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Quintessence

® Limpact du dépistage sur la mortalité du cancer du sein est avéré.
Il baisse, indépendamment de la qualité du dépistage, en raison des im-
portants progres thérapeutiques des 20 dernieres années.

® Les programmes de dépistage ont contribué a sensibiliser a la détection
précoce, a améliorer la qualité de la mammographie et la prise en charge
du cancer mammaire. Ces bénéfices s’étendent au-dela du dépistage et
conduisent a sous-estimer I'effet du dépistage sur la mortalité.

® Lesrisques et les bénéfices du dépistage sont plus complexes a quan-
tifier dans les programmes que dans les essais randomisés; le recours
a des méthodes appropriées et rigoureuses est nécessaire.

® Les faux-positifs et le surdiagnostic liés au dépistage n’ont pas dimi-
nué, augmentant le rapport risque/bénéfice de la mammographie.

Quand le dépistage se justifie-t-il?

Le dépistage se distingue fondamentalement des autres
interventions médicales par le fait qu’il concerne des
sujets a priori sains (asymptomatiques). Il se base sur le
principe que la détection et le traitement précoces d’une
maladie potentiellement mortelle empécheront son
évolution vers un stade plus avancé et ainsi réduira le
risque d’en décéder [1]. Cependant, une personne ma-
lade acceptera plus facilement le risque induit par la
procédure diagnostique qu'un sujet apparemment in-
demne a qui on propose préventivement un examen de
dépistage. Les risques et les bénéfices du dépistage
doivent ainsi étre particulierement bien pesés. Afin de
maximiser les bénéfices tout en minimisant les risques,
la justification du dépistage doit satisfaire plusieurs cri-
teres: importance de la maladie, son histoire naturelle,
performance et effets adverses du test de dépistage,
son colit et son organisation [2, 3]. La balance des effets
positifs et négatifs d’un dépistage est cependant difficile a
quantifier et le méme bilan peut étre pergu différemment
suivant la mesure par laquelle il est exprimé ou la sensi-
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dépistage du cancer n’a fait I'objet d’autant d’études
randomisées et d’évaluations rigoureuses. Paradoxale-
ment, cette abondance de résultats et la prise de
conscience de la complexité du dépistage et de son éva-
luation ont fait qu’aucun autre examen n’a été autant
controversé que la mammographie depuis plus d’une
décennie [5, 6].

Un consensus politico-sanitaire a émergé depuis une
vingtaine d’années, en Europe notamment, en faveur
de la promotion du dépistage mammographique orga-
nisé chez les femmes de 50 a 69 ans [7, 8]. Aujourd’hui,
26 des 27 Etats-membres de 'Union européenne dis-
posent ou mettent sur pied un programme de dépistage
du cancer du sein: pres de 60 millions d’européennes
sont concernées et 12 millions dépistées chaque année.
En Suisse, la démonstration de la faisabilité d un dépis-
tage organisé [9] et, surtout, le remboursement depuis
1999 par l'assurance de base d’'une mammographie
tous les deux ans dans le cadre d’'un programme muni
d’une assurance de qualité ont permis un déploiement
progressif du dépistage organisé. Couvrant la Suisse
romande entre 1999 et 2009, les programmes ont dé-
marré dans les cantons alémaniques en 2010 et concer-
nent aujourd’hui plus de 400000 femmes (env. s de la
population féminine suisse dgée de 50 a 69 ans).

En 2011, deux grandes revues (Epidemiological Reviews,
vol 33, 1, et Preventive Medicine, vol 53, 3) ont consacré
un numéro au dépistage du cancer, notamment du sein,
et plusieurs études récentes ont rapporté des conclusions
contradictoires sur son efficacité et 'ampleur de ses effets
adverses. Par exemple, deux études hollandaises portant
sur la période 1989-2006 ont conclu I'une a un risque
de déces 76% plus bas chez les femmes dépistées dans le
cadre d'un programme organisé [10], I'impact le plus
grand mesuré a ce jour de la mammographie, ’'autre a un
effet direct nul — ou minime — du dépistage sur la base de
diminutions quasi similaires de la mortalité par cancer
du sein aux Pays-Bas et en Belgique voisine [11]. Com-
ment expliquer de telles différences entre études épidé-
miologiques? Ces résultats sont-ils conciliables?

