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En l'état actuel des connaissances, la mammographie et l'examen clinique
sont les piliers du dépistage du cancer mammaire. L'échographie joue un rôle
d'appoint non négligeable. L'IRM et les autres nouvelles techniques d'image­
rie semblent promises à un grand avenir, mais leurs indications précises sont
encore en évaluation.

Conditions à respecter pour le dépistage mammographique
en cas de prédisposition génétique

Chez les femmes qui y sont prédisposées génétiquement, plus de la moitié
des cancers du sein surviennent avant 50 ans. Pour être efficace chez
ces jeunes femmes ayant souvent des seins denses, le dépistage mammographi­
que doit satisfaire à des critères spécifiques, et à un contrôle de qualité
rigoureux.

Effets de l'âge, de la densité mammaire et du contexte familial
sur la sensibilité du diagnostic mammographique

Le cap des 50 ans est constamment pris en référence pour le dépistage du
cancer du sein et la densité de celui-ci est sensée diminuer fortement à cet âge
qui serait marqué par une brusque régression glandulaire. En réalité, lors de la
ménopause non traitée, cette involution est progressive et les modifications 517
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du sein les plus rapides et les plus significatives sont une diminution de sa
charge hydrique et une surcharge graisseuse radiotransparente, facilitant le
dépistage des tumeurs. La densité des seins diminue progressivement (Stom­
per et coll., 1996), son estimation en fonction de l'âge varie selon les auteurs.
Avant l'âge de 50 ans, 60 % des femmes ont des seins denses et 40 % des seins
graisseux (Kopans, 1994b). La proportion des seins denses est seulement de
26 % dans la tranche d'âge 40-49 ans (Tabar et Dean, 1982). Quand les
femmes ont moins de 35 ans, dans 30 % des cas leur sein en mammographie
est surtout graisseux, dans 40 % des cas les deux tiers au moins de sa surface
sont denses et dans un peu plus de 60 % des cas une partie au moins du
parenchyme est localement remplacée par du tissu graisseux (Bassett et coll.,
1991). Parmi les femmes de 25 à 29 ans, 38 % ont des seins à prédominance
graisseuse (> 50 %) et 31 % des seins très denses (290 %) (Stomper et coll.,
1996). Un sein de femme maigre peut rester indéfiniment très opaque, mais
les mammographies d'une jeune femme très corpulente sont généralement
faciles à analyser en raison de l'abondance du tissu graisseux, car le volume et
la radiotransparence des seins sont corrélés (Stomper et coll., 1996).

De nombreuses publications récentes confirment celles d'il y a vingt ans
(Wolfe, 1976a et b), en montrant qu'une grande densité mammaire est un
facteur supplémentaire de risque de cancer (Boyd et coll., 1995a et b ; Byrne
et coll., 1995; Lee et coll., 1994; Saftlas et coll., 1991 ; Thurfjell et coll.,
1996). Elle expose également au risque d'un faux diagnostic négatif (Feig et
coll., 1977) et se cumule au risque familial: les femmes combinant un type
morphologique P2 ou DY de Wolfe (1976b) et un antécédent de cancer du
sein dans la parenté de premier degré ont un risque relatif de 5,5 (lC à 95 % :
2,6-11,8), comparé à celui des femmes sans histoire familiale (Saftlas, 1989).
Cependant, les types morphologiques mammaires se répartissent de la même
façon chez les femmes qui ont ou n'ont pas d'antécédent familial de cancer du
sein (Brisson, 1991 ; Kaufman et coll., 1991). La spécificité de la mammogra­
phie est similaire à tous les âges (Kerlikowske et coll., 1996b), mais en raison
de la plus grande évolutivité des tumeurs, sa sensibilité est plus faible chez la
femme jeune à haut risque familial (Kerlikowske et coll., 1996a). Elle serait
moins bonne pour la détection des carcinomes infiltrants (Cr) que pour celle
des carcinomes canalaires in situ (CCrS), car ceux-ci comportent plus de
microcalcifications qui les rendent détectables, même dans les seins denses.
Wazer et coll. (1996) ont étudié 173 cancers du sein occultes à l'examen
clinique, chez 694 patientes consécutives âgées de 26 à 83 ans: les femmes
atteintes de ccrs avaient en moyenne 50 ans, alors que les femmes qui
avaient un cr sans ccrs associé avaient en moyenne 65 ans. L'âge plus jeune
(P = 0,001) aussi bien que les microca1cifications (P = 0,0001) sont fortement
corrélés aux ccrs.
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Optimisation de l'image mammographique des seins denses

Pour optimiser la qualité de l'image mammographique des seins denses, il est
nécessaire de respecter des conditions techniques particulières (Jackson et
coll., 1993) :
- utiliser des mammographes de la dernière génération, avec grille antidiffu­
sante l , générateur haute-tension, tubes à anode molybdène-rhodium ou
molybdène-tungstène (Gingold et coll., 1995),

choisir la meilleure combinaison film-écran,
- légèrement surexposer les clichés (Feig, 1994a ; Young et coll., 1994),
- augmenter le débit des rayons X (mAs) plutôt que le kilovoltage pour ne
pas diminuer le contraste (Sickles et Weber, 1986),

effectuer les incidences localisées, ou agrandies nécessaires,
adapter l'exposition automatique,
allonger le temps de développement des films (Tabar et Haus, 1989).

Influence du nombre d'incidences

Parmi les cancers non détectés par la mammographie, un certain nombre
échappe au diagnostic car leur image est masquée par d'autres tissus opaques,
ou par un corps étranger (prothèse), ou parce qu'elle ne figure pas sur le film
en raison de sa localisation particulière (région sous claviculaire interne,
périphérie du sein). L'utilisation de deux incidences au lieu d'une seule amé­
liore nettement la sensibilité du dépistage (Tabar et coll., 1993 ; Andersson et
coll., 1978 ; Wald et coll., 1995) et le rapport coût-efficacité serait similaire à
celui d'une incidence (Wald et coll., 1995). Environ 80 % des cancers non
visibles sur l'incidence oblique et visibles sur l'incidence de face s'observent
dans des seins denses (Andersson et coll., 1978). La quasi-totalité des auteurs
s'accorde à considérer que la combinaison des incidences oblique externe et
de face « cranio-caudale » améliore la sensibilité et la spécificité du dépistage,
et qu'elle est indispensable pour l'étude des seins denses, mais que l'on peut se
dispenser d'une troisième incidence (Bassett et coll., 1983, 1987, 1993 ; Bryan
et coll., 1995; Kreager et Kornguth, 1994; Muir et coll., 1984; Sickles et
coll., 1986; Thurfjell et coll., 1994, 1995). La deuxième incidence peut
montrer une asymétrie subtile, une distorsion architecturale signalant un
cancer débutant et elle diminue le taux de reconvocations (Bryan et coll.,
1995; Wald et coll., 1995). Il est possible d'apprécier la densité mammaire au
premier tour du dépistage et de supprimer la deuxième incidence aux tours
suivants quand la densité du sein est faible (Thurfjell, 1995 ; Ikeda et Sickles,
1988). Dans l'essai d'Edimbourg, cette suppression était systématique, ce qui
est beaucoup moins satisfaisant et l'un des promoteurs reconnaît que cela a

1. La grille antidiffusanfe est indispensable pour l'étude des seins denses (Feig, 1994 ; Sickles,
1986). Le taux de eels est passé de 11 à 39 % quand la grille a été utilisée dans le Kopparberg
(Tabar, 1993). 519
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permis d'attirer l'attention sur l'altération de la réduction de mortalité résul­
tant d'un mauvais protocole de dépistage (Roberts et coll., 1990).

Intérêt de la double lecture

Un dépistage systématique impliquant 31 230 femmes du comté suédois
d'Uppsala, a montré que deux lecteurs disposant d'une seule incidence mam­
mographique détectent 10 % de cancers de plus que n'en détecte un seul
lecteur disposant de deux incidences (Thurfjell, 1994). La deuxième lecture
augmente de 9 à 15 % le nombre de cancers détectés (Anttinen, 1993;
Thurfjell et coll., 1994; Warren et Duffy, 1995) et contribue de façon très
significative à une bonne sensibilité et efficacité du dépistage en diminuant le
taux de reconvocations de 45 % (p = 0,01) (Anttinen, 1993). En France,
dans le cadre du dépistage systématique des Bouches-du-Rhône, grâce à la
double lecture les experts ont détecté 15 % de cancers supplémentaires
(62/427). Parmi ces tumeurs, 49 % avaient des dimensions inférieures à
10 mm et 38 % étaient de grade 1 (Séradour et coll., 1996), ce qui contribue à
gagner de nombreuses années de survie. La double lecture semble plus efficace
pour les femmes de 41 à 54 ans que pour les groupes plus âgés. Cependant, la
multiplication des lectures augmente les désaccords sur la conduite à tenir, en
particulier pour l'alternative surveillance ou reconvocation immédiate et
même, dans 2 à 9 % des cas, sur le site des anomalies à biopsier (Elmore et
coll., 1994), mais ces divergences observées dans cette étude s'expliqueraient
en partie par le choix des mammographies proposées aux lecteurs (Kopans,
1994a).

Concordance entre les lecteurs

Le niveau d'agrément entre les lecteurs est un bon indicateur de la précision
de l'interprétation des mammographies. Plusieurs études de la concordance
des doubles lectures ou des lectures successives par un même lecteur montrent
d'importantes variations dans les interprétations des mammographies de dé­
pistage (Baines et coll., 1988 et 1990; Beam et coll., 1996; Ciccone et coll.,
1992 ; Vineis et coll., 1988). La valeur du Kappa2 est souvent inférieure à
0,60, ce qui est considéré comme un agrément médiocre (Landis et Koch,
1977). Il ressort de ces publications que pour réduire la mortalité du cancer du
sein grâce au dépistage, il ne suffit pas de certifier la qualité technique des
équipements et des images mammographiques, mais qu'il faut aussi améliorer
la précision et la fiabilité des lecteurs.

Intérêt de la comparaison des clichés

Lorsqu'on dispose d'un examen précédent, beaucoup moins de mammogra­
phies sont considérées comme anormales et l'on réduit la morbidité et le coût

2. Le Kappa est un quotient statistique variant de - 1 à + 1, exprimant la concordance
520 observée, non liée au hasard, divisée par la concordance possible, non liée au hasard.
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du dépistage. Les critères annexes du pronostic semblent également plus
favorables, car les dimensions et le stade des cancers détectés sont plus petits
(Franke1 et coll., 1995).

Standardisation du compte-rendu mammographique

Pour homogénéiser la présentation des résultats des mammographies, l'Ame­
rican College of Radiology (ACR) recommande de standardiser les comptes­
rendus en cinq catégories, Ce classement est également préconisé par le
conseil de l'Ecole Européenne de Cancérologie (ESO) qui propose une classi­
fication similaire pour la clinique et la cytologie (Tubiana et coll., 1994).

Catégorie 1 : Négative. Il n'y a rien à signaler Les seins sont symétriques.
Il n'y a ni masse, ni distorsion architecturale, ni calcification suspecte.

Catégorie 2 : Anomalies bénignes. Négative La mammographie est égale­
ment négative mais le lecteur estime nécessaire de signaler les images des
fibro-adénomes calcifiés involués, des calcifications sécrétoires multiples, de la
graisse contenant des lésions telles que kyste huileux, lipome, galactocèle, et
hamartomes de tonalité mixte (ils ont des aspects caractéristiques mais ils
doivent être identifiés de façon formelle). Le lecteur doit également décrire
les ganglions intramammaires, les prothèses, etc. et conclure qu'il n'y a pas de
signe de malignité.

Catégorie 3 : Anomalies probablement bénignes. Un contrôle à court
terme est suggéré Une anomalie classée dans cette catégorie doit avoir une
haute probabilité de bénignité. On espère que la bénignité se confirmera après
un court intervalle de surveillance, mais le radiologiste veut s'assurer de la
stabilité. Des statistiques tendent à montrer que cette stratégie est efficace. A
l'heure actuelle cette approche reste intuitive et des modifications futures
sont probables, quand on aura mieux défini sa validité, l'intervalle requis et
quelles sont les anomalies à surveiller.

Catégorie 4 : Anomalie suspecte. Une biopsie est à envisager Ce sont des
lésions qui n'ont pas les caractères typiques d'un cancer du sein mais qui sont
probablement malignes. Le radiologiste a une conviction suffisante pour dé­
clencher une biopsie. Si possible, il est recommandé de chiffrer la probabilité
de malignité de l'anomalie décrite.

