Soins de santé préventifsen I'an 2001

Le dépistage du cancer du sein

par lamammographie chez lesfemmesde 40
a49 ans exposees aun risgue moyen

par Jolie Ringash et le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs*

Objectif : Selon une analyse antérieure effectuée en 1994 par le Groupe d'étude canadien La D' Jolie Ringash est professeure

sur I'examen médical périodique (désormais le Groupe d’étude canadien sur les soinsde ; _ . . . .
examen medical periodiq ( , ’p o S i adjointe au département de radio-
santé préventifs), il y avait alors lieu d’exclure de I'examen médical périodique la mam- :

mographie de dépistage du cancer du sein chez les femmes de 40 a 49 ans. La présente OnC?IOAg'? etd a.dmlnlstratlon sanitaire
analyse tient compte des preuves nouvelles et mises  jour relatives aux effets delamam-  de I'hdpital Princess Margaret, ratta-

mographie de dépistage sur la mortalité liée au cancer du sein chez les femmes de cette : ché au University Health Network et

tranche d’age exposées a un risque moyen. - al'Université de Toronto, Toronto (Ont.).

Options : Commencer les mammographies de dépistage chez les femmes dés I'age de * La liste des membres du groupe est publiée &

40 ans ou dés I'age de 50 ans. . lafin de I'article.

Résultat : Réduire | lité lic d . . Cetarticle a fait I'objet d’un examen par les pairs.
ésultat : Réduire la mortalité liée au cancer du sein. . Traduit d'un article paru dans le JAMC 2001

Preuves: On ainterrogé les réseaux MEDLINE et CANCERLIT pour relever les articles per- | 164 (4) : 469-76.
tinents publiés entre 1966 et janvier 2000. Des 68 références recensées, au moins 22 ont
été publiées aprés I'analyse de 1994. A ce jour, la seule étude congue pour mesurer lesavan-
tages de la mammographie de dépistage en termes de réduction de la mortalité chez les
femmes de 40 a 49 ans n'était pas dotée d’une puissance statistique suffisante pour ex-
clure I'existence d'un avantage significatif sur le plan clinique. Les autres résultats tirés
d'études randomisées contrdlées découlent d’analyses rétrospectives de sous-groupes
appartenant a des études de plus grande envergure. :

Avantages, préjudices et codts : En plus de réduire la mortalité, la mammographie de dé-
pistage offre des avantages potentiels significatifs, notamment le diagnostic précoce, le
recours a un traitement moins énergique et 'amélioration des résultats sur le plan esthé-
tique. Par contre, les risques associés au dépistage sont : les taux plus élevés de biopsies
etles effets psychologiques d’'une fausse rassurance ou de résultats faussement positifs.
Bien que plusieurs des études passées en revue constituent des preuves de niveau 1
(études randomisées contrdlées), pour I'instant leurs résultats discordants, leurs diffé-
rences méthodologiques et plus encore, le rapport risque:avantage imprécis du dépistage
empéche le groupe d'assigner la cote « bonnes » ou « acceptables » aux recommanda-
tions qu’on peut en tirer. :

Valeurs: La validité des preuves fournies a été évaluée a I'aide de méthodes élaborées par
le Groupe d'étude canadien sur les soins de santé préventifs. Une valeur élevée a été as-
signée aux changements des taux de survie. Lorsque les données probantes étaient ac-
cessibles, une valeur a aussi été accordée au retentissement potentiel sur la qualité de vie.

Recommandations : Les preuves actuelles quant a I'efficacité de la mammographie de
dépistage n'appuient ni leur inclusion, ni leur exclusion de I'examen de santé périodique
chez les femmes de 40 a 49 ans exposées a un risque moyen a I'égard du cancer du sein
(recommandation de catégorie C). Lorsqu’elles atteignent 40 ans, les femmes canadiennes
devraient étre informées des bienfaits et des risques potentiels de la mammographie de
dépistage et guidées dans leur décision quant & I'age a partir duquel elles souhaitent com-
mencer ce dépistage. :

Validation : Les observations de cette analyse ont été passées en revue par les membres
du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs au moyen d’un processus
itératif.
Commanditaire : Le Groupe d'étude canadien sur les soins de santé préventifs est sub-
ventionné par I'entremise d’un partenariat établi entre les ministéres de la Santé des pro-
vinces et des territoires et Santé Canada. 5
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E N 1999, on a dénombré 18 700 nouveaux cas de can- :
cer du sein et 5400 décés des suites de la maladie®. |
Pour les femmes exposées a un risque moyen, la préven- -
tion secondaire (dépistage précoce) peut réduire le taux -
de mortalité lié au cancer du sein. Les études randomisées
contrdlées ont montré que la mammaographie de dépis- :
tage réduit le taux de mortalité chez les femmes de 50 a -
70 ans. Par contre, 'Etude nationale canadienne sur le dé- |
pistage du cancer du sein (Canadian National Breast -
Screening Study [NBSS])? n'a fait état d’aucune réduction
de la mortalité chez les femmes de 40 & 49 ans®. En 1994,
le Groupe d’étude canadien sur I'examen médical pério- -
dique (désormais le Groupe d’étude canadien sur les soins :
de santé préventifs) a conclu que les preuves étaient suffi- :
santes pour exclure le dépistage au moyen de I'examen cli- :
nigue et de la mammographie pour cette tranche d’age :
(recommandation de catégorie D)*. A I'heure actuelle, les
Canadiennes de moins de 50 ans ne sont pas invitées a su- :
bir un test de dépistage du cancer du sein, mais elles peu- :
vent subir un dépistage dans sept des onze régions cana- :
diennes (Gloria Low, Santé Canada : données non publiées, :
téres d’inclusion (tableau 1) ont été passés en revue. Aucune

