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Préface

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme. En considérant une
espérance de vie de 82 ans, une femme sur onze sera atteinte de cette affection au
cours de sa vie et une femme sur 25 décédera suite a un cancer du sein'.

Dépister ce cancer potentiellement fatal afin d’en diminuer la mortalité est donc une
idée particulierement séduisante. Dans les années 1980-90 est apparu en Belgique un
dépistage « non organisé » par mammographie et parfois par mammographie associée a
une échographie des seins 2. Au début du XXléme siécle, I'organisation du dépistage du
cancer du sein, auparavant objet d’actions locales, a été reconnue comme une priorité
par les Ministres de la Santé Publique et des Affaires Sociales en Belgique. L’Etat Fédéral,
les Communautés et les Régions ont signé un protocole d’accord pour la mise en place
d’un dépistage systématique organisé selon les critéres de I'Europe contre le Cancer.
Ce programme fonctionne en Flandre depuis 2001, a Bruxelles et en Wallonie depuis
2002. Toutefois, le dépistage non organisé était encore dominant dans notre pays en
2002 3,

Le Conseil National de Promotion de la Qualité (CNPQ) a choisi ce sujet comme une
de ses priorités pour 2005. Le présent rapport a pour objectif, sur base d’'une revue
approfondie de la littérature, d’actualiser les connaissances en matiére de bénéfices et
d’effets négatifs du dépistage du cancer du sein. Ce rapport répond également a une
demande d’information des praticiens concernant [lefficacité et les limites de ce
dépistage. Il leur permet par ailleurs d’offrir une information éclairée a leurs patientes,
en particulier pour aborder certaines idées précongues au sujet des examens a réaliser.

Il naurait pas été possible de réaliser ce travail sans I'apport constructif des différents
experts, représentants scientifiques des Communautés et épidémiologistes. Qu’ils en
soient remerciés.

Notre premier souhait est qu'un dépistage systématique bien organisé du cancer du sein
évite un certain nombre de déces suite a ce cancer. Notre second souhait est de limiter
les effets négatifs de ce programme. Le choix et la qualité de 'examen de dépistage sont
fondamentaux afin d’éviter un nombre trop important de tests faussement positifs et
négatifs : les premiers sont source d’examens complémentaires et d’anxiété inutiles
tandis que les seconds conduisent a une fausse réassurance des femmes.

Jean-Pierre CLOSON Dirk RAMAEKERS

Directeur Général Adjoint Directeur Général
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Résumé du rapport

Introduction

Ce document s’adresse prioritairement aux médecins généralistes et gynécologues. Il
est également destiné aux radiologues qui réalisent des mammographies.

Objectif du présent rapport

L'objectif de ce travail est d’actualiser les connaissances scientifiques en matiére de
dépistage du cancer du sein. Cette actualisation est issue d’une revue exhaustive de la
littérature (chapitre 2) dont elle constitue un résumé.

Ce travail est aussi 'occasion de rappeler les enjeux et les limites de ce dépistage afin de
permettre aux praticiens d’offrir une information éclairée a leurs patientes au sujet de
ses avantages et inconvénients. Il est également destiné a servir de cadre de référence
dans l'interprétation du nombre d’examens réalisés (prescrits et non prescrits). Des
chiffres portant sur le type de ces examens et la filiere suivie (dépistage opportuniste
versus dépistage systématique) seront fournis a 'occasion de feedbacks envoyés par le
Conseil National de Promotion de la Qualité afin d’étre discutés dans les GLEMS.

Définitions utilisées

Dans notre pays, deux types de dépistage coexistent: le dépistage
systématique (mammotest) et le dépistage opportuniste. Le terme « dépistage
systématique » utilisé dans ce document correspond a un programme qui répond a des
critéres précis définis en 2001 par la Commission Européenne 45 :

e organisation d’'un programme de dépistage a I'échelon régional ou national,
e  définition d’'une population-cible et d’intervalles de screening,
e  définition des critéres de qualité du programme,

e existence d’une structure responsable de l'implantation, de la qualité et de
I’évaluation du programme,

e monitoring du programme et enregistrement de I'incidence du cancer.

Le « dépistage opportuniste » intervient soit sur proposition du médecin a sa patiente,
soit sur demande de celle-ci a son médecin, souvent a I'occasion d’'une consultation
pour un autre motif.

Le dépistage opportuniste ne présente pas toujours les mémes garanties en termes de
qualité. De plus, il conduit a une couverture de la population moins efficiente et
équitable. La population-cible est insuffisamment couverte. Par ailleurs, on observe une
surconsommation de la part d’une autre partie de la population.

Population cible

Ce rapport concerne uniquement les femmes asymptomatiques qui n’ont aucune raison
clinique particuliére de subir un examen des seins: les patientes qui ont des facteurs de
risque, celles qui détectent un anomalie ou celles chez qui une anomalie est détectée
par un médecin n’entrent pas en considération ici.
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Facteurs de risque: certains facteurs de risque cités ci-dessous constituent des
indications justifiant de subir un dépistage du cancer du sein spécifique 68 :

e antécédents familiaux de cancer du sein ou de I'ovaire chez des parentes au
premier (ou au second) degré, en particulier si celles-ci avaient moins de
cinquante ans,

e antécédents personnels de cancer du sein (incluant les carcinomes in situ),
e  prédisposition génétique (génes BRCA | et 2),

e antécédents personnels de lymphome hodgkinien ou autre pathologie
oncologique durant I’enfance.

Message clé

e Ce travail est une actualisation des connaissances scientifiques en terme
de dépistage systématique du cancer du sein chez les femmes qui n’ont

aucune raison clinique particuliére de subir un examen des seins .

Méthodologie

Processus de développement

Une revue systématique de la littérature a été réalisée afin d’actualiser les cinq points
suivants:

o les bénéfices et effets négatifs du dépistage systématique,

e les conditions pour un dépistage optimal chez les femmes de 50 a 69 ans,

e |'opportunité d’un dépistage systématique chez les femmes de 40 a 49 ans,
e Idge auquel stopper le dépistage du cancer du sein,

e [|'apport éventuel d’autres techniques pour le dépistage du cancer du sein.

Cette revue de littérature a été réalisée par les deux premiers auteurs puis fait I'objet
d’une validation interne au sein du KCE. Le document initial a ensuite été revu par un
groupe de travail multidisciplinaire incluant des experts externes pour valider cette
revue de littérature. Dans un deuxiéme temps, il est apparu important d’en interpréter
les résultats en fonction de leur utilisation potentielle pour les soignants et pour les
femmes concernées. En particulier, I'information des femmes et ses conséquences
potentielles ont fait 'objet d’'une attention particuliére. Ce chapitre a également été
commenté par les experts du groupe de travail. Le document final a été soumis pour
validation a trois experts dont un Belge.

Méthode de la recherche bibliographique (détails: cf. annexe I)

La revue de littérature a étudié en premier lieu les guidelines du National Guidelines
Clearinghouse °. Ce site a publié la synthése de sept guidelines relatifs au dépistage du
cancer du sein. Ces guidelines ont été analysés par les auteurs de ce document a I'aide
de Pinstrument AGREE?. Les résultats de cette analyse sont détaillés dans I'annexe 2.
Cette recherche de recommandations pour la pratique a été complétée par une
recherche sur d’autres sites intéressants tels que celui du NHG (NHGstandaarden
hollandais) et de ’Agence Nationale d’Evaluation et d’Accreditation en Santé (ANAES ,
France).

@ www.agreecollaboration.org
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La recherche de revues systématiques et de méta-analyses a été réalisée dans les bases
de données suivantes : la Cochrane library, les bases de données DARE (Database of
Abstracts and Reviews) et les bases de données d'HTA (Health Technology Assessment
Database). Les revues systématiques de littérature utilisées dans ce travail ont été
évaluées suivant les grilles d’analyse proposées par la branche hollandaise de Ila
Collaboration Cochrane (annexe 2)'°.

Ces résultats ont été complétés par une recherche Medline et EMBASE pour identifier
les essais randomisés contrélés et les études observationnelles relatives a des sujets
spécifiques. Les principaux mots-clé utilisés ont été ‘breast neoplasms’, ‘carcinoma’,
‘ductal breast’, * mass screening ‘ et ‘mammography’. Des termes et limites spécifiques
ont été ensuite utilisés pour orienter la recherche vers des tranches d’age spécifiques et
des tests autres que la mammographie.

La revue systématique de la littérature a été réalisée pour les années 2000 a 2004. La
plupart des articles originaux des recommandations pour la pratique et des revues
systématiques ont été analysés, de méme que les articles parus apres I'élaboration de
ces documents.

Enfin, le présent travail référe fréquemment a une revue de littérature scientifique
réalisée par I’Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer et publiée par
'OMS 4,
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Résultats de la recherche bibliographique

Bénéfices et effets négatifs du dépistage systématique

Bénéfices

Message clé

e Le développement actuel des programmes de dépistage du cancer du

sein s’appuie principalement sur deux arguments:

- le traitement de la tumeur a un stade précoce entrainerait un

traitement moins lourd tout en améliorant le pronostic,
- les femmes dont ’examen est négatif seraient rassurées.

e La premiére assertion est pondérée par le nombre élevé de femmes qui
doivent participer a un programme de dépistage pour observer un effet
sur la mortalité. Un millier de femmes de 39 a 74 ans doivent suivre un
programme bisannuel (un examen tous les deux ans) pour éviter un
déces par cancer du sein dans un intervalle de 13420 ans !' (NNS,
Number Needed to Screen = 1008 avec un intervalle de crédibilité a

95% de 531 a 2128).

¢ Le second argument, la réassurance des femmes par un résultat négatif,
peut étre un argument dangereux pour les patientes chez qui la lésion

apparait entre deux examens (cancer d'intervalle).
Effets négatifs liés au dépistage systématique du cancer du sein

Message clé

o Les bénéfices liés au dépistage du cancer du sein sont 2 mettre en
balance avec les effets négatifs de celui-ci. Les faux positifs entrainent des
investigations complémentaires (inutiles et colteuses) et une anxiété
importante. Les faux négatifs ont pour conséquence une fausse
réassurance. D’autres effets préjudiciables incluent les traitements non

nécessaires et les risques de l'irradiation liée a la mammographie.
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Conditions pour un dépistage optimal chez les femmes de 50 a 69 ans
Message clé

e L’organisation de programmes de dépistage systématique pour le cancer
du sein est motivée par des traitements moins agressifs et une

amélioration du pronostic.

e L’organisation de ces programmes est également motivée par un meilleur
controle de qualité de la mammographie de dépistage (mammotest).
Celle-ci présente une sensibilité aux alentours de 90% pour les femmes
de 50 a 69 ans. L'efficacité du dépistage systématique en Belgique est
garantie par les critéres européens d'assurance de qualité auxquels

doivent répondre les unités de dépistage agréées.

o |l est nécessaire d'interpréter avec prudence les études qui évaluent
I'efficacité des programmes de dépistage du cancer du sein. En effet, une
diminution de la mortalité spécifique peut s'expliquer par d'autres
facteurs que le dépistage. En outre, la survie des patientes est toujours
augmentée aprés un dépistage, car le diagnostic est posé plus
précocement: méme si la patiente décéde le méme jour qu'en I'absence
de dépistage, sa survie paraitra allongée par rapport au moment du

diagnostic.

Dépistage systématique chez les femmes de 40 a 49 ans
Message clé
e Aucune étude de bonne qualité n’a pu montrer un bénéfice significatif du

dépistage dans la population des femmes de 40 a 49 ans.

o Les effets négatifs du dépistage dans ce groupe d'age sont plus grands que

les effets négatifs observés pour les femmes plus dgées.
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Age auquel stopper le dépistage systématique du cancer du sein
Message clé

¢ Aucun essai clinique ne permet actuellement de montrer [I'efficacité d'un
dépistage systématique au-dela de 69 ans. Les publications scientifiques
sont unanimes pour conclure que I'age chronologique seul ne peut
déterminer la cessation du dépistage. L'espérance de vie plus réduite et
I'augmentation des co-morbidités associées jouent un réle important
dans la prise de décision puisque les effets bénéfiques du dépistage se

manifestent aprés une dizaine d'années.

e Vu I'espérance de vie dans nos populations, un 4ge limite de 74 ans est
fréquemment proposé par les recommandations pour la pratique comme
limite supérieure acceptable pour une femme ne présentant pas de co-

morbidité importante.