Catégorie 5 : Aspect malin La lésion est quasi certainement maligne. Les
décisions appropriées doivent être prises.

Quelle périodicité pour le dépistage?

L'histoire naturelle du cancer mammaire conditionne la périodicité de son
dépistage. Plusieurs mois ou années s'écoulent avant que les signes de mali-
gnité histologiques (seuil de détection H), puis mammographiques (seuil de 521
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détection M) soient décelables (Figure 29-1). La durée de la période où la
tumeur est curable est variable. Elle comporte une première phase préclinique
où le diagnostic radiologique est possible (avance au diagnostic) et parfois une
phase clinique où le cancer est palpable (seuil de détection clinique C).

<------------ Temps de latence clinique ------------><-- Durée de survie --->

sans le avec le
A n e dépistage dépistage< va c >< >< >

au diagnostic

l ···························H-----M-----C---D--ND

l = Temps d'induction des cellules normales en cellules hypetplasiques.
H = Point où des signes de malignité histologique sont décelables.
M = Point où la tumeur devient détectable par la mammographie.
C = Point où la tumeur devient cliniquement détectable.
D = Date du décès spontané. ND = Date du décès en cas de dépistage et de traitement.

Figure ~9-1 Conséquences du dépistage sur l'histoire naturelle du cancer
mammaire.

Pour que le dépistage réduise la mortalité par cancer du sein, celui-ci doit être
détecté avant qu'il ait atteint son niveau d'incurabilité (métastases). Le seuil de
détection est déterminé par ses dimensions macroscopiques et son type mam­
mographique ou échographique. Plus la vitesse de croissance tumorale est
faible, plus l'avance au diagnostic peut être forte et plus les chances de guérir
des cancers qui auraient fini par menacer l'existence de la patiente augmen­
tent (Figure 29-2). Une périodicité du dépistage supérieure à 1 an est moins
efficace pour le dépistage des tumeurs les plus agressives. Plus la femme est
jeune, plus l'allongement de la périodicité du dépistage augmente le taux des
cancers de l'intervalle. Ce fait est prouvé non seulement avant 50 ans (Ikeda
et coll., 1992 j Johnson et Shekhdar, 1995 ; Tabar et coll., 1996), mais même
en comparant le dépistage de 50 à 59 ans et de 60 à 64 ans (Threlfall et
Woodman, 1997). Les analyses récentes indiquent qu'un long recul a été
nécessaire pour observer un bénéfice du dépistage dans la tranche d'âge
40-49 ans, car dans la majorité des programmes la périodicité est très longue
et ne permet d'obtenir une réduction de mortalité que pour les femmes dont
les tumeurs ont un pronostic favorable ou intermédiaire (ACS, 1997 j Duffy
et coll., 1996). Le programme de Malma a montré que le taux des cancers bien
différenciés tubulaires est plus faible dans les cancers de l'intervalle (8 %) que
dans l'ensemble des cancers détectés par le dépistage (23 %).

La mammographie biennale comportant une seule incidence est suffisante
chez la majorité des femmes âgées de plus de 50 ans, au moins lorsque leurs

522 seins ne sont pas trop denses (Leitch, 1995) , mais cette norme adaptée aux
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Figure 29-2 le bénéfice du dépistage dépend du seuil de détection, de la
périodicité du dépistage et de la rapidité avec laquelle le cancer devient
incurable. D'après Kopans (1995d).

cancers d'évolution lente est peut-être trop optimiste, ce qui explique que les
recommandations actuelles des principales sociétés savantes nord­
américaines soient loin d'être unanimes et varient de un à trois ans (Jonhson
et Shekhdar, 1995, Leitch, 1995).

La comparaison des résultats du dépistage organisé par le National Health
Service (NHS) britannique et de ceux des programmes randomisés de Nimè­
gue, de Stockholm et des deux comtés (femmes de 50-64 ans), qui ne compor­
taient qu'une incidence avec des périodicités respectives de 24,28 et 33 mois,
montre que la périodicité de trois ans après 50 ans est trop longue (Woodman
et coll., 1995). Les taux de cancers de l'intervalle pour les 24 premiers mois
ont été de 15,8/10000 pour le NHS, de 15,7 pour le programme de Nimègue,
de 19,2 pour le programme de Stockholm et seulement de 9,4 pour le pro­
gramme des 2 comtés (femmes de 50-69 ansp. L'incidence naturelle dans des
populations témoins était de 17/10 000. Après 24 mois, le taux de cancers de
l'intervalle dans le programme NHS rejoint celui des femmes non dépistées.
Le taux des vrais cancers de l'intervalle augmentant avec l'allongement de la
périodicité du dépistage, une amélioration peut être obtenue en la réduisant à
2 ans (Woodman et coll., 1995).

3. Une explication partielle de la faible incidence des cancers de l'intervalle pendant la troisième
année du programme suédois est que la périodicité du dépistage n'est que de 33 mois, alors
que dans le NHS la troisième année compte douze mois complets. Il est possible aussi que les
radiologistes des 2 comtés aient mieux détectés les petits cancers que ceux du NHS. Leurs
résultats sont voisins de ceux de Nimègue et de Stockholm, dont les responsables pensent que
s'ils avaient allongé de 24 à 36 mois la périodicité, le taux de cancers de l'intervalle rejoindrait le
taux de cancers des femmes non dépistées (Frisell, 1987). Il en est de même pour les auteurs
du programme des deux comtés (Tabar, 1992). 523
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Avant l'âge de 50 ans et plus généralement chez les femmes à seins denses, la
tendance actuelle est de préconiser une mammographie annuelle, qui doit être
effectuée avec un mammographe moderne et doit comporter deux incidences,
oblique externe et crânio-caudale (Fagerberg et coll., 1985; Feig, 1994b;
Kopans, 1995; Leitch, 1995; Mettlin et Smart, 1994; Moskowitz, 1986;
Sickles et Kopans, 1993 ; Smart, 1992 ; Tabar et coll., 1995 et 1996). Mos­
kowitz considère que les résultats du BCDDp4 et ceux des essais hollandais et
suédois récents suggèrent que pour être efficace, le dépistage de 40 à 49 ans
doit également comporter un examen clinique (Moskowitz, 1986).

Inadaptation de certains essais randomisés à l'évaluation de l'efficacité
réelle du dépistage chez les femmes jeunes, et notamment chez les
femmes prédisposées génétiquement au cancer du sein?

De nombreux auteurs s'appuient sur les résultats des essais randomisés du
dépistage mammographique pour contester son efficacité avant l'âge de
50 ans. Aucun des protocoles de ces essais, qui sont tous différents, ne répond
pourtant à tous les critères souhaitables pour les femmes jeunes (Tableau 29-1).
En 1963, année où le programme H1P a débuté, les mammographies étaient

Tableau 29-1 Essais randomisés de dépistage mammographique avant 50 ans

Programme Méthode Fréquence Participation
(année de démarrage) et nombre de tours (premier dépistage)

HIP (1963) Incidences face et profil' 12 mois x 4 66,7 %
+ examen clinique

Malmô (1976) 1 ou 2 incidences 18-24 mois x 5 74 %
Kopparberg (1977) 1 incidence' 24 mois (40-49 ans) x 4 89,2%

2 incidences (1989) 33 mois (50-74 ans) x 4
Ostergôtland (1978) 1 ou 22 incidences 24 mois (40-49 ans) x 4 89,2%

33 mois (50-74 ans) x 4
Edimbourg (1979) 1 ou 2 incidences1 24 mois x 4 61 %

+ examen clinique
Stockholm (1981) 1 incidence 28 mois x 2 80,7%
Gotenburg (1982) 2 incidences 18moisx4 82,7%
CNBSS-1 (1980) Incidences face et profil3 12 mois x 5 100 %4
(40 à 49 ans) + examen clinique

1 Pas de grille antidiffusante (Fagerberg et coll., 1985; Roberts et coll., 1984; Shapiro et coll., 1966). Ce point
n'est pas toujours précisé dans la description des protocoles.
2 Pour les femmes qui signalaient une masse anormale (Fagerberg et coll., 1985).
3 Face et profil, sans grille les premières années (Miller et coll., 1981 ; Yaffe, 1993).
4Ce taux s'explique par la participation volontaire.
L'examen clinique et la mammographie ne sont généralement pas effectués simultanément.

4. Breast Cancer Detection Demonstration Project (1973-1981). 280 000 femmes volontaires,
âgées de plus de 35 ans, ont eu chaque année pendant 4 ans un examen clinique et une

524 mammographie avec 2 incidences.
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effectuées sans compression mammaire, sans grille, avec une grande distance
foyer-film, sur film métallurgique sans écran (Shapiro et coll., 1988). Le HIP
et le CNBSS étaient les seuls programmes ayant une périodicité de 12 mois,
mais la qualité d'exécution du CNBSS a été très insuffisante pendant ses
premières années (Feig, 1994b; Bames, 1992; Kopans, 1990; Warren
Burhenne et Burhenne, 1993). Il n'y avait pas de double lecture systématique
au début du programme de l'Ostergotland (Fagerberg et coll., 1985) ni dans le
CNBSS (Baines et coll., 1986). Outre la qualité discutable des mammogra­
phies du CNBSS, le principal reproche qui lui est fait est que dans la toute
première année de l'étude, 19 cancers au stade le plus agressif ont été décelés
dans le groupe dépisté, au lieu de 5 cas similaires dans le groupe témoin. Une
si grande disparité à un stade si précoce de l'étude s'expliquerait par l'inclu­
sion dans le groupe dépisté, de la majorité des cancers évolués, incurables,
détectés par l'examen clinique initial (Feig, 1994b).

De nombreuses études sont biaisées par le regroupement arbitraire de certai­
nes tranches d'âge, car il accroît artificiellement la différence de fréquence du
cancer du sein avant et après 50 ans (Figures 29-3 et 29-4) (Venta et Good­
hartz, 1996).
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Figure 29-3 Incidence du cancer du sein selon l'âge pour 100 000 années­
femmes. Données du programme. Surveillance, Epidemiology and End Results
(1984-1988) (SEER, 1991) [1).

Le risque de développer un cancer du sein augmente en fait régulièrement
avec l'âge: 1,52 % de 40 à 49 ans; 2,48 % de 50 à 59 ans; 3,43 % de 60 à
69 ans (ACS, mars 1997), et la valeur prédictive de la mammographie ne
change pas brusquement à l'âge de 50 ans (Kopans et colt, ,1996). En se
basant sur la fausse assomption de ce brusque changement/et en créant
arbitrairement un groupe de femmes de moins de 50 ans et un second âgé de
50 ans et plus, on manipule les résultats et l'on en tire de fausses conclusions. 525
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Figure 29-4 Exagération artificielle de la différence de fréquence entre les
tranches d'âge, en regroupant arbitrairement les tranches d'âge représentées
dans la figure 29-2.

De même que les biais de randomisation, un recul insuffisant pour laisser
apparaître la réduction de mortalitéS réduit l'efficacité apparente du dépistage
chez la femme jeune (Feig, 1994a ; Feig et coll., 1994). Pour qu'une différence
apparaisse rapidement, il faut détecter précocement les cancers les plus rapi­
dement évolutifs, ce qui ne peut être réalisé quand la périodicité du dépistage
est trop longue. Il faut aussi attendre que les patientes meurent de leurs
métastases avant d'observer une différence entre le groupe dépisté et le groupe
témoin. De plus, aucun des programmes randomisés n'a un pouvoir statistique
suffisant pour que ses résultats puissent être rapidement significatifs pour les
femmes les plus jeunes et il en serait d'ailleurs de même pour les femmes plus
âgées si on les regroupait par tranches d'âge de cinq ans (Feig et coll., 1996).

Pour le calcul de la baisse de mortalité obtenue grâce à un programme de dépistage
mammographique randomisé, il est parfaitement légitime d'inclure les fem­
mes qui y étaient invitées mais n'y ont pas participé et de ne pas se préoccuper
du pourcentage de femmes du groupe de contrôle qui ont eu des mammogra­
phies par prescription individuelle pendant la durée du programme. Ce mode
de calcul n'est pas en revanche approprié pour l'évaluation de l'efficacité de la
mammographie dans le diagnostic des cancers. Il convient aussi de souligner que
34 % des années de vie perdues par suite d'un cancer du sein, résulteraient des
cancers diagnostiqués avant l'âge de 50 ans (Shapiro et coll., 1988) et que le
nombre de femmes atteintes entre 40 et 49 ans est plus élevé que ne le
suggèrent les données statistiques, puisqu'en l'absence d'un dépistage dans
cette tranche d'âge certains cancers sont détectés plus tard, quand la femme a
dépassé l'âge de 50 ans (Kopans, 1995c). En contrepartie, certains estiment
qu'une partie du bénéfice apparent du dépistage mammographique chez les
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5. La modification de la courbe de la mortalité obtenue grâce au dépistage est plus lente pour
les femmes jeunes que pour les plus âgées (Pelikan, 1993)_
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femmes âgées de 40 à 49 ans est due au diagnostic de cancers détectés quand
elles ont dépassé l'âge de 50 ans (De Koning et coll., 1995 ; Flechter, 1997).