A T’heure ot les designs d’études sur l'efficacité de la
mammographie différent notablement et se complexi-
fient, ou les résultats sont critiqués sur des bases par-
fois méthodologiques et parfois partisanes, il devient de
plus en plus difficile pour un non-spécialiste de s’y re-
trouver. Cet article présente une synthese des résultats
récents sur I'efficacité et les risques du dépistage mam-
mographique, leur évolution temporelle, et rappelle les
limites des approches actuelles d’évaluation. Un bref
état des lieux du dépistage mammographique en Suisse
est par ailleurs dressé en fin d’article.
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Quelles mesures d’efficacité du dépistage?

Puisque le dépistage par mammographie vise a réduire
la mortalité par cancer du sein, le niveau de son effica-
cité se mesure naturellement a son impact sur la morta-
lité par cancer mammaire (dite mortalité spécifique). En
comparant la mortalité entre sujets dépistés et non dé-
pistés, on évalue I'impact de I'intervention chez les ad-
hérentes. Ceci mesure l'efficacité expérimentale (ou
idéale) du dépistage (screening efficacy) et permet, au
niveau individuel, de communiquer aux patientes le de-
gré de protection a attendre de mammographies régu-
lieres. Pour mesurer efficacité réelle du dépistage en
tant que programme de santé publique, on compare les
taux de déces par cancer du sein chez des femmes in-
vitées et non invitées au dépistage (screening effec-
tiveness). Sans auto-sélection majeure au dépistage (se-
lon le risque de cancer), I'efficacité réelle correspond a
lefficacité expérimentale multipliée par la participation.
Rappelons ici que la mortalité globale (toutes causes
confondues) et la survie sont des mesures inadéquates
de l'efficacité du dépistage. L'utilisation de la mortalité
globale pourrait se justifier si la mortalité associée aux
actes de dépistage était substantielle ou la certification
de la cause de déces des personnes atteintes d’un can-
cer du sein différait se-
lon la pratique ou pas
du dépistage. La morta-
lité globale (i) dilue I'ef-
fet du dépistage par un
facteur 25 (4% des déces
chez la femme sont dus
au cancer du sein), (ii) mélange son effet a des facteurs
importants qui influencent les tendances de mortalité, et
(iii) empéche toute mesure statistiquement significative
d’un impact puisqu’a une telle échelle ceci nécessiterait
des effectifs de plusieurs millions de femmes. La baisse
de la mortalité générale de 'ordre de 1% rapportée dans
des études questionnant la contribution du dépistage
mammographique est ainsi pleinement compatible avec
la diminution de 15 a 25% de la mortalité spécifique esti-
mée dans plusieurs méta-analyses indépendantes [5, 12].
La survie, en revanche, exagérerait 'impact du dépis-
tage. En effet, la détection précoce avance le diagnostic
clinique habituel et ce temps de devancement améliore
artificiellement la survie en allongeant la durée entre le
diagnostic et le déces (lead time bias), indépendam-
ment de lefficacité du dépistage. De surcroit, les tu-
meurs évoluant lentement sont plus susceptibles d’étre
dépistées que les tumeurs plus agressives (length time
bias). Ces biais inhérents au dépistage ne sont que par-
tiellement corrigibles analytiquement.

La mortalité globale et la
survie sont des mesures
inadéquates de I'efficacité
du dépistage

Pourquoi I'évaluation de I'efficacité des
programmes de dépistage est-elle difficile?

Suite aux essais randomisés, la large diffusion du dépis-
tage a considérablement complexifié I'évaluation de son
impact. D’'une part, cette évolution s’est effectuée alors
que des traitements plus efficaces avaient déja un impact
favorable sur la mortalité dans de nombreux pays euro-
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péens dés la fin des années 80 [13]. D’autre part, les outils
d’évaluation disponibles (designs d’étude, hypotheses)
sont moins robustes que pour les essais randomisés et
sujets a critiques [14].

Les adhérentes au dépistage forment souvent un groupe
auto-sélectionné et la large exposition a la mammogra-
phie rend de plus en plus difficile I'identification d’un
collectif approprié par rapport auquel mesurer I’effica-
cité du dépistage. La diffusion des messages de préven-
tion a touché la plupart des femmes concernées qui ont
ainsi déja pu bénéficier, directement ou indirectement,
de mesures de prévention (palpation clinique, sensibi-
lisation a la détection précoce, mammographie a titre in-
dividuel). La mesure de I'efficacité du dépistage mammo-
graphique s’en trouve aujourd’hui diluée, donc réduite.
De plus, si 'impact d’'un nouveau traitement est presque
immédiat, 'effet du dépistage est différé et graduel et
son ampleur n’est correctement mesurable qu’avec un
recul suffisant [15]. L'efficacité du dépistage est ainsi
souvent sous-estimée par une analyse trop précoce ou
une période d’évaluation inappropriée [15, 16].