En tout, sept études cliniques randomisées controlées :
ont été condulites chez des femmes de 40 249 ans. Lors de :
récentes mises a jour, deux études suédoises>® ont fait état -
d’un avantage statistiquement significatif associé a lamam- :
mographie de dépistage dans des analyses de sous-groupes. :
Les plus récentes méta-analyses ont pour leur part donné :
des résultats mitigés. Dans I'une des analyses qui regrou- :
pait les sept études, on a fait état d’une réduction statisti- -
guement significative (de 18 %)’ du risque relatif, alors :
qu’une seconde analyse sur deux études seulement et qui,
de I'avis des auteurs, ne comportait pas de biais, n'a conclu :
pour y recenser des études qui mesuraient les effets phy-

Les directives actuelles en ce qui concerne la mammo- -
graphie de dépistage chez les femmes de 40 a 49 ans ne
concordent pas. L’American Association for Cancer Research®
et les National Institutes of Health ne recommandent pasle :
recours au dépistage universel'®. En revanche, I’American
Cancer Society™ et le National Cancer Institute'? préconi- -
. de laméthodologie mise sur pied par le Groupe d’étude ca-

décembre 1999).

aaucun effet®,

sent le recours a un dépistage annuel ou bisannuel.

L'objectif de cette analyse est de mettre a jour les re-
commandations du groupe de travail de 1994 sur la base
de preuves plus récentes et de tenir compte des autres ef-
fets favorables ou défavorables de la mammaographie de
dépistage chez les femmes de 40 a 49 ans.

Une interrogation informatique des bases de données
MEDLINE et CANCERLIT a été effectuée pour recenser
les articles publiés entre 1966 et janvier 2000 au moyen
des termes MeSH (medical subject heading) suivants : « pre-
vention and control » + « mammaography » + « breast neo-
plasms » ; et « mammography » + « breast neoplasms » +
I'un ou l'autre des 21 termes ou noms d’auteurs suivants :
«controlled clinical trials », « randomized controlled trials »,
« double-blind method », « random allocation », « prospec-
tive studies », « cohort studies », « meta-analysis », ou les noms
des auteurs Nystrom, Rutqvist, Wall, Lindgren, Lindgvist,
Ryden, Andersson, Bjurstam, Fagerberg, Frisell, Shapiro,
Tabar, Miller, Baines. Les études répondant a tous les cri-

étude ne fut exclue par les criteres de qualité retenus.

Pour les études montrant une réduction de lamortalité
associée a lamammographie de dépistage, le nombre qu'il
faut dépister (number needed to screen) sur une période de
10 ans pour prévenir un déceés a été calculé comme la ré-
ciproque de la réduction du risque absolu attribuée au dé-
pistage. Cette terminologie correspond au nombre de su-
jets qu'il faut traiter pour prévenir un déces dans le cadre
des études thérapeutiques®®,

De méme, les réseaux MEDLINE et CANCERLIT ont
été interrogés et une liste de référence a été passée en revue

siques et psychologiques de la mammographie. Etant donné
gu'aucune étude randomisée contrélée n'avait porté sur
ces questions a titre d’issues principales, ce sont les études
de cohorte, les études cas-témoins et les études transver-
sales qui ont été passées en revue.

Les preuves ont été analysées systématiquement a I'aide

Tableau 1 : Criteres d'inclusion et d'exclusion utilisés pour sélectionner les études en vue d'étudier
lamammaographie de dépistage chez les femmes agees de 40 249 ans

Criteres d'inclusion

« Femmes agées de 40 a 49 ans, exposées a un risque moyen de cancer du sein, formant soit I'ensemble ou un sous-groupe des

femmes participantes

« Mammographie de dépistage utilisée seule ou en association avec I'examen clinique du sein

e Parametre principal : mortalité liée au cancer du sein

« Ftude randomisée contrdlée ou méta-analyse incluant toutes les études randomisées contrélées admissibles

Criteres d’exclusion
*  Suivi minimum inférieur a 10 ans
* Confirmation de I'issue < 90 % terminée
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Tableau 2 : Risque relatif de mortalite des suites du cancer du sein signalé dans des études randomisees
controlées sur lamammaographie de dépistage chez des femmes agees de 40 a49 ans au moment
de leur admission a l'etude

Intervention Groupe ; Niveau
Anngées des (etintervalle Durée du nombre de femmes de
Etude* dépistages en mois) suivi, ans M Témoins RR (et IC 95 %) NNS preuve
HIpL-18¢ 1963-1970 ES +M (12 m) 18 4432 14701 0,8 (0,53-1,11) s.0. [
Malmg819208 1976-1990 M (18-24 m) 10-15,5 13528 12242 0,6 (0,45-0,89) 500 |
Two County?%*  1977-1985 M (24 m) 13 19844 15 604 09 (0,54-1,41) s.0. [
Edinburgh?®  1979-1988 ES+M@4m)!  10-14 11505 10269 0,8(0,51-1,32) s.0. [
NBSS-1233L-3% 1980-1988 ES +M (12 m) 105 25214 25216 1,1(0,83-1,56) s.0. [
Stockholm*-#2* 1981-1985 M (28 m) 114 14842 7108 1,1(0,54-2,17) S.0. |
Gothenburg® 1982-1992 M (18 m) 10 11724 14217 0,6 (0,31-0,96) 782 |

ES = examen du sein ; M = mammographie ; RR = risque relatif ; IC = intervalle de confiance ; NNS = nombre qu'il faut dépister sur une période
de 10 ans pour prévenir un décés des suites du cancer du sein ; s.0. = sans objet.