Renseignements fournis par les programmes non randomisés de
dépistage mammographique du cancer du sein avant l'âge de 50 ans

On peut constater (Tableau 29-II) que les protocoles des dépistages du
BCDDP et de l'Université de Californie du nord (UCSF) sont les mieux
adaptés aux femmes jeunes. Smart, qui considère que le BCDDP prouve à
l'évidence un bénéfice annuel identique pour les femmes âgées de 40-49 et
50-69 ans, insiste sur sa grande sensibilité résultant du très grand nombre de
femmes étudiées (93 471 de 40 à 49 ans), de la forte participation (99,4 % au
premier dépistage et 86 % au second) et du recul de 14 ans (Smart, 1994). La
technique mammographique est bien meilleure que celle du HIP (90 % au
lieu de 40 % des cancers détectés étaient visibles radiologiquement). Les taux
des cancers de l'intervalle sont pratiquement les mêmes dans les tranches
d'âge 40 à 49 ans, 50 à 59 ans et 60 à 69 ans. Le type, les dimensions, le grade
des tumeurs ainsi que les taux de mortalité sont également similaires, avec
cependant une survie légèrement meilleure pour le groupe le plus jeune. Les
résultats plus anciens allaient dans le même sens (Schmitt et Threatt, 1984).

Tableau 29-11 Protocoles de quelques programmes de dépistage non randomi­
sés

Programme Méthode Fréquence Participation
(année de démarrage (premier dépistage)

SCOOP (1973)1 2 incidences +clinique 12 mois x 4 99,4%
UCSF (1985)2 2 incidences +clinique 12 mois x 9 100%
Uppsala (1988)3 1puis 1 ou 2 incidences 18 mois (40-54 ans) 87%

(pour les seins denses) 24 mois (> 54 ans)
Nimègue (1975)4 1 incidence de profil 24 mois x 6 87 % (35-49 ans)

(oblique à partir de 1982) 83 % (50-64 ans)

1 Le taux de participation s'explique par la participation volontaire au dépistage.
2Etude rétrospective de 44.301 mammographies de femmes de 40 à 64 ans (Curpen et coll., 1995).
3Mammographies effectuées sans grille antidiffusante (Thurfjell et Lindgren, 1994).
4D'après Peeters et coll., 1989.

Le dépistage organisé par l'UCSF s'est également montré aussi efficace avant
qu'après 50 ans, si l'on compare les dimensions moyennes et le stade évolutif
des cancers détectés et le taux des extensions ganglionnaires axillaires et des
métastases, les cancers de la femme jeune ayant même en moyenne le pronos­
tic le meilleur (Curpen et coll., 1995).

Le programme d'Uppsala a prouvé la nécessité d'une périodicité courte du
dépistage avant 50 ans et l'intérêt de la double incidence mammographique et 527
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de la double lecture. Il a montré comme les deux précédents qu'il n'y a pas de
différence substantielle des stades tumoraux avant et après 50 ans. Après 7 ans
de recul, le taux de survie cumulatif des patientes atteintes d'un cancer a été
de 92 % chez les femmes âgées de moins de 50 ans et de 87 % pour celles
ayant plus de 50 ans (Thurfjell et Lindgren, 1996).

Lors du dépistage biennal de Nimègue, le taux des cancers de l'intervalle s'est
élevé fortement chez les femmes âgées de moins de 50 ans dans la deuxième
année qui a suivi le dépistage (Peeters et coll., 1989), ce qui tend à prouver
que sa périodicité était trop longue. Les mauvais résultats de ce programme,
en discordance complète avec ceux des autres programmes non randomisés
comparables, font douter de la qualité de son protocole (Feig, 1996 j Kopans,
1994c j Thurfjell et Lindgren, 1996).

« Online » sur les controverses concernant le dépistage
mammographique chez les femmes jeunes (mai 1997)

Malgré la médiocre adaptation des 8 programmes randomisés (y compris
l'essai canadien) au dépistage chez les femmes jeunes, leur méta-analyse la
plus récente montre une réduction de mortalité significative de 18 %
(lC 95 % = 0,71-0,95) pour les femmes âgées de 40 à 49 ans, et de 26 %
(lC 95 % = 0,63-0,88) en regroupant les résultats des 7 programmes randomi­
sés les plus anciens (CNBSS exclus pour les raisons exposées plus haut)
(Hendrick et coll., 1997). Les résultats individuels de deux programmes
suédois révèlent aussi une réduction significative de la mortalité dans la
tranche d'âges 40 à 49 ans. Avec un recul de Il ans cette réduction est de
44 % (lC 95 % = 0,32-0,98) dans le comté de Gotenburg (Bjurstam et coll.,
1997) et de 36 % (lC 95 % = 0,45-0,89) dans le comté de Malma (An­
dersson, 1997). Le bénéfice des programmes de dépistage est pourtant calculé
sur l'ensemble des femmes à qui il a été proposé et non sur celles qui y ont
réellement participé (Kopans, 1994c j Smart et coll., 1995, conférence de
Falun 1996). Qui plus est, d'après l'analyse des cancers de l'intervalle avant et
près 50 ans, Feig (1995) considère même que la mortalité aurait dû être
semblable dans les 2 tranches d'âge et que, grâce aux améliorations techni­
ques actuelles, la réduction de mortalité pour les femmes âgées de 40 à 49 ans
pourrait atteindre 35 %, avec un dépistage annuel par deux incidences (Feig,
1995). En fonction des données actuelles, l'American Cancer Society (ACS,
1997) remarque que le dépistage chez les femmes quadragénaires répond aux
mêmes critères d'efficacité que ceux qui ont servi de base pour conclure que la
mammographie apportait un bénéfice pour les femmes âgées de 50 ans (ACS,
1997).

Un certain nombre d'épidémiologistes et de spécialistes de la médecine pré­
ventive continuent cependant à mettre en doute l'efficacité de la mammogra­

528 phie dans la prévention secondaire du cancer du sein avant 50 ans et refusent
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a fortiori de prendre en compte les résultats des programmes de dépistage
mammographique non randomisés (Fletcher, 1997a,b; Kelsey et Bernstein,
1996).

Espérant parvenir à un accord international, le US National Cancer Institute
(NCI) a organisé une conférence de consensus sur le dépistage mammogra­
phique pour les femmes de 40 à 49 ans. Elle s'est tenue du 21 au 23 janvier
1997 à Bethesda (Maryland), sous la direction du National Institute of Health
(NIH), et s'est achevée sur une surprenante conclusion de la part la table
ronde chargée d'en tirer les conclusions: « A l'heure présente, les données
disponibles ne garantissent pas une recommandation unique s'appliquant à
toutes les femmes quadragénaires. Chaque femme doit décider pour elle­
même si elle doit avoir une mammographie. » (NIH, 1997). Cette déclaration
a été suivie de discussions orageuses (Fletcher, 1997b ; Smith, 1997; Taubes,
1997a). Le lendemain, l'ACS a confirmé sa recommandation d'un dépistage
mammographique annuel ou biennal à partir de 40 ans, puis a réuni les 8 et
9 mars à Chicago une table ronde d'experts qui a conclu que les femmes
quadragénaires devaient avoir des mammographies annuelles. Cette recom­
mandation a été ratifiée le 22 mars. Entre temps, le Sfévrier 1997, le directeur
du NCI, Richard Klausner, avait été convoqué à une audience de la commis­
sion du Sénat chargée des affaires juridiques et scientifiques et le Sénat avait
demandé au NCI de modifier ses dernières recommandations.

La discussion qui portait sur la capacité du dépistage mammographique à
réduire la mortalité par cancer du sein s'est peu à peu déplacée sur le terrain
politico-économique et porte maintenant sur des problèmes de coût et d'effi­
cacité et de politique de la santé (Fletcher, 1997a; Huey, 1997 ; Marwick,
1997).

Les 18 membres du comité consultatif du NCI, le National Cancer Advisory
Board (NCAB), se sont réunis sur le campus du NIH à Bethesda, sous la
présidence de Barbara Rimer, professeur et directrice de la prévention du
cancer et du contrôle de la recherche à la Duke University de Durham. Le
27 mars, après un vote à 17 voix contre une, le NCAB a conclu que les
preuves étaient suffisantes pour prendre la décision de conseiller de débuter le
dépistage à 40 ans (Huey, 1997; Taubes, 1997b). A la conférence de presse
qui a suivi, le directeur du NCI, Richard Klausner, a déclaré que le NCI
acceptait les recommandations du NCAB sur le dépistage mammographique
et qu'en conséquence il recommandait le dépistage mammographique tous les
ans, ou tous les deux ans, non seulement pour les femmes âgées de plus de
SO ans, mais aussi pour celles de la tranche d'âges de 40 à 49 ans (Christen­
sen; Huey, Medscape Women's Health, mai 1997). Ces directives restent
donc légèrement différentes de celles de l'American College of Radiology
(ACR) et de l'ACS qui recommandent pour la population générale un
dépistage annuel, de 40 à 49 ans.

Pour les femmes qui ont un risque de cancer du sein supérieur à la moyenne, et
notamment un risque familial, le NCI recommande qu'elles sollicitent l'avis 529
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d'un médecin expert sur la nécessité éventuelle de commencer le dépistage
avant 40 ans et sur la fréquence de ce dépistage à partir de 40 ans (Christen­
sen; Huey, Medscape Women's Health, mai 1997). L'indication éventuelle du
dépistage mammographique pour les femmes à haut risque génétique n'est
donc pas contestée par le N CI.

Problèmes éthiques et pratiques posés par la randomisation du dépistage
mammographique chez les femmes prédisposées génétiquement au
cancer du sein

La prise en compte des données des programmes non randomisés devient
d'autant plus nécessaire que, chez les femmes âgées de moins de 50 ans, la
mise en œuvre d'un nouvel essai randomisé pose des problèmes pratiques et
éthiques insurmontables. Elle n'est pratiquement plus envisageable aux Etats­
Unis pour la population générale, selon le rapport de la conférence commune
de l'American Cancer Society, du National Cancer Institute et de l'International
Union Against Cancer (Eyre et coll., 1995). Une étude menée en Caroline du
nord a montré qu'il est quasiment impossible de constituer un groupe témoin
cohérent, car 19 % des médecins prescrivent des mammographies entre 30 et
39 ans et 34 % des femmes de cette tranche d'âges ont l'intention d'avoir une
mammographie dans l'année en cours (Harris et coll., 1991).

Sans parler des problèmes éthiques qu'elle poserait, la randomisation du
dépistage chez les femmes prédisposées génétiquement au cancer du sein
semble encore plus utopique. Une méta-analyse portant sur 50 études a en
effet montré que leur perception de leur vulnérabilité au cancer du sein est
supérieure à celle de la population générale et que leur recours au dépistage
individuel est plus fréquent (McCaul, 1996). Dans ces conditions, on voit mal
comment le pouvoir statistique d'une étude serait suffisant pour que l'interpré­
tation de ses résultats soit valable (Eyre et coll., 1995).

Résultats du dépistage du cancer du sein
chez les femmes à haut risque familial

Si le dépistage mammographique est proposé aux femmes génétiquement
prédisposées au cancer du sein et qui ont un risque relatif de développer très
jeunes ce cancer, ce dépistage doit débuter très tôt. Avant l'âge de 35 ans, la
mammographie décèle certains cancers non palpables, mêmes non invasifs
(Gilles, 1995; Jeffries, 1990; Sananes, 1996; Shaw de Paredes). Dans la
population générale, aucune donnée n'existe sur l'efficacité du dépistage
mammographique systématique pour les femmes de moins de 40 ans. Leur
risque d'être atteintes d'un cancer du sein est encore très faible (De Vathaire
et coll., INSERM, 12/2/1997) et ce dépistage ne leur a en conséquence jamais
été proposé.

