui n’avaient pas initialement des
caractéristiques similaires, ce qui pouvait induire un ou plusieurs biais de confusion dans notre
recherche. Cette homogénéisation peut s’objectiver a travers une diminution des différences

standardisées dans les moyennes (Figure 2, Annexe 2).

Figure 2 : Différence standardisée dans les moyennes

Standardized Difference in Means
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Par ailleurs, il était également possible de constater cette homogénéisation entre nos
deux groupes en comparant les données des populations appariées (Tableau 4). Il n’y avait alors
plus de différence sur I’age, les antécédents de cancer familiaux et les antécédents de 1ésions
bénignes. Aprés appariement, il persistait une différence entre les deux groupes sur les scores
de densité mammaire BI-RADS b (38% dans le groupe DO vs 31,6% dans le groupe DI, p =
0,02) et BI-RADS ¢ (52,9% vs 61,2%, p = 0,003). Une différence persistait également entre les
deux groupes sur la présence d’une anomalie clinique (10,9% vs 20%, p < 0,001), ce qui était

attendu compte tenu du fait que cette variable n’était pas intégrée dans 1’appariement.

Tableau 4 : Descriptif des patients dans la population appariée

Caractéristiques des patientes
Dépistage

Dépistage

Organisé Individuel

N =503 N =941
n(%) n(%)

50 — 54 ans
55 -59 ans
60 — 64 ans
65 — 69 ans
70 - 74 ans

Mammographies a

haut risque

ATCD familiaux de
cancer du sein

ATCD
bénigne
Nullipare

Nombre moyen de

grossesses
(écart type)
BI-RADS a
BI-RADS b
BI-RADS ¢
BI-RADS d

1 anomalie clinique*

391 (27,1%)
318 (22%)
318 (22%)
260 (18%)

157 (10,9%)
54 (3,7%)

419 (29%)
169 (11,7%)

374 (25,9%)
1,50 (1,22)

56 (3,9%)
488 (33,8%)
842 (58,3%)

58 (4%)
243 (16,8%)

133 (26,4%)
108 (21,5%)
107 (21,3%)
93 (18,5%)
62 (12,3%)
16 (3,2%)

145 (28,8%)
54 (10,7%)

134 (26,6%)
1,50 (1,26)

21 (4,2%)
191 (38%)
266 (52,9%)
25 (5%)
55 (10,9%)

258 (27,4%)
211 (22,4%)
210 (22,3%)
167 (17,8%)
95 (10,1%)
38 (4%)

274 (29,1%)
115 (12,2%)

240 (25,5)
1,50 (1,20)

35 (3,7%)
297 (31,6%)
576 (61,2%)

33 (3,5%)

188 (20%)

0,73
0,66
0,76
0,78
0,23
0,50

0,96
0,45
0,68

0,99

0,78
0,03
0,003
0,19

<0,001

*1 anomalie clinique ou >1 anomalie clinique parmi nodule, rétraction cutanée, cedéme, érythéme, peau d’orange,
ulcération, douleur, écoulement, ganglion axillaire, autre.
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4. Comparaison des mammographies a risques entre les groupes DI et DO apreés
appariement

L’appariement a permis d’apparier 503 patientes du groupes DO avec 941 patientes du
groupe DI.

Le risque d’avoir une mammographie a haut risque (ACR 4 ou 5) et la nature du
dépistage (dépistage du cancer du sein dans le cadre du dépistage organisé ou dans le cadre du
dépistage individuel) n’étaient statistiquement pas associés (OR =0,72 ; 1C95% =[0,35; 1,47] ;
p =0,50).
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CINQUIEME PARTIE : DISCUSSION

1. Synthése

Le risque de malignité évalué lors d’'une mammographie n’est pas associé au type de
dépistage apres appariement sur 1’age, la densité mammaire, les antécédents de 1ésions bénignes
du sein et les antécédents familiaux. Notre étude confirme cependant ’existence d’autres
différences entre les populations participant au DI et au DO en retrouvant notamment un plus
grand nombre d’antécédents familiaux de cancer du sein, un plus grand nombre d’antécédents

de Iésions bénignes du sein et un age relativement plus jeune dans le groupe DI.