A titre d’exemple: le paradoxe hollandais
L'hétérogénéité des résultats sur l'efficacité du dépis-
tage résulte en partie de la diversité des designs d’ana-
lyse utilisés. Les deux études hollandaises évoquées pré-
cédemment illustrent ce phénomene. D’un coté, une
étude type cas-témoin (d’association causale) compa-
rant participantes et non-participantes a un programme
régional opérant depuis plus de 25 ans (soit avant la di-
lution probable de lefficacité du dépistage) dans un
centre de référence européen (EUREF) et bénéficiant
d’un long suivi, rapporte une diminution du risque de
déces par cancer du sein de 76% chez les participantes
[10]. On est ici en présence de conditions tres favo-
rables au dépistage et d’'une mesure de I'efficacité (effi-
cacy) qui maximise le bénéfice, méme si les résultats ne
s’expliqueraient pas par un biais de sélection. De I'autre
cOté, une étude observationnelle [11] (un design ne per-
mettant pas d’inférence causale) calculant la baisse de
mortalité spécifique dans deux pays voisins, I'un carac-
térisé par un programme national de dépistage (Pays-
Bas), l'autre (Belgique) par un systeme de santé décen-
tralisé avec une forte prévalence du dépistage individuel
et des programmes régionaux, parfois anciens, comme
en Flandres [17, 18], mais ou le dépistage systématique
a, de maniére générale, démarré plus tard. Cette étude
n’évalue pas directement I'impact du dépistage, mais
compare deux contextes aux modalités de dépistage dif-
férentes dont la couverture mammographique et surtout
Pefficacité sont proches [19, 20]. La faible différence
observée dans les tendances de mortalité (-28% aux
Pays-Bas et —21% en Belgique) pourrait refléter 1’effet
du déploiement maximal du dépistage, observable pour
I'heure aux Pays-Bas seulement, voire des causes indé-
pendantes du dépistage.

Quelles mesures intermédiaires de |'efficacité?

Comme les tendances de la mortalité refletent, entre
autres, les effets conjugués du traitement et du dépis-
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tage, et qu'un long recul est nécessaire pour évaluer
lefficacité de la mammographie, des indicateurs inter-
médiaires ont été proposés. Les mesures basées sur la
distribution de facteurs pronostiques de la tumeur (i.e.,
taille, grade, stade) ne sont pas des indicateurs fiables
de T'efficacité du dépistage: une baisse de la proportion
de cancers de stade avancé ou de la taille des cancers
du sein dans la population refletent aussi 'augmenta-
tion du nombre de tumeurs indolentes ou a évolution
lente, a laquelle contribue le dépistage. Comme toute
réduction de la mortalité due au dépistage sera logique-
ment précédée d’une baisse de I'incidence des cancers
avancés et que le diagnostic est en principe indépen-
dant du traitement, le taux de cancers avancés est un
indicateur précoce de I'efficacité. Dans les essais rando-
misés, a chaque pour cent de diminution de I'incidence
des cancers de stade avancé correspondait 1% de ré-
duction de la mortalité [21]. Malheureusement, trop
peu de séries épidémiologiques décrivent I'incidence
des cancers avancés du sein.

Effets adverses du dépistage:
quelle magnitude?

Les principaux risques quantifiables du dépistage sont
les faux-positifs, le surdiagnostic et le surtraitement
(tab. 1 ©). La dose d’exposition aux radiations ioni-
santes due a un dépistage régulier est actuellement a
peine le double de celle de I’environnement naturel de
sorte que le risque d’oncogénicité est minime chez les
femmes de plus de 50 ans [22]. Les faux-positifs (suspi-
cion de cancer infirmée par des investigations complé-
mentaires) dépendent de la qualité radiologique et de Ior-
ganisation du dépistage. Dans les programmes de qualité
avérée, 3 a 5% des examens sont des faux-positifs [23,
24]. Ce risque se cumule toutefois avec la répétition
du dépistage: apres 10 mammographies biennales, on
estime qu'une européenne sur 5 environ recevra un ré-
sultat faussement positif et une sur 50 subira une pro-
cédure invasive [25-271].

