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Prévention et dépistage :
le cancer du sein

A. BREMOND

Introduction

Les patientes et les médecins esperent que les mesures qu’ils appliquent ou
proposent en vue de réduire un risque de maladie seront efficaces. Cependant,
il existe de nombreuses confusions, illusions ou croyances, a différents ni-
veaux. Il existe des confusions sur les réalités sous-tendues par les termes de
prévention et de dépistage. De plus les patients et parfois les médecins s’illu-
sionnent sur le niveau de I'efficacité de ces deux mesures.

Définitions
(Leclerc et coll., 1990 ; Jenicek et Cléroux, 1982)

La prévention primaire est une méthode qui réduit ou supprime le risque de
survenue d’'une maladie. Son effet va se traduire par une diminution de
I'incidence de Paffection dans le groupe qui applique cette mesure. Parmi les
méthodes de préventions primaires, rappelons les vaccinations, 1’abstention
du tabac, la prise de certains médicaments, etc.

Le dépistage est encore appelé prévention secondaire (tous actes destinés a
réduire la durée de la maladie ou en améliorer son évolution). Il en existe
deux types principaux.

o Le dépistage peut rechercher des états précurseurs du cancer. Leur détection
et leur traitement vont réduire I'incidence du cancer. Le meilleur exemple de
ce type de dépistage est le frottis cervical qui en détectant les « dysplasies »
permet une diminution de I'incidence du cancer invasif du col utérin et donc
la mortalité.

473

ANALYSE



Risques héréditaires de cancers du sein et de I'ovaire : quelle prise en charge ?

474

o Dans la plupart des cas, le dépistage vise a détecter le cancer lui-méme & un
stade le plus précoce possible. Le dépistage va affecter la taille des tumeurs, il
sera sans effet direct sur les autres parametres de pronostic. Les dépistages du
cancer du sein et de 'ovaire appartiennent 2 cette deuxiéme catégorie. Ils ne
modifient pas l'incidence de la maladie (ils I'augmentent méme dans les
débuts de Papplication du dépistage, puisque que 'on rassemble par I'action
du dépistage des cas non encore détectés).

Raisons qui plaident en faveur
du dépistage du cancer du sein

Dix conditions doivent &tre examinées avant de décider de mettre en ceuvre
un dépistage. Elles ont été définies en 1986 par Wilson et Jungner pour
’Organisation mondiale de la santé.

e Le cancer du sein pose un probléme de santé publique. Il est le plus fréquent
des cancers de la femme avec une incidence de 80 & 90 pour 100 000 et par an
et environ 9 700 déces par an. Le taux de survie 2 10 ans n’est que de 50 %
malgré les quelques progres thérapeutiques enregistrés ces dernieres années.

e Lhistoire naturelle du cancer du sein est connue. Le cancer du sein a une
phase pré-clinique longue dans la plupart des cas permettant de répéter les
examens a une fréquence acceptable. Le risque d’envahissement ganglion-
naire et métastatique croit avec I'augmentation de volume de la tumeur. En
dessous de 1 cm le risque métastatique concomitant est tres faible (Tubiana et
Koscielny, 1987 ; 1990).

e Le cancer du sein peut étre décelé 4 un stade précoce par la mammographie
(0,5 2 10 mm). Cependant cette aptitude a déceler une petite tumeur dépend
des opacités relatives de la glande et de la tumeur (cf. chap. 29 sur 'imagerie).
Par contre il est trés rare de pouvoir le déceler 2 moins de 1 cm a 1,5 cm par
I'examen clinique (Strax, 1977 ; 1989).

e Le traitement du cancer du sein & un stade plus précoce apporte plus
d’avantages que le traitement 4 un stade plus tardif : meilleure survie et
conservation du sein plus fréquente (Anderson et coll., 1988 ; Baines et coll.,
1990a et b ; Baines et To, 1990 ; Baines, 1994 ; Frisel et coll., 1986, 1991 ;
Holmberg et coll., 1986 ; Hurley et Kaldor, 1992 ; Peeters et coll., 1989 et
1990 ; Rutqvist et coll., 1990 ; Shapiro et coll., 1982, 1988 ; Sigfusson et
Hallgrimsson, 1990 ; Stomper et coll., 1988 ; Strax, 1977, 1989 ; Tabar et
coll., 1985a et b, 1987, 1989, 1992, 1995).