Un des arguments pour le dépistage individuel, comme nous I’avions évoqué
précédemment, serait de « rattraper » certains cancers du sein via un examen clinique anormal
entre deux mammographies de dépistage. Il n’existe cependant pas de différence entre les deux
groupes sur le taux de mammographie a haut risque malgré un taux d’anomalie clinique
supérieur dans le groupe DI par rapport au groupe DO. Cette différence mériterait d’étre plus
amplement explorée via une étude spécifique mais pourrait aller dans le sens des études

remettant en cause la pertinence de I’ECS dans le cadre du dépistage du cancer du sein.

2. Justification de la méthodologie

a) Points forts

Aucune étude dans la littérature scientifique étudiant I’'impact de la réalisation d’un type
de dépistage de cancer du sein sur le risque de mammographie a haut risque de malignité n’a
été retrouvée lors de notre recherche bibliographique, ce qui fait de notre étude un sujet de
recherche original.
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Cette étude était multicentrique ce qui augmente sa validité externe. Le choix d’une
puissance a 95% est également un point fort de notre étude car cela implique un risque de
deuxieme espece de 5%, soit seulement 5% de risque de ne pas mettre en évidence un effet qui

existe pourtant.

La difficulté méthodologique principale résidait dans 1’impossibilité de randomisation
dans le recrutement des patientes en centre de radiologie, les groupes DO et DI n’étant de fagon

prévisible pas comparables au vu d’études antérieures.

En effet, quelques rares études ont pris en compte des femmes participant au dépistage
individuel (qui a été peu évalué dans la littérature du fait de 1’absence de recueil de données
specifiques(19)). Une étude réalisée en 2006 sur 442 Parisiennes et évaluant les raisons de leurs
motivations a faire une mammographie dans le cadre du DO ou d’un DI retrouvaient une
motivation plus fréquente dans le groupe DI due a la présence d’un antécédent familial de
cancer du sein par rapport au groupe DO (17,3% versus 9,9% mais résultat non significatif avec
p=0,3). La présence d’un signe clinique n’était pas dans cette étude un facteur de motivation
orientant les patientes vers le DI ou le DO. En revanche, le fait d’étre suivi régulierement par
un médecin de soin primaire (généraliste ou gynécologue) étant un facteur de motivation qui

semblait avoir plus d’impact sur le groupe DI que DO (98,3% versus 89,6%)(55).

Notre étude a effectivement retrouvé des différences statistiguement significatives entre
ces deux groupes remettant en cause leur comparabilité. Dans ce contexte, le choix d’apparier
les groupes par 1'utilisation d’un score de propension était un choix méthodologique pertinent
pour ameliorer la validité interne de notre recherche(56,57). Comme le montre notre partie
descriptive des résultats apres appariement, les deux groupes ont été effectivement

homogeéneisés grace a ’utilisation de cette méthode.

Nous avions choisi de prendre la densité mammaire comme variable d’intérét pour deux
raisons. D’une part, certaines études rapportaient une plus grande participation au DI par
rapport au DO dans les tranches d’ages de début de dépistage (51-54 ans)(1,16). Or, la densité
mammaire est corrélée a un plus jeune age et elle rend parfois D’interprétation des
mammographies difficiles(5,58). D’autre part, une forte densité mammaire est corrélée a une
majoration du risque de cancer du sein(21,28,58,59). En outre, dans une étude espagnole, une
faible densité mammaire était corrélée dans certaines études a un plus grand nombre de cancers

intervallaires triples négatifs(60). Enfin, dans une étude canadienne, une forte densité
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mammaire était corrélée a un plus haut risque de cancer intervallaire (et ayant un plus gros
diametre au diagnostic) que les cancers diagnostiqués via le dépistage organisé(61). En
conséquence, il nous apparaissait important d’inclure cet ¢lément dans nos variables d’intérét
et la présence d’une différence statistiquement significative entre les deux groupes avant

appariement nous a donné raison.

Certains de nos pourcentages sont similaires a des études épidémiologiques francaises
antérieures voire de plus grande envergure, ce qui va dans le sens d’une bonne validité externe

de notre recherche.

