
> Le cancer du sein est l’un des seuls
cancers pour lequel plusieurs essais
randomisés ont montré dans les années
1980 une réduction de la mortalité liée
à l’implémentation du dépistage. À la
suite de ces résultats, les essais rando-
misés apportant un niveau de preuve
des plus convaincants dans le cadre de
l’evidence-based-medicine, la plupart
des pays industrialisés dont la France
ont ainsi mis en place des programmes
de dépistage systématisés du cancer du
sein par mammographie pour les
femmes d’un certain groupe d’âge.
L’objectif annoncé de ces programmes
est donc de dépister précocement les
cancers du sein afin d’améliorer de
manière notable la survie des
patientes. De manière périodique
cependant, l’intérêt du dépistage par
mammographie est rediscuté, surtout
lorsque l’on parle d’étendre ses indica-

tions à certains groupes d’âge, les
femmes de moins de 50 ans, et celles de
plus de 65 ans notamment. La polé-
mique la plus récente porte en revanche
sur une question essentielle : celle de 
« l’efficacité » du dépistage par mam-
mographie tel qu’il était présenté dans
les essais initiaux, c’est-à-dire pour les
groupes d’âge pour lesquels il était
estimé que cette intervention était
efficace. Nous présentons ici les fonde-
ments et l’analyse de cette polémique.

Remise en question de l’impact 
du dépistage par mammographie 
sur la mortalité
Le point de départ de ce débat scienti-
fique provient de la publication, par un
journal médical renommé, de résultats
d’une méta-analyse effectuée dans le
cadre de la prestigieuse institution The
Cochrane Library. Les résultats que

publient les auteurs de cette étude [1]
remettent complètement en question
l’intérêt du dépistage mammogra-
phique. Un débat d’éditeurs, que nous
n’aborderons pas ici, a attisé l’aspect
polémique de ce travail [2, 3].
Une première raison expliquant la
divergence des conclusions de cette
méta-analyse de celles des études ini-
tiales provient de ce qu’elle crée une
stratification en classant les essais
selon leur rigueur scientifique. Deux
essais ont été considérés de
« qualité moyenne », les cinq autres
étant considérés de qualité « faible ou
mauvaise ». 
Une deuxième raison provient du choix
de l’indicateur principal de résultat :
dans les sept essais randomisés, il
s’agissait de la mortalité liée aux can-
cers du sein et non pas de la mortalité
« totale ». Ce point est contesté par les
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auteurs qui utilisent la mortalité totale
dans leur méta-analyse.
Les auteurs montrent ainsi que les deux
essais de meilleure qualité (Malmö et
Canada) ne montrent pas de diminu-
tion de la mortalité consécutive aux
cancers (toutes causes confondues de
mortalité dont celles qui sont liées
directement au cancer du sein) dans le
groupe ayant bénéficié d’un dépistage,
et que la même conclusion émerge des
essais de qualité faible. Lorsque la
mortalité globale est prise en compte,
aucun effet bénéfique du dépistage
n’est démontré par les 2 essais de
meilleure qualité ni par les essais sué-
dois. C’est seulement à partir des
résultats des essais de qualité faible
(en excluant ceux de mauvaise qualité)
que l’efficacité du dépistage sur la
mortalité spécifique par cancer du sein
devient significative d’un point de vue
statistique.
L’argumentation développée par les
auteurs au vu de ces résultats reposait
sur le fait que les patients ayant béné-
ficié d’un dépistage subissaient des
interventions secondaires agressives
(une radiothérapie par exemple) qui
provoquaient d’autres maladies (car-
diovasculaire ou autre). De ce fait, la
mortalité totale était affectée, alors
que celle qui est directement liée au
cancer était soit non affectée, soit
diminuée. 