Apport éventuel d’autres techniques pour le dépistage du cancer du
sein

Examen clinique

Message clé

o Les données relatives a I'examen clinique sont actuellement insuffisantes
pour conclure que cet examen est utile en conjonction avec la

mammographie parce que:
- les données relatives a un effet sur la mortalité manquent,

- la valeur prédictive positive est insuffisante, en particulier chez les

femmes plus jeunes,

- un dépistage systématique par examen clinique requiert la mise en
ceuvre de ressources importantes alors qu'’il a un effet additionnel

négligeable par rapport a la mammographie isolée.
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Auto-examen des seins

Message clé

e L’ensemble de la littérature est unanime pour proner la sensibilisation

des femmes a une consultation rapide lors de la détection d’une anomalie.

e Cependant, les études actuelles ne montrent pas une efficacité de I'auto-
examen des seins pour le dépistage précoce du cancer. De plus, cette
procédure entraine des effets secondaires non négligeables liés au

nombre élevé d’examens faussement positifs.
Echographie

Message clé

e Aucune recommandation ne recommande I'échographie comme
complément a la mammographie pour le dépistage du cancer du sein,

méme dans le cas de seins denses.

e Les données probantes manquent actuellement dans la littérature
scientifique pour montrer I'efficacité de cette technique Elle entraine un
nombre élevé de faux positifs éventuellement suivis par des examens plus
invasifs. Elle présente par ailleurs des limitations d'ordre technique pour

un dépistage systématique du cancer du sein.
Thermographie

Message clé

e Aucune donnée probante actuellement disponible ne permet de
recommander la thermographie comme examen de dépistage du cancer

du sein.
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Résonance magnétique

Message clé

¢ Aucune recommandation ou étude scientifique ne recommande la
résonance magnétique nucléaire (RMN) pour le dépistage du cancer du
sein dans la population générale vu les problémes techniques (faux

positifs) et le colit élevé.

RESUME DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

La présente revue de littérature scientifique ne permet pas actuellement de
remettre en question le programme de dépistage du cancer du sein
par mammographie chez les femmes de 50 a 69 ans. Les conditions de
réussite de ce programme dépendent du taux de participation et de la
qualité de ’examen : le mammotest réalisé en Belgique offre les
meilleures garanties de qualité puisqu’il répond aux normes

européennes.

L’extension de ce programme a d’autres tranches d’age pose question. Un
programme de dépistage ne peut étre organisé qu’en présence d’effets
positifs supérieurs aux torts causés a une population a priori en bonne
santé. Chez les femmes de 40 a 49 ans, I'efficacité du dépistage sur la
mortalité spécifique n’a pas été démontrée tandis que des effets
négatifs sont clairement identifiés. Entre 70 et 74 ans, la
mammographie est efficace mais la décision de dépister dépendra de

I’espérance de vie et des co-morbidités de la personne concernée.

Les données scientifiques actuellement disponibles ne permettent pas de
recommander d’autres techniques de dépistage que le mammotest
réalisé suivant les critéres de qualité (dont la double lecture). En
particulier 'examen clinique, I'auto-examen des seins, I'’échographie et
la résonance magnétique n’ont pas leur place dans le cadre d’un

dépistage de population.
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Conclusions et implications pour les femmes, les
soignants et les pouvoirs publics en Belgique

Les résultats de la littérature scientifique doivent étre interprétés a la lumiére de la
réalité belge. Les points suivants sont détaillés ci-dessous:

e Mortalité et années de vie perdues pour les femmes belges

o  Place du dépistage du cancer du sein parmi les autres actions préventives
e Dépistage systématique en Belgique

e Bénéfices attendus d’'un programme de dépistage systématique

e Limites et effets négatifs du dépistage systématique

e Information des femmes et conséquences potentielles d’une information
insuffisante

e Conclusions et perspectives.

Causes de mortalité des femmes belges

Causes 50-54 ans 54-59 ans 60-64 ans 65-69 ans 70-75 ans
Cardio-vasculaire 17% 17% 23% 31% 37%
Cancer du sein 18% 18% 13% 9% 6%

Message clé

Entre 50 et 70 ans, la mortalité par cancer (tous cancers confondus) est
supérieure a la mortalité cardio-vasculaire. De 50 a 59 ans, la mortalité
due au cancer du sein dépasse la mortalité cardio-vasculaire totale. Cette

tendance s’inverse apreés 60 ans.
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Place du dépistage du cancer du sein parmi les autres actions préventives

Risque absolu de décéder d'un cancer du sein dans les 10 ans

Age Risque
45 0,54 %
50 0,79 %
55 091 %
60 1,00 %
65 11 %
70 1,21 %
75 1,41 %

Message clé

e Le risque de décéder d’un cancer du sein varie considérablement en
fonction de I'dge et doit &tre mis en perspective par rapport aux autres
causes de décés. En conséquence, il convient de ne pas oublier les autres
mesures préventives ayant prouvé leur efficacité, comme l'arrét du

tabagisme.

Dépistage systématique en Belgique
Message clé

o Le dépistage systématique effectué par les radiologues ou les unités de
mammographie agréés répond en principe a des standards de qualité
européens. Le mammotest prévoit notamment une double lecture et un
contrdle de qualité. De plus, le dépistage systématique est proposé a

toute la population-cible.

e |l n'est plus acceptable en termes de bonne pratique d'utiliser la
mammographie « classique » ne comportant pas de double lecture et a

fortiori I'échographie des seins dans le cadre du dépistage.
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Bénéfices attendus d’un programme de dépistage systématique

Message clé

Suivant les essais suédois, le bénéfice cumulé du programme de
dépistage systématique sur la mortalité spécifique totale devient
perceptible quatre années aprés la mise en place du programme pour

atteindre un effet maximal aprés douze ans.

Ce bénéfice augmente avec I'dge. Plus les femmes commencent jeunes le
dépistage, moins la diminution de mortalité observée est statistiquement
significative. D'une part l'affection est moins fréquente et d'autre part la
diminution de mortalité est probablement plus faible (de 14 a 20%
suivant I'dge). L'effet le plus important est observé dans la tranche d'4ge
de 60 a 69 ans (33%).

De tels chiffres ne sont pas encore disponibles pour la Belgique

Limites et effets négatifs du dépistage

Message clé

Le dépistage du cancer du sein présente des avantages et des effets
négatifs. Pour diminuer la mortalité de quelques femmes, il est nécessaire
de pratiquer des examens inutiles (mammographies et examens
complémentaires invasifs éventuels) chez des milliers d’autres. De plus,
certaines femmes seront traitées pour des petites lésions locales dont
I’évolution naturelle est incertaine, comme les "ductal carcinomas in situ"

(DCIS).
Le dépistage ne protége pas contre la survenue d’un cancer d’intervalle.

La qualité du traitement des tumeurs récemment dépistées doit faire
I'objet d’'une attention particuliére afin d’optimaliser les avantages du

dépistage du cancer du sein
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Information des femmes et conséquences potentielles d’une information
insuffisante

Message clé

e Les femmes dont les médias constituent la source d’information
principale sont peu ou mal informées des effets négatifs et des limites du

dépistage et ont des attentes démesurées quant a son efficacité.

e Les brochures explicatives remises lors de l'invitation au dépistage
contiennent des informations parcellaires au sujet des effets négatifs

potentiels.

¢ Le manque d'informations au sujet des risques et des limites du dépistage

conduit a des malentendus parfois sources de poursuites légales.

Conclusions et perspectives
Message clé

o Le dépistage systématique (mammotest) offre une meilleure qualité que

les autres formes de dépistage du cancer du sein.

e Une information objective, compréhensible et nuancée au sujet du
cancer du sein doit étre offerte aux femmes. Tous les canaux disponibles

doivent étre utilisés a cette fin.

e Le praticien bien informé est un interlocuteur privilégié pour établir avec
les femmes la balance entre les effets positifs et les effets négatifs de ce

dépistage.

e L’élaboration de recommandations pour la prise en charge et le suivi des

tumeurs dépistées a un stade précoce est une priorité.

e De méme, une recherche spécifique est nécessaire pour identifier la

prise en charge optimale de ces lésions.
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INTRODUCTION

PUBLIC

Ce document s’adresse prioritairement aux médecins généralistes et gynécologues. Il
est également destiné aux radiologues qui réalisent des mammographies.

OBJECTIF DU PRESENT RAPPORT

L’objectif de ce travail est d’actualiser les connaissances scientifiques en matiere de
dépistage du cancer du sein. Cette actualisation est issue d’une revue exhaustive de la
littérature (chapitre 2) dont elle constitue un résumé.

Ce travail est aussi 'occasion de rappeler les enjeux et les limites de ce dépistage afin de
permettre aux praticiens d’offrir une information éclairée a leurs patientes. Il est
également destiné a servir de cadre de référence pour I'interprétation des données
relatives aux mammographies. Des chiffres portant sur le type d’examens (prescrits et
non prescrits) et la filiere suivie (dépistage opportuniste versus dépistage systématique)
seront fournis a I'occasion de feedbacks envoyés par le Conseil National de Promotion
de la Qualité afin d’étre discutés dans les GLEMS.

HISTORIQUE

Dans les années 1980-90 est apparu en Belgique un dépistage « non organisé » par
mammographie ou mammographie associée a une échographie 2. Ensuite, I'organisation
du dépistage du cancer du sein, auparavant objet d’actions locales, a été reconnue
comme une priorité par les Ministres de la Santé Publique et des Affaires Sociales en
Belgique. L’Etat Fédéral, les Communautés et les Régions ont signé un protocole
d’accord pour la mise en place d’'un dépistage systématique organisé selon les critéres
de I'’Europe contre le Cancer.

Ce dépistage systématique impose que les mammographies soient réalisées dans des
unités de mammographie agréées qui répondent aux critéres de qualité (dont ceux qui
sont définis par les recommandations européennes).

Un tel programme fonctionne en Flandre depuis 2001, a Bruxelles et en Wallonie depuis
2002. Toutefois, le dépistage non organisé était encore dominant dans notre pays en
2002 3,

DEFINITIONS UTILISEES

Ce rapport concerne uniquement les femmes asymptomatiques qui n’ont aucune raison
clinique particuliére de subir un examen des seins: les patientes qui ont des facteurs de
risque, celles qui détectent un anomalie ou celles chez qui une anomalie est détectée
par un médecin n’entrent pas en considération ici.

Facteurs de risque : certains facteurs de risque justifient de subir un dépistage du cancer
du sein spécifique 68 :

e antécédents familiaux de cancer du sein ou de I'ovaire chez des parentes au
premier (ou au second) degré, en particulier si celles-ci avaient moins de
cinquante ans,

e antécédents personnels de cancer du sein (incluant les carcinomes in situ),
e prédisposition génétique (génes BRCA | et 2),

e antécédents personnels de lymphome hodgkinien ou autre pathologie
oncologique durant I’enfance.
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Dans notre pays, deux types de dépistage coexistent: le dépistage
systématique (mammotest) et le dépistage opportuniste. Le terme « dépistage
systématique » utilisé dans ce document correspond a un programme qui répond a des
critéres précis 4 > :

e organisation d’'un programme de dépistage a I'échelon régional ou national,
e  définition d’une population-cible et d’intervalles de screening,
e  définition des critéres de qualité du programme,

e existence d’une structure responsable de I'implantation, de la qualité et de
I’évaluation du programme,

e monitoring du programme et enregistrement de I'incidence du cancer.

Le « dépistage opportuniste » intervient soit sur proposition du médecin a sa patiente,
soit sur demande de celle-ci a son médecin, souvent a I'occasion d’une consultation
pour un autre motif. Ce type de démarche ne présente pas toujours les mémes
garanties en termes de qualité. De plus, le dépistage opportuniste conduit a une
couverture de la population moins efficiente et moins équitable. La population-cible est
insuffisamment couverte. Par ailleurs, on observe une surconsommation de la part d’'une
autre partie de la population.

Mammographie : la mammographie est utilisée a des fins de dépistage comme a des fins
diagnostiques : rappelons que la mammographie de dépistage (mammotest) s’adresse
aux femmes qui n’ont aucune raison clinique particuliére de subir un examen des seins,
tandis que la mammographie de diagnostic est un élément de la mise au point d’une
anomalie 2.

Message clé

e Ce travail est une actualisation des connaissances scientifiques en terme

de dépistage systématique du cancer du sein chez les femmes qui n’ont

aucune raison clinique particuliére de subir un examen des seins.
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2.1.

2.2.

METHODOLOGIE

PROCESSUS DE DEVELOPPEMENT

Ce travail a pour but d’assister les praticiens dans leurs décisions relatives au dépistage
du cancer du sein et dans I'information objective de leurs patientes. Une premiéere revue
systématique de la littérature a été réalisée afin d’actualiser les cinq points suivants:

o les bénéfices et effets négatifs du dépistage systématique,

e les conditions pour un dépistage optimal chez les femmes de 50 a 69 ans,

e |'opportunité d’un dépistage systématique chez les femmes de 40 a 49 ans,
e Idge auquel stopper le dépistage du cancer du sein,

e [|'apport éventuel d’autres techniques pour le dépistage du cancer du sein.