Les premiers résultats d'une étude norvégienne sur le dépistage du cancer du
530 sein chez 537 femmes à haut risque familial, âgées de 20 à 76 ans
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(moyenne = 42,5 ans), ont été publiés récemment (Scetersdal et colL, 1996).
Le dépistage comportait un examen clinique effectué par un chirurgien ex­
pert, une mammographie (avec les incidences complémentaires utiles) et/ou
une échographie mammaire et le cas échéant une cytoponction, guidée par les
ultrasons ou la stéréo-mammographie pour les lésions non palpables. Au total,
huit carcinomes et cinq hyperplasies atypiques ont été détectés, au lieu de 1,6
et 0,3 respectivement attendus dans la population générale. De plus, un
carcinome in situ a été découvert. Le nombre de cancers observés a été
supérieur aux six cancers attendus en cas de transmission autosomique domi­
nante. L'un des cancers détectés mesurait 2 cm et l'un des 21 ganglions axil­
laires était métastatique. Tous les autres cancers étaient classés T1-NO-MO. La
grande fréquence des hyperplasies atypiques dans la population étudiée sug­
gère aux auteurs qu'il s'agit peut-être de lésions précancéreuses et qu'elles
doivent être traitées comme telles.

Effets délétères du dépistage mammographique

Risque carcinogène

En mai 1994, pour l'accréditation des installation de mammographie aux
USA, l'American College of Radiology a fixé la dose normale pour chaque
incidence mammographique à 1,38 mGy, soit 2,8 mGy par sein lors du dépis­
tage standard (Mettler et colL, 1996). Ces valeurs sont dans la moyenne de
celles qui sont rapportées dans divers pays (la dose moyenne est comprise
entre 0,6 et 4,8 mGy). La relation entre la dose et l'incidence du cancer est
probablement linéaire. Cependant les études japonaises sur la mortalité in­
duite par des doses inférieures à 0,5 Gy montrent que l'intervalle de confiance
inclut la valeur zéro, bien que le risque théorique de cancer soit significative­
ment plus élevé à tous les âges à partir d'une dose de 0,3 Gy (Mettler et coll.,
1996). Gohagan avait évalué le risque carcinogène hypothétique imputable à
la mammographie annuelle à partir de 40 ans, avec un examen de base à
35 ans, jusqu'à 150 cancers induits pour 1 million de femmes pour la vie
entière (Gohagan et coll., 1986). En 1994 Feig estime que si ce risque existait,
il serait de l'ordre de 5 et non 150 cancers (Feig et Hendrick, 1994).

Tous ces chiffres comportent des incertitudes considérables et ils ont été
récemment totalement remis en cause (Law, 1995 et 1997). Selon cet auteur,
à partir de l'âge de 30 ans et pour des doses d'irradiation de 1 à 2 mGy/film
(dose moyenne au milieu d'un sein épais de 4,5 cm), la proportion des femmes
pour lesquelles la probabilité d'induire un cancer par la mammographie excé-
derait la probabilité d'en détecter un par le dépistage triennal est quasiment
nulle. Le suivi à long terme des enfants et adolescents dont les seins ont reçu
de fortes doses de radiations ionisantes dans leur jeune âge a montré que la
radiosensibilité mammaire serait très forte de 0 à 19 ans (Hancock et coll., 531
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1993; Hildreth et coll., 1989; Land, 1995; Miller et coll., 1989; Nash et
coll., 1979 ; Tokugana et coll., 1994), puis qu'elle chuterait brusquement de
20 à 29 ans et resterait stable ensuité. Selon Mettler et coll. (1996) qui a
calculé le risque et les bénéfices de la mammographie en fonction de l'âge
pour des examens annuels de 35 à 75 ans, le bénéfice surpasserait le risque
quel que soit l'âge. Il serait 25 fois supérieur au risque pour des examens
annuels de 35 à 75 ans et 100 fois supérieurs pour des examens annuels de 50 à
75 ans (Mettler et coll., 1996).

Chez les femmes de 30 à 49 ans héréditairement prédisposées au cancer du
sein, le dépistage mammographique systématique annuel poserait cependant
un problème si le processus de la carcinogenèse était accéléré par les radia­
tions ionisantes et si les cancers mammaires induits par la mammographie se
développaient en majorité parmi elles (Den Otter et coll., 1993 et 1996).
Cette hypothèse est particulièrement plausible chez les femmes hétérozygotes
pour le gène de l'ataxie-télangiectasie, car leur radiosensibilité cellulaire est
accrue (Swift et coll., 1991). Il est également probable que la radio-sensibilité
est augmentée dans le syndrome de Li-Fraumeni (gène P53), mais l'hypersen­
sibilité aux rayons X des femmes porteuses des mutations BRCA1 et BRCA2,
bien que possible, n'est pas démontrée (Sankaranarayanan et Chakraborty,
1995). Au Japon, le suivi médical des survivantes exposées aux bombarde­
ments atomiques avant l'âge de 20 ans, et qui ont fait un cancer du sein avant
l'âge de 35 ans, a permis de constater que l'incidence de ce cancer était six fois
supérieure à celle observée chez les femmes irradiées plus tardivement, ce qui
implique qu'elles pourraient appartenir à un groupe prédisposé génétiquement
(Tokugana et coll., 1993). Selon Land (1994), il est possible que dans la
même population, un âge plus jeune au moment de la première grossesse ait eu
un effet protecteur non seulement contre les cancers spontanés, mais aussi
contre ceux où les radiations ionisantes ont un effet inducteur (Land et coll.,
1994).

Quoi qu'il en soit, chez les femmes prédisposées génétiquement au cancer du
sein, l'effet bénéfique attendu du dépistage avant 40 ans est nécessairement
supérieur à celui qui serait observé dans la population générale, en raison du
très fort risque pour ces femmes d'être atteintes très jeunes. Le taux de cancers
détectés est en effet beaucoup plus élevé, même en tenant compte des difficul­
tés diagnostiques dans les seins denses. Il n'y a actuellement aucune raison de
supposer que le bénéfice obtenu soit insuffisant pour compenser le risque
hypothétique, mais probable, de cancers radio-induits dont le dépistage pré­
coce réduirait également la morbidité. Le rapport risque/bénéfice devrait
pencher en faveur du bénéfice, si le risque dû aux radiations ionisantes n'est
pas élevé de façon disproportionnée (Mettler et coll., 1996).

6. Pour les survivantes, soumises avant l'âge de 20 ans aux explosions atomiques japonaises,
le risque relatif de faire un cancer du sein serait treize fois supérieur à celui des femmes non

532 irradiées, au lieu de deux fois plus pour les femmes plus âgées.
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L'importance de ce risque reste cependant controversée. Dans une approche
théorique et mathématique, Den Otter et coll. (1996) s'autorisent à assimiler
la cancérogenèse du sein à celle du rétinoblastome, tout en reconnaissant que
leurs calculs sont basés sur des « approximations et des hypothèses» (Den
Otter et coll., 1996). Ils émettent entre autres l'hypothèse que la sensibilité du
sein pourrait être supérieure, ce qui supposerait que le nombre de mutations
nécessaire pour transformer une cellule mammaire serait moins élevé que pour
les cellules rétiniennes. Ces affirmations sont contestées par le groupe d'exper­
tise collective de l'INSERM, après consultation d'Ethel Moustaki, spécialiste
de radiobiologie, de Dominique Stoppa-Lyonnet, onco-généticienne, de Jean­
Marc Casset, spécialiste du rétinoblastome et de Catherine Bonaïti, spécia­
liste de la génétique et l'épidémiologie du rétinoblastome. Il n'en reste pas
moins que la surveillance mammographique de ces femmes ne doit pas com­
mencer à un trop jeune âge et qu'elle doit être effectuée dans des structures
radiologiques offrant les meilleures garanties de qualité dans la détection des
cancers, en limitant au minimum le nombre des incidences et la dose de
rayons X (Burke et coll., 1997 ; Law, 1997).

Faux diagnostics négatifs

Plusieurs études ont montré que leur taux, qui est voisin de celui des cancers
de l'intervalle7, est d'autant plus élevé que la femme est plus jeune et que la
densité mammaire est plus forte (Feig et coll., 1977 ; Fagerberg et coll., 1985 ;
Pelikan et Moscovitch, 1993 ; Reintgen et coll., 1993). Un risque majeur est
de rassurer à tort une patiente atteinte d'un cancer et de retarder le traitement
de celui-ci. Les faux diagnostics négatifs résultent de la latence radiologique
du cancer (cancer invisible), ou d'une erreur de lecture des mammographies
(cancer non vu). Ils s'observent plus particulièrement pour les tumeurs d'évo­
lution rapide et de pronostic grave (Ikeda et coll., 1992 ; Johnson et Shekdar,
1995), ce mauvais pronostic étant similaire à tous les âges (Feig, 1995). Le
retard au diagnostic peut également être la conséquence d'un diagnostic
inexact chez une femme reconvoquée à la suite du dépistage, d'une erreur du
pathologiste ou de la récusation par un chirurgien d'une indication opératoire
(Burhenne et coll., 1994).

Nous avons vu plus haut comment éviter les erreurs techniques et de lecture
du dépistage mammographique et quelles étaient les conditions particulières à
respecter en cas de prédisposition génétique au cancer du sein. C'est par leur
application rigoureuse qu'il est possible de réduire le nombre des faux diagnos­
tics négatifs, en réduisant celui des cancers «non vus ». Le pronostic des
« vrais » cancers de l'intervalle, invisibles radiologiquement au moment du
dépistage, semble identique à celui des cancers symptomatiques, diagnosti­
qués chez les femmes non dépistées (Brekelmans et coll., 1995 ; Burrell et

7, Les cancers de l'intervalle d'évolution rapide, de dimensions inférieures au seuil de visibilité
radiologique au moment du dépistage (3 à 4 mm), ne sont pas des faux diagnostics négatifs. 533
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coll., 1996). Pour détecter le plus tôt possible ce type de tumeurs, on ne peut
compter, jusqu'à nouvel ordre, que sur la clinique. Il serait peut-être possible
d'améliorer la sensibilité du dépistage en le complétant systématiquement ou
non par une échographie mammaire ou par une autre méthode d'imagerie,
mais cette amélioration reste hypothétique.

Faux diagnostics positifs

Bien qu'on ne puisse mettre sur le même plan l'angoisse d'avoir un compte­
rendu mammographique anormal, avec l'anxiété qui en résulte, et l'angoisse
de mourir d'un cancer du sein, il est d'autant plus souhaitable d'éviter les faux
diagnostics positifs, qu'ils grèvent le coût du dépistage (Lidbrink et coll.,
1996). Au premier tour d'un programme de dépistage mammographique sys­
tématique, 6 à 7 % des femmes dépistées sont reconvoquées pour un complé­
ment d'examen immédiat (Peeters, 1989) et la majorité des problèmes sont
réglés avec quelques incidences supplémentaires. Au deuxième tour, la com­
paraison des clichés successifs réduit par deux le taux des reconvocations
(Lidbrink et coll., 1996). La mammographie est responsable d'un plus grand
nombre de biopsies avant 50 ans que chez les femmes plus âgées et l'augmen­
tation régulière de sa sensibilité avec l'âge ne fait que refléter celle du taux des
cancers (Kopans, 1995b). Les implications médico-légales diminuent la spéci­
ficité de la mammographie, particulièrement aux Etats-Unis. Cette spécificité
est meilleure dans les pays scandinaves8 que dans les pays où le « vagabon­
dage » médical est possible.

Kopans remarque que pour le diagnostic des cancers du sein, la sensibilité de
la mammographie est meilleure que celle de l'examen clinique9, qu'en se
fondant uniquement sur les résultats de ce dernier, le taux de biopsies inutiles
serait plus fort et que pour le réduire il serait donc logique de commencer par
supprimer l'examen (Kopans, 1995b) ! Parmi les aspects mammographiques
interprétés comme nécessitant des explorations complémentaires, une partie
seulement correspond à un risque réel. La revue d'un groupe de 26 057 fem­
mes âgées de 30 ans et plus, ayant eu 41 747 mammographies de dépistage
d'avril 1985 à septembre 1991, a montré que pour une patiente présentant
une anomalie mammographique, la probabilité d'être réellement atteinte
d'un cancer dépendait de l'aspect non spécifique, suspect ou typiquement
malin de l'anomalie, de l'âge et du contexte familial (Kerlikowske et coll.,
1996). La sensibilité de la première mammographie est meilleure que celle des
suivantes, car les cancers prévalents sont plus typiques. La spécificité du
dépistage s'améliore quand la comparaison avec un examen précédent est
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8. 1,5 % des femmes reconvoquées pour une mammographie complète, 0,81 % ayant eu
d'autres explorations complémentaires et 0,41 % atteintes d'un cancer du sein dans le pro­
gramme de Stockholm (Lidbrink, 1996).
9. 25 à 30 % de cancers dans les biopsies demandées d'après l'examen clinique (Moffat, 1990),
mais le chiffre varie, comme pour la mammograpie, avec" l'agressivité" des lecteurs.
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possible, mais elle est similaire à tous les âges. Quand on découvre une
anomalie radiologique chez une patiente ayant une parente de premier degré
atteinte d'un cancer du sein, la probabilité pour cette patiente d'être atteinte
est 2 à 3 fois plus élevée que pour les femmes qui n'ont pas cet antécédent
familial. En cas de prédisposition génétique, le risque de faux positif est donc
en principe plus réduit pour un examen donné, mais il est plus élevé pour la
vie entière en raison de la multiplication des examens.

