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AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée préventive,
diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les praticiens a faire des
choix et a éablir des stratégies, en fonction de criteres de sécurité, d’ efficacité et d’ utilité.

L' Agence nationale d'accréditation et d évaluation en santé (Anaes) évalue ces différentes
stratégies, réalise une synthese des informations disponibles et diffuse ses conclusions a
I”ensembl e des partenaires de santé. Son réle consiste a apporter une aide ala décision, qu'elle
soit individuelle ou collective, pour :

- eclarer les pouvoirs publics sur I'état des connaissances scientifiques, leur implication
meédicale, organisationnelle ou économique et leur incidence en matiere de santé publique ;

- ader les éablissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le but
d amédliorer laqualité dessoins;

- ader les professionnels de santé a éaborer et & mettre en pratique les meilleures stratégies
préventives, diagnostiques et thérapeutiques selon les critéres requis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été élaborées
dans un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue de la littérature
internationale que de la consultation d experts dans le cadre d'une éude d évaluation des
technologies et d' évaluation économique.

Alain COULOMB
Directeur général
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES

Contexte

Un dépistage consiste, selon I’ Organisation mondiae de la santé, a identifier dans un groupe de
personnes supposées saines une maladie a un stade précoce ou a un stade préliminaire, voire un
facteur de risgue ou une combinaison de facteurs de risque décelables avant le déclenchement de
cette maladie. Le programme national de dépistage du cancer du sein dans la population générale
a été genéralise a I’'ensemble des départements francais le 1* janvier 2004. Les modalités du
dépistage prévoient laréalisation d’' une mammographie biennale chez toutes les femmes agées de
50 a 74 ans, sans risque héréditaire ni antécédent de cancer du sein.

La question d’ éendre |e dépistage a des femmes plus jeunes, agéesde 40 a 49 ans, reste débattue.

Etat des pratiques

En France, selon les données de I’ assurance maladie, la pratique de la mammographie, qu’elle
soit réalisee sur signes cliniqgues d'appel ou sur une démarche de la patiente (dépistage
individuel), est cour ante avant 50 ans (en 2002, 11 % des femmes affiliées ala CANAM et 24 %
des femmes affiliées au régime général auraient eu recours a la mammographie) et plus
particuliérement dans la tranche d’ &ge 45/49 ans.

Avant la mise en place du programme national, deux départements, I'Hérault et I’ Orne, ont
expérimenté le dépistage dans la tranche d’&ge 40-49 ans et continuent de suivre les femmes
ayant été incluses durant cette période. Aucune donnée de mortalité n’est disponible dans ces
deux départements, des résuitats préliminaires ont d§a éé publiés dans I’Hérault mais aucun
résultat n’est disponible pour I'Orne. Ces expériences ont éé menées selon I'ancien cahier des
charges du dépistage, |e nouveau protocole n’a donc jamais été étudié.

Dans le monde, sur les 24 pays ayant mis en place un programme de dépistage national, régiona
ou pilote, seuls 5 pays ont fixé I’age de début de dépistage a 40 ans (Australie, Islande, Suéde,
Portugal, Autriche) et 2 a45 ans (Espagne, Uruguay).

Obj ectifs

La Direction générde de la santé a demandé a I’ Anaes d actualiser son rapport d évaluation,
datant de 1999, sur le dépistage du cancer du sein. Cette actualisation ne porte que sur la
population des femmes agées de 40 a 49 ans sans antécédent de cancer du sein ni risgue
hér&itaire. L’ opportunité d’ éendre le programme national de dépistage a cette tranche d' &ge a
été éudiee sdon les crittres OMS : données épidémiologiques, histoire de la maladie,
performances des tests de dépistage, efficacité du dépistage et conséquences économiques.

Méhode

L’ analyse critique de la littérature clinique et économique a éte faite a partir de publications de
langue francaise et anglaise. La littérature clinique a été actualisée a partir de 1998, la littérature
économique a été recherchée a partir de 1994. Le rapport réalisé par I’ Anaes a été discuté par un
groupe multidisciplinaire de 16 personnes lors de deux réunions. Entre les deux réunions, un
deuxiéme groupe de 25 experts a relu le document et a été appelé a apprécier les conclusions de
I’analyse de la littérature. Les spécialités représentées dans ces groupes étaient les suivantes:
anaomo-pathologie, économie de la santé, épidémiologie, gynécologie, médecine interne,
médecine générale, oncologie, radiologie et santé publique.
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Résultats del’analyse delalittérature clinique a propos du dépistage du cancer du sein

chez lesfemmes de 40 & 49 ans

Données épidémiologiques
En France, le cancer du sein est le plus fréquent des cancers chez les femmes et la
premiére cause de mortalité féminine par cancer. L’incidence du cancer du sein croit
rapidement entre 30 et 50 ans. En 2000, 7 758 nouveaux cas de cancer du sein ont été
rapportés chez les femmes francai ses agées de 40 a 49 ans, pour au total 41 845 nouveaux
cas.