Que peut-on penser de ces
résultats ?
Il semblerait que les auteurs [1] aient
cependant fait le choix de présenter
uniquement certains indicateurs glo-
baux de résultats en omettant notam-
ment de considérer la variable
« temps » dans leur analyse. Miettinen
et al. [4] montrent ainsi que pour le
seul essai de Malmö, considéré comme
un des meilleurs, la mortalité par can-
cer du sein des femmes soumises à un
dépistage ne diminue significativement
par rapport au groupe sans dépistage
qu’à partir de la 7e année de suivi. L’in-
dicateur « global » de mortalité doit

donc être complété par un indicateur
spécifique de la longueur du suivi. Il
semble ainsi que la mortalité par can-
cer du sein soit diminuée de 55 %
(intervalle de confiance à 95 % entre
16 % et 76 %) pour les femmes suivies
pendant au moins 8 ans (et jusqu’à 11
ans).

Et maintenant…
Les polémiques scientifiques sont tou-
jours passionnantes pour le monde
scientifique dans la mesure où elles
permettent une « mise à plat » des
argumentations et des pratiques pro-
fessionnelles. Elles montrent à quel
point la prudence et la compétence
sont nécessaires dans l’interprétation
des résultats et comment hypothèses
et a priori sont susceptibles d’influen-
cer le message final. Si ces polémiques
passionnent les scientifiques, elles
n’en sont pas moins déstabilisantes.
Reprenons les deux arguments avancés
comme perturbateurs, énoncés au
début de ce texte. 
L’argument selon lequel la mortalité
globale devrait être le seul indicateur
retenu a été présenté à nouveau pour
l’ensemble des essais de prévention
des cancers [5]. Soulignant les diffi-
cultés qu’ont les médecins à définir les
causes de décès (cause immédiate,
cause primitive, maladies concurrentes
présentes), et celles de leur enregis-
trement systématique, facteurs pou-
vant introduire un biais en faveur de,
ou contre, les groupes soumis à un
dépistage, Black et al démontrent que
le seul indicateur fiable et non contes-
table dans la comparaison des études
est bien celui de la mortalité globale
[5]. Si l’indicateur de mortalité attri-
buable au cancer du sein doit en pra-
tique être retenu comme un indicateur
intermédiaire d’efficacité de ces
essais, c’est bien la mortalité globale
qui devrait en être l’indicateur final.
Néanmoins cet indicateur est extrême-
ment difficile à obtenir et l’indicateur
intermédiaire, plus facilement acces-
sible, est donc utilisé comme justifica-

tion aux campagnes de dépistage. 
Le deuxième argument concernait
l’analyse des résultats en fonction de
la rigueur scientifique des essais. Le
principe des méta-analyses est de
regrouper différents essais randomisés
afin d’augmenter la puissance des
résultats. Olsen et Gostzke ont montré
l’hétérogénéité des différentes études
sur les critères d’inclusion, les carac-
téristiques du dépistage, les caracté-
ristiques des populations et le recul
par rapport au suivi. L’actualisation
des effets à long terme du dépistage
par mammographie (médiane de suivi :
16 ans) dans le cadre de la synthèse
des 4 essais suédois est donc tout à
fait bienvenue [6]. Elle montre une
réduction de la mortalité attribuable
au cancer du sein de l’ordre de 21 %
(intervalle de confiance à 95 % entre
11 et 30 %) pour des femmes dont l’âge
à l’entrée dans l’essai se situait entre
55 et 69 ans. Il semble bien, d’après
ces derniers résultats et d’autres
modélisations faites précédemment à
partir des campagnes de dépistage du
cancer du sein par mammographie au
Royaume-Uni [7, 8], que celui-ci ait
un effet réel, bien que modeste, sur la
diminution de la mortalité attribuable
au cancer du sein, et que cet effet soit
variable en fonction de l’âge au début
du suivi. La faisabilité de nouveaux
essais randomisés concernant l’effica-
cité de la mammographie paraissant
impensable pour des raisons éthiques
et budgétaires, l’analyse des données
collectées constitue donc la seule
source d’information pour la décision
individuelle et collective. 
Dans les années 2000, plus de la moitié
des femmes de 50 à 69 ans, population
cible du dépistage en France, avait un
suivi mammographique tous les deux
ans témoignant ainsi d’une nette amé-
lioration par rapport aux données pré-
cédentes [9]. Malgré les incertitudes
présentées, tenant compte aussi du
fait que les techniques d’imagerie ont
évolué depuis la mise en place des pre-
miers essais, il ne semble pas légitime