Cette revue de littérature a été réalisée par les deux premiers auteurs et a fait 'objet
d’une validation interne au sein du KCE. Le document initial a ensuite été revu par un
groupe de travail multidisciplinaire incluant des experts externes pour valider cette
revue de littérature. Dans un deuxiéme temps, il est apparu important d’en interpréter
les résultats en fonction de leur utilisation potentielle pour les soignants et pour les
femmes concernées. En particulier, I'information des femmes et ses conséquences
potentielles ont fait 'objet d’une attention particuliere. Ce chapitre a également été
commenté par les experts du groupe de travail. Le document final a été soumis pour
validation a trois experts dont un Belge.

METHODE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Détails: cf. annexe |

La revue de littérature a étudié en premier lieu les guidelines du National Guidelines
Clearinghouse °. Ce site a publié la synthése de sept guidelines relatifs au dépistage du
cancer du sein. Ces guidelines ont été analysés par les auteurs de ce document a l'aide
de linstrument AGREED. Les résultats de cette analyse sont détaillés dans I'annexe 2.
Les guidelines de Nouvelle-Zélande, du Canada et de I'US Preventive Task Force
présentaient le score de qualit¢ le plus élevé 8 1214 Cette recherche de
recommandations pour la pratique a été complétée par une recherche sur d’autres sites
d’intérét tels que celui du NHG (Association des médecins généralistes des Pays-Bas) et
I’Agence Nationale d’Evaluation et d’Accreditation en Santé (ANAES , France).

La recherche de revues systématiques et de méta-analyses a été réalisée dans les bases
de données suivantes : la Cochrane library, les bases de données DARE (Database of
Abstracts and REviews) et les bases de données d'HTA (Health Technology Assessment
Database). Les revues systématiques de littérature utilisées dans ce travail ont été
évaluées suivant les grilles d’analyse proposées par la branche hollandaise de Ia
Collaboration Cochrane (annexe 2)'0.

Ces résultats ont été complétés par une recherche Medline et EMBASE pour identifier
les essais randomisés contrdlés et d’autres études observationnelles relatives a des
sujets spécifiques. Les principaux mots-clé utilisés ont été °‘breast neoplasms’,
‘carcinoma’, ‘ductal breast’, ‘ mass screening ‘ et ‘mammography’. Des termes et limites
spécifiques ont été ensuite utilisés pour orienter la recherche vers des tranches d’age
spécifiques et des tests autres que la mammographie.

b www.agreecollaboration.org
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La revue systématique de la littérature a été réalisée pour les années 2000 a 2004. La
plupart des articles originaux des recommandations pour la pratique et des revues
systématiques ont été analysés, de méme que les articles parus aprés I'élaboration de
ces documents.

Enfin, le présent travail référe fréquemment a une revue de littérature scientifique
réalisée par I’Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer et publiée par
'OMS 4.
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3.1.

RESULTATS DE LA RECHERCHE
BIBLIOGRAPHIQUE

BENEFICES ET EFFETS NEGATIFS DU DEPISTAGE SYSTEMATIQUE

Avant la mise en place de programmes de dépistage du cancer du sein dans une
population-cible en bonne santé, il est essentiel de s’assurer que les bénéfices procurés
par la mammographie soient supérieurs aux effets négatifs potentiels. Plusieurs critéres
ont été proposés pour analyser la pertinence de mettre en place un programme de
dépistage : prévalence de laffection, présence d’une phase clinique pré-détectable et
avantage du traitement a un stade précoce, caractéristiques du test et conséquences en
termes de santé publique (entre autres : analyse co(it-bénéfice) !> 16,

Bénéfices d'un dépistage systématique du cancer du sein

Traitement de la tumeur a un stade plus précoce avec pour conséquence
un traitement moins lourd et une amélioration du pronostic

Le dépistage systématique du cancer du sein se base sur le principe qu’une détection
suivie d’'un traitement de la tumeur a un stade précoce (avant I'apparition de métastases)
augmente les chances de réussite du traitement et de survie. Les cancers détectés par
mammographie sont de fait moins souvent associés a des ganglions positifs que les
tumeurs mises en évidence par examen clinique '7. Cet argument doit étre pondéré par
une question relative au type de tumeur que le dépistage met en évidence. Les tumeurs
dépistées sont généralement de nature moins agressive que celles qui se manifestent
cliniquement (length time bias) !°. Par ailleurs, il convient de signaler qu’il n’existe pas
d’étude ayant comparé une attitude attentiste (watchful waiting) a une attitude
interventionniste.

Ce traitement des tumeurs a un stade précoce expliquerait en partie la diminution de
mortalité observée suite a I'instauration de programmes de dépistage. Une méta-analyse
récente, basée sur les données des essais cliniques suédois, a évalué a 21% la réduction
de mortalité spécifique suite au dépistage chez les femmes de 40 & 79 ans '8. Suivant
cette méta-analyse, 'effet du dépistage sur la mortalité spécifique commence a se
manifester quatre années apres le début du programme. Il augmente ensuite jusqu’a
douze années aprés randomisation pour se stabiliser par la suite '8. Cet effet dépend de
I'dge. L’effet du dépistage semble important pour diminuer la mortalité spécifique (de 27
a 33%) chez les femmes 4gées de plus de 55 ans lors du début du programme de
dépistage (voir graphique). Pour les femmes de moins de 55 ans, I'effet est plus faible et
statistiquement non significatif (14-20%). Comme le risque absolu de décéder de ce
cancer est plus faible dans cette tranche d'age plus jeune, les avantages d'un dépistage
sont moindres dans cette tranche d'age.
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Relative mortality reduction

95% upper limit

Midpoint

rate ratios

95% lower limit

0,4

40-49 45-54 50-59 55-64 60-69 65-74

age groups

Ce graphique décrit la réduction relative de mortalité suivant les groupes d'dge, avec les limites
d'intervalles de confiance, repris de la méta-analyse suédoise de Nystréom. Les groupes d'age se
superposent pour minimaliser la variabilité par une augmentation des effectifs. Avant 55 ans, le
dépistage est manifestement moins efficace.

Le nombre de femmes a inviter a un dépistage pour éviter un décés pendant une
période précise varie suivant les caractéristiques des populations étudiées. Suivant une
revue de littérature américaine, il serait équivalent a 1008 femmes de 39 a 74 ans pour
éviter un décés par cancer du sein dans un intervalle de 13 a 20 ans aprés
randomisation '!.

La diminution de mortalité liée au cancer du sein grace au dépistage a été remise en
question par une revue systématique de littérature publiée par la Collaboration
Cochrane '?: 20, |a méthodologie de cette méta-analyse elle-méme a suscité de
nombreuses controverses et publications. Le lecteur intéressé pourra consulter un
rapport de PANAES consacré a ce sujet. 2! et d’autres articles critiques 22 23.24,25, 26,
La méta-analyse de Nystrém mentionnée ci-dessus a été publiée depuis lors. Elle est
mieux documentée au sujet des données des essais suédois. Malheureusement, elle
reste incompléte en ce qui concerne I'évaluation des effets négatifs de ces programmes
de dépistage (augmentation du nombre de traitements contre le cancer).

Réassurance des femmes dont ['examen est négatif

Rassurer les femmes dont I'examen est négatif est un argument fréquent des
recommandations pour la pratique qui préconisent le dépistage du cancer du sein. °

Cependant, cet argument de réassurance des femmes est un argument dangereux pour
les femmes dont le résultat est faussement négatif. Ces femmes malades rassurées a tort
pourraient en effet retarder une consultation médicale lors de symptomes d’alerte (cf.
ci-dessous).
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Message clé

e Le développement actuel des programmes de dépistage du cancer du

sein s’appuie principalement sur deux arguments :

- le traitement de la tumeur a un stade précoce entrainerait un

traitement moins lourd tout en améliorant le pronostic,
- les femmes dont 'examen est négatif seraient rassurées.

e La premiére assertion est pondérée par le nombre élevé de femmes qui
doivent participer a un programme de dépistage pour observer un effet
sur la mortalité. Un millier de femmes de 39 a 74 ans doivent suivre un
programme bisannuel (un examen tous les deux ans) pour éviter un
déces par cancer du sein dans un intervalle de 13220 ans !l (NNS,
Number Needed to Screen = 1008 avec un intervalle de crédibilité a

95% de 531 a 2128).

e Le second argument, la réassurance des femmes par un résultat négatif,
peut étre un argument dangereux pour les patientes chez qui la lésion

apparait entre deux examens (cancer d'intervalle).

3.1.2. Effets négatifs liés au dépistage systématique du cancer du sein

Mammographies faussement positives et examens complémentaires
subséquents

Lors de programmes de dépistage, 3 a 7% de I'ensemble des femmes dépistées ont des
résultats faussement positifs.# Aprés un résultat positif, la femme est rappelée pour des
examens complémentaires afin de confirmer ou d'exclure un diagnostic. Ce taux de
rappel consécutif a la mammographie de dépistage atteint 12 % dans certains centres de
Communauté Francaise (rapports des centres de coordination provinciaux, données
non publiées). A titre de comparaison aux Pays-Bas, le pourcentage de rappels pour
examen complémentaire était estimé a 1,3 % en 2002 27. Une comparaison
internationale entre les taux de rappel conclut a des variations allant de 1,4% pour les
Pays-Bas & 15.1% pour les Etats-Unis 28, Ce chiffre est la conséquence d'une médecine
défensive: un taux minimal de faux négatifs est obtenu au prix d'un nombre important
de faux positifs. Dans I'ensemble des pays étudiés, ce taux de rappel diminue avec I'dge
et avec les examens successifs chez la méme personne. La Commission Européenne
propose comme indicateur de performance de fixer a 7% le taux maximal de rappel
pour la tranche d’age de 50 4 69 ans 2.

Les tests faussement positifs ont des conséquences lourdes pour les femmes en termes
d’examens complémentaires : mammographies, échographies et biopsies. Une étude
américaine estime qu’au terme de dix mammographies consécutives, une femme qui n’a
pas le cancer a une chance sur deux d’avoir une mammographie faussement positive.
Suite a ces résultats, elle a 22% de chances de subir une biopsie 30+ 3! Des estimations
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plus modestes se basent les données du dépistage en Norvege. Une femme de 50-51
ans qui subit un examen biennal durant 20 ans aurait un risque cumulatif de 20.8% d’étre
rappelée suite a des résultats faussement positifs. Ces mémes résultats sont aussi a
I'origine d’examens de cytologie par aspiration et de biopsies (risques respectifs aprés
vingt années : 1,5% et 0,9 %) 32.

Ces résultats faussement positifs peuvent étre par ailleurs une source d’anxiété chez
des femmes en bonne santé. Les résultats des études relatives a ce sujet sont
contradictoires : 'anxiété consécutive a un examen anormal n’est pas documentée dans
toutes les études relatives a ce sujet !'. De méme, ces études ne sont pas unanimes
quant a la disparition de I'anxiété aprés exclusion d’un diagnostic de cancer-.

Faux négatifs et fausse réassurance

La sensibilité de la mammographie de dépistage varie de 70 a 94% suivant les études “.
Une proportion importante des femmes est donc rassurée a tort. Ces examens
faussement négatifs pourraient par ailleurs étre source de retard dans le diagnostic : la
femme, rassurée a tort, risque de ne pas consulter immédiatement lors de symptomes
d’alerte.

Un tiers des cancers qui se développent dans I'année suivant le dépistage n’ont pas été
dépistés lors de I'examen33. L’évaluation du programme hollandais estime la fréquence
des cancers d'intervalle a 1,05 pour mille femme-années (de 50 a 69 ans) 27 .

Traitements évitables

Certains cancers resteront asymptomatiques en I'absence de dépistage. Une étude
récente a analysé I'évolution de I'incidence du cancer du sein en Norvége et en Suéde
depuis l'introduction du dépistage. Dans la tranche d’age de 50 a 69 ans, ces incidences
ont respectivement augmenté de 54 et de 45% dans ces deux pays 34.

Cette augmentation de I'incidence s’explique par le dépistage de tumeurs qui seraient

restées silencieuses en I'absence de dépistage. Des autopsies révélent en effet la

présence d’un cancer du sein occulte chez 4 a 14% des femmes décédées pour d’autres
; 4

raisons 4.

Une proportion de ces tumeurs est constituée par des « Ductal Carcinoma In Situ »
(DCIS), dont I'évolution naturelle en I'absence de traitement reste incertaine > 35,

Risques liés au test

Le risque de carcinome radio-induit est actuellement faible suite a 'amélioration des
techniques de radiologie. Il est estimé a 10 a 50 décés par million de femmes avec un
examen de dépistage depuis I'Age de 50 ans (dix & vingt examens) 4. Ce risque lié¢ a
I'irradiation augmente cependant si le programme de dépistage commence a un 4ge plus
précoce : 100 a 200 déces par million de femmes subissant un examen de dépistage
annuel depuis I'dge de 40 ans. Ces chiffres sont cependant a mettre en balance avec la
mortalité liée au cancer du sein en I'absence de dépistage.