Histoire naturelle du cancer du sein

Quatre études cliniques explorant les caractéristiques des cancers du sein selon I’ &ge des
patientes ont été analysées. Leur faible niveau de preuve, avec notamment un manque
dgustement a la taille de la tumeur détectée, ne permettait pas de retenir leurs
conclusions. Elles suggéraient toutes une progression tumorale plus rapide chez les
femmes &gées de 40 a 49 ans. La proportion de cancers peu différenciés et
d’ envahissements ganglionnaires semblait également plus importante dans cette trancte
d &ge.

Performance des tests de dépistage

L e test adopté pour le dépistage du cancer du sein est la mammaographie conventionnelle.
Une méta-analyse, 1 série de cas prospective et 2 séries de cas rétrospectives ont étudié
les performances de la mammographie en fonction de I'ége des femmes. Les études
suggéraient toutes une augmentation progressive de la sensibilité, spécificité et valeur
prédictive avec I’&ge. Néanmoins, les données de la littérature n’ éaient pas d’une qualité
méthodol ogique suffisante pour permettre de quantifier la diminution de la performance
de lamammographie chez les femmes &gées de 40 a 49 ans.

Aucune éude clinique n'a éudié I'intervalle optima du dépistage chez les femmes de 40
a 49 ans. Un certain nombre de recommandations préconisaient un intervalle plus court,
de I'ordre de 12 a 18 mois, au lieudes 24 mois instaurés pour les femmes de plus de 50
ans.

Aucun autre test, mammographie numérique, ultrasons ou IRM n'a montré en 2003 des
performances équivalentes ou supérieures ala mammographie conventionnelle dans le
cadre d’ une action de dépistage.

Les ultrasons ne sont pas un outil de dépistage. Selon une éude de faible niveau de
preuve, associés a la mammographie, ils en augmenteraient la sensibilité en cas de seins
denses

Bénéfices du dépistage du cancer du sein
Sur les 7 éudes randomisées ayant étudié |’ efficacité du dépistage du cancer du sein sur la
mortalité spécifique, 3 actualisations de données ont éé publiées depuis le rapport de
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I’ Anaes de 1999. Les résultats d une étude comparative non randomisée et de 2 éudes de
cohorte historique étaient également disponibles ains que 4 nouvelles méta-analyses.

La seule étude randomisée n’incluant que des femmes &gées de 40-49 ans ne trouvait pas,
a 13 ans de suivi, un bénéfice au dépistage, mais elle avait des biais méthodologiques
majeurs. Les 2 autres études randomisées ne montraient pas de diminution significative de
la mortalité par cancer du sein chez les femmes de 40 a 49 ans, mais leur puissance pour
cette sous-population N’ était pas suffisante.

Les méta-analyses estimaient la diminution de la mortalité spécifique par cancer du sein
de 15 a 20 % chez les femmes de 40-49 ans, alors qu’ elle était de 22 a 25 % pour les plus
de 50 ans.

Les effets délétéres du dépistage organisé sont les conséguences des examens
mammographiques, faux positifs ou faux negatifs, des sur-diagnostics et sur-traitements
ainsi que desrisquesliésal’irradiation. Des études de faible niveau de preuve suggéraient
des effets délétéres mgjorés en cas de dépistage chez les 40-49 ans mais sans quantifier
cette augmentation du risgue.

Résultats de I’analyse dela littérature économique sur le dépistage du cancer du sein chez
lesfemmes de 40 a 49 ans

Cinqg études ayant analysé I"impact économique du dépistage organisé des femmes de 40 a 49 ans
en termes de colt par année de vie gagnée ont éé analysées. Les études internationales ont
montré que ce rapport colt/efficacité était supérieur a celui des autres classes d’ &ge concernées
par le dépistage. Ceci était en partie expliqué par la plus faible prévalence des cancers du sein
chez les femmes de 40 a 49 ans. Les résultats des modél es économiques étaient trés sensibles aux
hypotheéses faites sur la réduction de la mortalité par cancer du sein, sur laquelle il est difficile de
conclure en 2003. La seule étude francaise disponible avait mis en évidence que le surcolt moyen
par cancer identifié dans un systeme de dépistage centralise était de 8% lorsqu’ on éendait le
programme initial des 50-69 ans aux 40-49 ans. Ce surco(t ne permettait pas, en tant que tel, de
se prononcer sur la rentabilité ou non du dépistage des femmes de 40 a 49 ans.

Conclusionsdel’analysedelalittérature

Le cancer du sein est une pathologie rare avant 30 ans qui croit ensuite fortement entre 40 et 50
ans. En 2000, en France, 7 758 nouvealix cas de cancer du sein ont été rapportés chez les femmes
agéesde 40 a49 ans.

Il n"est pas possible a partir des rares publications et de leur faible niveau de preuve de conclure
sur les différences éventuelles des caractéristiques du cancer du sein chez les femmes de 40 a 49
ans par rapport aux femmes de plus de 50 ans.

Les performances de la mammographie en situation de dépistage n’ont pas été comparées chez
les femmes de 40-49 ans a celles de plus de 50 ans dans des études de bonne qualité
méthodologique. Les différences de performances évoquées par des études de faible niveau de
preuve ne peuvent donc étre retenues.