e La sensibilité de la mammographie chez la femme de 50 ans et plus est
d’environ 95 % avec une spécificité de 85 2 90 %. C’est donc un excellent test
de dépistage.

e La mammographie est bien acceptée par les femmes. L'examen n’est pas
trop pénible et sa durée est bréve (Stomper et coll., 1988 ; Nielsen et coll.,
1991).
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e Grice aux éléments du bilan sénologique (examen clinique, clichés spé-
ciaux, ponctions et échographie), le diagnostic et le traitement des anomalies
dérectées sont faciles & mettre en ceuvre en évitant le recours trop fréquent a
la biopsie chirurgicale (cf. chapitre 29).

o La périodicité des examens ne doit pas étre trop grande. Les données de
I’essai randomisé suédois permettent de déterminer la meilleure périodicité
des examens. Elle dépend de la vitesse de croissance des cancers et de la
sensibilité de la mammographie. Les propositions issues de ces études sont de
deux 2 trois ans pour les femmes de 50 ans et plus et d'un an pour celles qui
ont de 40 2 49 ans (Tabar et Faberberg (1987)).

e Les avantages du dépistage sont supérieurs aux inconvénients a condition
d’une bonne organisation du contrdle et de I'évaluation (Hurley et Kaldor,
1992).

® Le cofit du dépistage n’est pas trop élevé si 'examen est réduit & une simple
mammographie unique par sein et que les examens complémentaires ne sont
pas demandés trop souvent (taux de rappel inférieur 2 10 %). II se situe en
bonne place parmi d’autres actions de santé (Tableau 25-1).

Tableau 25-1 Coiits rapportés aux années de vie gagnées ajustées sur la
qualité de vie (en $ US 1986). Forrest report. Ces données n’ont probablement
pas de valeur absolue compte-tenu de leur ancienneté mais elles gardent une
valeur relative indiquant que le dépistage peut étre envisagé sous réserve du
maintien de son efficacité.

Programme colit/années de vie gagnées
ajustées sur la qualité de vie

Dépistage de la phénylcétonurie =0
Anti-D post-partum =0
Anti-d ante-partum 1220
By pass pour oblitération coronaire 3500
Soins néo nataux intensifs (1 000-1 400 g) 2800
Dépistage du cancer du sein 3 000 environ
Dépistage insuffisance thyroidienne(T4) 3600
Traitement de PHTA majeure 4850
Traitement de PHTA mineure 9880
Traitement de la ménopause 18 160
Soins néo-nataux intensifs (500-999 g) 19 600
Intra-dermoréaction & I'école 13 000
Hémodialyse 40 200
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Quels bénéfices attendre de la prévention et du dépistage ?

Dans I'inconscient de beaucoup de patientes prévention et dépistage s’accom-
pagnent naturellement de la suppression du risque de cancer. Au mieux, le
bénéfice attendu est fortement majoré. Cette opinion est confortée par les
messages d’information qui veulent inciter les femmes 2 participer au dépis-
tage, utilisant parfois des artifices stylistiques 2 la fois naifs et erronés. Par
exemple, ces deux phrases sont exactes :

— le cancer de moins d’un centimétre guérit dans la plupart des cas ;

— le dépistage permet de diagnostiquer des cancers de moins d’'un centimetre.

Leur juxtaposition laisse entendre que tous les cancers dépistés vont mesurer
moins d’un centimetre et qu’ainsi la guérison est assurée. La vérité est malheu-
reusement bien différente car ce sont seulement un quart des cancers dépistés
qui mesurent moins d'un centimetre.

Les risques de cette information erronée, tronquée ou du type « prendre ces
désirs pour des réalités » sont nombreux : frustration lorsqu’un cancer dépisté
doit &tre traité par mastectomie et ou chimiothérapie, colere lorsqu’un événe-
ment défavorable survient (métastases, déces) dans une famille bien sur-
veillée, risque médico-1égal en cas de cancer de l'intervalle, risque de mauvais
choix ou de regret par rapport au rejet d’une solution non proposée comme la
chirurgie préventive.