Message clé

o Les bénéfices liés au dépistage du cancer du sein sont 2 mettre en
balance avec les effets négatifs de celui-ci. Les faux positifs entrainent des
investigations complémentaires (inutiles et colteuses) et une anxiété
importante. Les faux négatifs ont pour conséquence une fausse
réassurance. D’autres effets préjudiciables incluent les traitements non

nécessaires et les risques de l'irradiation liée a la mammographie.



KCE reports vol.l IB Dépistage du cancer du sein

3.2.

3.2.1.

CONDITIONS POUR UN DEPISTAGE OPTIMAL CHEZ LES FEMMES
DE 50 A 69 ANS

La mammographie comme test de dépistage systématique

Les bénéfices décrits au point 3.1.1. dépendent étroitement des caractéristiques du test
de mammographie utilisé dans le cadre du dépistage. Un effet sur la mortalité ne sera
observé qu’en présence d'une sensibilité trés élevée. La mammographie doit en
conséquence étre d’excellente qualité, afin d’obtenir une sensibilité (peu de faux négatifs)
et une spécificité (peu de faux positifs) élevées.

Selon les publications, la sensibilité de la mammographie varie de 71% a 95% pour
ensemble des femmes de 40 a 75 ans % 'l 36 En particulier, un des deux essais
cliniques sélectionnés par la méta-analyse de la Cochrane Collaboration !9 a évalué a
88% la sensibilité de la mammographie chez les femmes de 50 a 59 ans pour le premier
examen de dépistage (essai canadien CNBSS2). Les études qui ont analysé différents
groupes d’age mettent en évidence une augmentation de cette sensibilité avec 'age & !!.

Par ailleurs, une thérapie hormonale, des antécédents de chirurgie, I'indice de masse
corporelle et la densité des seins influenceraient également la sensibilité du test 37 38,
L’expérience du radiologue et les qualités techniques du centre influencent également la
sensibilité et la spécificité du test 3% Les recommandations européennes insistent sur
importance de ces exigences en termes de compétences humaines et techniques pour
la qualité de la mammographie de dépistage 2% 40,

La valeur prédictive positive de la mammographie différe largement suivant les études et
les pays. Elle dépend de la prévalence de I'affection et de la spécificité du test. La valeur
prédictive positive est d'autant plus basse que le systéme de santé fonctionne de
maniére défensive. Une étude de comparaison internationale propose un éventail de
valeurs prédictives positives allant de 5 % aux USA jusque 37,5% aux Pays-Bas. Par
ailleurs, dans la majorité des pays analysés, sa valeur augmente avec I'dge 28. Une étude
californienne avait estimé cette augmentation a 1-4%, 4-9%, 10-19% et 18-20% dans les
tranches d’dge respectives de 40-49 ans, 50-59 ans, 60-69 ans et au-dela de 70 ans 41,

Les arguments relatifs a l'efficacité de la mammographie reposent sur différents types
d’études épidémiologiques :

Etudes de /a mortalité avant et aprés introduction des programmes de
dépistage

Des auteurs ont récemment affirmé Iefficacité des programmes de dépistage suédois et
danois en analysant la chute des courbes de mortalité attribuable au cancer du sein 4243,
Un lien de causalité entre la diminution de mortalité et le dépistage est difficile a
démontrer a cause des facteurs suivants : sensibilisation de la femme aux symptomes
d’alerte, évolution des techniques diagnostiques, changement dans la collecte des
données relatives aux causes de déces, variation de composition de la population
dépistée, et biais de sélection des femmes qui participent au dépistage. L’évolution des
traitements joue par ailleurs un réle certain dans la diminution de mortalité observée.

Essais cliniques relatifs a /'allongement de la survie apreés le dépistage

L'efficacité d'un programme de dépistage est parfois affirmée sur base de I'allongement
de la survie des personnes qui ont subi le dépistage dans les essais contrdlés. Cette
conclusion comporte plusieurs risques de biais # 5.

Premiérement, 'examen de dépistage augmente la durée de vie aprés le dépistage de la
tumeur, puisque sa présence est détectée plus tét (lead time bias). L'avancement du
moment de diagnostic par mammographie de dépistage a été estimé a 2.l ans par
rapport au dépistage par un examen clinique isolé !7. En d'autres termes, si la femme
dépistée décede le méme jour que sans dépistage, sa survie aprés le diagnostic aura été
allongée de 2.1 années.
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Deuxiémement, les cancers diagnostiqués lors d’'un dépistage présentent des
caractéristiques différentes des tumeurs détectées a I'examen clinique ou lors des tests
ultérieurs. Un dépistage révéle la prévalence de I'ensemble des tumeurs, y compris
celles qui présentent une croissance lente (length bias). Leur pronostic est de facto
différent de celui de tumeurs détectées lors de symptomes ou lors d’une vague
ultérieure de dépistage. Il n’est donc pas correct de comparer |'évolution de ces
tumeurs qui ont des caractéristiques pronostiques différentes.

Troisiemement, certains cancers précoces ou in situ seraient restés asymptomatiques
en l'absence de dépistage, en particulier chez les femmes plus agées. Dans cette
situation, le traitement administré non seulement n’allonge pas la survie mais il
détériore la qualité de vie.

Enfin, le profil des femmes qui se soumettent au dépistage est par essence différent du
profil des femmes non participantes.

La lecture des études et de leurs conclusions doit donc tenir compte des différentes
limitations, de la capacité du plan des études a les minimiser et de la maniére dont les
méthodes de mesure et l'interprétation des résultats en tiennent compte.

Organisation des programmes de dépistage

La Commission européenne a formulé des recommandations relatives a la mise en place
de programmes organisés de dépistage du cancer du sein pour les femmes de 50 a 69
ans 0. 4 D’autres recommandations européennes définissent les critéres d’assurance
de qualité pour la mammographie de dépistage 2°.

L'effet du dépistage sur la mortalité au niveau de la population dépend en effet de
plusieurs facteurs : les caractéristiques du test, la fréquence du test, la participation de la
population invitée et la qualité du diagnostic et du traitement aprés un résultat positif 4C.
L'organisation du dépistage du cancer du sein en Belgique prend ces aspects en
considération. D’une part, le programme optimalise le taux de participation par une
invitation personnalisée et une collaboration avec les acteurs de soins concernés 4. Par
ailleurs, les mammographies réalisées dans le cadre du programme belge de dépistage
sont réalisées dans des unités de mammographie agréées qui répondent a des critéres
de qualité tels que définis par les recommandations européennes.

Les intervalles de screening proposés dans la littérature scientifique varient de une a
trois années 4 36, Aucun essai n’a analysé 'impact de différents intervalles de dépistage
sur la mortalité. Un essai britannique randomisé contrélé a comparé le pronostic de
tumeurs mises en évidence aprés trois dépistages annuels ou lors d’'un dépistage au
terme de ces trois années 46, Selon ces auteurs, les différences de critéres pronostics
des lésions détectées par un dépistage annuel ou trisannuel n’auraient pas d’'impact sur
la mortalité due a ces lésions.

D’autres auteurs proposent d’adapter l'intervalle de dépistage en fonction de I'age ou la
densité des seins, afin de tenir compte de leur influence sur les caractéristiques de la
mammographie 38 47,

En I'absence de données probantes relatives a ce sujet, un intervalle de un a deux ans
est proposé par les recommandations internationales °.

Les recommandations de I'Union Européenne préconisent un intervalle de deux a trois
années 40.
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3.3.

Message clé

e L’organisation de programmes de dépistage systématique pour le cancer

du sein est motivée par des traitements moins agressifs et une

amélioration du pronostic.

L’organisation de ces programmes est également motivée par un meilleur
controle de qualité de la mammographie de dépistage (mammotest).
Celle-ci présente une sensibilité aux alentours de 90% pour les femmes
de 50 a 69 ans. L'efficacité du dépistage systématique en Belgique est
garantie par les critéres européens d'assurance de qualité auxquels

doivent répondre les unités de dépistage agréées.

Il est nécessaire d'interpréter avec prudence les études qui évaluent
I'efficacité des programmes de dépistage. En effet, une diminution de la
mortalité spécifique peut s'expliquer par d'autres facteurs que le
dépistage. En outre, la survie des patientes est toujours augmentée aprés
un dépistage, car le diagnostic est posé plus précocement: méme si la
patiente décéde le méme jour qu'en l'absence de dépistage, sa survie

paraitra allongée puisque le diagnostic a été posé plus tot.

DEPISTAGE SYSTEMATIQUE CHEZ LES FEMMES DE 40 A 49 ANS

Les arguments pour le dépistage systématique du cancer du sein dans la tranche d’age
de 40 a 49 ans sont les mémes que ceux qui sont utilisés pour les femmes de plus de 50
ans, a savoir: détection de la tumeur a un stade plus précoce, chirurgie moins invasive,
moins de séquelles et réassurance des femmes anxieuses. Malheureusement, le cancer
du sein ne se comporte pas forcément de la méme facon chez les femmes plus jeunes.
Le dépistage systématique du cancer du sein chez les femmes de moins de 50 ans,
manque de références scientifiques. Une seule étude a porté sur des femmes
volontaires de 40 a4 49 ans 48 49, Les autres études ont analysé a posteriori I'effet du
dépistage systématique dans cette tranche d’dge plus jeune sans pouvoir montrer un
effet statistiquement significatif '3.

Un rapport de 'ANAES et un guide de pratique clinique canadien synthétisent les
données a ce sujet. lIs concluent a I'absence d’un effet du dépistage dans cette tranche
d’age sur la mortalité liée au cancer du sein '3 30, D'autres auteurs avaient
précédemment évalué qu’il faudrait dépister au minimum 1428 femmes de maniére
biennale pendant treize années pour éviter un décés par cancer du sein 8.
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Le dépistage systématique augmente l'incidence des diagnostics de cancer chez les
femmes jeunes 34, Les effets négatifs du dépistage sont par ailleurs plus marqués chez les
femmes de 40 a 49 ans, en particulier suite au nombre plus élevé de faux positifs:

e de nombreuses mammographies complémentaires (plus de la moitié des
patientes dans une étude américaine) 3°,

e une détection élevée de carcinomes in situ,
e de nombreuses biopsies pour tumeurs bénignes (de | a 10% suivant les études),
e un stress psychologique lié¢ au rappel et aux examens complémentaires,

e un risque de carcinome radio-induit, en particulier chez les femmes
génétiquement prédisposées .

Par ailleurs, ce dépistage peut aussi étre source de fausse réassurance lors de résultat
négatif. Dans cette tranche d’dge en particulier, la sensibilité de la mammographie est
faible (aux alentours de 70 % suivant les études) suite a la densité du tissu mammaire '!.
Les femmes seront moins attentives aux symptémes d’alerte si une tumeur apparait
entre deux tests.

En I'absence de données probantes, ’Agence francaise Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé et le guide de pratique clinique canadien relatif a ce sujet
concluent que les données manquent pour recommander un test de dépistage chez les
femmes de 40 a 49 ans. Les recommandations de I'Europe renforcent ce message en
proposant une évaluation préalable de ce programme par des études randomisées 40,
Ces recommandations insistent sur la nécessité d’informer les femmes de 40 a 49 ans au
sujet des nombreux effets négatifs d’'une mammographie de dépistage effectuée dans
leur tranche d’age.

Message clé

e Aucune étude de bonne qualité n’a pu montrer un bénéfice significatif du

dépistage dans la population des femmes de 40 a 49 ans.

Les effets négatifs du dépistage dans ce groupe d'dge sont plus grands que

les effets négatifs observés pour les femmes plus agées.

AGE AUQUEL STOPPER LE DEPISTAGE SYSTEMATIQUE DU
CANCER DU SEIN

L'4ge a partir duquel le dépistage systématique du cancer du sein n'est plus recommandé
varie suivant les recommandations pour la pratique, lorsque celles-ci abordent le sujet.
Deux guidelines de bonne qualité (voir annexe 2) mentionnent I'dge de 74 ans en
I'absence de co-morbidité importante & !4 Un guideline américain moins rigoureux
conseille un dépistage « jusqu’a un 4ge ou il peut y avoir un bénéfice du traitement » 6.

La principale raison de cette incertitude est l'absence d'essai clinique spécifiquement
congu pour une population au-dela de 69 ans. Les données manquent pour se
prononcer au sujet de I'dge au-dela duquel les bénéfices du dépistage sont inférieurs aux
inconvénients de celui-ci. Les guidelines se basent sur des données relatives au groupe
des femmes les plus 4gées incluses dans les essais cliniques. Certains résultats
montraient un bénéfice potentiel chez les femmes de plus de 69 ans mais des analyses
plus récentes ont conclu & un effet non significatif '8 3!,

De plus, le dépistage chez les femmes plus agées doit tenir compte de plusieurs
parameétres: espérance de vie, caractéristiques des tumeurs et du test, taux de
participation au dépistage et conséquences des tests faussement positifs.
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Espérance de vie

Un délai de cing a dix années est nécessaire avant d’observer I'effet du dépistage sur la
mortalité spécifique liée au cancer '8 52, Une femme belge de 70 ans dont I'espérance
de vie actuelle est de 15 années pourrait donc potentiellement bénéficier d'un dépistage
53 |l est cependant primordial de tenir compte des co-morbidités associées a cet age
élevé 4.