* HIP = Health Insurance Plan Trial, Malmo = Malmo | et I Mammaographic Screening Trials, Two County = Swedish Two-County Trial, Edinburgh =
Edinburgh Randomized Trial, NBSS-1 = Canadian National Breast Screening Study 1, Stockholm = Stockholm Breast Cancer Screening Trial,

Gothenburg = Gothenburg Breast Screening Trial.

T Analyse rétrospective des sous-groupes dans toutes les études sauf NBSS-1.
T Etude non dotée d’une puissance suffisante pour exclure une réduction potentiellement significative de 20 % du risque relatif.

§ N’incluait que les femmes de 45 & 49 ans.
1 Lexamen du sein était annuel ; la mammaographie, bisannuelle.

nadien sur les soins de santé préventifs'4. En bref, lauteur
principal a évalué la qualité des preuves a I'aide du classe- :
ment méthodologique et a fait circuler une ébauche pré-
liminaire du manuscrit aux membres du groupe de tra- -
vail. Le Groupe d’étude s’est réuni en mai 1998. C’estace
moment que les décisions finales quant aux recomman-
dations ont été prises a I'unanimité par le groupe et I'au- :
teur principal. Les commentaires de trois experts indé-
pendants ont été intégres a I'ébauche finale du manuscrit -
qui a été passé en revue par le directeur du Groupe d’étude :
. adéceler une réduction de 25 % de la mortalité (chez les
- femmes de 45 a 69 ans) avec un a de 0,05 et un 3 de 0,10.
- Dans bien des cas, la puissance calculée a été affaiblie par
une piétre observance au suivi et par un certain degré de

La recherche a permis de recenser 23 articles. L'examen :
des listes bibliographiques a fourni 45 autres articles, dont :
le rapport d’une étude randomisée contrdlée de publication
récente et deux autres méta-analyses. En tout, sept études
cliniques randomisées contrdlées et six méta-analyses ont :
été passées en revue. La méthodologie et la qualité de chaque -
étude sont résumees aux tableaux 2 et 3. Les plus récentes :
méta-analyses’® ont été évaluées en fonction de critéres |
. asept ans, avec une valeur p unilatérale de 0,057, Toutes
- les études susmentionnés portaient sur des femmes de 40
- 449 ans en sous-groupes rétrospectifs. La NBSS-1, qui
n’incluait que cette tranche d’age, avait estimé une taille

Les sept études randomisées controlées ont eu recours a
des analyses d’intention de traiter et avaient pour principal :
paramétre le taux de mortalité par cancer du sein. Deux des
études ont fait état d’un avantage chez les femmes de 40 & :
49 ans. Les résultats de I'une ('étude Gothenburg®) mont -
été analysés qu'une fois et ceux de I'autre ('étude Malmo®%%)

avant d’étre soumis pour publication.

décrits par I’Abbé et ses collaborateurs®,

ont été analysés deux fois par les auteurs de I'étude.

La plupart des études n’étaient pas dotées d’une puissance
statistique permettant d’exclure une différence potentiel-
lement significative sur le plan clinigue, comme une ré-
duction de 20 % du risque relatif, par exemple. Aucun cal-
cul de la taille de I'échantillon n'a été publié dans le cas du
Gothenburg Breast Screening Trial®, des études mixtes
Malmo 1 et 118, du Swedish Two-County Trial** ou du
Stockholm Mammographic Screening Trial“. La taille de
I’échantillon pour I’étude Malmo | a été choisie de facon

contamination (tableau 3). L'étude Health Insurance Plan
(HIP)®, congue pour étre dotée d’une puissance statis-
tigue susceptible de déceler une réduction de 20 % de la
mortalité, a fait état d’une réduction de 25 % du risque
relatif, ce qui ne s'est pas révélé statistiquement significa-
tif. Léquipe d’Edimbourg a calculé que I'échantillon de-
vait comprendre 65 000 femmes pour avoir une puissance
de 80 % a déceler une réduction de 35 % du risque relatif

d’échantillon pour doter I’étude d’une puissance de 80 %
a déceler une réduction de 40 % de la mortalité a cing ans
avec une valeur p unilatérale de 0,05, Par contre, le taux
de mortalité dans le groupe témoin a été inférieur au taux
prévu et la contamination ne fut pas considérée. Pour les
10,5 ans de suivi®, la puissance réelle a été estimée adéquate
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Tableau 3 : Méthodologie des études sur le dépistage du cancer du sein chez les femmes de 40 a49 ans

Fidélité au Dose de
Méthode de Contamination, premier Clichés de radiation Lecturea
Etude Echantillon randomisation %" examen, % mammographie par sein double insu
HIP Participantes Echantillon Peu probable 57 2(CC+ML) 5cCy Tous les clichés
HMO aléatoire assorti
selon l'age
Malmo Assignation Selon année 35 75 2 initialement 1 mGy Aucune
de 50 % des de naissance (CC +MLO),
résidentes puis 1-2
Two County  Toutes les Par région ns. 88-93 1(MLO) 1,1 mGy Aucune
résidentes
Edinburgh Patientes Par pratique ns. 63,8 2 initialement 6 mGy Echantillon
d’'omnipraticiens (CC +MLO), aléatoire (5 %) +
participants puis 1-2 clichés anormaux
NBSS-1 Volontaires Individuel 26,4 99 2(CC+ML 5mGy Echantillon
ou MLO) aléatoire (10 %
anormaux + 1%
normaux)
Stockholm  Toutes les Selon date 25-30 80 1(MLO) n.s. Aucune
résidentes de naissance
Gothenburg ~ Toutes les 18 % de I'échantillon 51 75-86 2 initialement n.s. Tous les clichés a
résidentes par date de naissance ; (CC +MLO), puis 1-2; partir du quatriéme
82 % individuel écran mobile dépistage

HMO : participantes d’organisations américaines du maintien de la santé (health maintenance organization)
ES = Etablissements de santé, n.s. = non signalé ; CC = craniocaudal, ML = médiolatérale, MLO = médiolatérale oblique.