Une solution pour les radiologistes qui veulent réduire le taux de faux positifs
est d'accepter d'augmenter celui des faux négatifs (Feig, 1995). Nous avons vu
que la double lecture des mammographies réduisait le nombre des reconvoca­
tions, mais qu'elle pouvait être la source de désaccords sur la conduite à tenir
envers les patientes.

Il faut également prendre en compte les faux diagnostics histologiques de
malignité. Hurley signale que sur 506 tumeurs de dimensions inférieures à
1 cm classées malignes dans le programme du BCDDP, une étude rétrospec­
tive a trouvé 66 lésions bénignes et 22 lésions « frontière » (Hurley et "Kaldor,
1992). Cette difficulté très bien connue incite à préconiser la double lecture
pour les pathologistes, comme pour les radiologistes.

Traitements trop agressifs du cancer mammaire

Le dépistage mammographique de certains cancers in situ (CrS) ou infiltrants,
prouvés histologiquement et qui ne seraient jamais parvenus à un stade
clinique tumoral manifeste durant la vie de la patiente, constitue un biais de
sélection des formes de bon pronostic (length bias des Anglo-saxons) (Black et
Ling, 1990) (Figure 29-5).

En d'autres termes, la découverte d'un cancer d'évolution lente, chez une
patiente qui serait décédée des suites d'une autre affection, n'a pour elle que
des conséquences négatives (Rosselli dei Turco et Paci, 1993). Le taux de ces
« surdiagnostics » est difficile à évaluer. Une étude suédoise citée par Hurley
et basée sur des constatations autopsiques a conduit à l'hypothèse que 70 %
des cancers du sein restent latents jusqu'au décès. Ce n'est sans doute pas le
cas pour les tumeurs rapidement évolutives des femmes porteuses d'un gêne de
prédisposition. Le fait que tous les crs évoluent vers l'infiltration est douteux
et certains pourraient être biologiquement inactifs (Hurley et Kaldor, 1992).
En l'absence de critère permettant de sélectionner ceux qu'on pourrait ne pas
traiter, Sananes et coll. (1996) considèrent que la conservation du sein est
logique quand l'exérèse est complète, avec un pronostic excellent (Sananes et
coll.,1996).

Le dépistage d'un cancer est également dommageable pour une femme qui
aurait été guérie par le même traitement si celui-ci avait été effectué plus tard,
ce qui est fréquemment le cas pour les crs. La non-réduction de la mortalité,
bien que la durée de survie après le diagnostic soit plus longue constitue un 535
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Dimensions
Cancer

Seuil du décès

o Décès par Maladie 1 Décès par Maladie 2

Figure 29-5 Biais de sélection des formes de bon pronostic. Dans les formes
lentes (maladie 2), la patiente décède d'une autre affection que le cancer
(d'après Black, 1990).

biais d'avance au diagnostic (lead time bias des Anglo-saxons) (Figure 29-6). La
patiente sait plus tôt qu'elle est cancéreuse et en subit plus tôt les inconvé­
nients (Black et Ling, 1990). La fréquence des crs détectés par la mammo­
graphie serait particulièrement élevée chez les femmes jeunes (Peer et coll.,

Dimensions
du cancer

Seuil du décès

Test diagn.

Maladie X

Seuil dépistage clinique , Lead time Survie après le

Diagn. clinique

o

Seuil du test

T

Survie après le dépistage

Stade péclinique

c D

Durée

Figure 29-6 Biais d'avance au diagnostic (Iead time bias). (D'après Black et
536 Ling, 1990).
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1996 ; Wazer et coll., 1996), cette affirmation étant cependant contredite par
Sananes (1996) pour qui elle est identique à celle de la population générale
(Sananes et coll., 1996)1°.

Un rapport du congrès de 1989 de l'European Organisation for Research on
Treatment of Cancer a noté que dans une population dépistée par la mammo­
graphie, la proportion de crs canalaires est peut-être de 10 à 15 %. Il pourrait
même atteindre 59 % (Baker, 1992). Enfin, le traitement des lésions malignes
infiltrantes dont l'évolution spontanée aurait menacé la vie de la patiente
peut être plus ou moins pénible et mutilant, pour un résultat équivalent sur la
survie à long terme.

Attitude à adopter envers les lésions non palpables,
probablement bénignes en mammographie

Surveillance de certaines anomalies probablement bénignes

Dans la population générale, parmi les cinq catégories d'anomalies mammo­
graphiques définies par l'ACR (1993), seules les anomalies ayant une haute
probabilité d'être bénignes (troisième catégorie) peuvent être éventuellement
soumises à une simple surveillance périodique. Sickles (1995) en a précisé les
caractères:
- groupement de fines calcifications ayant toutes une forme ronde ou ovale,
quelle que soit l'incidence ;
- masse solide non palpable, de forme ronde, ovale ou légèrement lobulée,
dont l'ensemble du contour est régulier;
- asymétrie de densité focale, visible sur deux incidences orthogonales, ayant
des limites concaves et/ou étant mélangée à de la graisse;
- diverses anomalies incluant un galactophore unique dilaté (sans écoule­
ment mamelonnaire) et une distorsion tissulaire discrète, sans condensation
centrale;
- multiples lésions (habituellement trois ou plus) similaires, soit fines calcifi­
cations, soit masses bien limitées, distribuées au hasard dans les deux seins.
On peut subdiviser les microcalcifications largement disséminée en deux
sous-groupes, selon qu'elles sont dispersées ou regroupées en de multiples
foyers ayant tous les mêmes caractères.

La validité de la surveillance de ces anomalies en tant qu'alternative sûre et
économiquement efficace au diagnostic tissulaire immédiat (cytoponction,
microbiopsie, biopsie chirurgicale) a été établie par plusieurs études prospec­
tives à grande échelle pour la population générale, et plus particulièrement

10. La discordance peut s'èxpliquer, car il n'y a pas de dépistage mammographique organisé
pour les femmes jeunes et leurs CIC sont le plus souvent des découvertes cliniques. 537
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par deux séries comportant chacune plus de 20000 mammographies, effec­
tuées à l'Université de Californie de San Francisco (UCSF) (Sickles, 1991 et
1994) et à l'hôpital Pereira Rossell de Montevideo (Varas et coll., 1992). Les
constatations initiales pour les 33 cancers qui ont été détectés dans ces deux
séries par la surveillance des lésions probablement bénignes, ont montré que
leur fréquence variait de 0,2 % à 1,4 % suivant le type de l'anomalie (0,7 %
en moyenne) (Tableau 29-III).

Tableau 29-111 Anomalies mammographiques probablement bénignes et nom­
bre de cancers détectés parmi elles. (D'après Sickles, 1995)

Constatations cliniques

Microcalcifications localisées de type bénin
Masses solides bien circonscrites
Asymétrie locale de densité
Microcalcifications généralisées de type bénin
Masses solides multiples bien circonscrites
Divers

Cas
(n =4 533)

1338
1692

502
616
329
53

Cancers
(n = 33)

5 (0,4 %)
23(1,4%)

3 (0,6%)
1 (0,2%)
1 (0,3%)
0(0%)

Bien que ces 33 cancers aient été traités plusieurs mois après leur détection
initiale, la surveillance ne semble pas avoir été la cause d'un dommage
cliniquement mesurable. Pour les 24 cancers de l'UCSF il n'a pas été observé
de récidive tumorale avec un recul de 7,6 ans. Dans la série de Montevideo,
qui avait 23 mois de recul en 1992, un seul des 9 cancers a récidivé de façon
évidente, avec des métastases (il s'agissait d'une tumeur Tl-NO). Le pourcen­
tage de femmes surveillées a été de 11,2 % à l'UCSF et de 2,6 % à Montevi­
deo et les taux respectifs de cancers dans les biopsies ont été de 38 % et 47 %,
sans réduction du taux des cancers de bon pronostic. Le second protocole a
une meilleure efficacité apparente, mais, parmi les cancers détectés, 22 %
avaient des métastases ganglionnaires axillaires au lieu de 13,3 % chez Sic­
kles.

Chez les femmes prédisposées génétiquement au cancer mammaire, la sur­
veillance des anomalies mammographiques probablement bénignes pose un
problème spécifique. Il n'est pas évident que l'on puisse leur appliquer la
même stratégie qu'à la population générale, en raison du jeune âge de certai­
nes d'entre elles et de la plus grande évolutivité théorique de leurs lésions
malignes. Les microca1cifications sont plus inquiétantes chez les femmes jeu­
nes où la probabilité d'existence d'une dystrophie bénigne est faible (Her­
mann et coll., 1988). La découverte d'une image ronde, à contour régulier,
solide ou latente en échographie doit aussi faire envisager l'éventualité d'un
cancer mais, à l'inverse des microcalcifications, la probabilité d'une lésion

538 maligne est d'autant plus faible que la femme est plus jeune (Sickles, 1994).
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Une asymétrie tissulaire sans masse palpable n'est qu'exceptionnellement due
à un cancer, ce qui peut justifier une simple surveillance (Kopans et coll.,
1989). Enfin, le risque qu'un cancer se manifeste par des microca1cifications
généralisées de type bénin ou par des nodules solides multiples bien circons­
crits est quasiment négligeable (Sickles, 1995).

Cytoponctions et microbiopsies des anomalies probablement bénignes

Une analyse cellulaire ou tissulaire immédiate est toujours préférable à la
surveillance si la qualité de celle-ci est incertaine, si la femme est anxieuse, ou
si elle désire débuter une grossesse (Sickles et Parker, 1993). En dehors de ces
circonstances, la femme porteuse d'un gène de prédisposition au cancer du
sein risque quand même de subir un grand nombre de prélèvements mammai­
res. Le choix entre la surveillance, un prélèvement transcutané ou une biopsie
chirurgicale est difficile et n'est pas définitivement évalué, mais la validité de
la cytoponction (Fornage et coll., 1992 ; Giuseppetti et coll., 1995) ou de la
microbiopsie (Ciatto et coll., 1993 ; Doyle et coll., 1995 ; Liberman et coll.,
1995 ; Nguyen et coll., 1996 ; Parker et coll., 1994 ; Rubin et coll., 1995), en
tant qu'alternatives à la biopsie chirurgicale a été largement démontrée. A la
différence de la cytoponction qui reste un geste simple et bien supporté, la
microbiopsie est plus agressive. Elle nécessite une anesthésie locale et une
micro-incision, afin d'éviter de souiller le prélèvement par des lambeaux
cutanés.

Aux Etats-Unis, les indications du diagnostic tissulaire pré-opératoire sont
fortement influencées par des considérations médico-légales locales, car un
retard au diagnostic supérieur à 6 mois n'est défendable devant un jury que
dans une minorité de cas (Kern, 1994). Il n'est donc pas sûr que ces indica­
tions soient directement transposables dans notre système de santé. De plus,
les équipes spécialisées nord-américaines utilisent presque toutes des mammo­
graphes numériques dédiés aux prélèvements stéréotaxiques, ce qui n'est pas
le cas en France où ce type de matériel est encore très peu répandu.

Les microbiopsies sont effectuées, avec des aiguilles de 14 G et un pistolet à
longue course, 23 mm. Elles comportent au minimum 4 à 5 prélèvements pour
les opacités et plus encore pour les microca1cifications (Brenner et coll.,
1996; Evans, 1995; Gisvold et coll., 1994; Liberman et coll., 1995 ; Nguyen
et coll., 1996; Parker et coll., 1995). Dans une série de 314 microbiopsies,
Dershaw et coll. (1996) ont montré que pour optimiser les résultats il avait été
nécessaire dans 18 % des cas (56/314), de faire un deuxième prélèvement
quand la première microbiopsie avait fait découvrir une atypie canalaire, ou
quand il y avait une discordance radio-histologique, un prélèvement insuffi­
sant ou une image de cicatrice radiaire (Dershaw et coll., 1993). Liberman et
coll. (1995) considèrent que la découverte d'une hyperplasie canalaire justifie
l'indication d'une biopsie chirurgicale (Liberman et coll., 1995). Dans sa série
de 21 lésions étiquetées hyperplasies canalaires et opérées secondairement, 539
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l'histologie a en effet décelé Il carcinomes intracanalaires (52 %) et 3 carci­
nomes infiltrants (29 %). Enfin, la qualité des résultats dépend beaucoup de
l'expérience de l'opérateur (Brenner et colL, 1996 ; Parker et colL, 1994).