Comme nous I’avons mentionné plus haut, il n’existait pas d’étude jusqu’alors évaluant
notre critére de jugement principal dans le cadre du dépistage individuel. Cependant, 1’étude
épidémiologique frangaise de 2019 de Quintin et al. nous permet d’avoir les chiffres concernant
le taux de dépistage positif en 1 lecture : la présence d’une mammographie positive en 1°
lecture et/ou d’un ECS positif et/ou d’une échographie positive était de 7,7% en 2014 en France
métropolitaine. L’étude donne les détails quant aux différents examens positifs dans ce taux
composite d’un « dépistage positif en 1°® lecture » : 84,6% des cas étaient caractérisés par une
mammographie positive et un ECS négatif, 5,1% des cas par une mammographie et un ECS
positif, 2,5% des cas par un ECS positif isolé et 7,7% des cas par une échographie positive pour
seins denses isolée. Au total ce taux pour les mammographies ACR 0, 3, 4 et 5 était donc de
6,9%. Dans notre étude, le taux de mammographie ACR 3, 4 et 5 dans le groupe DO avant

appariement était de 7,3%, soit tres proche de cette étude.

Il existe peu d’études ayant permis d’évaluer le dépistage individuel par rapport au
dépistage organisé sur d’autres caractéristiques, ce premier ne faisant pas 1’objet d’un recueil
specifique de données et n’étant ainsi pas évalué(19). Une des rares études sur le sujet date de
2006 et tentait de décrire les profils des femmes participant au DI ou au DO. Dans cette
population de 442 parisiennes 75,4% des femmes déclaraient avoir réalisé une mammographie
de dépistage dans les deux dernieres années (la participation au DO est faible a Paris, mais pas
la participation tous dépistages confondus). Dans cet échantillon seul 27,3% avaient participé
au dépistage organisé, ce qui est proche des 23% de patientes constituant notre groupe DO dans
la population non appariée (le fait que les patientes de notre étude aient été recrutées

consecutivement nous permettant de comparer ces deux chiffres)(55).
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b) Limites

Le choix de prendre les mammographies a haut risque (ACR 4 et 5) pour critere de
jugement présente comme principal défaut d’avoir choisi un critére de jugement intermédiaire.
Cependant, I’anonymisation des questionnaires nous empéchait de récupérer dans un second
temps les résultats d’éventuelles biopsies réalisées pouvant poser formellement le diagnostic de
cancer. Il faut noter cependant que la présence d’une mammographie ACR 4 ou 5 change la
conduite a tenir en motivant la poursuite des investigations (nouveaux clichés ou clichés
d’agrandissement, échographie mammaire, cytoponction), ce qui rend ce critére pertinent dans

le champ de la médecine de premier recours.

Du fait de I’organisation du systéme de seconde lecture - ou la mammographie est
envoyée a la sécurité sociale et adressée a un centre spécialisé pour une deuxiéme lecture - il
nous a été impossible d’inclure celle-ci dans les résultats du groupe DO, bien que 1’adjonction
de cette deuxieme lecture est un argument souvent évoqué dans les recommandations pour
privilégier le DO sur le DI(1,5,19). Compte tenu des derniers chiffres rapportés pour les
secondes lectures positives avant la realisation du bilan diagnostic (une anomalie
radiographique est retrouvée sur la deuxieme lecture dans 2,1% des cas en 2004 a la mise en
place du dépistage et uniqguement 1,1% des cas en 2014)(19), il est possible que le groupe DO
ait été partiellement sous-évalué. Cette derniere étude épidémiologique francaise, réalisée en
2019, de grande ampleur permet de mettre des chiffres sur cette deuxiéme lecture. Le dépistage
du cancer du sein abouti in fine (apres la ou les lectures potentielles et a 1’issu des examens
diagnostics) a un diagnostic de cancer du sein dans 0,7% des cas. Dans ces cancers du sein
diagnostiqués via le dépistage, en 2014, 65 % 1’ont été uniquement via la premiere lecture de
la mammaographie (donc avec une ECS normal, ce chiffre était a 56% en 2004), 26% via une
premicre lecture positive et un ECS positif (33% en 2004), 2,1% via 1’échographie (0,4% en
2004) et 6% via une deuxieme lecture positive (12,3% en 2004).

Le choix de trois centres de référence en mammographie a Paris pourrait avoir induit un
biais de sélection dans notre étude, ne rendant pas les résultats extrapolables a la population
générale. Cependant nos données sont cohérentes avec d’autres études effectuées en population

francaise.
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Il n’était pas possible de récupérer le contenu des ordonnances des médecins pour savoir
dans quelles circonstances les patientes avait été adressées (anomalie clinique ou non palpée
par le médecin de premier recours). Il aurait également été intéressant de demander aux
patientes si elles avaient consulté leur medecin ou étaient venues au centre avec la lettre

ADECA suite a une anomalie constatée a 1’autopalpation mammaire.