Bénéfices démontrés ?

Ils ont été évalués par huit essais randomisés (Shapiro et coll., 1988 ; Shapiro
et coll,, 1982 ; Sigfusson et Hallgrimsson, 1990 ; Stomper et coll., 1988 ;
Strax, 1977, 1989) ; Tabar et coll. (1985 ; 1985 ; 1987 ; 1989 ; 1992 ; 1995) ;
Nystrom et coll. (1993) ; Andersson et coll. (1988) ; Frisell et coll. (1986 ;
1991), Roberts et coll. (1990) ; Miller et coll. (1981 ; 1992 ; 1992).

POUR LES FEMMES DE 50 ANS ET PLUS

Les résultats sont concordants. La réduction de mortalité varie de 25 & 30 %
selon les essais comme le montrent les résultats isolés des études ainsi que
ceux de la méta-analyse des six grands essais publiés (Figure 25-1).

POUR LES FEMMES DE 40 A 49 ANS

Les résultats sont plus discordants et aucun pris isolément n’est significatif. La
méta-analyse donne une réduction de mortalité de 23 % lorsque I'essai cana-
dien n’est pas inclus dans I'analyse (Figure 25-2 et Tableau 25-1I). La prise en
compte des seuls essais dont I'intervalle entre les examens est inférieur ou égal
a 18 mois donne de meilleurs résultats.

Chez les femmes de 40 2 49 ans le taux de cancers de Uinve.  alle est plus élevé
que chez les femmes plus 4gées. Ceci peut en partie liquer Vefficacité
moindre du dépistage.
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Risque relatif
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Figure 25-1 Résultats de la méta-analyse chez les femmes de plus de 49 ans
(d’apres les six grands essais pré-cités).

Tableau 25-11 Réduction de mortalité dans les essais suédois chez les femmes
de 40 2 49 ans

Ville Risque Relatif
Malmé 05
Kopparberg 0,78
Ostergotland 1,17
Stokholm 1,07
Géteborg 0,73
Ensemble 0,87 [0,63-1,2]

Au total on peut retenir les recommandations de I'European Group for Breast
Cancer Screening (EGBCS, 1994). Ce groupe réunit tous les pays qui en
Europe organisent un dépistage des cancers du sein. Il est multidisciplinaire et
comporte des radiologues mais aussi des cliniciens, des chirurgiens, des anato-
mopathologistes et des épidémiologistes. Il déclare en aotit 1994 (et rien ne
vient contredire aujourd’hui ses conclusions) : 477
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Risque relatif

Méta-analyse des huit essais incluant des femmes de 40 4 49 ans.
RR = 0,84 [0,69 - 1,02] (1)

En excluant le NBSS (problémes méthodologiques et qualité des
mammographies) :

RR = 0,76 [0,62 - 0,95] (2)

Figure 25-2 Résultats de la méta-analyse chez les femmes de 40 a 49 ans
{prenant en compte les essais américains, britanniques, suédois).

Tableau 25-111 Incidence des cancers de l'intervalle en fonction de Vage.
Cette incidence est plus élevée chez les femmes jeunes (Gétheborg)

Taux de cancers de lintervalle (%)

40-49 ans 50-59 ans
1%" examen 0,4 0,2
2° examen 0,9 0,7

e Le dépistage du cancer du sein chez les femmes de moins de 50 ans ne
démontre toujours pas de bénéfice dans les essais actuels ; il ne doit donc pas

.8tre recommandé.
478
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e De nouvelles informations sont nécessaires avant de pouvoir faire des
recommandations, mais il faut noter que si une réduction de mortalité est
obtenue, le nombre absolu de décés prévenus pourrait étre trop faible pour que
ce dépistage soit recommandé comme mesure de santé publique bien qu’un
bénéfice individuel puisse exister.

e Le groupe soutient la réalisation d’'un essai incluant un contrdle de qualité
rigoureux comme ceux de Eurotrial et le UK-Trial.