Un examen de dépistage annuel chez 10 000 femmes jusqu'a I'dge de 79 ans permettrait
d'éviter 17 décés liés au cancer du sein, soit 67.7 années de vie supplémentaires 2.
L’évaluation des inconvénients et bénéfices doit certainement tenir compte de la qualité
de vie des années gagnées, des dommages potentiels engendrés par I'examen lui-méme
et par ses conséquences en termes de traitement.

Caractéristiques des tumeurs et du test de mammographie

Une prévalence plus élevée couplée a un taux plus faible de faux positifs augmente la
valeur prédictive positive de la mammographie 52: elle a été évaluée entre 18 et 20%
pour un groupe de femmes au-dela de 70 ans 4. Le nombre de femmes a dépister (NNS)
dans une population de 69 a 79 ans pour éviter un décés varie suivant les études.
Kerliskowske et al estiment le NNS entre 1064 et 7410 femmes °°.

La question qui se pose dés lors est de savoir si chez ces personnes agées, le traitement
de tumeurs a un stade trés précoce aura réellement un effet sur la mortalité. Plusieurs
études anatomo-pathologiques ont montré que certaines tumeurs restent a un stade
pré-clinique “. Les conséquences d’un cancer du sein détecté a un stade précoce sont
donc a mettre en balance avec la mortalité d’autres pathologies chroniques beaucoup
plus fréquentes dans cette tranche d’age.

Participation au dépistage.

Le taux de participation au dépistage décroit avec l'dge, atténuant son effet positif
potentiel %6,

Conséquences des tests faussement positifs.

Les conséquences négatives liées a la détection de cas faussement positifs augmentent
avec l'dge. Les répercussions psychologiques et physiques (biopsies) seront plus élevées
dans cette population plus fragile.

Message clé

e Aucun essai clinique ne permet actuellement de montrer I'efficacité d'un
dépistage systématique au-dela de 69 ans. Les publications scientifiques
sont unanimes pour conclure que I'dge chronologique seul ne peut
déterminer la cessation du dépistage. L'espérance de vie plus réduite et
I'augmentation des co-morbidités associées jouent un réle important
dans la prise de décision puisque les effets bénéfiques du dépistage se
manifestent aprés une dizaine d'années. Vu 'espérance de vie dans nos
populations, un dge limite de 74 ans est fréquemment proposé par les
recommandations pour la pratique comme limite supérieure acceptable

pour une femme ne présentant pas de co-morbidité importante.
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APPORT EVENTUEL D’AUTRES TECHNIQUES POUR LE DEPISTAGE
DU CANCER DU SEIN

Examen clinique

Aucun essai clinique n’a comparé un examen clinique isolé a une absence d’intervention:
I'ensemble des études ajoutent I'examen clinique a une mammographie de dépistage >
58, Suivant les publications, la sensibilité de 'examen clinique varie de 40 a 68 %. Les
chiffres les plus élevés proviennent d’études dans lesquelles les examinateurs sont
formés de maniére spécifique et effectuent un examen d’une dizaine de minutes. La
spécificité de I'examen oscille entre 88 et 98%. Chez des femmes de 40 a 69 ans, le
risque cumulatif d’'un examen clinique annuel faussement positif est estimé a 22% apres
dix années 0.

Une analyse canadienne récente des données de dépistage de 300 000 femmes confirme
la contribution limitée de I'examen clinique des seins lors d’'un dépistage systématique
par mammographie. 3 Cette méme étude met en évidence I'importance des ressources
nécessaires pour réaliser un examen clinique systématique de bonne qualité : nombre
d’examinatrices, formation, durée de la consultation. L’étude conclut que la majorité des
tumeurs cliniquement décelées I'était également par mammographie. L’examen clinique
permettait de détecter 2 a 6% de cancers supplémentaires par rapport a la
mammographie seule. Concrétement, l'ajout de I'examen clinique permettait de
détecter 3 cancers supplémentaires pour 10 000 examens effectués. Par ailleurs, la
valeur prédictive positive d’'un examen clinique isolé positif avoisinait un pourcent.

En I'absence de données relatives aux effets positifs et négatifs de 'examen clinique, les
recommandations pour la pratique de bonne qualité (voir annexe 2) concluent a
Pinsuffisance de données pour recommander ou exclure cet examen lors du dépistage
du cancer su sein 8 14,

Message clé

e Les données relatives a I'examen clinique isolé sont actuellement

insuffisantes pour conclure que cet examen est utile, parce que :
- les données relatives a un effet sur la mortalité manquent,

- la valeur prédictive positive est insuffisante en particulier chez les

femmes plus jeunes,

- un dépistage systématique par examen clinique requiert la mise en
ceuvre de ressources importantes alors qu'’il a un effet additionnel

négligeable par rapport a la mammographie isolée.

Auto-examen des seins

Les études relatives a I'auto-examen des seins n’ont pu mettre en évidence aucune
difféerence de mortalité au terme du suivi 6% ¢!, Les cancers mis en évidence par les
femmes qui pratiquaient cet examen n’étaient pas détectés a un stade plus précoce que
chez les femmes ne pratiquant pas cet examen.

Un autre probléme est que lefficacité de cette procédure dépend de la capacité des
femmes a détecter une anomalie. Il n’y a pas d’évidence a I'heure actuelle concernant la
meilleure méthode d’apprentissage et la fréquence optimale avec laquelle cet examen
devrait étre réalisé.
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Par contre, cette procédure souvent recommandée pour son innocuité, peut devenir
colteuse et nuisible. Les études d’intervention ont mis en évidence une augmentation
des consultations médicales liées a la découverte de tumeurs bénignes. Celles-ci
entrainent un nombre plus élevé d’examens complémentaires avec des conséquences en
termes de d’anxiété, de colts et de cicatrices résiduelles éventuelles. Enfin, la mise en
place de programmes d’éducation pour les femmes représente également un
investissement humain et financier important.

En conséquence, les trois meilleures recommandations pour la pratique (voir annexe2)
et une revue de littérature Cochrane concluent que lauto-examen des seins n’est
actuellement pas recommandé & |2 14,58,

Message clé

e L’ensemble de la littérature est unanime pour proner la sensibilisation
des femmes a une consultation rapide lors de la détection d’une anomalie.
Cependant, les études actuelles ne montrent pas une efficacité de I'auto-
examen des seins pour le dépistage précoce du cancer. De plus, cette
procédure entraine des effets secondaires non négligeables liés au

nombre élevé d’examens faussement positifs.

3.5.3. Echographie

Aucun essai clinique n’a étudié I'effet du dépistage par échographie sur la mortalité due
au cancer du sein 2 Les seules publications qui étudient 'apport de la I'échographie
dans le dépistage du cancer du sein présentent par ailleurs de nombreuses lacunes 62-65,
Leur principal probléme est I'absence de comparaison aveugle entre échographie et
mammographie. L’échographie est réalisée en connaissant les résultats de la
mammographie 4. De plus, la population éligible pour ces études n’est pas définie (elle
comprend par exemple un pourcentage de femmes avec des facteurs de risque ). Ces
échantillons ne correspondent donc pas a la population éligible pour un dépistage. Par
ailleurs, les conditions de réalisation technique de la mammographie ne répondent pas
aux critéres actuellement en vigueur en Europe. De plus, I'échographie est réalisée dans
des centres sélectionnés, ce qui peut produire une surestimation des résultats.

Méme dans le cas de seins denses a la mammographie, I'échographie ne peut étre

recommandée dans le cadre d’un dépistage systématique, et ce pour de multiples
i 67 .

raisons &/ :

e aucune étude scientifique n’a étudié I'apport de cet examen sur la mortalité
spécifique du cancer du sein. Il est par ailleurs improbable qu’un essai
randomisé contrélé puisse étre de taille suffisante pour démontrer la valeur
ajoutée des ultrasons ;

e la technique est difficilement utilisable pour des raisons techniques, en
particulier une absence de standardisation. Les résultats dépendent de
Popérateur et du matériel utilisé. Des clichés ne sont réalisés que lorsqu’une
anomalie est constatée. En conséquence, seule une partie de l'examen est
documentée. Les microcalcifications ne sont pas identifiées. Aucun standard de
qualité n’est actuellement défini pour cet examen & 67. 68 ;

e |e nombre élevé de faux positifs augmente de maniére substantielle le nombre
de biopsies pour des tumeurs bénignes (environs 3% de Dbiopsies
supplémentaires dont 90% seront négatives) é*. Ces échographies faussement
positives sont une source d’anxiété inutile ;

e |e nombre de cancers détectés par échographies uniquement serait évalué a
trois pour mille (tumeurs non détectées par mammographie) & 6%, La qualité
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des échographies réalisées dans le cadre des études publiées est par ailleurs
supérieure a celle de la moyenne des examens réalisés par les radiologues;

e il n’est pas prouvé que la détection précoce par échographies de ces tumeurs
non vues sur la mammographie présente /n fine un bénéfice pour la patiente
chez qui la lésion a été détectée.

Les recommandations pour la pratique qui mentionnent I'échographie la proposent
donc uniquement comme technique diagnostique lors de problemes spécifiques :
anomalies détectées a la mammographie, implants mammaires, femmes jeunes ou en
période dallaitement, mise au point de tumeurs palpables non identifiées a la
mammographie & 8 70

Message clé

e Aucune recommandation ne recommande I'échographie comme
complément a la mammographie pour le dépistage du cancer du sein,
méme dans le cas de seins denses. Les données probantes manquent
actuellement dans la littérature scientifique pour montrer l'efficacité de
cette technique Elle entraine un nombre élevé de faux positifs
éventuellement suivis par des examens plus invasifs. Elle présente par
ailleurs des limitations d'ordre technique pour un dépistage systématique

du cancer du sein.

3.5.4. Thermographie
Message clé

¢ Aucune donnée probante actuellement disponible ne permet de
recommander la thermographie comme examen de dépistage du cancer

du sein é.
Cette assertion est supportée par une revue de la littérature spécifique a ce sujet 7!.

3.5.5. Résonance magnétique

Si la résonance magnétique est devenue un examen complémentaire utile dans la mise
au point de ce type de pathologie, il n'est pas recommandé de ['utiliser en routine pour
le dépistage du cancer du sein, et ce pour plusieurs raisons 63 :

e un co(t élevé,

e une standardisation actuellement insuffisante,
e la non-détection de micro-calcifications,

e un taux élevé de faux positifs.

Des études sont actuellement en cours pour définir la place de la résonance magnétique
dans le dépistage du cancer du sein chez les femmes présentant un risque élevé. Les
résultats vont dans le sens d’'un avantage particulier pour les femmes porteuses d’une
mutation génétique BRCA chez qui la résonance magnétique permet de minimaliser le
risque de carcinome radio-induit. Aucune source scientifique ne recommande son
utilisation dans le cadre d’un dépistage systématique & 7273,
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3.6.

Message clé

Aucune recommandation ou étude scientifique ne recommande la
résonance magnétique nucléaire (RMN) pour le dépistage du cancer du
sein dans la population générale vu les problémes techniques (faux

positifs) et le colit élevé.

RESUME DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

La présente revue de littérature scientifique ne permet pas actuellement
de remettre en question le programme de dépistage du cancer du sein

par mammographie chez les femmes de 50 a 69 ans.

Les conditions de réussite de ce programme dépendent du taux de
participation et de la qualité de ’examen : le mammotest réalisé en
Belgique offre les meilleurs garanties de qualité puisqu’il répond aux

normes européennes.

L’extension de ce programme a d’autres tranches d’age pose question.
Un programme de dépistage ne peut &tre organisé qu’en présence
d’effets positifs supérieurs aux torts causés a une population a priori en
bonne santé. Chez les femmes de 40 a 49 ans, I'efficacité du dépistage sur
la mortalité spécifique n’a pas été démontrée tandis que des effets
négatifs sont clairement identifiés. Entre 70 et 74 ans, la mammographie
est efficace mais la décision de dépister dépendra de I’espérance de vie et

des co-morbidités de la personne concernée.

Les données scientifiques actuellement disponibles ne permettent pas de
recommander d’autres techniques de dépistage que le mammotest
réalisé suivant les critéres de qualité (dont la double lecture). En
particulier 'examen clinique, 'auto-examen des seins, I'échographie et la
résonance magnétique n’ont pas leur place dans le cadre d’'un dépistage

de population.
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CONCLUSIONS ET IMPLICATIONS POUR LES
FEMMES, LES SOIGNANTS ET LES POUVOIRS
PUBLICS EN BELGIQUE

La revue de littérature a abordé plusieurs questions relatives au dépistage du cancer du
sein : ses bénéfices et effets négatifs, les conditions pour un dépistage optimal chez les
femmes de 50 a 69 ans, la problématique du dépistage chez les femmes plus jeunes et
plus agées et I'apport éventuel des techniques utilisées dans le cadre du dépistage
systématique (double lecture). Afin de répondre de maniére optimale a ces questions, la
recherche bibliographique s’est focalisée sur les données probantes disponibles
permettant de répondre a ces questions. Une des conclusions est certainement le
manque de données relatives a certaines questions qui orienteraient de maniére
univoque les décisions des femmes, des soignants et des pouvoirs publics.