Nous n’avons pas trouvé de données concernant sur le taux d’antécédent de cancer du
sein familial dans la population des femmes agés de 50 a 74 ans dans la littérature scientifique
et ne pouvons en conséquence pas le comparer a des données existantes. Ce taux est
relativement élevé dans notre étude, cela pourrait étre expliqué une fois de plus par le choix de
centre de radiologie de référence, mais également par un biais de mémorisation des patientes
qui pourraient confondre Iésions bénignes et malignes. Une méta-analyse américaine de 2004
rapportait pourtant que les déclarations d’antécédents familiaux au premier degré de cancer du
sein pouvaient étre tenu pour vrai dans la majorité des cas(62). Cependant nous avons inclus
les cancers du sein au 1°" et 2" degré dans notre questionnaire ce qui pourrait expliquer en parti
ces chiffres élevés. Par ailleurs, les antécédents familiaux au second degré pouvant étre moins
bien connus, il est possible qu’un biais de mémorisation ait induit plus de réponses positives,
majorant ce chiffre dans notre étude. Il aurait également été pertinent de faire des sous-groupes
sur les antécédents familiaux de cancer du sein : les risques relatifs variant en fonction de la
présence d’un antécédent au 1% ou au 2" degré voire méme en fonction de 1’age au

diagnostic(63).

Les autres facteurs de risque du cancer du sein n’ont pas été recherchés car étant de plus
faible influence (augmentation du risque relatif de 1,1 a 2 dans certaines études) : un tabagisme,
une exogénose, un antécédent de traitement hormonal substitutif, un surpoids, un ménarche
précoce et/ou une ménopause tardive, un antécédent d’irradiation thoracique(5,52,64—66). La
présence d’une prédisposition génétique connue aurait pu étre un critére pertinent (forte
augmentation du risque relatif et absolu de cancer du sein en fonction de la mutation présente)
mais reste en pratique tres peu fréquente (une mutation BRCA 1 ou 2 est présente chez 2

femmes pour mille)(5).
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3. Comparaison avec les données de la littérature

a) Taux de participation au dépistage organisé en région parisienne

Nous avons mentionné dans les forces de notre étude un pourcentage proche de
participation au dépistage organisé dans la population parisienne entre notre étude et une étude
de 2006. Le pourcentage de participation au DO était cependant un peu plus faible dans cette
étude par rapport a la nétre. Ce biais de sélection pourrait étre expliqué par nos centres de
recrutement. D’une part, ce sont des centres de références, il est possible que les gynécologues
parisiens adressent plus volontiers leurs patientes vers ces structures dans le cadre d’un
dépistage individuel. En effet, une étude de 2016 réalisé en lle-de-France retrouvait que les
patientes suivies par un gynécologue étaient plus souvent issues d’un haut niveau socio-
économique(67). En outre, la localisation intra-muros pourrait aller dans le méme sens. Ces
deux éléments sont des facteurs allant dans le sens d’une plus grande participation au DI(18).
Une étude de I’'INSEE parue en 2017 rapporte de fortes disparités de niveau socio-économique
et ce au sein méme des différents arrondissements, rendant 1’analyse difficile(68). Une carte de
2012, présente dans cette étude, répertorie la répartition socioéconomique intra-muros. Celle-
ci nous apprend qu’un de nos centres est situé¢ dans une zone constituée majoritairement de
territoires aisés (ce centre a apporté 8,3% des patientes recrutées dans notre étude pour la
population avant appariement). Les deux autres centres sont situés dans des quartiers ou

coexistent des territoires de classes moyennes et de mixités sociales.

b) Dépistage individuel ou organisé : des caractéristiques de population différentes

Comme nous I’avons évoqué, notre ¢tude retrouve une différence dans les

caractéristiques des patientes réalisant une mammaographie dans le cadre du DI ou du DO.