Tant qu’il est impossible d’identifier les tumeurs indo-
lentes, le surdiagnostic restera inévitable et occasion-
nera des traitements (surtraitements) et des cofits su-
perflus, péjorant la qualité de vie sans contribuer a la
réduction du risque de déces. Son estimation est métho-
dologiquement complexe et repose sur des hypotheses
puisqu’en pratique les cancers dépistés sont traités. Ces
difficultés et I'absence de définition consensuelle du sur-
diagnostic font que les estimations actuelles sont tres
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hétérogenes (facteur de 50!) et parfois alarmantes [28,
29]. La non-prise en compte d’'un changement du niveau
de risque dans la population (par ex. prévalence des trai-
tements hormonaux substitutifs) ou un recul insuffisant
pour écarter I'effet important du lead time sur 'inci-
dence induirait a considérer par exemple incorrectement
certains cancers comme surdiagnostiqués [30, 31]. Les
prévisions issues des études méthodologiquement ri-
goureuses corroborent généralement les observations
basées sur le suivi des essais randomisés [32]. La sur-
détection y aurait causé un exces de 10 a 14% de cas,
soit environ un cancer dépisté sur 6 [33, 34].

Si on observe plutdt une baisse du taux de mastecto-
mies au fil des ans, le role direct du dépistage dans cette
évolution reste controversé [6, 35]. A I'instar du Tamoxi-
fen pour le traitement médical, les changements de pra-
tique chirurgicale ont contribué a ces baisses, obser-
vables aussi dans des populations non dépistées. Les
normes de qualité, la pluridisciplinarité et la centralisa-
tion de prise en charge suscités et facilités par les pro-
grammes organisés ont bénéficié a toutes les patientes,
indépendamment du dépistage (spin-off effect) [36].

L'efficacité du dépistage a-t-elle
évolué au cours du temps?

Deux questions se posent: 1. Lefficacité des programmes
de dépistage est-elle aujourd’hui similaire a celle démon-
trée dans les essais randomisés? 2. Les progres théra-
peutiques ont-ils réduit I'efficacité du dépistage?

Le niveau de preuves actuel ne permet pas de répondre
clairement a la premiére question. Une méta-analyse
révele une efficacité comparable des programmes de
dépistage et des essais randomisés, tant pour les femmes
invitées (effectiveness, 26% de réduction de mortalité)
que pour les participantes (efficacy, 32%), alors que
deux revues portant sur des études observationnelles
suggerent respectivement un effet probablement plus
petit ou au moins similaire des programmes organisés
[14, 37].

L’amélioration des traitements est attestée par la dimi-
nution de la mortalité du cancer du sein dans de nom-
breux pays européens depuis la fin des années 80, in-
dépendamment de l'introduction de programmes de
dépistage et de 'age [13, 38, 39]. Les progres thérapeu-
tiques, dont 'avenement de la thérapie endocrine, bé-
néficient a tous les cas de cancers curables [40]. Comme
une plus large fraction des cancers diagnostiqués clini-
quement devient curable, la part de cancers curables

Tableau 1. Bénéfices et risques du dépistage: I'exemple du cancer du sein.

Bénéfices

Réduction de la mortalité par cancer du sein
(espérance de vie augmentée)

Gain en qualité de vie (chirurgie conservatrice)
Réassurance (vrai négatif, pas de cancer)
Equité d'acces*

* Uniquement dans le cadre d'un programme organisé.

Risques

Inconfort de I'examen et radiations ionisantes

Examens supplémentaires «inutiles» (faux-positifs)
Surdiagnostic et surtraitement

Morbidité psychologique (anxiété, fausse réassurance)
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grace a une détection précoce diminue. Ainsi, la part du
traitement dans la réduction de mortalité croit, indé-
pendamment de la qualité du dépistage.

Les risques liés au dépistage ont-ils évolué
au cours du temps?

Les progres en imagerie favorisent la détection de 1é-
sions précédemment indécelables. L'impact des nou-
velles technologies sur les faux-positifs et le surdiagnos-
tic n’est cependant pas encore clairement établi [41].
Un allongement de I'intervalle entre examens de dépis-
tage limiterait les risques liés aux technologies de plus en
plus sensibles.

Lorsque lefficacité du dépistage diminue, le rapport
risque/bénéfice de la mammographie augmente puisque
les risques n’ont pas baissé. Ceci touche particuliere-
ment les femmes de moins de 50 ans puisque le béné-
fice du dépistage y est moindre et les risques plus éle-
vés, notamment de cancer radio-induit.

Comment mesurer le bilan du dépistage?

Les bénéfices et les risques sont a comparer sur une
échelle simple et identique. Les quantifier en termes
d’années de vie gagnées ne facilite pas un choix éclairé.
Seules les participantes au dépistage sont exposées a
ses désagréments: estimer son bilan sur la base du
nombre de femmes invitées plutdt que de participantes
peut porter a confusion.