T % de sujets témoins qui ont subi une mammographie de dépistage.
1 Valeurs pour le sous-groupe agé de < 50 ans.

pour déceler une réduction de la mortalité de 30 % ou
. audébut de I'étude. Dans I'étude Malmo 11, 17 786 femmes

plus avec une valeur p bilatérale de 0,05.

La discussion suivante s'attarde aux récentes mises a jour :
- femmes ont en moyenne subi cing dépistages et le suivi a
Etude HIP (1963-1970) : La plus récente mise & jour in- :
cluait un suivi de 18 ans et a tenu compte de tous les dé-
cés par suite de cancer du sein diagnostiqué au cours des
cing années suivant le premier dépistage'®. Chez les femmes
de 40 a 49 ans, le premier dépistage (14 432 conviées et
14 701 témoins), on a noté une réduction non significa- -
tive de 25 % de la mortalité, 50 et 66 décés ayant été re- :
censés respectivement dans les deux groupes. Les résultats :
des tests d’hétérogénéité selon I'age se sont révélés néga- :
tifs. Vingt-cing pour cent seulement des cas ont été déce- |
p = 0,0009). A partir de ces résultats, une réduction du
Etudes Malmo | (1976-1988) et I1 (1978-1990) sur lamam-
mographie de dépistage : Dans I'étude Malmo I, les femmes
nées entre 1908 et 1932 ont été assignées aléatoirement a :
des groupes d’étude en 1977 et 1978%. Dans I'étude Malmo :
1, les femmes nées entre 1933 et 1945 ont été assignées aléa-
toirement de 1978 & 1990°. Un sous-groupe de 7984 femmes

des études individuelles.

Iés a la mammographie seulement?’.
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de la cohorte de I'étude Malmo | avait entre 45 et 49 ans
avaient de 45 a 48 ans au moment de leur admission. Les

duré en moyenne 10 ans®.

La premiére analyse combinée des données fournies par
les études Malmo | et |1 s'est limitée aux femmes ayant com-
mencé a participer aux études entre I'age de 44 et de 49 ans.
Dans le groupe ayant subi le dépistage (13 528 femmes,
totalisant 165 596 années-femmes de suivi), on a recensé
57 déces et dans le groupe témoin (12 242 femmes, tota-
lisant 144 036 années-femmes de suivi), on en a dénom-
bré 78. L'estimation ponctuelle du risque relatif a été
de 0,64 (intervalle de confiance [1C] de 95 %, 0,45-0,89,

risque absolu de 0,02 % par année se traduit par un nombre
de 5067, 91 dépistages pendant un an pour prévenir un
décés des suites du cancer du sein, ce qui correspond a I'es-
timation de 500 a laguelle sont arrivés les auteurs pour un
examen de dépistage tous les 18 & 24 mois pendant 12,5 ans
chez les femmes de 45 a 49 ans.



Tableau 4 : Risque relatif de mortalité des suites du cancer du sein signalé dans les méta-analyses de
mammographies de dépistage chez les femmes de 40 a 49 ans au moment de leur admission a I'étude

Durée moyenne

Méta-analyse Année du suivi, ans RR (et IC 95 %) NNS Méthode d’analyse

Smart et coll. 1995 104 0,84 (0,69-1,02) s.0. Effets fixes de Mantel-Haenszel
Kerlikowske et coll.® 1995 7-9 0,92 (0,75-1,13) S.0. Effets fixes de Greenland

Glazsiou et coll.* 1995 7-9 0,95 (0,77-1,18) s.0. Effets aléatoires de Mantel-Haenszel
Tabar ¥ 1996 ns. 0,85 (0,71-1,01) S.0. Effets fixes de Mantel-Haenszel
Kerlikowske (mise ajour) 1997 >10-12 0,84 (0,71-0,99) S.0. Effets fixes de Greenland

Glazsiou et coll.

(mise a jour)*® 1997 >10-12 0,85 (0,71-1,01) S.0. Effets aléatoires de Mantel-Haenszel
Hendrick et coll.” 1997 12,7 0,82 (0,71-0,95) 1540 Effets aléatoires de Mantel-Haenszel
Gotzsche et coll.2 2000 n.s. 1,04 (0,84-1,27)" S.0. Effets fixes

s.0. = sans objet, n.s. = non signalé, NNS : nombre qu'il faut dépister (number needed to screen) sur une période de 10 ans pour prévenir un déces

des suites du cancer du sein.

* Réduction du risque absolu = 0,00005166 pour 1 an ; NNS = 19 356 par année ou 1540 pour le suivi moyen de 12,7 ans.
T Les auteurs ont exclu de I'analyse cing études sur les sept terminées en raison de biais observés.