Les résultats et les données probantes issus de la recherche de littérature doivent étre
interprétés a la lumiére de la réalité belge. Les points suivants sont détaillés ci-dessous :

e Mortalité et années de vie perdues pour les femmes belges

e  Place du dépistage du cancer du sein parmi les autres actions préventives
o Dépistage systématique en Belgique

e Bénéfices attendus d’un programme de dépistage systématique

e Limites et effets négatifs du dépistage systématique

e Information des femmes et conséquences potentielles d’une information
insuffisante

e Conclusions et perspectives.

MORTALITE ET ANNEES DE VIE PERDUES POUR LES FEMMES
BELGES

Les maladies de l'appareil circulatoire constituent une des causes de décés les plus
fréquentes : elles sont a l'origine de 41% des décés en Belgique 74. Le cancer vient en
deuxiéme position puisqu'il est responsable de 23% des décés. Dans notre pays, le
cancer du sein était en 1997 la principale cause de mortalité par cancer (derniéres
données disponibles a I'Institut Scientifique de Santé Publique’?). Au total, le cancer du
sein est la cause de 4,6% des déces chez les femmes adultes. Si on se réfere a la notion
d’années de vie perdues® (AVP, décés avant 65 ans), le cancer du sein est responsable
de 4802/100 000 d’AVP et les maladies cardio-vasculaires de 4952/100.000 I’AVP aprés
50 ans.

Entre 50 et 69 ans, on reléve toutefois des écarts considérables entre les causes de
déces en fonction de I'dge. Les tableaux suivants concernent les déces de la population
féminine vivant en Belgique en 1997 7¢,

¢ Cet indicateur est utilisé pour mesurer I'importance des décés prématurés. Le SPMA considére
comme déces prématurés, les décés qui surviennent avant 65 ans.
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Nombre de déceés en chiffres absolus (taux de mortalité pour 100.000 femmes)

Causes 50-54 ans 54-59 ans 60-64 ans 65-69 ans 70-75 ans
Cardio-vasculaire 180 (59,22) 215 (81,78) | 436 (158,28) | 990 (349,94) 1.785
(684,75)
Cancers (tous) 535 (176,0) 677 (257,51) 944 (342,70) 1.321 1740 (667,49)
(466,94)
Cancer du sein 198 (65,13) 227 (86,34) 250 (90,75) 308 (108,87) | 307 (117,76)
Cancer poumon 64 (21,05) 87 (33,09) 125 (45,38) 172 (60,80) 177 (67,90)
Total décest 1075 (353,66) | 1263 (480,40) | 1903 (690,85) 3219 5006
(1137,83) (1920,37)
Population 303 968 262 904 275 459 282 906 260 680

T toutes causes confondues, y compris morts violentes

Le cancer est la principale cause de mortalité des femmes entre 50 et 69 ans. De 50 a
59 ans, la mortalité due au cancer du sein dépasse un peu la mortalité cardio-vasculaire
totale. Cette tendance s’inverse apreés 60 ans.

Pourcentage de décés en fonction des causes

Causes 50-54 ans 54-59 ans 60-64 ans 65-69 ans 70-75 ans
Cardio-vasculaire 17% 17% 23% 31% 37%
Cancer du sein 18% 18% 13% 9% 6%

Message clé

e Entre 50 et 70 ans, la mortalité par cancer (tous cancers confondus) est
supérieure a la mortalité cardio-vasculaire. De 50 a 59 ans, la mortalité
due au cancer du sein dépasse la mortalité cardio-vasculaire totale. Cette

tendance s’inverse apreés 60 ans.
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PLACE DU DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN PARMI LES AUTRES
ACTIONS PREVENTIVES

Risque absolu de décéder d'un cancer du sein dans les 10 ans

Age Risque
45 0,54 %
50 0,79 %
55 091 %
60 1,00 %
65 L1 %
70 1,21 %
75 1,41 %

Il convient de mettre ce risque en perspective par rapport aux autres risques de déces,
notamment les risques cardio-vasculaires 77. De plus, 'augmentation du tabagisme chez
les femmes depuis les années soixante constitue un facteur de risque avec des
conséquences a long terme. Dans certains grands pays de I'Ouest, dont le Canada’® et
les Etats -Unis”?, le cancer du poumon est devenu a la fin du siécle dernier la premiére
cause de déceés par cancer chez les femmes. En Belgique en 2004, la proportion de
femmes belges fumeuses de moins de 65 ans était d’environ 25% (proportion stable
depuis 20 ans), Il convient donc de ne pas oublier les autres mesures préventives qui
ont prouvé leur efficacité comme I'arrét du tabagisme 8! 82,

Message clé

e Le risque de décéder d’un cancer du sein varie considérablement en

fonction de I'dge et doit &tre mis en perspective par rapport aux autres
causes de décés. En conséquence, il convient de ne pas oublier les autres
mesures préventives ayant prouvé leur efficacité, comme l'arrét du

tabagisme.

DEPISTAGE SYSTEMATIQUE EN BELGIQUE

Une étude américaine a montré que la qualité du dépistage dépend notamment de
I'expérience des radiologues et du nombre d’examens pratiqués 3.

Le dépistage opportuniste peut étre effectué par tous les radiologues mais il ne
comporte pas nécessairement de double lecture standardisée. Cette double lecture fait
partie des critéres de qualité européens 2°. Or une mammographie de dépistage
(mammotest) est plus difficile a interpréter car les chances de détecter une lésion sont
plus faibles que sur une mammographie diagnostique. De plus, le dépistage systématique
est organisé par une structure qui centralise I'organisation du programme. Celle-ci vise
notamment a optimaliser la couverture de la population-cible, avec des conséquences
positives en termes d’équité pour les femmes concernées.
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Les mammographies réalisées dans le cadre du programme belge de dépistage sont
réalisées par des radiologues et des unités de mammographie agréés qui répondent a
des critéres de qualité tels que définis par les recommandations européennes. Dans le
cadre du programme de dépistage organisé par les Communautés, celles-ci envoient
une invitation personnelle a toutes les femmes agées de 50 a 69 ans. Par ailleurs, le
médecin généraliste ou le gynécologue a aussi la possibilité de prescrire une
mammographie de dépistage (mammotest). Les résultats lui sont alors communiqués et
il lui revient d'en informer la personne (en Communauté Flamande, les femmes

recoivent directement leurs résultats s'ils sont négatifs).

Certaines différences organisationnelles existent entre Communauté Frangaise et
Communauté Flamande. Ainsi, en Communauté Francaise, I'accent est mis sur le
contrdle de qualité des appareils, le contréle du positionnement, de la qualité de I'image,
et la formation spécifique des radiologues et des techniciens. La Communauté
Flamande organise, quant a elle, un test préliminaire de la qualit¢ des images
(positionnement, lisibilité). Ce sont les Centres de dépistage eux-mémes (bientot
appelés « Centra voor borstkankeropsporing ») qui sont responsables de ce test et du
suivi du programme de qualité. De plus, la double lecture qui est obligatoire dans les
deux communautés, prévoit que le protocole soit standardisé. Le résultat de la
premiére lecture est enregistré, les clichés sont lus par un second radiologue qui ignore
le résultat de la premiére lecture. Le résultat de la deuxiéme lecture est enregistré et

en cas de discordance entre les deux lectures, une troisiéme lecture est organisée

Le deuxiéme rapport de I'Agence Intermutualiste & ce sujet 9 porte sur les données
récoltées en 2001 et 2002. Il conclut que I'introduction du mammotest a permis en
Flandre de passer pour le groupe cible de 33% de mammographies a 50% (dont 23% de
mammotests). Ce méme rapport mentionne 50% de mammographies (sur la période
des deux ans) pour Bruxelles et la Wallonie, sans qu’il soit possible d’évaluer la part qui
revient au mammotest, celui-ci n’y étant organisé que depuis juin 2002. Un des
indicateurs de performance recommandés par « Europe Against Cancer » 2% est que
moins de 7 % des femmes subissent un examen complémentaire. Le rapport de I’Agence
Intermutualiste mentionne 79% d’examens complémentaires pour la mammographie
classique contre 5% pour le mammotest. Cette différence importante s’explique
notamment par le fait que trois quarts des mammographies « classiques »
s’accompagnent d’une échographie. Parmi ces mammographies « classiques », il n’est pas
possible de faire la différence entre les mammographies diagnotiques et celles qui sont

réalisées a des fins de dépistage.

Message clé

o Le dépistage systématique effectué par les radiologues ou les unités de
mammographie agréés répond a des standards de qualité européens. Le
mammotest prévoit notamment une double lecture et un contréle de
qualité. De plus, le dépistage systématique est proposé a toute la

population-cible.

o |l n'est plus acceptable en termes de bonne pratique d'utiliser la
mammographie « classique » ne comportant pas de double lecture et a

fortiori I'échographie des seins dans le cadre du dépistage.

d AIM: http://www.nic-ima.be/fr/projects/mammo/
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44. BENEFICES ATTENDUS D’'UN PROGRAMME DE DEPISTAGE
SYSTEMATIQUE

Il est tentant d'utiliser des chiffres tels que ceux des études suédoises, pour simuler les
effets du programme de dépistage belge. Toutefois, une application directe de ces
chiffres ne peut étre réalisée directement pour plusieurs raisons:

e |e dépistage opportuniste existe en Belgique depuis de nombreuses années : la
situation de départ est donc loin d'y étre « vierge » ,

e les études incluses dans la méta-analyse de Nystrém se terminent au plus tard
en 1996 : depuis lors, I'évolution des traitements peut avoir influencé la
mortalité,

e il n’est pas établi que les populations soient comparables.

Le programme belge fait actuellement I'objet d’'une évaluation par P'lnstitut Scientifique
de Santé Publique.

Messages clé

e Suivant les essais suédois, le bénéfice cumulé du programme de dépistage
systématique sur la mortalité spécifique totale devient perceptible quatre
années aprés la mise en place du programme pour atteindre un effet

maximal aprés douze ans.

e Ce bénéfice augmente avec I'dge. Plus les femmes commencent jeunes le
dépistage, moins la diminution de mortalité observée est statistiquement
significative. D'une part I'affection est moins fréquente et d'autre part la
diminution de mortalité est probablement plus faible (de 14 a 20%
suivant I'age). L'effet le plus important est observé dans la tranche d'age

de 60 a 69 ans (33%).

e De tels chiffres ne sont pas encore disponibles pour la Belgique.

4.5. LIMITES ET EFFETS NEGATIFS DU DEPISTAGE

45.1]. Limites

Le dépistage systématique impose des examens inutiles a un grand nombre de femmes
en bonne santé. Un millier de femmes de 39 a 74 ans doivent participer au dépistage
systématique pour éviter un décés par cancer du sein dans un intervalle de 13 a 20 ans
aprés randomisation '' NNS = 1008 (intervalle de crédibilité a 95% de 531 a 2128).

Le dépistage ne protége pas contre la survenue de cancers d’intervalle. Seule une faible
proportion de ces cancers d’intervalle peut étre qualifiée a posteriori de faux négatif 84,
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4.5.2. Effets négatifs

Faux positifs ; suivant les études, entre une femme sur cinq > 32 et une femme
sur trois & sera reconvoquée pendant toute la durée de la période
recommandée, soit vingt ans. Ces faux positifs sont générateurs d’anxiété 8-
86 et d’examens complémentaires inutiles.

Faux négatifs : la sensibilité de la mammographie de dépistage varie de 70 a 94%
suivant les études 4. Les standards de qualité mis en place ont notamment
pour objectif de diminuer les faux négatifs 87. Les faux négatifs induisant une
réassurance inopportune peuvent étre a I'origine d’un retard dans la détection
de cancers d'intervalle.

Cancers non évolutifs (« small lesions with dubious prognosis ») : certains
cancers n’altéreront pas la santé de la femme et n’auraient pas été
diagnostiqués en dehors du dépistage * 33, C’est le cas de la majorité des DCIS
(Ductal Carcinoma in Situ) dont I'évolution naturelle (en dehors de tout
traitement) n’est défavorable que dans 1% a 25 % des cas aprés dix ans de
follow-up 8889 Toutefois, leur découverte entraine également un traitement.