Le bénéfice du dépistage systématique du cancer du sein, pour la mortalité spécifique, n’est pas
prouvé par des études de bonne qualité méthodologique et de puissance satisfaisante chez les
femmes agées de 40 a49 ans.
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L’ existence d’ effets déléteres majorés en cas de dépistage systématique du cancer du sein chez
les femmes de 40-49 ans n' est pas prouveée actuellement. Ces effets délétéres sont néanmoins au
minimum équivalents a ceux encourus par les femmes de plus de 50 ans.

La littérature économique n'a pas permis de trancher sur I'intérét économique collectif d une
extension du programme national de dépistage aux femmes de 40 a 49 ans. Cet intérét devra étre
réévalué en fonction de I’ évolution des connaissances cliniques, |’ apport potentiel des nouvelles
technologies et de la disposition a payer du financeur pour une telle intervention. Seule une
modélisation médico-économique francaise sur les 45-50 ans ou les 40-50 ans pourrait permettre
d explorer |I’ensemble des dimensions du sujet et apporter des informations sur ces tranches

d age.

L’ actualisation des données de la littérature n’apporte pas de données d'un niveau de preuve
suffisant pour remettre en cause les recommandations de I’ Anaes de 1999. L’extension du
programme francais de dépistage aux femmes &gées de 40 a 49 ans ne saurait étre envisagée sans
que son efficacité et s rentabilité n'aient été prouvées pour la population des femmes &gées de
50a74 ans.

Ces conclusions pourront étre revues apres la publication des résultats de I’ essai multicentrique
randomisé anglais qui étudie I’ efficacité du dépistage du cancer du sein par mammographie
annuelle chez des femmes &gées de 40-41 ansal’inclusion.

Avis des experts

Les experts du groupe de travail ont unanimement souligné le mangue de données pour juger de
I efficacité et des effets déléteres du dépistage du cancer du sein chez les femmes de 40-49 ans.

Néanmoins, la réponse a I’ opportunité d éendre le dépistage du cancer du sein aux femmes de
moins de 50 ans a é&é divergente.

Sur les 25 membres du groupe de lecture interrogés sur I’ &ge de début du dépistage, 24 réponses
étaient exploitables : 1 personne a voté pour le dépistage &40 ans (4,2 %), 10 pour le dépistage a
45 ans (41,6 %), 12 pour maintenir le dépistage a 50 ans (50 %) et 1 personne est restée sans avis
(4,2 %).

La majorité des experts du groupe de travail S est prononcée pour le maintien de |’ &ge de début
du dépistage & 50 ans, par manque de données de bonne qualité pour juger de la balance
bénéficelrisque. La priorité actuelle est de réaliser correctement le programme nationa de
dépistage. Un recueil encadré de données francaises devrait étre réalisé pour le dépistage chez les
femmes a partir de 45 ans avec notamment une information compléte.

Une minorité a souhaité que le programme de dépistage invite les femmes a partir de 45 ans a
cause d'une inciderce du cancer du sein proche de celle des femmes de 50 a 54 ans.
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Un avis d experts unanime n'a pu étre dégagé sur |’ opportunité d’ étendre le programme de
dépistage national du cancer du sein aux femmes &gées de moins de 50 ans. Néanmoins, la
majorité du groupe de travail et du groupe de lecture s est prononcée pour ne pas modifier I’ ége
actuel d’ entrée dans le programme de dépistage national .

Conclusion générale

La question de I accroissement du bénéfice apporté par le dépistage du cancer du sein débutant a
40 ans au lieu de 50 ans n’'a pas pu étre tranchée a partir des données scientifiques actuelles. Par
ailleurs, les risgues supplémentaires dus a cette extension ains que son co(t n'ont pu étre
quantifiés.

En conclusion, il parait opportun de porter I'effort et d'allouer les ressources au dépistage
organisé des femmes de 50 a 74 ans pour lesquelles le bénéfice a éé prouvé. L’ existence d’'un
dépistage spontané chez les femmes de moins de 50 ans, qu'il apparait nécessaire d' évaluer plus
précisément, souléve deux questions :

- faut-il le réguler par la mise en place d'incitations négatives (taux de remboursement,

tarification) ;

- oudorsfaut-il en assurer la qualité et mettre en place un recueil des données ?

En I'absence de données scientifiques de bonne qualité, il est nécessaire d encourager les
recherches ains que le font d'autres pays européens. L’association a des programmes
internationaux pourrait étre favorisée.
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L e rapport complet
(ISBN : Prix net : €

est disponible a I’ Agence nationale d accréditation et d’ évaluation en santé
Service communication

2, avenue du Stade de France

93218 Saint-Denis La Plaine Cedex

Adresser votre demande écrite accompagnée du réglement par cheque a I’ordre de « I’ agent
comptable de I’ANAES ».

Ce texte est téléchargeable gratuitement sur le site de I’ANAES : www.anaes.fr rubrique :
«Publications ».

L’ ANAES ASSUME LES POSITIONS ET LES RECOMMANDATIONS EXPRIMEES DANS
CE DOCUMENT, QUI N'ENGAGENT, A TITRE INDIVIDUEL, AUCUN DES EXPERTS
CONSULTES.
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