Swedish Two-County Trial — Ostergotland (1977-1984) et :
Kopparberg (1978-1985) : La plus récente analyse de mor- :
talité comprenait un suivi de 13 ans en moyenne®. Le sous-
groupe des femmes agées de 40 a 49 ans au moment de :
leur admission a I'étude (19 844 conviées et 15 604 sujets
témoins) présentaient un risque relatif non significatif de :
0,87 (IC 95 %, 0,54-1,41). Seulement 39 et 45 décés sont :
survenus respectivement dans les deux groupes. L'hétéro-
généité selon I'age au moment de la randomisation n'a pas
été decelée. Les estimés ponctuels du risque relatif ont dif- :
féré dans les deux comtés, soit un risque relatif de 1,02 :
- guant au nombre de femmes ayant plus de trois ganglions
- lymphatiques atteints a été noté entre le groupe de I'étude
. et le groupe témoin : 17 contre 5 au moment de la rando-
de 45 a4 64 ans ont été inscrites & I'étude entre 1979 et 19817,
d’autres ayant été admises si elles atteignaient I'age de
45 ans avant 1985%. Aucune différence statistiquement si- :
gnificative du taux de mortalité n'a été observée entre le :
groupe exposé et le groupe témoin. L'analyse du sous-
groupe des femmes agées de 45 & 49 ans au moment de
leur admission (avec un suivi moyen de 14 ans dans le
sous-groupe de 11 391 personnes tirées de la cohorte origi- :
nale et de 10 a 12 ans de suivi dans le groupe de 10 383 per-
sonnes inscrites entre 1982 et 1985) a fait état d’un risque :
relatif de 0,82 (1C 95 %, 0,51-1,32). Aucune hétérogénéité
N'a été observée par rapport a toutes les participantes de
I'étude. En tout, on a dénombré 46 deces des suites du can-
cer du sein parmi les 11 505 femmes du groupe de I'étude, :
et 52 parmi les 10 269 sujets témoins?. Le statut socio- :
- de leur admission comprenait 14 842 patientes invitées
I’étude. Les corrections apportées pour tenir compte de ce

(1C 95 %, 0,52-1,99) dans le comté d’Ostergotland, et de
0,73 (1C 95%, 0,37-1,41) dans celui de Kopparberg.
Edinburgh Randomized Trial (1979-1988) : Des femmes

économigue a représenté un facteur de confusion dans

facteur?® ont éliminé la différence de mortalité d’autres

jets qui avaient de 40 a 49 ans au moment de leur inscrip-
tion & I'étude.

Canadian National Breast Screening Study 1 (1980-1988) :
La NBSS-1 est la seule étude qui se soit restreinte aux
femmes de 40 & 49 ans. Les doutes soulevés quant a la ran-
domisation®23 wont pas été confirmés par les analyses in-
ternes et externes®, ni par I'examen d’une autre source de
données®. Les participantes appartenaient a une classe
socio-économique supérieure, présentaient de plus nom-
breux facteurs de risque de cancer du sein et fumaient
moins que la population canadienne®. Un déséquilibre

misation (p = 0,017) et 47 contre 23 asept ans (p = 0,006)*.
Le nombre moindre d’ablations des ganglions lympha-
tiques dans le groupe témoin et le nombre plus élevé de dé-
ces chez les femmes ne présentant pas d’atteinte gan-
glionnaire donnent a penser que la différence ait pu étre
attribuable a une chirurgie plus énergique chez les femmes
soumises au dépistage®. Aucune différence quant au taux
de mortalité n’a été observée entre les groupes d’étude et
témoin. Les suivis echelonnés jusqu’a la fin de 1993 (de
8,75 a 13 ans) ont fait état de 82 décés par suite du cancer
du sein chez les 25 214 femmes soumises au dépistage et
de 72 décés chez les 25 216 sujets témoins. Le risque rela-
tif a été évalué a 1,14 (IC 95 %, 0,83-1,56)*.

Stockholm Breast Cancer Screening Trial (1981-1985) : Le
sous-groupe de femmes qui avaient 40 4 49 ans au moment

a subir un dépistage et 7108 sujets témoins*. Parmi les

- 173 866 années-femmes de suivi effectuées auprés des
causes que le cancer du sein et ont révélé un risque relatif :
de 0,75 (1C 95 %, 0,48-1,18) dans le sous-groupe des su- :

fermmes soumises au dépistage, 24 déces des suites du cancer
du sein ont été recensés, contre 12 parmi les 87 826 années-
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Tableau 5 : Effets de lamammographie de dépistage non liés a lamortalité

Effets positifs

Effets négatifs

Dépistage des tumeurs & un stade plus précoce®
(possiblement prédictif d’'un traitement moins toxique)

Amélioration de I'aspect esthétique®*®

Rassurance (72 % des cas)®

Réduction de I'anxiété provoquée par le cancer au
moment du dépistage®

Cancer radio-induit®®

Biopsies superflues (0,6 %-0,9 % des cas en Suéde®® et 5 %-9 %
des cas aux E.-U.)%

Stress psychologique du rappel (40 % des cas)®%

Radiographies additionnelles (3 %-13 % des cas en Suéde®® et 56 %
des cas aux E.-U.)%

Risque de fausse rassurance

femmes de suivi dans le cas des sujets témoins. Avec un :
suivi moyen de 11,4 ans, le risque relatif a été de 1,08
(1C 95 %, 0,54-2,17). Aucune différence statistiquement si-
gnificative n'a été observée sur le plan de la mortalité entre :
© néité n'ont indiqué aucune hétérogénéité significative (p

les deux groupes.