D’autres études retrouvaient également des différences : une étude de 2006 rapportait
que les femmes justifiaient leur motivation a réaliser la mammographie dans le cadre du
dépistage individuel plutdt que dans le depistage organisé du fait de I’existence d’un antécédent
familial de cancer du sein (17,3% vs 9,9% mais résultat non significatif avec p = 0,3)(55). Notre

étude retrouve également, et ce avec une différence statistiquement significative, un plus grand
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nombre d’antécédents familiaux de cancer du sein dans le groupe DI par rapport au groupe DO,
il convient cependant de noter que ces deux chiffres ne sont que difficilement comparables car
I’un est basé sur la motivation rapportée par les patientes tandis que celui de notre étude est
basé sur la présence d’un antécédent familial. On peut cependant supposer une certaine
cohérence dans le fait qu’une plus grande motivation a réaliser une mammographie dans le
cadre d’un DI du fait d’un antécédent familial de cancer du sein puisse impacter la population

du groupe DI en ce sens.

Dans cette méme étude, 1’existence d’un signe clinique ne semblait pas étre un facteur
de motivation discriminant pour un type particulier de depistage (11,8% des patientes du groupe
DI rapportaient avoir réalisé la mammographie pour ce motif vs 13,8% pour le groupe DO,
résultat non significatif avec p = 0,79)(55). Cette partie des résultats n’est pas comparable car
les anomalies présentes a I’examen clinique dans notre étude sont celles constatées par I’ECS

du médecin et non pas celles connues par la patiente.

Une étude présente dans le référentiel de la HAS constatait que les actes de dépistages
individuels diminuaient avec 1’age des femmes(5). Ce résultat était cohérent avec une autre
étude francaise de 2009 qui retrouvait une participation au DI supérieure dans la catégorie de
population 51-54 ans par rapport aux catégories plus agées(16). Notre étude retrouve également
une participation au dépistage individuel plus conséquente dans la population 50 — 59 ans que
dans les populations plus agées (cf. figure 3).

Dans une étude de 2012, d’autres facteurs en faveur d’une participation au dépistage
individuel avaient été retrouvés : un suivi plus fréquent par un gynécologue (85% vs 72% p <
0,001, la résidence en milieu urbain (47% vs 33%, p < 0,001) et un niveau d’étude plus élevé

(62% ayant au moins le baccalauréat vs 48%, p < 0,001)(18).

4. Conséguences et perspectives

Notre recherche n’a pas retrouvé de bénéfices supplémentaires a effectuer un dépistage
dans le cadre du DI par rapport au DO pour le cancer du sein chez les patientes 50 a 74 ans. Il
apparait nécessaire de poursuivre les investigations sur 1’utilité de la coexistence d’un DI avec
un DO, ce d’autant que les derniéres recommandations frangaises imputent au DI, pour une

part, la faible participation nationale au DO et I’absence d’atteinte des objectifs de participation
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fixés. L’argument n’est cependant pas trés étayé scientifiquement : il est étonnant de noter
qu’aucune étude jusqu’alors n’avait tenté de comparer ces deux méthodes de dépistages. La
réalisation d’un ECS systématique par un professionnel entrainé et la double lecture sont les
points forts du DO. Cependant, un débat dans la sphére scientifique est présent et actif quant a
I’intérét de celui-ci dans le cadre du dépistage compte tenu de 1’évolution des recommandations
internationales a ce sujet(14,15,23). De plus, bien que la seconde lecture a effectivement
participé a 6% des diagnostics de cancer du sein en 2014(19), son intérét diminue depuis la
mise en place du dépistage (elle participait au dépistage de 12,3% des cancers du sein en 2004).
Le taux de cancer au cours de la 2°™ lecture est passé de 1 %o en 2004 & 0,4 %o en 2014. Sa
VPP est entre 3 et 4 versus 7,5 avant bilan pour la premiére lecture(19). Enfin, il serait
intéressant de savoir si I’adjonction d’une seconde lecture diminue la mortalité spécifique de
cancer du sein. A notre connaissance, aucune étude dans la littérature scientifique n’a évalué ce
parameétre spécifique.

Il faut néanmoins ajouter les arguments pragmatiques en faveur du DO (basés non pas
sur I’efficacité mais sur une meilleure organisation): un meilleur taux de participation (hormis
en lle-de-France et dans le Sud-Est(19)), une prise en charge a 100% avec le tiers payant, la
possibilité d’un BDI au décours de la procédure permettant de trancher rapidement une image
suspecte a la premiére lecture. Ce BDI consiste majoritairement en la réalisation d’une
échographie ou de clichés d’agrandissement permettant de répondre a la question dans la
majorité des cas (la réalisation d’une cytoponction ayant grandement décru au cours du temps :

passant de 15,3% en 2004 a 3,9% des BDI en 2014(19)).