Le nombre de femmes a dépister (number needed to
screen) pour sauver une vie inclut implicitement les
risques du dépistage et informe sur ses cofits. Cette me-
sure permet de comparer des interventions diverses (en
gardant a I'esprit que cet indicateur est sensible a la du-
rée du suivi) et chacun peut apprécier si le bénéfice en
vaut les risques. Combien de vies épargnées pour un cas
de surdiagnostic? De 2 a 0,2 suivant les estimations
[34, 42]. Combien de femmes faut-il dépister pour sau-
ver une vie? Entre 1360 (40-49 ans) et 270 (60-69 ans)
[4, 43].

Conclusions et perspectives

Lefficacité d'un dépistage mammographique régulier
est démontrée par des essais randomisés. Cependant,
le bénéfice du dépistage diminue, principalement suite
aux progres thérapeutiques. Tout dépistage inclut un
risque potentiel et la tendance a une détection de plus
en plus précoce peut accroitre ce risque. Ainsi, le rap-
port risque/bénéfice du dépistage augmente. Les efforts
portant sur la qualité des programmes et la mise au
point d’indicateurs fiables de surveillance de I'impact
et des effets adverses du dépistage mammographique
doivent étre poursuivis. La morbidité psychologique et
la satisfaction des femmes méritent un suivi accru et les
exigences d’une information équilibrée nécessitent une
réponse adéquate des programmes et des autorités de
santé publique. Le dépistage hors programme ne ga-
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rantit ni une équité d’acces, ni une information équi-
librée, est moins cott-efficace et ses effets sont plus dif-
ficilement évaluables.

Quelle est la situation en Suisse?

Le recul (dix ans au maximum) n’a pas encore permis
une analyse de I'efficacité des programmes suisses. Des
projections statistiques laissent augurer une baisse de
la mortalité par cancer du sein attribuable au dépistage
mammographique (individuel et organisé) jusqu’a 25%
dans les dix prochaines années [20]. Les performances
des programmes cantonaux sont confrontées de maniere
réguliere et indépendante aux normes internationales
afin d’identifier les points perfectibles et optimiser le
rapport risque/bénéfice [23, 44]. Le dépistage organisé
a réduit les inégalités sociales dans I'acces a la mam-
mographie [45] (méme si les étrangeres y recourent
moins que les Suissesses [46]), serait deux fois plus
cout-efficace que le dépistage individuel [20] et le profil
pronostique des cancers du sein est plus favorable dans
les cantons ot le dépistage est organisé [47, 48].

Des divergences dans les tendances cantonales de mor-
talité par cancer du sein ont été observées avec une
forte baisse dans les cantons de Geneve et Vaud des
1990 et une stabilité dans ceux de Zurich et des deux
Bale [49]. Des différences d’attitude médicale dans
Iadoption des nouvelles thérapies adjuvantes et, dans
une moindre mesure, du dépistage, ont été proposées
pour expliquer cette
forte disparité régio-
nale. Des investigations
ultérieures ont corro-
boré I’hypothese de dif-
férences régionales
dans la prise en charge
du cancer du sein [50]. Bien que précédant manifeste-
ment le déploiement du dépistage en Suisse, ces diffé-
rences cantonales de mortalité ont malheureusement
été souvent interprétées et médiatisées comme un bé-
néfice déja attribuable a la mammographie [51].

Les principaux risques du
dépistage sont les faux-posi-
tifs, le surdiagnostic et le
surtraitement
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1. Parmi les affirmations suivantes, laquelle démontre

une efficacité du dépistage mammographique?

A La mortalité par cancer du sein diminue depuis I'ins-
tauration du programme de dépistage.

B La proportion de cancers de stade avancé est plus
faible chez les dépistées que chez les non-partici-
pantes.

C La mortalité par cancer du sein est plus basse chez
les femmes invitées que chez celles non invitées au
dépistage.

D Le taux de mastectomies est plus bas chez les dépis-
tées que chez les non-participantes.

E La survie du cancer du sein est supérieure chez les
femmes invitées que chez celles non invitées au dé-
pistage.
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2. Parmi les affirmations suivantes concernant le dépis-
tage mammographique du cancer du sein, laquelle est
la plus vraisemblable?

A Lefficacité du dépistage mammographique tend a
diminuer car la qualité du dépistage diminue.

B Le rapport risque/bénéfice du dépistage mammo-
graphique tend a augmenter car les risques ont aug-
menté.

C Lapparente baisse d’efficacité du dépistage mammo-
graphique est due au recours a des méthodes d’éva-
luation plus rigoureuses qu’auparavant.

D Les progres thérapeutiques ont réduit I'efficacité du
dépistage mammographique.

E En Suisse, I'efficacité des programmes de dépistage
mammographique est démontrée.
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