Gothenburg Breast Screening Trial (1982-1992) : Attendus :
impatiemment, les résultats de cette étude ont été publiés
en 1997°. Toutes les résidentes de Gothenburg, en Suéde, :
nées entre 1923 et 1944 ont été assignées aléatoirement a
une mammographie tous les 18 mois, jusqu’a concurrence
de cing, ou au statut de sujet témoin avec une seule mam- :
mographie a la fin de I'étude®. Une randomisation en :
grappes a été utilisée pour la cohorte de 1923-1936 et une
randomisation individuelle pour la cohorte de 1936-1944.
Les données ont été analysées pour un sous-groupe de !
25941 femmes &gées de 39 49 ans au moment de leur ins-
cription a I'étude (82 % randomisées individuellement) :
avec un suivi d’au moins 10 ans®. Le ratio utilisé pour ré- :
partir les femmes a été de 1:1,2, soit 11 724 femmes dans :
le groupe soumis au dépistage et 14 217 femmes dans le
de 1,5 étude sur 7 n'introduit aucun biais.

Il'y a eu 18 décés sur 138 402 années-femmes de suivi
dans le groupe de dépistage, et 40 sur 168 025 années-
femmes de suivi dans le groupe témoin. Le risque relatif :
était de 0,55 (IC 95 %, 0,31-0,96, p = 0,046)°. La réduc- :
tion du risque absolu de 1,28 par 1000 (taux de mortalité
de 2,8 par 1000 dans le groupe témoin contre 1,5 par 1000 :
dans le groupe de I'étude) s’est traduite par un nombre de :
782 sujets nécessitant un dépistage pour les cing examens :

groupe témoin.

a 18 mois d’intervalle.
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toutes les participantes agées de 40 a 49 ans qui ont pris part
a des études randomisées controlées visant & évaluer la
mortalité associée au cancer du sein. Rien n'a été fait pour
évaluer la qualité relative des études. Les tests d’homogeé-

=0,2).

Une nouvelle méta-analyse controversée, du Nordic
Centre de la Cochrane Collaboration®, n’incluait que les
études NBSS et Malmo 1. Les auteurs ont passé en revue
les rapports publiés et ont conclu principalement sur la
base de I'age moyen des groupes soumis aux interventions
et des groupes témoins que la randomisation dans les
études HIP, Malmo Il, Swedish Two-County, Edinburgh,
Stockholm et Gothenburg avait été inadéquate. On sera
peu étonné que I'analyse ait été dominée par les résultats
négatifs de I'’étude NBSS et qu’elle n’ait fait état d’aucun
avantage associé a la mammographie de dépistage (risque
relatif : 1,04, IC 95 %, 0,84-1,27). Cette analyse a éte criti-
quée’™®’, et elle continuera sans contredit a faire I'objet de
débats. Il est difficile par contre de penser que la sélection

Les avantages de lamammaographie de dépistage sur le
plan de la réduction de la mortalité sont compensés, du
moins en partie, par ses effets négatifs potentiels. Les ef-
fets favorables et défavorables du dépistage non liés a la
mortalité sont présentés au tableau 5. Les avantages ad-

. ditionnels pour les femmes soumises au depistage entre
- 40 et 49 ans comprennent le diagnostic de tumeurs de
- plus petite taille & un stade plus précoce®. La taille et le stade
- plus avancé de la tumeur sont prédictifs de traitements

Le tableau 4 résume les six méta-analyses examinées. La -
plus récente, regroupant toutes les études’, comportait un :
suivi moyen de 12,7 ans (minimum 10,5 ans), incluait :
17 000 participantes supplémentaires de I'étude Malmo I :
et se basait sur les résultats mis a jour pour toutes les études
al’exception de I'étude HIP. Elle démontrait aussi un avan- :
tage statistiquement significatif (risque relatif 0,82, IC 95 %, .
0,71-0,95). Cette méta-analyse a été la premiére a inclure :

plus toxiques et des répercussions négatives sur le plan
esthétique™*,

Le risque estimé de la mortalité par cancer radio-induit
est de 8 par 100 000 femmes ayant subi un dépistage annuel
pendant 10 ans dés I'age de 40 ans*®. Ce taux est beaucoup
plus bas que les 657, 128° ou 200° décés par 100 000 femmes
qui auraient pu étre prévenus par le dépistage échelonné
au cours des mémes 10 ans.



Depuis une décennie que s’effectue le dépistage, 12,6 %
des femmes plus jeunes inscrites a I'étude Malmo ont eu :
besoin d’autres mammographies, et 0,56 % ont subi des :
biopsies révélant la présence de Iésions bénignes®. Dans
I'étude Gothenburg, 2,5 % des femmes ont été rappelées,
0,9 % ont subi des biopsies a I'aiguille fine et 0,1 % ont
subi une chirurgie qui révélait la présence d’'une maladie
bénigne®. Environ deux ou trois opérations ont été effec- -
tuées pour chaque déces prévenu (nombre devant étre :
traité = 3). Aux Etats-Unis, une étude rétrospective sur les
évaluations du dépistage et du diagnostic du cancer du :
sein dans une cohorte de communauté a révélé un taux :
de biopsies de 5333 par 100 000 femmes ayant subi le dé- :
pistage quatre fois en moyenne au cours d’une période de
10 ans®. Par extrapolation (ce qui surestime les taux de :
faux positifs®) appliquée au dépistage annuel, les auteurs
ont estimé le taux de biopsies faussement positives 2 18,6 %
(1C 95 %, 9,8 %-41,2 %) et le risque de devoir subir un
examen supplémentaire a 56 % (IC 95 %, 39 %-76 %). :
Une extrapolation similaire a partir de données provenant :
de la Colombie-Britannique a indiqué un risque cumula- :
tif de I’ordre 38 % sur 10 ans pour ce qui est des résultats :
faussement positifs®. Les centres de dépistage spécialisés, :
comme ceux qui ont servi lors des études suédoises, peu-
vent réduire les répercussions des résultats de dépistage :
. ol I'on a noté un effet favorable, comparativement a 526