Il nous semble important de prendre un certain recul sur la visée de santé publique qui
est poursuivie ici. Si I’optique reste de garantir qu’un maximum de patientes de la population
cible participe au dépistage du cancer du sein, il convient de se demander si la suppression du
DI engendrerait réellement une redistribution de ces patientes dans le cadre du DO, ce qui
apparait peu probable. En effet, certaines études montrent que les patientes privilégient
consciemment le DI pour des raisons qui ne les feraient probablement pas transiter vers le DO.
Dans une étude qualitative francaise de 2015 cherchant a identifier les moteurs et les freins
motivant les femmes a réaliser un dépistage du cancer du sein via le DO ou le DI, celle-ci
retrouvait que les femmes réalisant le DO rapportaient une confiance et une sécurité du fait de
la seconde lecture. En revanche, les femmes privilégiant le DI, souvent ayant un meilleur niveau

socioéconomique, trouvait le DI plus fiable que le DO, moins anonyme. Elles valorisaient
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¢galement le fait que le DI leur donnait I’impression de gérer plus librement leur santé, voyant
la lettre du DO comme une convocation, plutét destinée a des populations « pauvres » ou « sans
suivi » médical(17). L’étude retrouvait que les patientes réalisant le DI pouvaient ne pas avoir
beaucoup d’information sur le DO et ses spécificités, un travail de communication et
d’information pour cette modalité du dépistage pouvant améliorer ces représentations. En outre,
le coté anonyme du DO, avec un ressenti d’acte de santé dépersonnalisé, de n’étre qu’un chiffre,
pouvait étre atténué ou modulé en impliquant les médecins généralistes et les gynécologues
suivant habituellement les patientes dans le dispositif. Il apparait probable qu’une bonne
relation médecin-malade puisse transmettre une confiance dans le dépistage et dans le type de

dépistage realisé.

En outre, 1’étude qualitative francaise de 2015 apporte des éléments importants sur les
motivations qui font participer les femmes au dépistage du cancer du sein, que ce soit lors du
DO ou du DI. L’idée principale étant que le développement d’un cancer est ressenti comme une
fatalité¢ que I’on ne peut éviter. En revanche, il est possible d’agir sur I’évolution de la maladie
et notamment en augmentant les possibilités de guérison si une prise en charge est mise en place
a temps du fait d’un dépistage précoce(17). Cet élément est d’une importance capitale car s’il
advenait qu’une médiatisation particuliere en défaveur du cancer du sein change cette
représentation des patientes, il serait possible que les chiffres de participation au dépistage du
cancer du sein, déja en deca des objectifs fixés, diminuent drastiquement. La perte de confiance
de la population qui s’en suivrait pourrait s’avérer difficile a regagner. Des initiatives comme
cancer rose(39) et des polémiques médiatisées(69) sur une efficacité remise en cause du fait des
faux positifs, d’un surdiagnostic et d’un surtraitement pourraient s’avérer néfastes — et ce de
facon pérenne - sur la participation au dépistage.

Ces problématiques autours des faux positifs et des surdiagnostics et surtraitements
qu’elles engendrent font aussi 1’objet d’un débat actuel dans la communauté
scientifique(1,20,24,26,36,64,70-73). La problématique réside dans le fait de diagnostiquer des
cancers a faible potentiel évolutif (et il n’est pas possible a ce jour de distinguer les cancers qui
évolueront) ou de prévoir une cause extérieure compétitive de décés pour une personne atteinte

de cancer. Dans ces deux situations, le rapport bénéfice risque du traitement est défavorable.

Dans une méta-analyse Cochrane de 2013, « si I'on considére que le dépistage réduit la
mortalité par cancer du sein de 15 % et que le surdiagnostic et le surtraitement s'élevent a 30

%, cela signifie que, pour 2 000 femmes invitées a participer a un dépistage au cours d'une
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période de 10 ans, un déces par cancer du sein sera évité et 10 femmes en bonne santé qui
n‘auraient pas eté diagnostiquées si elles n'avaient pas participé au dépistage seront traitées
inutilement. En outre, plus de 200 femmes se trouveront dans une situation de détresse
psychologique, d'anxiété et d'incertitude importantes pendant des années en raison de résultats
faussement positifs. »(26). Il apparait important de préciser que cette méta-analyse a choisi dans
ces critéeres initiaux des chiffres de surdiagnostic et de surtraitement dans la fourchette haute de

ce qu’on peut trouver dans la littérature scientifique.