MICROBIOPSIES DES MICROCALCIFICATIONS

Parker et colL (1995) recommandent au moins une dizaine de microbiopsies
sur chaque groupement de microcalcifications (Parker et colL, 1995). Un
cliché extemporané des carottes prélevées, équivaut à une radiographie de
pièce opératoire et permet de confirmer que les calcifications figurent bien
dans le prélèvement, ce qui améliore la fiabilité du résultat (Lamarque et colL,
1995; Mainiero et colL, 1996). Pour les microcalcifications ambiguës,
Contesso et colL (1995) recommandent la biopsie chirurgicale d'emblée
(Contesso et colL, 1995). De même que Liberman et colL (1995), elle met en
effet en doute la fiabilité de l'analyse des lésions frontières sur des prélèvement
microbiopsiques, car l'identification de ces lésions est déjà difficile sur une
pièce opératoire complète, même pour des pathologistes chevronnés.

CYTOPONCTIONS ET MICROBIOPSIES DES OPACITÉS BIEN CIRCONSCRITES

Pour les opacités bien circonscrites probablement bénignes, la cytoponction
ou la microbiopsie peuvent être envisagées avec une meilleure sécurité. Par­
ker a rassemblé les résultats de 20 établissements ayant effectué 6 152 micro­
biopsies percutanées (Parker et colL, 1994). Parmi les 4 955 lésions considé­
rées comme bénignes après la microbiopsie, 253 ont été opérées dans les six
mois sur décision chirurgicale, ce qui a fait découvrir 10 cancers et 27 autres
ont été opérées parce que l'anomalie avait augmenté de volume, ce qui a fait
découvrir 5 cancers. Le risque de faux diagnostic négatif est 3,15 fois moins
élevé pour les nodules bien circonscrits que pour les microcalcifications et est
donc globalement assez faible.

Repérage des anomalies non palpables

Le repérage des microcalcifications s'effectue obligatoirement par les techni­
ques radiologiques stéréotaxiques. Les masses non palpables latentes radiolo­
giquement peuvent être directement ponctionnées sous contrôle échographi­
que (Gordon, 1995). Pour les anomalies détectées à la fois par la
mammographie et par l'échographie, le choix du meilleur protocole dépend
beaucoup des compétences et des habitudes locales. Grâce à la microbiopsie,
on économise une intervention chirurgicale chez les patientes qui ont un
résultat bénin, mais chez celles qui ont un cancer on aurait évité la microbiop­
sie en décidant d'emblée d'une exérèse.

Velanovich a effectué une analyse décisionnelle prenant en compte les consé­
540 quences des biopsies et de la surveillance sur la durée et la qualité de vie des
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patientes et destinée à faciliter l'indication raisonnée de la biopsie immédiate
ou de la surveillance à 6 mois des anomalies mammographiques. Cette analyse
a montré que pour les femmes jeunes ou ayant des antécédents familiaux
majeurs, chez lesquelles un temps de doublement tumoral court est probable,
une anomalie ayant 15 % de chances d'être maligne doit être biopsiée immé­
diatement et que les lésions considérées comme étant à plus faible risque
peuvent être soumises à une surveillance à 6 mois, en adaptant la décision aux
particularités de la qualité de vie des patientes (Velanovich, 1995).

Il ressort de tous ces éléments que de très nombreux facteurs entrent en jeu
dans le choix de la surveillance ou des prélèvements cellulaires et tissulaires
des lésions probablement bénignes chez les femmes prédisposées génétique­
ment au cancer mammaire. La meilleure décision ne peut être prise que dans
un cadre très spécialisé et de préférence collégial.

Mammographie numérique - aide automatisée au diagnostic

L'imagerie moderne évolue inéluctablement vers la numérisation. Il en va de
même pour la mammographie, avec la numérisation secondaire, la fluorogra­
phie numérisée, les plaques photostimulables du type ERLM et les capteurs
numériques CCD. La numérisation permet l'acquisition, l'analyse et le trans­
fert à distance des images pour une télé expertise et leur archivage avec les
comptes-rendus sur disque optique collectif ou personnel ou sur carte laser.
Des logiciels d'aide automatisée au diagnostic sont déjà opérationnels.

Numérisation indirecte (ou secondaire)

La mammographie est lue par une caméra vidéo ou par le faisceau laser d'un
scanner, puis le signal est transmis à un convertisseur analogique-numérique.
Les possibilités de cette numérisation secondaire sont modestes car elle ne
peut rien montrer de plus que ce qui est déjà visible sur le film lui-même (Eyre
et coll., 1995). Elles sont limitées par la granularité, le contraste et les
propriétés dynamiques du film (D'Orsi et Karellas, 1995).

Mammographie sur écran radio-luminescent à mémoire (ERLM)

Le film mammographique est remplacé par l'ERLM. L'énergie des rayons X est
conservée par cet écran « phosphore » sous forme de piège à électrons. La
lecture s'effectue par un spot laser qui transforme l'énergie électrique en
émission lumineuse. La sensibilité des plaques est identique à celle des films
low-dose argentiques classiques, mais leur gamme dynamique beaucoup plus
large donne la possibilité de traitements secondaires de l'image, pouvant faire
apparaître des calcifications faiblement contrastées dans les seins denses 541
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(Adler et Wahl, 1995 ; Heywang-Kobrunner, 1992), ou au travers des prothè­
ses (Tristant et coll., 1994b). Des ERLM de haute résolution spatiale sont à
l'essai au Japon. La résolution des écrans actuels (0,1 mm) est inférieure à
celle du film argentique, mais elle convient bien pour les agrandissements
radiologiques directs (Adler et Wahl, 1995 ; Tristant et coll., 1994a).

Numérisation directe

L'image se forme en temps réel sur un support photo-luminescent couplé à une
caméra CCD. En 1996, on en est encore à un stade expérimental, en raison de
la complexité de la réalisation et du prix de revient prohibitif des matériels et
du nombre considérable d'informations à traiter puis à stocker. Aucun appa­
reil commercialisé ne couvre un champ suffisant pour montrer le sein en
totalité et la résolution spatiale est limitée, mais la gamme de contraste est
très supérieure à celle du film argentique. L'image est directement visible sur
un écran radioscopique, ce qui facilite la stéréotaxie, la réalisation des micro­
biopsies ou des cytoponctions dirigées et la mise en place préopératoire des
crochets métalliques de repérage. Le temps nécessaire au repérage des anoma­
lies à ponctionner ou à biopsier est bref mais 17 % des images suspectes ne
peuvent pas être repérées, en raison de leur localisation inaccessible (Dershaw
et coll., 1993).

Aide automatisée au diagnostic

L'aide automatisée au diagnostic offre de très grandes perspectives pour la
détection et la caractérisation des microcalcifications, voire des masses anor­
males. Elle devrait améliorer les performances des radiologistes en réduisant le
nombre de faux diagnostics négatifs, car dans environ deux tiers des cas, le
cancer qui n'a pas été vu est évident rétrospectivement (Andersson, 1984). Il
est possible d'égaliser automatiquement l'exposition de chaque secteur mam­
maire, quelle que soit sa densité, en balayant le sein par un petit faisceau de
rayons X (environ 4 cm2

) et la dose d'exposition ne serait pas majorée par le
système qui améliorerait la détection des microcalcifications par un facteur 8
et celle des détails architecturaux par un facteur 4 (Plewes et coll., 1995).
• Pour le diagnostic des microcalcifications, le taux de faux positifs peut être
réduit en théorie de 50 % par un logiciel informatique qui indique par une
flèche le siège des principaux groupes de calcifications ou les entoure dans un
cercle et est en théorie capable de différencier les calcifications rondes, présu­
mées bénignes, de celles qui sont allongées, en bâtonnets, a priori suspectes
(Doi et coll., 1993 ; Sickles, 1986). La sensibilité de la détection est de 82 à
87 % avec 1 à 4 faux positifs par image, pour des microcalcifications à la limite
de la visibilité (Chan et coll., 1988 et 1990; Nishikawa et coll., 1995).
• La détection automatique des masses anormales est basée sur leur densité
optique, leur forme géométrique et sur les asymétries mammaires. La sensibi-

542 lité pour l'identification des aspects stellaires serait de 100 % et la spécificité
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de 82 % (Kegelmeyer et coll., 1994). Il est également assez facile de détecter
les opacités bien circonscrites, mais le diagnostic des densifications tissulaires
anormales est encore peu fiable .
• L'analyse automatique des densités mammaires a été proposée pour faciliter
le diagnostic des cancers mais son rôle le plus utile est de sélectionner les seins
les plus denses, à plus haut risque, pour que ces mammographies soient
interprétées par des radiologues experts (Byng, 1996; Tahoces et coll., 1995).
Pour les femmes prédisposées génétiquement au cancer, il est souhaitable que
la première ou la deuxième lecture des mammographies soit faite systémati­
quement par un expert, quelle que soit la densité du sein, en raison des
difficultés diagnostiques, en particulier chez les femmes les plus jeunes.

Echographie mammaire

L'échographie mammaire est une méthode d'imagerie bien adaptée à la
femme jeune, puisqu'il s'agit d'une technique non ionisante. Elle est égale­
ment très utile pour l'analyse des seins denses ou très hétérogènes, en particu­
lier quand l'examen clinique est imprécis. Ses rôles principaux sont d'une part
d'établir si une masse découverte par l'examen clinique ou par la mammogra­
phie est solide ou liquide, d'autre part de permettre le repérage de certaines
masses non palpables et de guider les cytoponctions et les microbiopsies.

Fiabilité et limites de l'échographie

La fiabilité des résultats est très dépendante de la qualité du matériel et de la
compétence de l'opérateur. La double lecture n'est pas possible, puisque les
documents enregistrés ne représentent qu'une faible partie de ce qui a été vu à
l'écran et l'échographie ne peut donc pas être utilisée comme seule méthode
de dépistage.

Des critères différentiels malin/bénin ont été testés avec plus ou moins de
succès depuis plus de 10 ans (Heywang et coll., 1984; Richter et coll., 1995b ;
Stavros et coll., 1995). Ils ont une valeur d'orientation mais leur fiabilité est
relative. Selon Ciatto, la sensibilité de l'échographie n'est pas affectée par
l'âge des patientes, mais elle l'est fortement par les dimensions tumorales et
par l'histologiell . Les cancers détectés grâce à la découverte en mammogra­
phie de microca1cifications isolées sont en grande majorité latents en échogra­
phie12, mais celle-ci est déterminante pour le diagnostic de nombreux cancers
non palpables et latents radiologiquement. Elle est directement responsable

11. 76,1 % des T1 et 87,1 % des T2 et 7.4 % des CCIS au lieu de 83,4 % des CCI-CU ont une
traduction échographique plus ou moins caractéristique.
12. Une étude rétrospective portant sur 79 « petits" cancers a montré que 48/79 (61 %) étaient
visibles en échographie, dont un seul des 26 cancers révélés par des microcalcifications isolées. 543
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de quelques cytoponctions, microbiopsies ou biopsies chirurgicales inutiles,
mais elle évite celles d'un grand nombre de lésions suspectes cliniquement et
radiologiquement (Ciatto et coll., 1994). Chez les femmes à haut risque
génétique, une cytoponction ou une microbiopsie dirigées semblent préféra­
bles à une simple surveillance, même quand l'aspect échographique d'une
masse est très en faveur d'une lésion bénigne.

Les chiffres publiés doivent être interprétés avec prudence. Un grand nombre
d'études comparent en effet les résultats de l'échographie à ceux de mammo­
graphies de qualité insuffisante, ou sont faites sans comparaison.

Indications de l'échographie chez les femmes à haut risque génétique

Il est assez communément admis que l'échographie devrait être la méthode
diagnostique de choix chez les femmes symptomatiques âgées de moins de
30 ans, car elle permet des diagnostics plus précis que la mammographie
(Harper et coll., 1981 ; Jackson, 1990; Williams et coll., 1986). Les femmes
fortement prédisposées génétiquement dès leur jeune âge au cancer du sein ne
sont pas dispensées pour autant de la mammographie, bien que sa fiabilité soit
insuffisante en raison de la forte densité mammaire de la majorité des patien­
tes non ménopausées. Il est donc justifié de préconiser le dépistage clinique et
mammographique, et de le compléter par une échographie chaque fois que ces
examens semblent insuffisants pour rassurer temporairement la patiente.