e En attendant la preuve d'un bénéfice, le groupe recommande que chaque
mammographie chez des femmes asymptomatiques de 40 & 49 ans soient faites
dans des unités ot un strict contréle de qualité est en place, avec un personnel
entrainé et ayant fait la preuve de son expertise dans le dépistage. De telles
unités devraient faire au moins 5 000 examens par an chez les femmes plus
agées et devraient disposer des moyens nécessaires pour évaluer les patientes
qui ont des mammographies anormales.

e Les femmes asymptomatiques qui demandent une mammographie doivent
étre informées de 1’absence de bénéfice prouvé et des risques potentiels liés au
dépistage mammographique. Par ailleurs il est impératif d’étudier les effets du
dépistage dans un groupe particulier de femmes, celles qui appartiennent a des
familles ot la prédisposition génétique est établie.

EN DESSOUS DE 40 ANS
Aucune étude ne permet d’évoquer un bénéfice du dépistage.

Un autre bénéfice est 'augmentation des traitements conservateurs en cas de
cancer du sein. Dans ’expérience de Stockholm le taux de conservation est de

11 % dans le groupe témoin et de 32 % dans le groupe dépisté (Frisell et coll.,
1986).

Quels sont les inconvénients
de la prévention et du dépistage ?

La prévention primaire médicamenteuse expose aux effets secondaires de
toute substance chimique. Ces effets peuvent é&tre connus. Ils sont souvent
incomplétement appréciés du fait d’un faible recul ou de leur application a des
populations trés différentes, par exemple des sujets atteints d’'un cancer.

La prévention primaire par suppression de l'organe a risque comporte des
inconvénients qui apparaissent d’emblée évidents aux patientes et aux méde-
cins. Encore ces derniers risquent-ils de passer sous silence ou de minimiser
certains d’entre eux, convaincus qu'ils sont de leur « nécessité » pour le
patient.
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Le dépistage expose aux risques propres des examens initiaux, a ceux des
examens complémentaires et 2 des interventions thérapeutiques inutiles en
cas de faux positifs. Les risques sont nombreux mais d’'importances quantitati-
ves et qualitatives variables :

Inconfort de I'examen

Le nombre de femmes qui trouvent pénible la mammographie est faible : 1 %
environ. Un nombre plus important de femmes le jugent inconfortable (39 &

47 %) (Nielsen et coll, 1991 ; Stomper et coll., 1988).

Risque d'investigations complémentaires inutiles (faux positifs du dépistage)

Il est évalué par la valeur prédictive positive du test. Dans les études elle varie
de 1,5 % a 38 % en fonction de I'Age. Plus importante a étudier est la valeur
prédictive positive (VPP) de la biopsie. Elle varie de 23 % a 62 % au premier
examen. Elle est de 17,8 2 77,8 % au second examen. Rappelons que la VPP
représente le nombre de cancers trouvé par examen ou biopsie anormale.

Tableau 25-1V  Valeur prédictive positive du dépistage (et des examens com-
plémentaires) en fonction de P'age : le taux de biopsies chirurgicales inutiles est
plus élevé chez les femmes jeunes (Gotheborg).

Valeur prédictive positive du dépistage

40-49 ans 50-59 ans
1% intervalle 43 % 64 %
2¢ intervalle 66 % 83 %

Tableau 25-V  Taux de reconvocation aprés dépistage, valeur prédictive posi-
tive du test de dépistage et valeur prédictive positive apres bilan complet et
biopsie. Les études 1 a 3 sont des essais randomisés, les autres correspondent a
des études ouvertes. Il s’agit ici des premiers dépistages.

Etude Taux de rappel VPP dépistage VPP biopsie

% % %
1 - Deux-Comtés 5 12 50
2 - Malmé 34 22 61

3 - Stockholm 51 7.7 61,8
4 - Royaume-Uni 8 6,4 32

5 - Canada (NBSS) 6 8,6 14,5

6 - Nimégue < 50 ans 11,3 20,5 29,6
> = 50 ans 14,7 38 51

7 - Utrecht 4.9 14,8 32,3
8 - Florence 218" 15 23

* Les patientes avec des seins denses ou des signes cliniques ont été reconvoquées.
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Tableau 25-VI Mémes résultats que précédemment mais portant sur le se-
cond examen de dépistage. Le taux de rappel et les VPP sont meilleurs.