Ces difficultés forcent les scientifiques a revenir sur les modalités de dépistages(74), a
prendre en compte les parametres pouvant les moduler(37), voire en proposer de nouvelles. De
nouveaux outils d’aides au dépistage du cancer du sein, permettent de stratifier celui-ci et
pourraient améliorer cette balance bénéfice risque. C’est le cas de Mammorisk®(75), un outil
de calcul de risque qui a été validé récemment et est globalement bien accepté par les
radiologues(76) (pour I’intégration de ce score a leur pratique) et les patientes(77). Cet outil est
intégré dans un essai international en cours chez les patientes de 40 a 74 ans visant a moduler
les modalités de dépistages en fonction du risque de cancer du sein des patientes et ce, entre

autre, afin de réduire le nombre de faux positif(78).
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CONCLUSION

Cette étude multicentrique en région parisienne a inclus 509 patientes participant au
dépistage organisé et 1681 participant au dépistage individuel. Il n’existait pas de différence du
taux de mammographie a haut risque (ACR 4 et 5) entre les femmes de 50 a 74 ans qui ont
réalisé une mammographie dans le cadre du dépistage individuel ou dans le cadre du dépistage
organisé apres appariement sur les facteurs de risques majeurs en utilisant un score de

propension.

Une meilleure communication au sujet du dépistage du cancer du sein doit étre
poursuivie et une plus grande implication des médecins de premier recours - dans lesquels les
patientes placent une confiance pour le choix de la modalité de dépistage - devrait étre mise en
place si nous voulons maintenir voire augmenter le taux de participation actuel. Parallélement,
un moyen de récolter les données issues du DI devrait étre mis en place pour permettre une

évaluation de celui-ci.

Une des principales problématiques actuelles du dépistage du cancer du sein réside dans
la présence de faux positifs questionnant la part de surdiagnostic et de surtraitement. Cette
difficulté est d’une importance capitale car elle bénéficie d’une plus grande couverture
médiatique ces derniéres années et pourrait entrainer une perte de confiance et ainsi de
participation de la population dans le dépistage. Outre le développement d’un dépistage basé
sur le risque des femmes, qui pourrait optimiser celui-ci et diminuer les problématiques autour
du surdiagnostic et du surtraitement, il est nécessaire d’améliorer 1’information communiquée
aux patientes via des outils spécifiques d’aide a la décision permettant une décision médicale
partagée. L’étude DEDICACE, actuellement en cours en France, a pour objectif de créer un tel
outil dans le cadre du dépistage organisé avec la coopération des gynécologues, des médecins

généralistes et des patientes.
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ANNEXES

Annexe 1 : Hétéro-questionnaire

-Age: ... ans

Entourez la réponse appropriée :

-Symptdmes présents :

Aucun Nodule/Masse Rétraction cutanée Edeme Erythéme Peau d’orange
Ulcération Douleur Ecoulement mamelonnaire Adénopathies axillaires

Autre

-Mammographie réalisée de fagcon systématique dans le cadre du dépistage organisé : Ooul NON
-Antécédent familial de cancer du sein : oul NON
-Antécédent personnel de cancer du sein : Ooul NON
-Antécédent personnel d’anomalie bénigne du sein (nécessitant suivi etc...) : oul NON
-Nombre de grossesses : 0 2 3 4 5 6 7
-ACR sein droit : 0 2 3 4@ b ¢ 5
-ACR sein gauche : 0 2 3 4 (a C) 5
-Bi-RADS :

....................... —

Ségoléne CAULLIEZ, interne de médecine générale
Arthur Tron, interne de médecine générale

Dr Alexandre MALMARTEL, Chef de clinique de médecine générale, Université Paris Descartes
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Annexe 2 : Différence standardisée sur les moyennes

Différence standardisée dans les moyennes

Population totale Population appariée

50 — 54 ans -0,04 -0,01

L 1

50-54ans |

0,08 0,03
0 0,03
007 001
009 007
cancer du sein

0,13 0,05



Titre en francais : Comparaison des résultats des mammographies effectuées par dépistage individuel et dépistage organisé dans le cadre du

cancer du sein

Résumé (francais) :

Contexte : La coexistence d’un dépistage individuel (DI) et d’un dépistage organisé (DO) dans le cadre du cancer du sein est une particularité
francgaise. Les disparités interrégionales montrent la difficulté pour les médecins de soins premiers a se positionner entre DI et DO.