> La dengue - ou grippe des tropiques -
représente à l’heure actuelle la principale
arbovirose (transmission du virus après
réplication virale dans un vecteur arthro-
pode) des régions tropicales qui ceintu-
rent le globe terrestre (Figure 1A) [1]. La
dengue est une maladie humaine des
zones urbaines dont l’agent étiologique
est un flavivirus, transmis à son hôte par
piqûre du moustique domestique Aedes
aegypti. Les virus DEN se classent en
quatre types sérologiquement distincts
(1 à 4). Aucune corrélation n’a pu être
établie entre une infection par un séro-
type particulier du virus de la dengue et
la sévérité de la maladie [2].
On dénombre plus de cent millions de cas
de dengue par an, principalement en
Asie, en Océanie, en Amérique du Sud et
Centrale (Figure 1A). Parmi les personnes
ayant contracté la maladie, plus de cinq
cent mille développent les formes
sévères de dengue hémorragique et plu-

sieurs milliers, en majorité
des enfants, décéderont
[3, 4]. La fréquence des
épidémies et leur sévérité se sont
accrues de façon tout à fait préoccu-
pante depuis les années 1960 (Figure
1B). À cette période, moins de quinze
mille cas de dengue hémorragique
étaient recensés en moyenne par an et
dans le monde [4]. L’émergence de la
dengue hémorragique a probablement
pour origine la conjonction de plusieurs
facteurs socio-économiques et écolo-
giques. L’accroissement de la population
urbaine ainsi que les échanges commer-
ciaux multilatéraux ont intensifié la
transmission inter-humaine du virus en
favorisant la prolifération et la diffusion
du moustique vecteur vers de nouvelles
aires géographiques. La lutte anti-vec-
torielle reste peu efficace contre les fla-
viviroses transmises par les moustiques
car elle doit associer une destruction des

gîtes larvaires et des
adultes. Des essais d’éra-
dication du vecteur à
grande échelle ont été
tentés dans les années
1970 en Amérique du Sud
[3, 5], résultant en une
baisse significative de
l’incidence de la dengue

et de la fièvre jaune (due au virus de la
fièvre jaune, autre membre du genre Fla-
vivirus). L’effet produit n’a toutefois été
que temporaire et la résurgence des
populations de moustiques ayant
échappé aux pesticides, ou l’émergence
de moustiques résistants, ont rapide-
ment conduit à une nouvelle colonisation
des régions endémiques.
Les flavivirus sont des virus enveloppés
d’environ 50 nm de diamètre, constitués
d’une nucléocapside formée par la pro-
téine C associée à un ARN génomique de
polarité positive de 11 000 bases
(Figure 2) [1, 5, 6]. La nucléocapside est
entourée d’une bicouche lipidique issue
du réticulum endoplasmique dans
laquelle sont ancrées la protéine de
membrane M et la protéine d’enveloppe E.
L’ARN génomique possède un seul cadre
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d’interrompre une organisation ration-
nelle d’un dépistage mammographique
standardisé dans la mesure où celui-ci
semble avoir un effet significatif sur la
mortalité spécifique par cancer du sein
malgré les réserves que l’on peut faire
sur cet indicateur.  Les recom-
mandations de l’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en
Santé vont dans ce sens [10]. Il serait
cependant très bénéfique, dans le
cadre d’enquêtes parallèles, de se
doter de stratégies de surveillance de
l’impact de ces mesures de dépistage
sur la santé des femmes concernées. ◊
Mammography: Is it useful ? 
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