Etude Taux de rappel VPP dépistage VPP biopsie

% % %
1 - Deux-Comiés 25 12 75
2 - Malmd 38 10,3 33

3 - Stockholm 32 9,6 778
4 - Royaume-Uni 5 43 50
5 - Nimégue < 50 ans 83 21,3 34

> = 50 ans 9 493 69,4

6 - Utrecht 17 30,9 64,7
7 - Florence 8,8" 34 45

SURTRAITEMENT D’ ANOMALIES MAMMAIRES DEPISTEES

Cancers qui n’auraient pas entrainé le déces de la patiente Il peut s’agir de
cancers survenus chez des sujets 4gés qui sont atteintes par des cancers de
faible évolutivité. Parfois méme ces cancers lentement évolutifs et découverts
au stade infra-clinique n’auraient pas été découverts par la patiente (Peeters

et coll., 1989).

Carcinomes in situ qui n’auraient pas progressé vers le cancer invasif L’étude de
Page montre que 28 % des carcinomes in situ traités par simple excision
donnent dans les 16 ans un cancer invasif et donc que 72 % des patientes ne
développeront jamais de cancer du sein. Un traitement appliqué a tous les
carcinomes in situ « surtraite » donc 72 % des patientes.

Erreurs de classification anatomopathologique Elle a été étudiée dans le cadre
du BCDDP (Beahrs et coll., 1979). Sur 506 cancers de moins d’un centimetre
de diameétre et revus par un groupe d’experts, 66 étaient en réalité des tumeurs
bénignes et 22 des 1ésions de bas grade.

RISQUE DE FAUSSE RASSURANCE (FAUX NEGATIES)

L’attention de la femme et/ou de son médecin peut étre émoussée chez cette
patiente qui vient d’avoir une mammographie « normale ». De ce fait la
découverte d’'une anomalie palpatoire risque d’étre plus souvent négligée car
la patiente et son médecin sont rassurés par le précédent test normal. Ceci a
été suggéré par Andersson (1988) 2 Malmo.

RISQUE DE CANCER RADIO-INDUIT

Il n’existe que pour un dépistage trop précoce et/ou des installations radiolo-
giques mal controlées. Ce risque passe de 10 cancers/million de femmes exa-
minées avec un seul cliché de 50 ans 4 69 ans & 150 par million avec deux
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clichés annuels 4 partir de 40 ans avec une mammographie de départ & 35 ans.
Ceci est évalué avec une dose de 0,12 rad pour deux vues par sein. La relation
entre dose et risque étant linéaire a partir d'un seuil, une dose deux fois plus

élevée (0,24 rad) donnerait des risques de cancers induits plus substantiels
(voir chap. 29).

Récemment une polémique a porté sur le risque des radiations délivrées par la
mammographie chez les patientes porteuses d’'une mutation génique. Il s’agit
d’un risque hypothétique basé sur un modele expérimental non validé (Den
Otter et coll,, 1993 ; 1996). Néanmoins des études ultérieures devront étre
réalisées pour vérifier si les critiques négatives de cette hypothese sont fondées.

RISQUE DE MORBIDITE PSYCHOLOGIQUE EN CAS DE TEST POSITIF
(Bleiker et coll., 1995 ; Hurley et Kaldor, 1992)

Les évaluations montrent que ce risque est important, mais aprés que les tests
aient rassuré les patientes I'anxiété et la dépression décroissent. Cependant
une attitude, fréquente en France et aux Etats-Unis, qui consiste 2 surveiller 2
trois, six mois et un an des anomalies a priori bénignes peut prolonger la phase
d’anxiété.

On peut dire, que pour les femmes de plus de 49 ans, 4 condition d'un bon
controle de qualité et d’'une bonne évaluation du dépistage, les bénéfices
dépassent les inconvénients.

Pour les femmes plus jeunes une incertitude persiste tant au niveau des
bénéfices (faibles) que des risques (plus élevés).