Objectif : Cette étude avait pour objectif d’étudier si le risque de malignité sur mammographie était différent entre les patientes effectuant une
mammographie dans le cadre d’un dépistage individuel (DI) et celles en ayant bénéficié dans le cadre du dépistage organisé (DO).

Méthodes : Une étude transversale multicentrique a inclus les femmes de 50 a 74 ans sans antécédent de cancer du sein effectuant une
mammographie dans plusieurs centres de radiologie en région Parisienne. La nature du dépistage (DO ou DlI), le résultat de la mammographie
(haut risque : ACR 4, 5 ou faible risque : ACR 1, 2, 3), les facteurs de risque de cancer du sein et les anomalies a 'examen clinique des seins
(ECS) étaient recueillis. Les patientes du groupe DI et DO, étaient appariées sur I'age, la densité mammaire, les antécédents de lésions bénignes
et les antécédents familiaux de cancer du sein grace a un score de propension. L'association entre la nature du dépistage et le risque de
malignité était recherchée par une régression logistique conditionnelle.

Résultats : Les 2190 patientes incluses étaient &gées en moyenne de 59,7 (+/-6,7) ans. Celles ayant réalisé une mammographie dans le cadre
du DI représentaient 77% de la population et avaient significativement plus d’anomalies a 'ECS (23% vs 11%), d’antécédents de Iésion bénigne
(15% vs 11%) et d’antécédents familiaux (42% vs 29%). Aprés appariement de 503 patientes du DO avec 941 patientes du DI, le haut risque de
malignité a la mammographie et la nature du dépistage n’étaient pas associés (OR = 0,72 [0.35-1.47], p=0.50).

Conclusion : Le risque de malignité était identique, que la mammographie soit réalisée dans le cadre du DO ou du DI. L'utilisation d’un critére
de jugement intermédiaire pour évaluer le risque de cancer est une des principales limites, mais il semble pertinent car c’est le résultat de la

mammographie qui est déterminant dans la poursuite des explorations.

Mots clés (francais) : Tumeur du sein, dépistage de masse, dépistage précoce du cancer, programme de dépistage diagnostique.

Titre en anglais: Risk of high-risk mammograms between individual or organized breast cancer screening.

Abstract (english):

Context: The coexistence of individual screening (IS) and organized screening (OS) for breast cancer is a French particularity. Interregional
disparities show the difficulty for primary care physicians to position themselves between IS and OS.

Objective: This study aimed to compare the risk of breast cancer on mammograms between patients who performed mammograms as part of
an individual screening and those who did it as part of organized screening.

Methods: A cross-sectional multicenter study included women aged 50 to 74, with no personal history of breast cancer, performing
mammograms in 3 radiology centers in Paris. The nature of the screening (OS or IS), mammographic outcome (high risk: ACR 4, 5 or low risk:
ACR 1, 2, 3), breast cancer risk factors and clinical breast examination (CBE) abnormalities were collected. Patients in the IS and OS group
were matched on age, breast density, history of benign lesions and family history of breast cancer with a propensity score. The association
between the nature of screening and the risk of malignancy was evaluated by conditional logistic regression.

Results: The mean age was 59.7 (+/-6.7) years old for the 2190 included patients. Those who performed IS mammography represented 77%
of the population and had significantly more CBE abnormalities (23% vs 11%), a history of benign lesion (15% vs 11%) and a family history (42%
Vs 29%). After pairing 503 OS patients with 941 IS patients, the high risk of malignancy on mammography and the nature of the screening were
not associated (OR = 0,72 [0.35-1.47], p=0.50).

Conclusion: The risk of malignancy was the same whether the mammography was performed as part of the OS or IS. The use of an intermediate
endpoint to assess cancer risk is one of the main limitations, but it seems relevant because it is the result of mammography that is decisive in

further exploration.

Keywords (english): Breast neoplasms, mass screening, early detection of cancer, diagnostic screening programs.
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