Conséquences pour les patientes dont le dépistage révéle un cancer : un des
aspects actuellement trop peu étudié est le suivi optimal des patientes chez qui
une tumeur a été dépistée. Cette tumeur présente d’autres caractéristiques
qu’une tumeur cliniquement détectée, en particulier un potentiel évolutif
différent. Il est probable que le traitement oncologique actuel des tumeurs
dépistées soit trop intensif. Un traitement mieux adapté au pronostic
diminuerait un des effets négatifs du dépistage, a savoir I'excés de traitement de
tumeurs a potentiel malin réduit.

Message clé

o Le dépistage du cancer du sein présente des avantages et des effets

négatifs. Pour diminuer la mortalité de quelques femmes, il est nécessaire

de pratiquer des examens inutiles (mammographies et examens

complémentaires invasifs éventuels) chez des milliers d’autres.

e Certaines femmes seront traitées pour des petites lésions locales dont

’évolution naturelle est incertaine, comme les "ductal carcinomas in situ".

o Le dépistage ne protége pas contre la survenue d’un cancer d’intervalle.

e La qualité du traitement des tumeurs récemment dépistées doit faire

I'objet d’'une attention particuliere afin d’optimaliser les avantages du

dépistage du cancer du sein.
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INFORMATION DES FEMMES ET CONSEQUENCES POTENTIELLES
D’UNE INFORMATION INSUFFISANTE

Lisa Schwartz % a étudié la maniére dont les médias américains ont rappporté les
conclusions du consensus du National Institute of Health (screnning des femmes de 40 a
49 ans). Elle a montré que les médias consacrent peu d’attention aux effets négatifs du
dépistage du cancer du sein chez les femmes en pré-ménopause. Les médias suggéraient
que dans ce groupe d’age la mammographie soit recommandée. Suite a une enquéte
téléphonique, elle conclut que les femmes américaines cultivées de race blanche
connaissent le risque de faux positifs, mais que trés peu d’entre elles (8%) savent que le
dépistage du cancer peut entrainer un traitement inutile et lourd pour la patiente °'. Les
conceptions erronées les plus fréquentes sont les suivantes:

e le dépistage prévient la survenue du cancer (le dépistage influence la mortalité
mais augmente l'incidence du cancer) ;

e chaque tumeur détectée est un cancer potentiellement fatal (or le dépistage
détecte beaucoup de petites lésions avec un pronostic incertain) ;

e |le dépistage diminue le nombre de traitements agressifs : cette conception
erronée est présente également chez certains experts. Or suite a
Paugmentation d’incidence, le nombre de traitements agressifs augmente
également.

La brochure consacrée au dépistage par le Service de Santé National britannique (NHS)
explicite le risque de faux positifs et de faux négatifs en termes compréhensibles par les
femmes (traduction en 18 langues). Cependant, le probléme des carcinomes in situ (20%
des cancers détectés par screening) n’y est pas mentionné. Aux Pays Bas, H. van
Maanen ?2 a étudié la brochure qui accompagne linvitation a participer au dépistage. ||
conclut que les chiffres cités ne sont pas adaptés au contexte : il est question de la
mortalité générale et non de la mortalit¢ dans la tranche d’dge considérée. La
formulation est vague : « le pourcentage de guérisons peut étre fort amélioré ». Les
limites ne sont pas mentionnées : la brochure se veut rassurante quant au devenir des
femmes chez qui un cancer est détecté sans qu’il n’y soit fait mention du risque de
déces (| cas sur 5).

Une information insuffisante du public quant aux limites du dépistage peut induire dans
le public une perception erronée : tous les décés dus a la maladie sont pergus comme
des erreurs ou des «fautes » dans le dépistage. Cette perception erronée peut
conduire a des actions en justice. Aux Etats-Unis, le retard du diagnostic du cancer du
sein est une des causes principales d’actions judiciaires médicales 84,

Une augmentation de telles actions est constatée aussi au Royaume —Uni. Une revue
systématique des articles décrivant les conséquences des faux négatifs dans les
programmes de dépistage systématique conclut qu’une information pertinente du public
sur les risques et les limites du dépistage est une étape primordiale pour en réduire les
conséquences néfastes 3. Cette revue reléve toutefois qu’'une trop grande insistance
sur les limites du dépistage peut influencer I'adhérence des femmes au programme.
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4.7.

Message clé

e Les femmes dont les médias constituent la source d’information

principale sont peu ou mal informées des effets négatifs et des limites du

dépistage et ont des attentes démesurées quant a son efficacité.

Les brochures explicatives remises lors de l'invitation au dépistage
contiennent des informations parcellaires au sujet des effets négatifs

potentiels.

Le manque d'informations au sujet des risques et des limites du dépistage

conduit & des malentendus parfois sources d'actions en justice.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

En Belgique, le médecin généraliste et le gynécologue jouent un réle clé dans
Pinformation des femmes au sujet de la prévention du cancer du sein. Si les
Communautés organisent le dépistage systématique suivant les standards européens,
ces praticiens ont parfois I'occasion de prescrire un examen de dépistage. Il est
fondamental que les médecins s’assurent que cet examen de dépistage sera réalisé dans
les conditions de qualité prévues par les standards européens (mammotest).

Par ailleurs, les médecins sont en premiére ligne pour éclairer les femmes au sujet du
programme de dépistage et en particulier :

e son risque de souffrir d’'un cancer du sein,
e les avantages du dépistage systématique,
e les limites et effets négatifs potentiels de celui-ci.

En discutant avec sa patiente de ces différents aspects, le praticien l'aidera a se forger
une opinion. Il est indispensable qu’il prodigue une information la plus objective possible

dans un langage adapté, en faisant abstraction de ses émotions ou craintes personnelles
94

Une attention particuliere sera portée au suivi des femmes chez qui une tumeur a été
mise en évidence par le dépistage, femmes passant du statut « en bonne santé » au
statut de « patiente atteinte par le cancer ». Ces patientes bénéficieront d’une
information adaptée a leur situation, a savoir les implications de la détection d’une
tumeur a un stade précoce. Elles doivent réaliser que le dépistage d’un cancer du sein a
ce stade n'offre aucune garantie en terme de survie mais présente un excellent
pronostic.

Le traitement optimal des petites |ésions détectées par un dépistage du cancer du sein
sort du cadre de ce rapport. Ces cancers sont de nature différente des lésions
cliniquement décelables dont le caractére est plus malin. La meilleure prise en charge de
ces lésions trés précoces (telles les « ductal carcinomas in situ ») est actuellement
insuffisamment étudiée 9. Il s’agit cependant d’une priorité pour des recherches
ultérieures.

Dans l'attente de ces données scientifiques, des recommandations de bonne qualité
dans le domaine oncologique doivent indiquer la meilleure attitude pour la prise en
charge et le suivi de Iésions dépistées a un stade précoce.
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Message clé

o Le dépistage systématique (mammotest) offre une meilleure qualité que

les autres formes de dépistage du cancer du sein.

Une information objective, compréhensible et nuancée au sujet du
cancer du sein doit étre offerte aux femmes. Tous les canaux disponibles

doivent étre utilisés a cette fin.

Le praticien bien informé est un interlocuteur privilégié pour établir avec
les femmes la balance entre les effets positifs et les effets négatifs de ce

dépistage.

L’élaboration de recommandations pour la prise en charge et le suivi des

tumeurs dépistées a un stade précoce est une priorité.

De méme, une recherche spécifique est nécessaire pour identifier la

prise en charge optimale de ces |ésions.
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6. ANNEXES
ANNEXE | : RECHERCHE DE LITTERATURE

GUIDELINES

National Guidelines Clearinghouse

Le National Guidelines Clearinghouse (NGC) mentionne 95 guidelines en relation avec
“breast cancer screening”.

Parmi ceux-ci, onze guidelines ont été sélectionnés sur base de leur sujet: soit ils
mentionnent explicitement le dépistage du cancer du sein, soit ils mentionnent le
dépistage du cancer du sein dans le cadre d’'un examen général :

e Breast cancer screening. Kaiser Permanente-Southern California - Managed
Care Organization. 1993 (revised 2003 Apr). 4 pages. NGC:003353

e The use of magnetic resonance imaging of the breast (MRIB) for screening of
women at high risk of breast cancer. American Society of Breast
Disease. 2004 Jun 28. 5 pages. NGC:003715

e  Adult preventive health care: cancer screening. University of Michigan Health
System - Academic Institution. 2004 May. |2 pages. NGC:003785

e Screening for breast cancer: recommendations and rationale. United States
Preventive Services Task Force - Independent Expert Panel. 1996 (revised
2002 Sep). 3 pages. NGC:002645
http://www.ahrq.gov/clinic/3rduspstf/breastcancer/

e ACS guidelines for breast cancer screening: update 2003. American Cancer
Society - Disease Specific Society. 1997 (revised 2003). 29
pages. NGC:002971

e Breast disease. Guide to prevention, diagnosis, and treatment. Brigham and
Women's Hospital (Boston) - Hospital/Medical Center. 2001. 9
pages. NGC:002657

e Breast cancer screening. American College of Obstetricians and Gynecologists
- Medical Specialty Society. 2003 Apr. 12 pages. NGC:003129

e Preventive health care, 2001 update: Screening mammography among women
aged 40-49 years at average risk of breast cancer. Canadian Task Force on
Preventive Health Care — National Government Agency [Non-U.S.]. 2001. 8
pages. NGC:001938

e Early detection of breast cancer. Royal New Zealand College of General
Practitioners - Medical Specialty Society. 1999. 61 pages. NGC:001362

e Recommendations regarding selected conditions affecting women's
health. Centers for Disease Control and Prevention - Federal Government
Agency [U.S.]. 2000 Mar 31. 82 pages. NGC:001503

e  Preventive health care, 2001 update: Should women be routinely taught breast
self-examination to screen for breast cancer! Canadian Task Force on
Preventive Health Care - National Government Agency [Non-U.S.]. 200l
Jun. 10 pages. NGC:002084
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Huit guidelines ont été sélectionnés par le NCH pour conduire a une synthése relative a
ce sujet ?:

e Breast cancer screening. Kaiser Permanente-Southern California - Managed
Care Organization. 1993 (revised 2003 Apr). 4 pages. NGC:003353

e Screening for breast cancer: recommendations and rationale. United States
Preventive Services Task Force - Independent Expert Panel. 1996 (revised
2002 Sep). 3 pages. NGC:002645
http://www.ahrq.gov/clinic/3rduspstf/breastcancer/

e ACS guidelines for breast cancer screening: update 2003. American Cancer
Society - Disease Specific Society. 1997 (revised 2003). 29
pages. NGC:002971

e Breast disease. Guide to prevention, diagnosis, and treatment. Brigham and
Women's Hospital (Boston) - Hospital/Medical Center. 2001. 9
pages. NGC:002657

e  Breast cancer screening. American College of Obstetricians and Gynecologists
- Medical Specialty Society. 2003 Apr. 12 pages. NGC:003129

e Preventive health care, 2001 update: Screening mammography among women
aged 40-49 years at average risk of breast cancer. Canadian Task Force on
Preventive Health Care — National Government Agency [Non-U.S.]. 2001. 8
pages. NGC:001938

e Early detection of breast cancer. Royal New Zealand College of General
Practitioners - Medical Specialty Society. 1999. 61 pages. NGC:001362

e Preventive health care, 2001 update: Should women be routinely taught breast
self-examination to screen for breast cancer! Canadian Task Force on
Preventive Health Care - National Government Agency [Non-U.S.]. 200l
Jun. 10 pages. NGC:002084

La qualité de ces guidelines a été revue suivant la procédure AGREE (cf. annexe 2 ). En
conclusion, seuls trois guidelines présentent un niveau de qualité « recommended »
avec en particulier des sources de données probantes et des niveaux de preuves
explicites :

e Royal New Zealand College of General Practitioners (RNZCGP),
e Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC),

e U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) (le meilleur du point de vue
revue de littérature).

Les données du guideline de ’American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) sont tres fragmentaires. Or la qualité de ce guideline a été évaluée médiocre
par AGREE sur base des données du National Guidelines Clearing House.

Le guideline du Brigham and Women's Hospital (BWH) se base sur « a comprehensive
literature review » sans niveau de preuves.

Le guideline du Kaiser Permanente Southern California (KP-SC) a comme source
d’évidence la revue de littérature de I'US preventive task force (ci-dessus). Les
recommandations sont énoncées en termes de données basées sur I'Evidence-Based
Medicine ou sur un consensus.

Le guideline de ’American Cancer Society (ACS) se base sur une revue de littérature
dont la méthodologie n’est pas explicite et les conclusions ne sont pas en accord avec
les résultats des études (complétées par des avis d’experts). Les niveaux d’évidence ne
sont pas mentionnés. Seul ce guideline présente d’autres alternatives que Ila
mammographie pour le dépistage du cancer du sein.
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Hormis ces guidelines, trois autres guidelines mentionnent le dépistage du cancer du
sein dans un cadre d’'un examen préventif général :

e Le guideline de I'Université de Michigan propose des niveaux de preuve basés
sur la littérature et sur des avis d’experts en I'absence de celle-ci.

e L’American Academy of Family physicians calque ses conclusions sur celles de
PUS preventive task force (ci-dessus). Ce guideline n’est donc pas repris
comme tel.

e Le CDC (Centers for Disease Control and prevention) formule des
recommandations relatives a la santé des femmes. Ce guideline est exclus suite
a des insuffisances méthodologiques et a un manque de précisions dans les
recommandations formulées.