Les effets psychologiques du dépistage ont fait I'objet de
recherches dans le cadre de 12 études, la plupart étant in- -
cluses dans une analyse récente®’. Le jour du dépistage, les :
femmes ressentent moins d’anxiété et de dépression qu'au :
départ®. Les patientes plus jeunes ont semblé plus -
anxieuses®, Les dysfonctions émotionnelles et physiques
plus nombreuses® nont été observées que chez les femmes
rappelées pour un autre test” et sont rentrées dans I'ordre
huit mois plus tard™. Avec le temps, la détresse psycholo-
gique s’est atténuée chez les femmes dont les mammo-
graphies étaient normales ou faussement positives, ou en- :
core qui avaient des résultats de biopsie négatifs’?, mais '
elle a augmenté chez les sujets dont on a confirmé le can- :
cer”®. Dans une étude américaine®?®, 17 % des femmes :
ayant subi une mammographie laissant présager un can-
cer ont souffert d’anxiété, contre 3 % de celles dont les ré- :
sultats de mammaographie étaient normaux. Les taux
d’anxiété n’ont pas permis de prédire le taux de fidélité :
aux examens ultérieurs. Dans une enquéte rétrospective :
auprés des participantes a I'étude NBSS®, 72 % des femmes
se sont senties « rassurées » par le test de dépistage. On dis-
pose de moins de renseignements sur les effets d’un ré- -
sultat faussement négatif. La fausse rassurance n'a cepen-
dant pas diminué la fidélité au test de dépistage, selon une :
. méthode d’analyse décisionnelle intégrant I'utilisation des

On n’'a pas encore quantifié tous les effets du dépistage
aupres des femmes canadiennes, et certains peuvent va-
rier d’'une femme & I'autre. Il faut tenir compte des préfé- -
rences de chaque femme quand vient le temps d’appliquer

faussement positifs.

étude américaine’28367,

des lignes directrices a cet égard.

La seule étude randomisée contrélée congue pour éva-
luer la mammographie de dépistage chez les femmes de
40 a 49 ans n'était pas d’une puissance statistique adéquate
pour exclure un avantage cliniquement significatif. D’autres
résultats d’études randomisées contrélées provenaient
d’analyses rétrospectives de sous-groupes de ces études.
Bien que ces études constituent des preuves de niveau I, a
I'heure actuelle, leurs résultats divergents, les différences mé-
thodologiques et, plus encore, le ratio risque:avantage im-
précis de lamammaographie de dépistage nous empéchent
de leur attribuer les cotes « bonnes » ou « satisfaisantes »
a titre de recommandations.

De récentes mises a jour des études font ressortir un
avantage moindre quant a la mortalité pour les femmes
agées de 40 a 49 ans que pour les femmes plus agées et
donnent a penser qu’il ne faudrait pas laisser s'écouler un
intervalle de plus de deux ans entre les mammographies.
Une récente méta-analyse faisait état d’'une réduction du
risque relatif de 18 %, selon deux études suédoises, sur le
plan de lamortalité. Les estimations du nombre de mam-
mographies nécessaires vont de 500° & 15407 dans les études

al’dge de 50 ans et a 169 a I’age de 60 ans™. Par contre, les
codQts économiques et personnels du dépistage au Canada
doivent étre mesurés, et les conségquences psychologiques
défavorables du dépistage n'ont pas encore été convena-
blement évaluées.

Une partie de la réduction des taux de mortalité ob-
servée chez les femmes ayant subi un dépistage pendant la
guarantaine est sans contredit attribuable aux mammo-
graphies effectuées aprés I'age de 50 ans. Les analyses fon-
dées sur la date du diagnostic sont sujettes & un biais lié¢ au
délai d’intervention. Une étude britannique actuellement
en cours™ assigne de fagon aléatoire 195 000 femmes de 40
ou 41 ans a une mammographie annuelle ou aux soins
habituels. Le devis de I'étude a été doté d’une puissance
statistique de I'ordre de 80 % pour déceler une réduction
de 20 % de la mortalité. Les résultats ne seront pas dispo-
nibles avant 2003. Cela devrait enfin trancher la question,
puisque I'on aura ainsi accés a un suivi échelonné sur 10 ans
avant gue ces femmes n'atteignent la cinquantaine. L'In-
ternational Union Against Cancer a manifesté son intérét
a utiliser un modele similaire ailleurs en Europe’®.