Gordon et Goldenberg (1995) a étudié rétrospectivement les enregistrements
des échographies mammaires de 12 706 femmes, dont l'examen avait été
demandé après la découverte d'une masse palpable ou après la détection
mammographique d'une masse non palpable. Ses résultats montrent que
l'échographie peut détecter des cancers occultes en mammographie dans des
seins radiologiquement denses et peut faire modifier le protocole thérapeuti­
que quand une deuxième localisation est découverte dans un sein pour lequel
on prévoyait un traitement conservateur ou dans le sein controlatéral13•

L'auteur considère que ce complément d'examen est sans doute à préconiser
pour le dépistage chez les femmes à haut risque familial ayant des seins denses.
Il recommande également que toute lésion solide détectée incidemment par
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Parmi les autres types de cancers, 47/53 (88,7 %) ont été détectés par les ultrasons. Les
cancers visibles étaient tous figurés par des masses hypoéchogènes, dont les trois quarts avec
atténuation postérieure (Potterton, 1994).
13. Toutes les lésions ont été classées selon qu'elles étaient ou non palpables et visibles ou
latentes en mammographie. Certaines masses solides ont été analysées par une cytoponction à
l'aiguille fine échoguidée, ou par une biopsie chirurgicale. L'échographie a détecté 1 575 masses
solides non palpables et invisibles radiologiquement, ce qui a conduit à effectuer 279 cytoponc­
tions et à découvrir 44 cancers chez 30 patientes (2,8 % des 1 575 masses solides), dont
16 lésions multifocales. Ces 30 patientes avaient toutes des seins denses, 10 avaient une
masse d'aspect malin cliniquement et 5 des signes radiologiques de cancer. Les quinze autres
patientes avaient des anomalies d'apect bénin, dont 9 palpables et 6 visibles en mammographie
(kystes, FA, condensations tissulaires bénignes).
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les ultrasons soit explorée par une cytoponction échoguidée, ou soit attenti­
vement surveillée par des coupes séquentielles (Gordon et Goldenberg,
1995). Chez les femmes ayant des seins très radiotransparents la mammogra­
phie est fiable et on peut se dispenser de l'échographie.

Nouveautés en échographie mammaire. Perspectives d'avenir

MÉTHODE DE RICHTER

Une nouvelle méthode échographique de différenciation des nodules bénins
et malins bien circonscrits a été récemment décrite en 1995 par Richter et
coll. Le sein est comprimé comme par un mammographe, entre une plaque de
Plexiglas, perméable aux ultrasons et une plaque d'acier. Le système analyse
les modification des échos et l'augmentation de la vélocité du faisceau ultra­
sonore à la traversée de la lésion, ainsi que le rehaussement de l'image de la
plaque d'acier. La technique a été critiquée car la mesure est sujette à erreur,
ce qui nécessite une évaluation prospective avant de la valider cliniquement
(Kimme-Smith, 1995). Certains fabricants préparent d'autres appareils où le
balayage échographique s'effectue automatiquement sur un mammographe.
La compression mammaire est maintenue pendant l'enregistrement des ima­
ges radiologiques et échographiques sous la même incidence, et l'imagerie est
éventuellement complétée par des prélèvements guidés.

SONDES DE HAUTE FRÉQUENCE

La meilleure résolution spatiale des sondes de haute fréquence facilite la
différenciation des nodules solides et liquides ainsi que la détection des
cancers infracliniques pouvant mesurer moins de 1 cm de diamètre. Les son­
des multifréquences à large bande se généralisent. La fréquence centrale est de
5 MHz. En la faisant varier de 3 à 10 MHz, on couvre en grande partie les
indications habituelles de l'imagerie bidimensionnelle et du Doppler. Les
sondes de très haute fréquence (15 à 20 MHz) produisent les meilleures
images des tissus très superficiels (Casier et Ghomary, 1996). Avec des fré­
quences de 13 MHz, 80 % des seins peuvent être explorés, l'unique limite de
la méthode étant la détection des lésions profondes dans les seins volumineux
(Maestro et coll., 1995).

ECHOGRAPHIE DOPPLER COULEUR

Les tumeurs sécrètent des facteurs angiogéniques qui favorisent l'apparition
de néovaisseaux, de shunts artério-veineux, de lacs veineux et d'une hyper­
vascularisation périphérique (Cosgrove et coll., 1990; Dock, 1993 ; Watt et
coll., 1986). Pour mettre ces phénomènes en évidence, plusieurs équipes ont
testé successivement le Doppler continu (Burns et coll., 1982), le Doppler 545
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pulsé (Jackson, 1988; Piccoli, 1992) et le Doppler couleur (OC) (Balu­
Maestro, 1994; Bergonzi et coll., 1990; Cosgrove et coll., 1993 ; Dixon et
coll., 1992; Fournier et coll., 1992). Les études histologiques révèlent que les
signaux Doppler détectés par l'échographie Doppler couleur sont corrélés
avec la néovascularisation anarchique pénétrant la lésion depuis sa périphérie
et faite de vaisseaux sanguins à paroi amincie et de larges shunts artério­
veineux (Lee et coll., 1996), mais l'ensemble de l'angiogenèse tumorale
constatée par les pathologistes ne peut pas être mise en évidence, en raison du
très faible calibre de cette néovascularisation.

Actuellement, le OC ne semble pas intervenir de façon significative dans la
différenciation des tumeurs malignes et bénignes et dans les décisions théra­
peutiques14• Chez les femmes prédisposées génétiquement au cancer, de même
que dans la population générale, la présence d'un signal OC dans les cancers
du sein au stade Tl, en suggérant une dissémination précoce du cancer, peut
avoir une importante signification clinique en détectant ceux de petites
dimensions, apparemment récents, mais agressifs (Lee et coll., 1996). Le OC
peut aussi être utile pour localiser les cancers occultes révélés par une métas­
tase axillaire (Lee et coll., 1996), pour détecter les tumeurs intra et para­
kystiques (Bokobsa et coll., 1994), et pour l'analyse des nodules apparus sur les
prothèses (Tristant et coll., 1994b). L'existence d'un signal OC dans un
carcinome canalaire invasif serait un élément pronostique défavorable
(Stems et coll., 1996). La valeur prédictive serait intéressante au cours de la
surveillance des cancers mammaires sous chimiothérapie, car elle devancerait
de 4 semaines la régression clinique et échographique (Maestro et coll.,
1995). Enfin, l'imagerie tridimensionnelle apparaît en OC, ce qui fait envisa­
ger de l'utiliser en écho-angiographie (Casier et Ghomary, 1996).

ECHOGRAPHIE SOUS PRODUIT DE CONTRASTE

Le développement des examens sous produit de contraste permettrait de
diminuer les bruits de paroi au cours des examens réalisés par le mode « Dop­
pler énergie » et de visualiser les flux lents dans les vaisseaux de faible calibre,
ce qui améliorerait la détection et l'étude de la vascularisation des tumeurs
(Casier et Ghomary, 1996). Le délai de mise en service de ces systèmes est
incertain, notamment en raison de leur coût, mais ils sont très prometteurs et
pourraient concurrencer l'IRM.

1RM mammaire

Les performances de l'IRM mammaire, à l'origine très décevantes, ont été
totalement transformées en 1985 par l'utilisation conjointe d'une antenne de
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14. Pour le diagnostic des cancers, la sensibilité du DC est chiffrée, selon les séries publiées,
de 68 à 98 % et sa spécificité de 43 à 97 %, les discordances s'expliquant par les variations
dans les matériels et la technique des opérateurs (Maestro, 1995).
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surface et d'une substance paramagnétique (gadolinium). De même que pour
le Doppler couleur, cette technique est fondée sur la propriété qu'ont les
tumeurs de sécréter des facteurs angiogéniques qui stimulent la néovasculari­
sation. Il en résulte une prise de contraste et un rehaussement de l'image
paraissant presque constant, à l'origine pour les tumeurs malignes (Heywang
et coll., 1986).

Sensibilité de l'IRM pour le diagnostic des cancers

En 1992, Kaiser fait état de résultats extraordinaires de l'IRM dans le diagnos­
tic et la différentiation des lésions mammaires15 (Kaiser, 1992). A la même
époque, Harms chiffre la sensibilité de la mammographie à 55 % et celle de
l'IRM à 94 % (Harms et coll., 1993). D'autres travaux récents confirment
qu'elle est excellente, ce qui permet de détecter des cancers non palpables
(Gilles et coll., 1994), ou latents en imagerie conventionnelle, et d'évaluer les
groupes de microca1cifications découverts par la mammographie (Gilles et
coll., 1996). Les faux négatifs ne sont pas toujours explicables. Certains sont
attribués à des artefacts, aux défauts d'exploration de certains secteurs (gaps),
et aux erreurs d'interprétation (Heywang-Kobrunner et coll., 1994). Leur
taux réel est de l'ordre de 5 % (Weinreb et Newstead, 1995).

Spécificité de l'IRM

Dans les publications récentes, la spécificité de l'IRM varie selon les auteurs
de 40 à 70 % (Gilles et coll., 1995; Harms et coll., 1993; Heywang­
Kobrunner, 1994). Ce résultat assez moyen n'est pas surprenant, car l'angioge­
nèse, qui prédomine à la périphérie des tumeurs malignes, existe également
dans certaines tumeurs bénignes (Heywang et coll., 1987). En principe, les
cancers sont rehaussés rapidement par le gadolinium (2 mn) alors que les
lésions bénignes le sont plus lentement (8 mn), mais certaines tumeurs mali­
gnes ont un rehaussement lent. De nombreux cancers ont été décrits comme
ayant un rehaussement localisé et irrégulier ou le long d'un canal mais le
rehaussement diffus peut s'observer dans les lésions malignes et bénignes
(Adler et Wahl, 1995). Pour que l'IRM soit efficace, il faut des images de
haute résolution en trois dimensions et un temps d'acquisition rapide. Les
méthodes supprimant la graisse de l'image sont utiles.

Indications de l'IRM

La technique est très prometteuse mais est encore adolescente et l'IRM ne
peut être choisie comme seule méthode d'imagerie mammaire. C'est un exa­
men de troisième intention, dont les indications actuelles, encore en évalua­
tion, sont les problèmes difficiles. Les protocoles d'études ne sont pas harmo­
nisés. Il n'y a pas de contrôle de qualité et l'interprétation des images est à

15. Sensibilité =97.3 %, VPP =83,7 %, VPN =99,7 %, Spécificité =96,1 %. 547
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améliorer (Weinreb et Newstead, 1994). Des problèmes se posent en raison de
la multiplicité des techniques spécifiques d'un modèle ou d'une marque de
machine, du manque de consensus sur les techniques optimales et les princi­
pes de l'interprétation.

Malgré ces réserves, l'IRM a le mérite de différencier les récidives des cicatri­
ces radiaires et des masses palpables d'origine indéterminée (Gilles et coll.,
1993). Elle semble plus fiable que la mammographie et l'échographie mam­
maire pour la mise en évidence des localisations multiples et de l'extension
réelle des tumeurs (Boetes et coll., 1995). Elle est utile pour l'évaluation de
l'efficacité de la chimiothérapie dans les grosses tumeurs du sein (Gilles et
coll., 1994b) et pour le diagnostic des lésions infracliniques (Adler et Wahl,
1995; Gilles et coll., 1994a et 1995; Heywang-Kobrunner et coll., 1994).

IRM et dépistage du cancer du sein

Pour le groupe de travail sur l'IRM de la Conférence commune de l'ACS, du
NCI et de l'International Union Against Cancer sur la faisabilité d'une étude du
dépistage du cancer du sein chez les femmes de 40-49 ans (20-21 avril 1994),
« il n'est pas évident que l'IRM puisse jouer un rôle dans le dépistage au cours
de la prochaine décennie et il ne serait pas judicieux de l'inclure dans un
programme d'étude, car elle pourrait donner de faux espoirs ». Des questions
majeures se posent à propos de son taux élevé de faux diagnostics positifs
l'IRM. En raison de la nécessité d'injecter du gadolinium par voie intravei­
neuse, mammaire est coûteuse et probablement mal acceptable pour le public
(Eyre et coll., 1995).