Quels sont les bénéfices et les risques réels
des mesures de prévention et de dépistage
chez les sujets a haut risque familial

Les données manquent faute d’expériences de dépistage dans ces populations.
En se basant sur '4ge de survenue de ces cancers et donc de la précocité de
démarrage du dépistage on peut s’attendre a4 de moins bonnes sensibilité et
spécificité. Au contraire la valeur prédictive positive sera plus élevée car la
prévalence du cancer sera plus grande. Les données du dépistage avant 50 ans
montrent un bénéfice potentiel du dépistage dans des conditions de qualité
particulieres : peu de lecteurs mais des experts, gestion intégrale par la méme
équipe du dépistage et des examens complémentaires, contrdle de qualité des
installations et évaluation permanente du fonctionnement de 'ensemble des
procédures de dépistage.

Plus encore qu’en matiere de thérapeutique du sujet malade, la prévention et
le dépistage qui s’adressent au sujet sain doivent ils faire I'objet d’une informa-
tion exacte, simple mais intelligible et compléte. La personne, méme & haut
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risque de cancer, doit pouvoir prendre sa décision en toute connaissance des
risques encourus ainsi que des avantages et des inconvénients des mesures qui
lui seront proposées face a ce risque.

Les bénéfices, face a 'abstention, apparaissent moins favorables que ce que la
plupart des personnes (patientes et médecins) imaginent et aucune méthode
n’est dénuée d'inconvénient (Tableau 25-VII).

Tableau 25-VII  Avantages et inconvénients des différentes mesures. Exemple
du cancer du sein et des sujets présentant une mutation caractérisée

Réduction Risque Risque cumulé  Inconvénients
d'incidence de cancer de déceés
4 20 ans
Rien 0% 80 % 40 % Angoisse face a l'abstention
Tamoxiféne 30 % 56 % 28 % Prise quotidienne d’'un médicament

Métrorragies, Bouffées de chaleurs
Kyste de l'ovaire, Cancer de I'endo-

métre

Rares troubles visuels, Affections

vasculaires
Mastectomie 95 % 4% 2% Intervention chirurgicale lourde
avec Cicatrices
reconstruction Troubles psychologiques
Dépistage 0% 80 % 28 %* Examens fréquents

32 %™ Probabilité élevée d'avoir au moins

une fois un fest faux + Risque
annuel élevé d'avoir une biopsie
chirurgicale

Risque des radiations

Impact psychologique

* A partir de 40 ans.
** A partir de 30 ans (estimation).

La méme analyse peut &tre faite pour les cancers de 'ovaire bien que le
nombre de données soit plus réduit (Tableau 25-VIII).

Devant ces difficultés, ces incertitudes et ces risques, la prévention et le
dépistage des sujets a risque familial élevé et plus certainement encore celle
des sujets porteurs d'une mutation avérée devraient étre réalisés par des
équipes spécialisées, pluridisciplinaires et évaluées.

Le petit nombre de sujets & tr&s haut risque devrait justifier la mise en place de
structures médicales peu nombreuses qui en outre devraient animer des ré-
seaux. Il est important que ces derniers soient constitués de personnes ayant
recu une formation spécialisée et signent une convention avec le centre
animateur du réseau. 483
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Cest & ce prix que la prise en charge des sujets a risque élevé peut &tre
envisagée. Considérer ces patientes de la méme facon que la population
générale représenterait un risque deffets déléteres supérieurs au bénéfice
potentiel tout autant qu’a un amoindrissement de ces bénéfices.

Tableau 25-VIII Avantages et inconvénients du dépistage du cancer de
I'ovaire. Exemple développé chez des sujets présentant une mutation caractérisée

Réduction Risque Risque cumulé  Inconvénients
de Fincidence de cancer de décés
a 20 ans
Rien 0% 60 % 48 % Angoisse face a I'abstention
+80 % de déces
Castration 90 % 6% 4.8% Intervention chirurgicale

Ménopause précoce
Prise d'un traitement substitutif

Dépistage 0% 60 % Probablement au Suggestion des examens annuels
niveau de 24 %  Risque d'explorations complémentai-
avec une réduc- res invasives (coelioscopie)
tion de mortalité  Risque de chirurgie inutile
de 50 %
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