Si la réduction du risque relatif de I'ordre de 18 % (cli-
niquement significatif) avancée par la méta-analyse se
confirmait, il faudrait en mesurer le cot au moyen d’une

ressources et des techniques de calcul du rapport coQt-
efficacité. Tout doit donc étre tenté pour que I'on obtienne
des données plus objectives sur les effets physiques et psy-
chologiques de la mammographie de dépistage.
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Tableau 6 : Sommaire des recommandations quant a lamammographie de dépistage chez les femmes

de40a49ans

Intervention Efficacité Niveau de preuve” Recommandation”

Mammographie tous Réduction du risque relatif Etudes randomisées Les preuves actuelles ne permettent pas de
les 12 & 18 mois' de mortalité liée au cancer controlées?®>81542(1)8  recommander I'inclusion ou I'exclusion de

du sein a 10 ans de I'ordre

de 18 a 45 % mentionnée dans
deux études cliniques et une
méta-analyse ; aucune
réduction dans six autres
étudest

la mammographie de dépistage dans
I'examen de santé périodique des femmes
de 40 a 49 ans exposées a un risque moyen
de cancer du sein (catégorie C)"

*\oir I'annexe pour les définitions des niveaux de preuve et des catégories de recommandations.
T Une comparaison des résultats d’études randomisées contrélées indique que, le cas échéant, un dépistage fréquent puisse étre nécessaire. L'utili-

té d’ajouter un examen du sein & la mammaographie est mal élucidée.

1 Laseul étude qui a inscrit des Canadiennes ne fait état d’aucun effet de la mammographie de dépistage, probablement en raison d’une puissance

statistique insuffisante.

§ Six études cliniques randomisées contrdlées sur les sept ont étudié la mammaographie pour ce groupe d’age sous forme d’analyse de sous-groupe.
1 Cela représente un changement par rapport a la recommandation de catégorie D de 1994. Des preuves de niveau | sont disponibles, mais certains
résultats sont conflictuels et les questions pertinentes ne sont pas toutes résolues. Lorsqu’elles atteignent I'age de 40 ans, les Canadiennes devraient
étre informées des bienfaits et des risques potentiels de la mammographie de dépistage et guidées dans leur décision quant a I'age a partir duquel

elles souhaitent commencer leurs mammographies de dépistage.

Selon les preuves actuelles concernant Iefficacité de la -
mammographie de dépistage, on ne peut déduire qu’il .
faille inclure ou exclure cette intervention dans I'examen :
de santé périodique des femmes de 40 4 49 ans exposées a
un risque moyen de cancer du sein (recommandation de :
catégorie C) (tableau 6). Lorsqu’elles atteignent I'age de -
40 ans, les Canadiennes doivent étre informées des avan- :
tages et des risques potentiels de la mammaographie de dé-
pistage et guidées dans leur décision quant a I'age a partir -
duquel elles souhaitent débuter. Ces directives ne s'appli- :
quent pas aux femmes exposées a un risque plus grand de :
cancer du sein, aux femmes symptomatiques qui subis- -
sent une mammographie diagnosticue ni aux femmes qui :
ont des antecedents de cancer du sein et qui sont soumises :
a des mammographies de vérification. :

Il faudrait effectuer une méta-analyse des données ini- :
tiales concernant les femmes de 40 & 49 ans participant -
a des études actuellement en cours. La taille de I'échan- -
tillon dans le cas de I’étude randomisée controlée bri- :
tannique™ devrait étre confirmée si I'on veut s’assurer |
que I'observance et la contamination n'affaiblissent pas :
la puissance statistique de I'étude. La qualité des mam- :
mographies doit é&tre maintenue constante si I'on y ajoute :
des centres de I'International Union Against Cancer. Il :
faudra en outre mesurer de fagon prospective les effets :
psychologiques du dépistage du cancer du sein aupres -
d’un échantillon randomisé de participantes a I'étude :
britannique en cours a I'aide d'échelles validées et d’uti- :
litaires congus pour le domaine de la santé. La recherche
doit se poursuivre pour étudier de nouvelles stratégies :
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potentielles de prévention du cancer du sein, y compris
le recours a des marqueurs génétiques, a I'imagerie nu-
cléaire, a I'IRM et a la chimioprophylaxie.

Intéréts concurrents : aucun déclaré.
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Annexe : Groupe d'étude canadien sur
les soins de santé préventifs : qualité des preuves
et classification des recommandations

Qualité des preuves

| Résultats obtenus dans le cadre d’au moins une
étude comparative convenablement randomisée.

[I-1 Résultats obtenus dans le cadre d’études
comparatives non randomisées bien congues.

[I-2 Résultats obtenus dans le cadre d’études de
cohortes ou d'études analytiques cas-témoins
bien concues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d'un groupe de
recherche.

[I-3 Résultats découlant de comparaisons entre
différents lieux ou selon qu’on a ou non recours
aune intervention. Des résultats de premiére
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du
traitement & la pénicilline dans les années 1940)
pourraient en outre figurer dans cette catégorie.

Il Opinions exprimées par des sommités dans le
domaine, fondées sur I'expérience clinique, des
études descriptives ou des rapports de comités
d’experts.

Classification des recommandations

A Ondispose de données suffisantes pour
appuyer la recommandation selon laquelle il
faudrait s'intéresser expressément a cette
affection ou a cette intervention dans le cadre
d’'un examen périodique de santé.

B  Ondispose de données acceptables pour
appuyer la recommandation selon laquelle il
faudrait s'intéresser expressément a cette
affection ou a cette intervention dans le cadre
d’un examen périodique de santé.

C  Ondispose de données insuffisantes pour
appuyer I'inclusion ou I'exclusion de cette
affection ou de cette intervention dans le cadre
d’un examen périodique de santé, mais les
recommandations peuvent reposer sur d’autres
bases.

D Ondispose de données acceptables pour
appuyer la recommandation de ne pas
s'intéresser a cette affection ou a cette
intervention dans le cadre d’un examen
périodique de santé.

E  Ondispose de données suffisantes pour
appuyer la recommandation de ne pas
s'intéresser a cette affection ou a cette
intervention dans le cadre d’un examen
périodique de santé.

Le Médecin du Québec, volume 36, numéro 5, mai 2001