Weinreb considère également qu'on ne peut pas sérieusement prétendre que
l'IRM est capable de remplacer maintenant ou dans un futur proche la
mammographie pour le dépistage du cancer du sein dans la population géné­
rale, mais qu'une de ses indication potentielle est la surveillance des femmes
génétiquement prédisposées au cancer du sein, son utilisation dans ce
contexte restant purement spéculative et nécessitant une étude coût­
efficacité attentive (Weinreb et Newstead, 1994). En raison de sa grande
sensibilité, qui semble être peu influencée par les dimensions tumorales, l'IRM
permet quasiment d'éliminer l'éventualité d'une lésion maligne quand il n'y a
pas de rehaussement par le gadolinium, tout en explorant la totalité du
parenchyme mammaire. On peut donc espérer l'utiliser pour réduire le nom­
bre des actes opératoires, ce qui peut s'avérer très utile chez les femmes à haut
risque.

IRM « interventionnelle »

Bien qu'il soit possible d'effectuer des prélèvements guidés par l'IRM (Fischer
548 et coll., 1994; Gorczyca et coll., 1995 ; Sittek et coll., 1996), il n'est pas aisé
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d'affirmer qu'une anomalie décelée a bien été biopsiée, ce qui a une impor­
tance cruciale au cours du dépistage. Selon Muller16, pour effectuer une
cytoponction ou une microbiopsie d'une anomalie suspecte au cours d'une
IRM, il faut que la lésion mesure au moins 10 mm et qu'elle ne soit pas située
trop près du gril costal (Muller, 1996). De plus, la technique peut être mise en
échec par des artefacts dus au matériel de ponction ou à la mobilité de la
patiente.

Mammographie optique

Les prototypes des mammographes optiques modernes reprennent les princi­
pes de l'ancienne transillumination (Leggett, 1996). Le sein est traversé par
un faisceau lumineux émis par des diodes laser de faible puissance, détecté du
côté opposé par une photodiode. Le système qui tient compte de l'épaisseur et
l'hétérogénéité du sein, amplifierait le contraste des tissus cancéreux en raison
de l'augmentation des flux sanguins résultant de l'angiogenèse tumorale.
L'interprétation des images est faite automatiquement, d'après les données
numériques, ce qui évite toute subjectivité.

Diagnostic électrophysiologique du cancer du sein

La mesure de la bio-impédance électrique des tissus mammaires a été proposée
pour la détection et le diagnostic différentiel des tumeurs (Morimoto et colL,
1990 ; Piperno et colL, 1990; Surowiec et colL, 1988). On les détecte en
mesurant à la peau des différences de potentiel, car elles modifient l'hydrata­
tion des tissus mammaires et la perméabilité de la membrane cellulaire, ce qui
produit des variations significatives de l'impédance électrique. Dans les deux
systèmes qui sont actuellement expérimentés en France, les appareils fonc­
tionnent comme un électrocardiogramme, avec des électrodes réceptrices à la
peau.

Le système Biofield®, dont les résultats ne sont pas encore publiés, est testé
dans une étude multicentrique européenne prospective en double aveugle,
dans 5 pays et 8 centres, dont l'Institut Gustave Roussy. La taille des lésions
n'est pas un facteur limitant, le gradient étant plus marqué autour d'un petit
cancer que d'un gros. La méthode, qui est indolore et non toxique, donne un
index rattaché à une rapidité de prolifération cellulaire et les résultats peu­
vent être interprétés sans aucune connaissance particulière, le but étant de
donner une réponse binaire par oui ou par non. La sensibilité pour le diagnos­
tic des cancers serait bonne, avec une médiocre spécificité. Il semble donc
s'agir d'une nouvelle technique aussi simple qu'efficace, qui pourrait transfor­
mer complètement la façon d'étudier les cancers du sein.

16. Communication orale au Congrès. 549
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Le TScan®, de conception assez voisine de celle du système Biofield, mesure
avec une électrode à la surface du sein les courants électriques de faible
intensité et produit en temps réel une image basée sur les variations locales de
l'impédance électrique. Son objectif est de servir au dépistage des cancers
latents, mais les résultats ne sont pas définitivement validés par des études
multicentriques.

Si la sensibilité du diagnostic électrophysiologique des cancers du sein était
confirmée, cette méthode n'utilisant pas les radiations ionisantes serait très
utile pour les jeunes femmes à haut risque, mais son intégration aux protocoles
de dépistage n'est pas encore à l'ordre du jour.

Médecine nucléaire

Le mérite principal de la médecine nucléaire, dont la place en imagerie
mammaire reste encore à définir, est de prendre en compte des phénomènes
biologiques qui échappent aux autres méthodes d'imagerie.

Tomographes à émission de positons (PET)

Le PET forme une image à partir des rayons gamma émis par des radio­
pharmaceutiques marqués au CIl ou à 1'015

, administrés par voie intravei­
neuse. La méthode sert à évaluer le flux sanguin ou l'utilisation et l'extraction
d'oxygène par la tumeur (Beaney et colL, 1984). Il est possible de détecter de
petits cancers hormono-dépendants, d'apprécier les récepteurs hormonaux et
de prédire si un cancer va répondre au traitement en utilisant comme traceur
le 18F-fluoro-17-~-estradiol, ce dont l'imagerie traditionnelle n'est pas capa­
ble (Dehdashti et colL, 1991 ; McGuire et colL, 1991), mais la spécificité est
imparfaite car des récepteurs stéroïdiens sont aussi présents dans de nombreu­
ses pathologies bénignes (dysplasies proliférantes) (Heywang-Kobrunner,
1992).

On peut aussi utiliser des marqueurs tels que le GLUT1 (Glucose Transport
Molecule), le Pluoro18-désoxy-glucose (FDG) et le CIl-méthionine, en com­
parant leur métabolisme dans les cancers primitifs du sein et dans les tissus
normaux (Wahl et colL, 1991). En raison de l'élimination par voie urinaire du
marqueur radioactif, l'organe critique pour le FDG est la vessie, ce qui limite
son utilisation aux femmes âgées (Kopans, 1995a).

L'inconvénient majeur du PET est la complexité et le coût élevé des examens,
la faible période des traceurs radioactifs et le faible nombre d'appareils dispo­
nibles. Les patientes sont exposées à une irradiation corps entier, ce qui limite
ses applications qui restent expérimentales en pathologie mammaire car leur
efficacité clinique n'est pas prouvée (Kopans, 1995a).

Emetteurs de simples photons (SPET)

Des anticorps monoclonaux marqués au Tfol ou au Tc99m sestamibi, réactifs
550 vis-à-vis des cancers mammaires, ont permis de localiser et de fournir des



Prise en charge des personnes

images de nombreux cancers primitifs et de foyers métastatiques (Ryan,
1988). Leur sensibilité semble bonne (Campeau et coll., 1992; Khalkhali,
1994; Stuntz et coll., 1995). La précision de la lymphoscintigraphie mam­
maire au Tc99rn sestamibi pour la détection des métastases ganglionnaires
axillaires est voisine de celle des ultrasons (Lam et coll., 1996). Après avoir
injecté quelques ).lCi du marqueur au voisinage du site tumoral, il est possible
de détecter la radioactivité dans le ganglion «sentinelle» axillaire, vers
lequel s'effectue préférentiellement le drainage lymphatique et où apparais­
sent les premières métastases (Kopans, 1995a ; Reintgen et coll., 1995), mais
la méthode revient assez cher, ce qui limite son usage.

Spectroscopie par résonance magnétique

Des expériences menées in vivo avec le p31 ont montré que la spectroscopie
par résonance magnétique est capable de déceler des modifications du méta­
bolisme phosphorique dans certains cancers de grandes dimensions, mais les
séries étudiées sont limitées et les résultats sont discutés par certains auteurs.
A condition de résoudre les problèmes techniques qu'elles posent, les spec­
troscopies au CU ou protonique, dont la définition serait meilleure, pour­
raient aussi devenir intéressantes (Heywang-Kobrunner, 1992).

Conclusions

En l'état actuel des techniques de dépistage, la surveillance clinique et para­
clinique des femmes prédisposées génétiquement au cancer mammaire ne
permet de réduire qu'en partie la mortalité due à cette affection. Elle constitue
cependant une alternative raisonnable à la prévention chirurgicale, dont les
inconvénients majeurs sont l'irréversibilité, la morbidité et l'importance du
préjudice esthétique, la femme n'étant pas pour autant à l'abri d'un cancer
mammaire (Eldar et coll., 1984; Hyland, 1985 ; Pennisi et coll., 1977). Le
choix de la surveillance est une option à long terme. On peut espérer voir
apparaître dans les décennies à venir des améliorations décisives des métho­
des diagnostiques et thérapeutiques, voire de la prévention du cancer du sein.

Les modalités de la surveillance doivent être choisies en tenant compte de
l'âge et de la morphologie. Pour dépister les cancers au stade où ils sont
définitivement curables, plusieurs conditions sont indispensables:
• la surveillance clinique et paraclinique doit débuter tôt: 5 ans avant l'âge
où un cancer du sein a été découvert chez la parente du premier degré atteinte
la plus jeune, ou de toutes façons vers l'âge de 30 ans;
• si l'on préconisait l'auto-examen du sein, celui-ci devrait être enseigné très
tôt (vers l'âge de 20 ans) et être effectué au moins tous les trois mois. Il
permettrait peut-être de déceler quelques cancers de l'intervalle encore cura-
bles, mais le bénéfice en terme de mortalité reste hypothétique; 551
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• les mammographies doivent être annuelles pour les femmes non ménopau­
sées ou ayant des seins denses. Il n'est pas évident qu'on puisse réduire cette
périodicité à deux ans chez la femme ménopausée, malgré le ralentissement
théorique de la vitesse de croissance tumorale;
• dans tous les cas des critères précis sont à respecter pour le dépistage
mammographique :
- conditions techniques et contrôle de qualité rigoureux,
- deux incidences (face et oblique externe) au premier examen, éventuelle-
ment une seule incidence oblique externe pour les examens suivants, à condi­
tion que le sein soit radiotransparent et qu'on puisse comparer les mammogra­
phies successives, ce qui est de toutes façons toujours utile,
- contrôle de l'état clinique par le radiologiste qui interprète la mammogra­
phie,
- première lecture immédiate, puis double lecture systématique des films (à
moyen terme, l'aide automatisée au diagnostic devrait réaliser cette double
lecture avec une fiabilité satisfaisante),
- comparaison systématique avec les examens précédents.

A l'issue de l'examen clinique et mammographique, pour accélérer la prise des
décisions, il semble logique que le radiologiste effectue d'emblée les inciden­
ces mammographiques complémentaires et l'échographie mammaire lorsqu'il
les juge nécessaires. En résolvant immédiatement les cas les plus simples et
notamment en différenciant les kystes des nodules solides, on évite en effet
aux patientes des frayeurs inutiles (Fentiman, 1988).

En cas de découverte d'une anomalie mammographique, selon que la béni­
gnité ou la malignité est probable (catégories 3 à 5 de la classification de
l'ACR), la décision de surveiller la patiente ou de procéder à des investiga­
tions complémentaires doit reposer sur un accord collégial.
• Le dépistage radiologique est systématiquement complété par un examen
clinique médical semestriel, dont le rôle est de détecter si possible les cancers
de l'intervalle.
• L'échographie mammaire est indiquée lorsque la fiabilité de l'examen clini­
que et mammographique semble insuffisante, ou chez les très jeunes femmes
pour préciser la nature solide ou liquide d'un nodule découvert avant qu'elles
n'aient atteint l'âge du dépistage mammographique systématique. Il est égale­
ment logique de l'associer systématiquement à la mammographie chez les
femmes ayant des seins denses, cette particularité morphologique constituant
un risque supplémentaire de développer un cancer.
• L'IRM ne peut pas être choisie comme seule méthode d'imagerie, car elle ne
détecte pas les microcalcifications et son coût actuel est très élevé. En raison
de sa grande sensibilité, on peut y avoir recours pour réduire le nombre des
biopsies ou pour rechercher les cancers multifocaux.
• Les autres techniques sont plus ou moins prometteuses. La plus séduisante,

552 encore en évaluation, est l'échographie Doppler couleur sous produit de
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contraste. De même que l'IRM ou certaines techniques de médecine nu­
cléaire, elle visualiserait en effet les flux lents dans les vaisseaux de faible
calibre résultant de l'angiogenèse tumorale. Le prix de revient de cette écho­
angiographie est compétitif et les prélèvements guidés sont faciles. Le dia­
gnostic électrophysiologique semble ouvrir des perspectives intéressantes,
mais son efficacité reste à confirmer.
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