Enfin, un guideline relatif a |'utilisation de la résonance magnétique se base sur une revue
de littérature et une technique de consensus pour formuler ses recommandations.

AUTRES GUIDELINES

La Commission européenne a publié un guideline relatif a 'assurance de qualité pour le
dépistage systématique par mammographie.

Un guideline exhaustif néo-zélandais récent (Kerr, 2004) a réalisé une analyse spécifique
de l'apport de la thermographie.

Quatre publications de TANAES abordent le dépistage du cancer du sein :

e |le dépistage du cancer du sein par mammographie dans la population générale
(Document mis en ligne le 27/10/1999)

e  Evaluation clinigue de la numérisation en mammographie pour le diagnostic et
le dépistage du cancer du sein (Document mis en ligne le 09/04/2001)

e Dépistage du cancer du sein par mammographie : évaluation de la méta-analyse
de Gotzsche et Olsen (Document mis en ligne le 11/02/2002)

e Opportunité d'étendre le programme national de dépistage du cancer du sein
aux femmes dgées de 40 a 49 ans (Document mis en ligne le |1/06/2004)

Le guideline publié par le NHG concerne le diagnostic du cancer du sein et non le
dépistage systématique (sauf antécédents familiaux).

MEDLINE-EMBASE

En complément des ces données, une recherche spécifique dans Medline s’est
spécifiquement focalisée sur les examens : mammographie, échographie et résonance
magnétique comme techniques de dépistage.

Les articles ont été recherchés par linterface OVID pour la période 2000-2004. La

recherche a utilisé les MeSH terms ‘breast neoplasms/’, ‘carcinomal,
ductal,breast/ ‘ (n=7387) et ‘ mass screening/ * (n=1650). La combinaison a produit 191
articles.

25 d’entre eux ont été sélectionnés sur base :
e de leur type (review, méta-analyse),

e ou de leur relation avec les techniques de dépistage (self examination, clinical
examination).

Les articles relatifs aux techniques de mammographie (mammographie digitale,
computer-assisted  diagnosis) n’ont pas été analysés. L'étendue du sujet
« mammographie » nécessiterait une revue spécifique.
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Une recherche spécifique a associé pour cette méme période ‘ breast neoplasms/ OR
carcinoma, ductal, breast/ * AND ‘ultrasonography/ or ultrasonography, mammary/’.
Parmi les 130 articles proposés, huit ont été retenus sur base des critéres précédents.
De méme, pour cette méme période, les termes ‘ breast neoplasms/ or carcinoma,
ductal,breast ‘ et ‘Magnetic Resonance Imaging/’ ont été recherchés. Trois des quatre
articles ont été retenus.

Cette recherche dans Medline a été complétée par une recherche dans Embase en
utilisant les termes de 'Emtree « breast cancer » et « screening » pour 2000-2005. La
recherche a été limitée aux revues systématiques, essais randomisés et méta-analyses.
Aucun article supplémentaire n’a été retenu.

COCHRANE LIBRARY

Le Cochrane Breast cancer group a publié 46 références parmi lesquelles trois abordent
le dépistage systématique:

e role de lauto-examen ou de I'examen clinique dans le dépistage du cancer du
sein,

e  stratégies pour augmenter la participation au dépistage systématique,

e méta-analyse de Gotzsche et Olsen relative au dépistage du cancer du sein par
mammographie

Le Cochrane Central register of Controlled Trial reprend 3765 références relatives au
cancer du sein et 1013 références relatives au screening. La combinaison des deux pour
les années 2000-2004 donne 46 références. Parmi celles-ci, neuf ont été sélectionnées
sur base de leur relation avec I'évaluation de techniques de dépistage.

AUTRES BASES DE DONNEES

Les bases de données DARE et HTA ont été revues pour « breast / title » and « breast
carcinoma/all fields ».

60 hits relatifs au dépistage du cancer du sein (2000-2004) ont été revus. Dix-sept ont
été retenus. Deux étudient la place de la résonance magnétique dans le dépistage du
cancer du sein:

e un rapport de I'agence allemande pour HTA, Hannovre, 1998 ;

e un rapport (Technology Assessment Report) de [IInstitute for Clinical
Improvement, 2003.

RECHERCHES COMPLEMENTAIRES

La recherche ci-dessus a été validée par une recherche dans TRIP database. Les
« evidence based results » (n=49) et les guidelines (n=9) retrouvés n’ont apporté
aucune donnée supplémentaire par rapport au résultat de la recherche ci-dessus.

Des articles antérieurs a la période de recherche prédéfinie ont été identifiés parmi les
références des guidelines et des articles mis en évidence par la recherche de littérature.
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ANNEXE 2 - CRITICAL APPRAISAL: GUIDELINES ET LITERATURE REVIEWS

Guidelines : appraisal based on the AGREE document for guidelines, www.agreecollaboration.org

Date | Source / reference Quality appraisal* Conclusion
Royal New Zealand College 1999 | Site web: scope and purpose: | /12 RECOMMANDE
of General Practitioners Royal New Zealand College of General Practitioners stakeholders involvement: 1 1/16
rigour of development: 16/28 Méthodologie correcte sauf
http:// clarity and presentation: 13/16 - Methode literature search ?
www.rnzcgp.org.nz/ applicability: 7/12 - Top-down approach
editorial independence: 5/8 - External review ?
Canadian Task Force on 2001 | Preventive health care, 2001 update: screening scope and purpose: | /12 RECOMMANDE
Preventive Health Care mammography among women aged 40-49 years at stakeholders involvement: 7/16
average risk of breast cancer rigour of development: 23/28 Méthodologie correcte
Women 40-49 Ringash | and the CTFPHC clarity and presentation: 12/16 Point negatif:
CMA 2001;164:469-476 applicability: 3/12 “top-down” approach
editorial independence: 8/8 (stakeholders
Canadian Task Force on 2001 | Should women be routinely taught breast self- scope and purpose: 10/12 RECOMMANDE

Preventive Health Care

Self examination

examination to screen for breast cancer?
Baxter N and the CTFPHC

CMA] 2001;164:1837-46

stakeholders involvement: 7/16
rigour of development: 23/28
clarity and presentation: 12/16
applicability: 8/12

editorial independence: 8/8

Méthodologie correcte

Point négatif :

“top-down”
(stakeholders)

approach
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Date | Source / reference Quality appraisal* Conclusion
United Preventive Services 2002 | http://www.ahrg.gov/clinic/uspstf/uspsbrca.htm scope and purpose: 10/12 RECOMMANDE
Task force stakeholders involvement: 6/16
rigour of development: 24/28 Méthodologie correcte mais:
clarity and presentation: 11/16 -« top-down » approach
applicability: 3/12 - absence de lien entre les
editorial independence: 4/8 données de littérature et les
conclusions/recommandations
Kaiser Permanente South 2003 | National guidelines clearinghouse scope and purpose: 10/12 INCERTAIN
California stakeholders involvement: 6/16
Copies on request rigour of development: 10/28 Guideline basé sur la revue de
clarity and presentation: 11/16 données et les conclusions de
applicability: 3/12 PUS Preventive Services Task
editorial independence: 4/8 Force (ci-dessus)
American Cancer Society 2003 | Cancer ] Clin 203 ;53 :141-169 scope and purpose: 10/12 NON RECOMMANDE
stakeholders involvement: 11/16
rigour of development: 13/28 Revue de littérature non
clarity and presentation: 10/16 systématique, méthodologie
applicability: 3/12 non explicite,
editorial independence: 5/8 recommandations en
désaccord avec les études
ACOG 2003 | National guidelines clearinghouse Lack of available details NON RECOMMANDE
Full version not available
Informations ~ méthodologiques
non disponibles
Recommandations en désaccord
avec les études
Brigham and Women’s 2001 | http://www.brighamandwomens.org/medical/medical.asp NON RECOMMANDE

Hospital

Consensus plutdt que guideline
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Systematic reviews: appraisal based on the COCHRANE document for reviews (http://www.cochrane.nl/index.html)

Reviews Date Source / reference Quality appraisal* Conclusion
Formulation question + Excellente revue systématique sans
Opportunité d’étendre le Recherche + pooling des données
programme national de dépistage | 2004 http://www.anaes.fr/has/ Procédure de selection +
du cancer du sein aux femmes has.nsf/HomePage?ReadForm Evaluation de la qualité + Incertitude quant au travail
agées de 40 a 49 ans Extraction données NA indépendant de deux chercheurs
Description etudes +
ANAES Statistiques : NA
Mammography screening: 2000 Alberta Heritage Foundation for Formulation question + Revue systématique de littérature de
mortality rate reduction and Medical Research Recherche + bonne qualité avec des conclusions en
screening interval Procédure de selection + accord avec les résultats
Site web: Evaluation de la qualité + Un seul auteur
Harstall C http:// Extraction données NA
www.ahfmr.ab.ca/ Description etudes +
Méta-analyse NA
Breast cancer screening: a 2002 Annals of Internal Medicine; Formulation question + Revue systématique de littérature

summary of the evidence for the
US Preventive Services Task Force

Humphrey L et al

137:E347-E367

Recherche +

Procédure de selection +
Evaluation de la qualité +
Extraction données +
Description etudes +
Hétérogénéité +
Statistiques +

servant de base au guideline de I'US
Preventive Task Force

Bonne qualité méthodologique mais le
lien entre conclusions et contenu pose
question (cf. guideline)




KCE reports vol.l |1B

Dépista

e du cancer du sein

Reviews Date Source / reference Quality appraisal* Conclusion

Evidence on new technologies in 2004 British Journal of Cancer 2004 ; Formulation question + Revue systématique de littérature de

breast cancer screening 90 :2118-2122 Recherche + bonne qualité (sans pooling des
Procédure de selection + études) : les conclusions sont en

Irwig L et al Evaluation de la qualité + accord avec résultats
Extraction données NA Incertitude quant au travail
Description etudes + indépendant de deux chercheurs
Méta-analyse NA

Regular self-examination or clinical | 2004 The Cochrane database of Formulation question + Revue systématique de littérature de

examination for early detection of systematic review, volume 4 Recherche + bonne qualité

breast cancer Procédure de selection +/-
Evaluation de la qualité + Incertitude quant au travail

Kosters JP, Gotzsche PC Extraction données + indépendant de deux chercheurs apres
Description etudes + I’étape de sélection des articles
Statistiques + REM : aucun article relatif a 'examen

clinique n’a été retenu
Long-term effects of 2002 The Lancet;2002:359: Formulation question + Méta-analyse des essays suédois

mammography screening: updated
overview of the Swedish
randomised trials

Nystréom L et al

909-919

Recherche NA

Procédure de selection NA
Evaluation de la qualité +
Extraction données +
Description etudes +
Statistiques +

Bonne qualité méthodologique
Incertitude quant au travail
indépendant de deux chercheurs
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Reviews Date Source / reference Quality appraisal* Conclusion
Formulaire Va

Screening for breast cancer with The Cochrane Database of

mammography 2004 Systematic Reviews, volume 3 Formulation question + Systematic literature review
Recherche +

Olsen O, Gotzsche PC Procédure de selection +/- Bonne qualité avec conclusions en
Evaluation de la qualité + accord avec résultats mais doute quant
Extraction données + a ’exclusion de la majorité des RCT
Description etudes +
Statistiques NA
Formulaire Va

Breast cancer screening methods: Health Care for women Résumé de la littérature plutét que

a review of the evidence international 2003;24:773-793 Formulation question + systematic review .

2003 Recherche -

Vahabi M Procédure de sélection - Le contenu scientifique concorde avec
Evaluation de la qualité - les revues systématiques mais les
Extraction données - conclusions de I'auteur sont en
Description etudes + /- discordance avec ces données de
Statistiques NA littérature

Mammography screening in 2003 Critical Reviews in Oncology- Formulation question + Résumé de la littérature plutét que

elderly women: efficacy and cost-
effectiveness

Zappa M et al.

Hematology 2003; 46:235-239

Recherche -

Procédure de sélection -
Evaluation de la qualité -
Extraction données -
Description etudes + /-
Statistiques NA

systematic review .
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Reviews Date Source / reference Quality appraisal* Conclusion

Mammography screening in Swiss Medical Weekly 2004 ;134 : Formulation question + Résumé de la littérature plutét que
Switzerland: limited evidence from 295-306 Recherche - systematic review .

limited data 2004 Procédure de sélection -

Zwahlen M et al.

Evaluation de la qualité -
Extraction données -
Description etudes + /-
Statistiques NA
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